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INTRODUCCION

La leche materna confiere al recién nacido ventajas inmunologicas a través de la accion de inmunoglobulinas, células inmu-
nocompetentes, oligosacaridos, lisozima, lactoferrina y otros péptidos o proteinas de caracter defensivo. Por otra parte existe la
creencia que la leche materna es estéril y multitud de trabajos cientificos avalan esta afirmacion aunque en los tltimos afios se ha
evidenciado que la leche materna es una fuente de bacterias comensales o probidticos que colaboran en mantener una micro-
biotica determinada.

Las bacterias presentes en la leche humana son del género de los Staphylococcus, Streptococcus, Lactobacillus, bifidobacterias e
incluso ciertas bacterias Gram negativas como Escherichia coli como fiel reflejo de la microbiotica del intestino del lactante. Por
ello la E. coli presente en la leche materna es de las primeras especies que colonizan en el intentino neonatal.

Los alimentos funcionales son aquellos que contienen nutrientes que mejoran la salud y bienestar y reducen el riesgo de enfer-
medad ya que una dieta inadecuada desemboca en un aumento del riesgo de déficit de nutrientes y de padecer enfermedades con
gran morbi-mortalidad, como la enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertension y cancer.

CONCEPTO DE ALIMENTO FUNCIONAL O NUTRACEUTICO

El término ALIMENTOS FUNCIONALES es un término de marketing que se utilizé por primera vez en Japon en la década
de los 80 para describir alimentos fortificados con ingredientes capaces de producir beneficios para la salud de las personas. Este
término se ha ido haciendo popular porque representa un enlace entre salud, nutricion y dieta.

Sin embargo, el término alimento funcional no tiene todavia una definicion legal y actualmente alimentos funcionales
engloban probidticos, prebidticos, vitaminas y minerales. Son componentes de productos tan diversos como leches fermentadas,
yogurt, bebidas para deportistas, alimentos infantiles, alimentos sin aztcar y gomas de mascar.

En la ultima década del siglo XX, aparece por primera vez el concepto de alimento funcional, en su version mas actual, para
definir alimentos capaces de modificar la composicion de la flora intestinal normal y potenciar de esta manera los efectos bene-
ficiosos sobre la salud humana mediante microorganismos “optimos” (probidticos) y otras substancias que favorezcan su creci-
miento (prebioticos). Los alimentos funcionales tienen capacidad de regulacion de la expresion génica, crecimiento celular,
ecologia intestinal e inmunomodulacion.

En la conferencia de consenso celebrada en Madrid (1998) de la CEE y FUFOSE del internacional Life Science Institute Europe
se adapta la justa definicion de alimento funcional: Si produce efectos beneficiosos mas alla de los efectos nutricionales habi-
tuales en un sentido relevante para el estado de bienestar y salud o reduccion del riesgo de enfermedad.

Basicamente los alimentos funcionales con efectos fisiologicos positivos son los prebioticos, probioticos y simbiodticos.

BREVE HISTORIA SOBRE EL ECOSISTEMA INTESTINAL

La microflora gastrointestinal del ser humano es un complejo ecosistema de 300-500 especies bacterianas que principalmente
se encuentran en el colon e intestino delgado distal, mientras que en el estomago e intestino delgado proximal hay un escaso
numero de bacterias.

Al nacer, el tracto gastrointestinal es estéril. La flora intestinal es adquirida durante el periodo neonatal y permanece estable
durante el resto de la vida. El primer contacto es el canal vaginal y la flora fecal materna que se ingiere habitualmente durante
el parto que van a ser decisivos para el tipo de flora intestinal de cada persona. Los nifios que nacen por cesarea retrasan la adqui-
sicion de su flora intestinal al no tener la oportunidad de estar en contacto con la flora materna. Dado que la leche materna no
es estéril parece ser que también interviene en la adquisicion de la flora intestinal.

Temporalmente la flora intestinal puede modificarse negativamente con el uso de antibidticos o positivamente con la intro-
duccion de especies de bacterias deseables para el tracto gastrointestinal apareciendo el concepto de probidtico.

A pesar de que parezca un concepto de reciente adquisicion en la nutricion, existen un gran numero de alimentos de la
dieta humana que desde tiempos remotos se han utilizado como alimento funcional. Asi, la manzana, zarzamora, zanahoria,
ajo cebolla, té , etc ha sido utilizados desde tiempo in memorial por sus efectos hipocolesterolemiantes. Otros como el limon,
ginseng, té verde, etc se les ha achacado poderes antiinflamatorios, antimicrobianos e incluso antiestrogénicos mas alla de sus
efectos nutritivos.

PREBIOTICO
Definicion de prebiotico

Gibson y Robertfroid en 1995 definieron los prebioticos como moléculas fermentables (substratos anadidos al ecosistema )
que poseen un efecto favorable sobre la flora intestinal indigena, estimulando el crecimiento selectivo (ntimero y cepas) de bac-
terias del colon.

Para ser efectivo un prebiotico debe ser indigerible o sea no ser hidrolizado ni absorbido en la parte superior del aparato diges-
tivo, ser especificamente fermentado estimulando el crecimiento y/o la actividad de las bifidobacterias y mejorar el estado de salud
del huésped.



Prebioticos usados por el hombre son las fibras, lactulosa, lactiol, inulina, galactooligosacaridos y fructooligosacaridos. Muchos
de estos prebioticos se encuentran de manera natural en alimentos que consumimos habitualmente como en las cebollas, espa-
rragos, ajos, alcachofas, etc.

Requisitos para considerar Prebiotico un alimento
El efecto beneficioso de los prebioticos se debe por un lado a favorecer el crecimiento selectivo a nivel del colon de bacterias
saludables (bifidobacterias y lactobacilus) y por otro lado la fermentacion colonica.
Los requisitos precisos para que un alimento o componente alimentario pueda ser considerado un prebiotico son los siguientes:
- No debe ser hidrolizado, absorbido ni digerido en el intestino delgado
- Fermentacion selectiva por bacterias favorables y debe ser fermentado total o parcialmente por lo flora colonica
- Debe ser sustrato de una a varias bacterias beneficiosas estimulando de manera selectiva su crecimiento y asi favorecer el
equilibrio de la flora colonica con predominio de lactobacillus y bifidobacterias.

Oligosacaridos de la Leche materna. Prebioticos

El predominio de bifidobacterias y lactobacilus inhibe el crecimiento de bacterias patogenas con produccion de acido lacti-
co, acético y butiratos con descenso del pH intraluminal inhibiendo el desarrollo de bacterias patogenas.

El efecto bifidogeno de la leche materna se debe a la presencia de Inmunoglobulinas, proteinas de caracter defensivo (lacto-
ferrina, lisozima...), Nucledtidos y oligosacaridos que mejoran el sistema inmune innato. La leche materna contiene gran canti-
dad de oligosacaridos complejos (10-12 g/L) que son sustrato de las bifidobacterias y sos componentes de la pared celular de
las bifidobacterias actuando como prebioticos naturales favoreciendo el desarrollo de una flora bifidogena.

En las formulas infantiles se han desarrollado oligosacaridos con efecto prebidtico siendo los mas relevantes los Galacto-oli-
gosacaridos (GOS) y Fructo-oligosacaridos (FOS) que en los tltimos anos se han incorporado a algunas formulas infantiles.

Multiples estudios en los ultimos 4-5 afios confirman la eficacia de los prebioticos con resultados positivos sobre la salud
del lactante destacando en las siguientes aspectos:

- Mejora del sistema inmune (efecto inmunomodulador).

- Reduce el riesgo de alergia.

- Disminuye la incidencia de infecciones intestinales y respiratorias.

Finalmente, el Comité de Nutricion de la ESPGHAN en un comentario sobre prebioticos en las formulas infantiles publica-
do en 2004 destacaba que la administracion de prebioticos en las formulas infantiles de inicio y continuacion producian un poten-
cial incremento del numero de bifidobacterias y también heces mas blandas. Los datos actuales no evidencian efectos adversos
en las formulas infantiles con prebioticos recomendando la realizacion de estudios para conocer las proporciones de los dife-
rentes prebioticos mas eficaces. Posteriormente en un informe reciente a raiz de los tltimos estudios realizados con prebioticos
en formulas infantiles recomienda que 0,8 g/100 ml con una combinacion de GOS (90%) y FOS (10%) es segura y de eficacia
demostrada.

Acciones Beneficiosas de los prebioticos
Las acciones beneficiosas de los prebioticos se deben a la presencia de una flora predominantemente bifidogena siendo las
mas importantes las siguientes:
- Accion inmunomoduladora: la flora microbiana con mayor cantidad de bifidobacterias favorecida por los oligosacari-
dos/prebioticos se asocia a una menor prevalencia de atopia
- Accion metabolica: fermentacion colonica con produccion de AGCC (propidnico, butirico y acetico)
- Accion nutricional: las bifidobacterias favorecen la sintesis de algunas vitaminas como la Vit Be, B2, Ac. folico, Ac. nicoti-
nico... y favorecen a través de la fermentacion colonica la absorcion de calcio, magnesio, hierro y zinc.

PROBIOTICO
Definicion de Probiotico

Lilly y Stillwell en 1965 utilizaron por primera vez el término probiotico para definir cualquier sustancia u organismo que
mejorase el equilibrio microbiano intestinal. Posteriormente Fuller en 1989 lo definié como un suplemento alimentario micro-
biano vivo que afecta de forma beneficiosa al animal huésped a través de la mejoria de su balance microbiano intestinal y
recientemente Gibson en el 1999, autor que habia trabajado extensamente con los prebioticos, afiadié un concepto cuantitativo
a dicha definicion, de manera que actualmente se considera que un probiotico es un microorganismo vivo que al ser ingerido
en cantidades suficientes ejerce un efecto positivo en la salud mas alla de los efectos nutricionales tradicionales.

Condiciones deseables de un probiotico
La condicion basica de todo probiotico es la de tener un efecto beneficioso sobre el portador y ampliando el espectro debe
reunir las siguientes caracteristicas:
- Debe ser de procedencia humana y no ser patégeno para el ser humano incluso para las personas con inmunocompromi-
S0, 1O ser toxico y no ir asociado con enfermedades gastrointestinales ni con otras como la endocarditis infecciosa.
- Debe tener una alta resistencia a su paso por el transito intestinal y por lo tanto una alta resistencia a las enzimas proteoli-
ticas de la luz intestinal. Ser estable frente a acidos y bilis y no conjugarse con las sales biliares. En resumen, tienen que
tener una alta supervivencia en el ecosistema intestinal permaneciendo vivo y estable.



1

Debe activar el sistema inmune a través de una estimulacion sin efecto proinflamatorio.
- Debe poseer un mecanismo especifico de adhesion a las mucosas para de esta manera prevenir la colonizacion de gérme-
nes patogenos.
- Debe permitir un crecimiento rapido en las condiciones habituales del ciego y todo el trayecto colénico.
- Debe tener un origen humano con probada seguridad y tolerancia
Los mecanismos de accion de los probioticos pueden ser de diferentes tipos:
a) El mecanismo directo previene la accion de los patogenos y se realiza de varias maneras:
- Los probiodticos excretan acidos que bajan el pH intraluminal por debajo del nivel de tolerancia de los gérmenes patogenos.
- Los probioticos compiten en el lugar de adhesion con los lugares que ocupan los patogenos.
- Algunos probioticos como los lactobacilos y bifidobacterias son capaces de secretar antibioticos naturales que tienen su
espectro de accion sobre gérmenes patogenos.
b) El mecanismo indirecto nos va a permitir actuar sobre diferentes areas de la inmunidad:
A través de una inmunomodulacion
- Competiendo con receptores y en la adhesion a la mucosa intestinal
- Inhibiendo el crecimiento de algunos enteropatogenos
Competiendo con los nutrientes de la luz intestinal
- Preveniendo la traslocacion bacteriana
- Aumentando la secreccion de mucina
Los principales probidticos utilizados actualmente en humanos y con datos clinicos comprobados son los Lactobacillus GG,
lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Streptococcus thermophilus y Sacharomyces boulardii.
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¢Por que mecanismo el Probiotico es beneficioso y no perjudica?

Las bacterias patogenas producen una estimulacion del AMPc que induce un aumento de la adenilato ciclasa del enterocito
cuya estimulacion produce una diarrea secretora. Por otra parte algunas bacterias enteroinvasivas que se fijan a los receptores
pueden estimular el GMPc que induce a su vez un aumento de la guanilato ciclasa del enterocito y de esta manera actian como
enteroinvasivas. Los probioticos no ejercen ninguna de estas funciones y no tienen capacidad de estimular el AMPc ni el GMPc.

Ventajas atribuidas a los Probioticos
Dentro de las ventajas nutricionales de los probioticos cabe destacar:
- Aumentan el valor nutricional de los nutrientes a través de una mejora en la digestibilidad y un aumento de la absorcion
de minerales y vitaminas.
- Mejoran la absorcion de la lactosa y aumentan la biodisponibilidad del calcio contenido en la leche actuando indirectamente
en la prevencion de la osteoporosis que ocurrira en muchos casos en la edad adulta.
- Disminuyen los niveles del colesterol sérico actuando en la prevencion de las enfermedades cardiovasculares.

Efectos probados y no probados a la ingestion de Probioticos

Hay que diferenciar los efectos probados de los probidticos en estudios ciegos y aleatorios con los posibles efectos derivados
de los mecanismos de accion sin demostrar o como resultado de afirmaciones logicas de conclusiones no probadas pero altamente
deseables.

Los efectos favorables de los probioticos en la literatura son dispares sin que haya evidencia cientifica en la mayoria de los
casos de manera que solo puede afirmarse que existe evidencia cientifica para el uso de probioticos en la reduccion de la dia-
rrea infecciosa aguda, diarrea asociada a antibioterapia, diarrea por Clostridium difficile y en la prevencion y tratamiento de algu-
nas enfermedades alergicas como la dermatitis atopica.

Como efectos no probados sin evidencia cientifica pero con altas posibilidades de que se confirmen en un futuro, se consi-
dera que tiene efectos positivos en las siguientes enfermedades: Intolerancia a la lactosa, sobrecrecimiento bacteriano, infeccion
por Helicobacter pilory, enfermedad inflamatoria intestinal (enf. de Crohn, colitis ulcerosa, pouchitis), sindrome de intestino
corto, artritis reumatoidea, fibrosis quistica, enterocolitis necrotizante, hipercolesterolemia, vaginitis cronica por Candida, pre-
vencion del cancer

Actualmente estamos viviendo grandes avances en las formulas infantiles de manera que aparecen cada dia en el mercado nue-
vas leches que podrian denominarse formulas del siglo XXI o formulas para el disconfort gastrointestinal del bebé ya que en las
supuestas indicaciones estan las de ser activas frente al colico del lactante, para el nifio que no come, para el estrefiimiento, mete-
orismo, flatulencia, vomitos y regurgitaciones, etc.

También recientemente se han anadido prebioticos a las nuevas formulas de inicio y probioticos en las formulas de conti-
nuacion y algunas formulas especiales y se estan haciendo ensayos en Japon con formulas suplementadas con probioticos para
prematuros.

La leche humana tiene mas de 130 oligosacaridos con efecto prebiotico que favorecen el crecimiento de las bifidobacterias,
de manera que anadir probioticos, prebidticos o ambos (simbidticos) va a ser una cuestion de tiempo para saber hacia donde iran
las nuevas formulas infantiles. Segtn la actual normativa de la CEE solo se pueden anadir probioticos previamente evaluados y
demostrando su beneficio y seguridad. En concreto solo esta permitido anadir probioticos a las formulas de continuacion si se
demuestra su estabilidad, supervivencia en el colon, efectos beneficiosos y seguros y a concentraciones de 10°-108 UFC/g.’



Formulas infantiles con Probioticos

* Nativa 2 Premium — L. rhamnosus GG; B. longum
* Nidina 2 Premium — L. rhamnosus GG; B. longum
* Nidina 2 Confort — L. lactis; S. thermophilus
 Blemil Plus 2 AE — L. rhamnosus GG; B. infantis

* Hero Baby Lactum 2 — B. longum, B. bifidum

* Hero Baby 2 Probiotica — B. longum, B. bifidum

* Damira Atopy — Bifidobacterium 12 (Bb 12)

* Nutramigen 2 — L. rhamnosus GG

* Nutriben simbiotic — B. longum; S. thermophilus

Productos farmacéuticos con Probidticos

 Ultralevura polvo — S. boulardii

* Casenfilus sobres — L. acidophilus

* Reuteri gotas — L. reuteri

* Rotagermine frasco — L. acidophilus, B. bifidum, S. termophilus, L. bulgaris

* VSL#3 sobres — L. casei, L. plantarum, L. acidophilus, L. bulgaris, B. longum, B. brevis, B. infantis, S. termophilus

CUESTIONES SIN ACLARAR CON LOS ALIMENTOS FUNCIONALES

El comité de Nutricion de la ESPGHAN en un comentario sobre probioticos en las formulas infantiles publicado en 2004
marco las pautas iniciales para su uso en Pediatria, sin embargo finaliza con la recomendacion de que se deben seguir realizan-
do estudios sobre las cepas utilizadas, dosis adecuadas, duracion y edad de las ingestas, beneficios y seguridad a corto, medio y
largo plazo del uso de Probidticos con especial atencion en prematuros y/o nifios con especiales circunstancias (Ej. inmunodefi-
ciencias)

Se debe ser prudente con el empleo de probiodticos por el peligro de ampliar el espectro a cepas no tradicionales en las que
puede existir un potencial para la transferencia génica. Sabemos que algunos genes resistentes a los antibioticos pueden ser trans-
feridos a través de la codificacion de los plasmidos. Se debe tener en cuenta que los probiéticos son microorganismos vivos y pue-
den ser responsables de efectos adversos como infecciones, inmunomodulacion y transferencia de genes. El riesgo cero con micro-
organismos no existe.
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PuEsSTA AL Dia: COLESTASIS DEL RECIEN NACIDO Y DEL LACTANTE
Dra. Carmen Camarena
Servicio de Hepatologia Infantil, Hospital Universitario La Paz.

En el siglo pasado se describieron los grandes sindromes colestaticos. En la tltima década y debido a la progresiva disponi-
bilidad de estudios moleculares se han descubierto las bases genéticas de las principales entidades clinicas. En los ultimos cinco
anos se han realizado importantes avances en la compresion de la fisiopatologia de la colestasis. Por una parte, en las colestasis
adquiridas, se conocen mejor los factores exogenos y endogenos implicados en la expresion y funcion de los genes responsa-
bles del metabolismo biliar y como se produce daiio hepatico. Por otra, en las colestasis généticas, ha sido posible comprender
como un defecto genético causa colestasis y lesion hepatica, debido a los importantes avances en la comprension de la expresion
y regulacion de genes y productos de estos, la sintesis y regulacion biliar y rutas de senalizacion celular.

Me centraré en los principales avances producidos en el estudio de la colestasis.

FISIOLOGIA DE LA FORMACION BILIAR Y ADAPTACION A LA COLESTASIS

La bilis se forma por la secrecion de solutos y agua por los hepatocitos y colangiocitos. Las sustancias toxicas, farmacos, endo-
bioticos y xenobioticos son modificadas y detoxificadas por los hepatocitos y excretadas a la bilis. Los acidos biliares en la luz
intestinal ayudan a la absorcion de acidos grasos de cadena larga y vitaminas liposolubles. La fuerza fundamental para el flujo
biliar es la secrecion y recirculacion de acidos bilares. Los hepatocitos captan los acidos biliares de la sangre portal mediante pro-
teinas de transporte, la principal es el NTCP (captador de acido biliar dependiente de sodio). Los acidos biliares se transportan
a través del citoplasma de los hepatocitos y se secretan a la luz canalicular mediante un transportador “cassette” ATP conocido
como bomba exportadora de sales biliares: BSEP; ABCB11. cuando este transportador muta, se reduce el flujo biliar y se retienen
los acidos biliares en el hepatocito produciendo una enfermedad conocida como colestasis familiar progresiva 2 (PFIC2).

Los otros componentes fundamentales de la bilis, fosfolipidos, colesterol y conjugados de bilirrubina tambien se secretan a la
bilis mediante transportadores especificos de sustrato “cassette” que se unen a ATP (ABC). Los fosfolipidos se secretan median-
te una “flipasa”, la proteina de resistencia a multidrogas 3 (MDR3, ABCB4) que es producto genético que cuando muta produce
la enfermedad PFIC3. El colesterol se secreta mediante dos medio-transportadores combinados, ABCG5/G8 que si muta el gen
de cada medio transportador produce la enfermedad sitosterolemia y quizas enfermedad hepatica. Finalmente la bilirrubina con-
jugada se secreta a la bilis mediante la proteina de resistencia a multidrogas 2 (MRP2) transportador multiespecifico (ABCC2)
que cuando muta produce el sindrome de Dubin-Johnson.

Ademas de el flujo de solutos, la formacién de bilias depende del flujo de iones en hepatocitos y colangiocitos. En huma-
nos, mas del 40% de la formacion de bilis deriva de los conductos biliares, y un determinante principal del flujo biliar es la secre-
cion decloro, que esta determinada primariamente por el producto del gen CFIR en el polo apical de los colangicitos. Asi en
enfermedades en que se altera el desarrollo de los conductos biliares como en el sindrome de Alagille se produce colestasis.

Cuando se reduce el flujo biliar se produce lesion en los hepatocitos por retencion de acidos biliares. La concentracion de aci-
dos biliares en la circulacion periférica es generalmente menor de 10memol/L, mientras que en la circulacion portal vara de 10-
20mcmol/L entre comidas a mas de 100mcemol/L postprandial. Si reobstruye el flujo biliar (Sindrome de Alagille, atresia biliar,
PFIC2) aumenta la concentracion de acidos biliares en los hepatocitos. Los acidos biliares son moléculas detergentes y de senal,
que cuando se retienen en los hepatocitos, alteran la composicion y funcion de las membranas, alteran las organelas subcelula-
res, y cambian las vias de sefializacion celular y la expresion de genes e inician la apoptosis. Algunos de estos cambios produ-
cen intentos de adaptacion para reducir la toxicidad o concentracion de acidos biliares mediante mecanismos basados en el cito-
cromo P 450 (hidroxilacion y conjugacion) 6 en la exportacion sinusoidal. La retencion prolongada de acidos biliares en los hep-
tocitos produce activacion de las células de Kupffer, células estrelladas y miofifroblastos que aumentan la expresion de citoqui-
nas y la progresion de fibrosis.

Cuando se produce colestasis el hepatocito se adapta a la situacion poniendo en marcha multiples procesos que intentan dis-
minuir la concentracion biliar. Por una parte disminuye la captacion (disminuye la actividad NTCP) y sintesis de acidos biliares
por otra estos se hidroxilan y conjugan para disminuir su toxicidad y aumenta el flujo de exportacion sinusoidal y canalicular.
A nivel transcripcional los acidos biliares activan al menos tres miembros de la superfamilia de receptores nucleares: NR, el recep-
tor farsenoide X (FXR), el receptor constitutivo androstano (CAR) y el receptor de preengano X (PXR), y estos tres reguladores
de genes son la forma primaria en que el hepatocito reprograma la transcripcion en la colestasis. En presencia de aumento de
sales biliares, se activa FXR que estimula la expresion de BSEP en el higado e inhibe en el intestino el transportador apical de sales
biliares dependiente de sodio (ASBT), este efecto es mediado por SHP, un gen represor inducido por FXR.

COLESTASIS ADQUIRIDAS
Colestasis asociada a la sepsis

Los lactantes son especialmente susceptibles a los efectos de la sepsis en el flujo biliar. La endotoxina (lipopolisacaridos de las
bacterias gram-negativas) produce disminucion rapida del flujo biliar. Este efecto parece causado por liberacion de citoquinas de
los macrofagos hepaticos y células de Kupffer, estas a su vez actian sobre los receptores de membrana sinusoidales de los hepa-
tocitos vecinos produciendo senales para reducir la formacion de bilis. El higado juega un papel fundamental en la respuesta
de fase aguda a la infeccion. Cuando se activan los mediadores de la inflamacion, como la endotoxina, el higado cambia la expre-



sion de genes para aumentar la secrecion de muchas sustancias y enzimas para restaurar la homeostasis ( inhibidores de la pro-
teasa) luchar contra la infeccion (complemento, péptido C reactivo) y dirige los aminoacidos y lipidos a la periferia; todo se coor-
dina a nivel intracelular mediante rutas de sefial complejas y sobrepuestas iniciadas por la endotoxina y citokinas como el fac-
tor de necrosis tumoral (TNF)-alfa, interleukina (IL) -1B y IL-6. Las mismas citokinas que activan la expresion de sustancias secre-
toras del higado durante la respuesta de fase aguda producen también la supresion de funcion y expresion de transportadores
hepatobiliares criticos. La exposicion a lipopolisacaridos disminuye la localizacion de BSEP y MRP2 en la membrana, debido a la
degradacion de ambas y a su migracion desde la membrana a vesiculas submembrana. Tambien producen alteraciones de genes
reguladores nucleares, de la familia NR, de un amplio ntmero de transportadores.

Colestasis asociada a alimentacion parenteral

Se produce sobre todo en nifios prematuros con enfermedad de intestino delgado o en los que este ha sido resecado y son
sometidos a nutricion parenteral total. Cuatro factores parecen fundamentales en el desarrollo de colestasis en esta situacion:
inmadurez, infeccion, funcion intestinal inadecuada y un componente toxico/o que falta en la nutricion parenteral.

ENFERMEDADES COLESTATICAS
Atresia biliar

En la forma perinatal (80% de casos) de atresia biliar se produce por un proceso inflamatorio fibro-obliterativo de la via biliar
extrahepatica. En los higados de los nifios con atresia existe sobreexpresion de genes proinflamatorios con predominio de genes
de interferon, también se ha encontrado en los espacios porta aumento de linfocitos CD3 y CD8, este fenotipo inmunolégico
indica la presencia de una respuesta inflamatoria tipo 1 T-helper. En los casos embrionarios (20%) se asocian malformaciones
congénitas no hepaticas y son formas mas severas en ellas estan sobreexpresados genes que afectan la integridad/funcion de la
cromatina y genes que regulan el procesado del DNA y RNA, la lateralidad, las sefiales de transduccion y trascripcion .

La supervivencia de esta enfermedad ha mejorado en la ultima década debido al tratamiento secuencial con intervencion de
Kasai y posteriormente trasplante hepatico. Sigue siendo vital la experiencia de los centros que cuidan a estos pacientes. Asi la
supervivencia a los 4 afios sin trasplante en los centros con mas de dos casos anuales es del 33% y sube al 48% en centros con
al menos 20 casos anuales.

Por otra parte se han sentado bases pronosticas importantes segun la cifra de bilirrubina sérica del nifio a los tres meses de
la cirugia de Kasai: si esta es menor de 2mg/dl la supervivencia sin trasplante es del 84%, frente al 40% en nifios con bilirrubi-
na comprendida entre 2 y 6mg/dl y de solo el 16% para aquellos nifios con bilirrubina mayor de 6mg/dl.

Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 1: PFIC 1

La PFIC1 es causada por mutacion de ATP8B1 de la subfamilia tipo 4 de las ATPasas tipo P. La investigacion actual se centra
en el estudio de como esta mutacion produce colestasis. Se ha demostrado que este déficit produce pérdida de la asimetria de
fosfolipidos en la membrana canalicular empeorando el trasporte de sales biliares hidrofobicas y por otra parte disminuyendo
la resistencia de la membrana canalicular a la sales biliares produciendo asi colestasis. Por otra parte se ha demostrado en estos
pacientes disminucion de RNAm de FXR que produce descenso de RNAm de BSEP a nivel hepatico y aumento de RNAm de ASBT
en el intestino, produciendo asi colestasis con hiperabsorcion de acidos biliares a nivel intestinal. Por otra parte en estos
pacientes se ha demostrado también disminucion de la expresion de CFTR (regulador de conductancia transmembrana de la
fibrosis quistica) lo que produciria también disminucion de la secrecion biliar.

En estos pacientes es constante el desarrollo de diarrea postrasplante que impide el crecimiento, la investigacion actual se cen-
tra en el desarrollo de tratamientos alternativos.

Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 2: PFIC2

Se produce una mutacion en el gen ABCB11 que sintetiza la proteina BSEP localizada en la membrana canalicular de los hepa-
tocitos. Existe una marcada disminucion de la secrecion biliar y colestasis progresiva. En esta enfermedad se puede realizar un
diagnostico histologico rapido mediante tincion de BSEP en los hepatocitos.

Estos pacientes desarrollan cirrosis precoz que condiciona la necesidad de trasplante hepatico. Postrasplante pueden desa-
rrollar disfuncion del injerto que semeja su enfermedad de base. La investigacion actual se centra en el estudio etiologico de
esta disfuncion.

Colestasis intrahepatica familiar progresiva tipo 3

Esta causada por mutacion en el gen ABCB4 responsable de la sintesis de MDR3. que produce la eliminacion de fosfolipidos a
la bilis. Se produce una bilis toxica litogénica con un espectro de enfermedad que va desde inicio como colestasis neonatal con evo-
lucioén a cirrosis en los tres primeros afos de vida en el 70% de los casos hasta clinica de litisis biliar en adulto joven. Algunos
pacientes con actividad residual de MDR3 pueden tener una respuesta completa al tratamiento con acido ursodeoxicolico.

Sindrome de Alagille

Es una enfermedad multisistémica, muy variable, autonoémica dominante que afecta primariamente al higado, corazon, ojos
cara y esqueleto. Se causa por una mutacion en el ge Jagged 1 y en muy pocos pacientes en el Notch 2. Se produce por delecion
del gen en 3-7% de casos y por mutaciones intragénicas en el 70%. En los altimos afios la investigacion se ha centrado en la corre-
lacion fenotipica-genotipica y en la existencia de modificadores genéticos.
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PUESTA AL Dia: TRASTORNOS FUNCIONALES DIGESTIVOS EN PEDIATRIA

Dra. Beatriz Espin Jaime
Servicio de Gastroenterologia Pedidatrica. Hospital Infantil Universitario Virgen el Rocio. Sevilla.

INTRODUCCION

Los trastornos funcionales digestivos (TFD) suponen una parte muy importante de la patologia gastroenterologica pediatri-
ca. Se definen como una combinacion de sintomas gastrointestinales cronicos y recurrentes no explicados por anomalias
estructurales o bioquimicas. Incluyen un espectro de entidades muy variadas, algunas de ellas consideradas incluso como nor-
males en el desarrollo del nifio, y en las que los factores anatomicos, madurativos y afectivos cobran una especial relevancia?.

En las ultimas décadas el interés por los TFD ha crecido de forma notable pasando de ser meros diagnosticos de exclusion
a entidades clinicas especificas con criterios diagnosticos propios que, en su conjunto se han venido a denominar “criterios de
Roma”. En su elaboracion participaron diversos comités formados por especialistas de diferentes paises. En 1997, la revision de
estos criterios incorpora un equipo de trabajo formado por pediatras con la finalidad de definir los TFD en el nifio, los cuales son
publicados en 1999 formando parte de los “criterios de Roma I11".®)

No obstante, el tiempo y su aplicacion demostraron que tenian limitaciones y que claramente podian ser mejorados®*>. Con
esta intencion nacieron los “criterios de Roma III” que se han publicado en 2006 y que en el campo pediatrico se siguen defi-
niendo en funcion del sintoma predominante, a diferencia del adulto en el que la clasificacion se basa en el ¢rgano afectado.
Ademas se distinguen dos grandes categorias en base a la edad debido a las diferencias en el crecimiento y desarrollo (Tabla I).

TABLA I. Trastornos funcionales digestivos en el nifio. Criterios de Roma III.

Trastornos funcionales digestivos en el nifio: recién nacido
y primera infancia (<5 aiios)

Trastornos funcionales digestivos en el nifo:
segunda infancia y adolescentes (>5-18 aiios)

Regurgitacion del recién nacido y lactante
Sindrome de rumiacion del lactante
Sindrome de vomitos ciclicos

Colico del lactante

Diarrea funcional

Disquecia del lactante

Estrenimiento funcional

Vomitos y aerofagia
Rumiacion del adolescente
Sindrome de vomitos ciclicos
Aerofagia

Dolor abdominal
Dispepsia funcional
Sindrome de intestino irritable

Migrafia abdominal
Dolor abdominal funcional infantil
Sindrome del dolor abdominal funcional infantil
Estreniimiento e incontinencia
Estreniimiento funcional
Incontinencia fecal no retentiva

La primera abarca aquellos TFD que afectan a nifios menores de 5 anos y predominan aquellos trastornos en los que la expre-
sion clinica depende sobretodo de factores anatomicos, de maduracion, fisiologicos y el estado de desarrollo afectivo e intelec-
tual. El tratamiento con frecuencia debe centrarse en calmar la ansiedad familiar y evitar medidas iatrogénicas(®.

La segunda categoria abarca aquellos TFD que afectan a nifios con edades comprendidas entre los 5 y los 18 afios y la for-
man entidades cuya clinica y fisiopatologia son mas parecidas a los TFD del adulto. Las medidas terapéuticas deben enmarcarse
dentro de un enfoque biopsicosocial en el que el estado de animo y la evolucion clinica afecta a la severidad del desorden. Asi un
meédico que ofrezca empatia y conozca los problemas del paciente y su entorno, puede disminuir la severidad de los sintomas y
reducir el impacto del sentimiento de enfermedad. Por el contrario si pide pruebas sin cesar y no colabora en el cuidado del
paciente, probablemente promocionara un circulo vicioso de ansiedad y demanda de atencién médica. Junto a ello, el creci-
miento importante en los métodos de investigacion (estudios de motilidad, inmunidad de la mucosa, flora bacteriana, del eje
cerebro-intestino...) ha proporcionado al médico una base para explicar la generacion de los sintomas y el estudio de estrategias
farmacologicas nuevas®™.

Aunque los criterios de Roma III, al igual que los de Roma II, contintian generando controversia y siguen teniendo limita-
ciones, no cabe duda sobre su utilidad ya que han creado un lenguaje con el que los grupos pueden comunicarse, son la base
para la realizacion de trabajos de investigacion y para establecer un diagnostico que no se realice exclusivamente mediante la
exclusion de otras patologias.

REGURGITACION DEL RECIEN NACIDO Y LACTANTE

Es un TFD caracterizado por el retorno involuntario hacia la boca o fuera de la misma del contenido gastrico sin afectacion
del estado general. En realidad es una circunstancia del desarrollo y no una enfermedad, derivada de una suma de factores favo-
recedores (inmadurez a nivel del esfinter esofagico inferior, alimentacion liquida, posicion en dectibito, presiones sobre la cavi-



dad abdominal,...). Una correcta historia clinica y examen fisico con especial TABLA I Signos de alerta en la
atencion a las senales de alarma (Tabla II) son suficientes para establecer el diag- regurgitacion del recién nacido y lactante.
nostico de lo que se ha venido a denominar coloquialmente el “vomitador feliz”.

¢ Fallo de medro

Criterios diagnosticos ¢ Hematemesis
- = 2 regurgitaciones al dia durante al menos tres semanas. * Sangre oculta en heces
- Ausencia de signos de alarma * Anemia

e Rechazo en la alimentacion
 Dificultades en la deglucion

e Llanto excesivo e irritabilidad
e Pausas de apnea

e Aspiracién

e Posturas anomalas

- Ausencia de signos de alteraciones metabdlicas, gastrointestinales o del
sistema nervioso central que expliquen los sintomas.

En los primeros 4 meses el 67% de los lactantes presentan regurgitaciones,
mientras que esta incidencia disminuye hasta el 5% a los 10-12 meses de edad.
La historia natural de este trastorno en el lactante es de mejoria espontanea, resol-
viéndose en casi todos antes de los dos anos. El objetivo principal del pediatra,

por tanto, debe ser, una vez realizado el diagnostico, tranquilizar a la familia, expli-

candoles la benignidad del cuadro y la tendencia a la mejoria de la clinica con el paso del tiempo. Se recomienda evitar especialmente
estudios invasivos, medicamentos y cambios en la alimentacion innecesarios que aumentan en gran medida la angustia familiar. El
decubito lateral izquierdo y el espesamiento de las tomas reducen las regurgitaciones, siendo conveniente una vigilancia clinica man-
tenida para comprobar la eficacia de estas medidas y la persistencia de un correcto desarrollo pondo-estatural®.

En aquellos casos en los que los sintomas empeoren, aparezcan signos de alarma o persista la clinica mas alla de los 24 meses
debe reconsiderarse la actitud diagnostica y terapéutica y valorar la existencia de una enfermedad por reflujo gastroesofagico u
otros procesos que pueden provocar un reflujo secundario tales como infecciones, alteraciones congénitas (digestivas o no), aler-
gia alimentaria, alteraciones metabolicas, alteraciones del sistema nervioso central®.

SINDROME DE RUMIACION DEL LACTANTE
Es un trastorno raro del que existe poca bibliografia en la literatura, caracterizado por la regurgitacion de forma voluntaria
y habitual del contenido del estomago hacia la boca'?.

Criterios diagnosticos

Al menos durante tres meses, el lactante debe realizar comportamientos estereotipados que comienzan con contracciones
repetidas de los musculos abdominales, el diafragma y la lengua que originan la regurgitacion del contenido gastrico hacia la boca,
siendo expulsado o nuevamente deglutido. Ademas debe cumplir tres o0 mas de los siguientes criterios:

- Aparicion entre los 3 y 8 meses de edad.

- Nula respuesta a las medidas de tratamiento del reflujo gastroesofagico, anticolinérgicos, cambios en las formulas lacteas
y alimentacion enteral o mediante gastrostomia.

- No se acompania de nauseas ni signos de dificultad respiratoria.

- No ocurre cuando el lactante duerme o esta interaccionando con individuos de su entorno.

La observacion de la rumiacion es por tanto el elemento esencial e imprescindible para el diagnostico lo cual en ocasiones
puede resultar dificil ya que el lactante suele dejar de realizarla cuando se siente observado.

La deprivacion sensorial y afectiva es caracteristica de este sindrome ya que esta causado por un mal funcionamiento en la rela-
cion entre el lactante y la persona que lo cuida. Puede ocurrir en ninos sanos cuyas madres no estan emocionalmente conectadas
con ellos o, lo que es mas frecuente, en nifios ingresados en unidades de cuidados intensivos y centros de acogida®?.

El tratamiento debe ir encaminado principalmente a mejorar esta relacion, con terapias conductuales en la madre y de esti-
mulacion en el nino. Una vez que se elimina la rumiacion, no suele recurrir.

COLICO DEL LACTANTE

Incluido en la ultima revision de los criterios de Roma, es un trastorno de conducta propio del lactante menor de 4 meses
que implica llanto durante horas, dificil de calmar y que suele presentarse durante la tarde o la noche. Con frecuencia se asocia
a sintomas digestivos tales como abdomen meteorizado, regurgitaciones, piernas flexionadas sobre el abdomen y cara de dolor.
Aunque no se considera probado que se deba a crisis de dolor abdominal, con frecuencia se asume que la causa del llanto tiene
un origen digestivo.

Tiende a resolverse con el tiempo de forma espontanea, los nifios crecen y ganan peso adecuadamente. por lo que en la prac-
tica no se considera patologico. A pesar de ello, en la familia es una situacion que genera mucha ansiedad, estimandose una inci-
dencia de hasta un 19%.

En su etiopatogenia se han implicado causas gastrointestinales (excesiva produccion de gas), motoras (hipermotilidad intes-
tinal), inmunologicas (alergia alimentaria), hormonales (alteraciones en los niveles de motilina, serotonina y melatonina), psi-
cologicas (alteracion en la interaccion con los padres) y conductuales (variante del llanto normal)(2.1?.

Criterios diagnosticos
- Crisis de llanto que comienzan y cesan sin causa aparente.
- Los episodios duran mas de 3 horas y ocurren durante mas de tres dias a la semana.
- No existe fallo de medro.



El manejo adecuado pasa por informar a los padres sobre la benignidad y caracter transitorio del proceso y calmar su
ansiedad. Deben evitarse respuestas que sobreestimulen al nifio como tenerle en brazos demasiado tiempo y fomentar pautas de
conducta adecuadas como el establecimiento de una rutina diaria. No existen analgésicos o maniobras especificas que calmen
al nifo aunque una practica comun que suele cesar el llanto es el paseo con el cochecito, otorgandole algunos autores un valor
diagnostico. No se recomienda el uso de medicamentos (dimiclomina, dimeticona) o infusiones de anis estrellado dado que no
se ha demostrado su eficacia y no estan exentos de efectos secundarios importantes(>19.

Se puede realizar un intento terapéutico con una formula hidrolizada de alto grado o antiacidos para descartar la existencia
de una alergia alimentaria o una esofagitis en aquellos nifios con una clinica grave y evaluar la respuesta a la semana. Si el nifno
toma el pecho, se debe probar la respuesta a una dieta hipoalergénica en la madre durante una semana y si se confirma la efica-
cia, la madre debera tomar suplementos dietéticos para evitar carencias especificas. El tiempo que se debe mantener la dieta no
debe prolongarse mas alla de los 4 meses dado el caracter transitorio del trastorno.

DIARREA FUNCIONAL

Constituye la causa mas frecuente de diarrea cronica en la infancia, comenzando por regla general de forma insidiosa, y en
ocasiones tras un episodio de gastroenteritis aguda o una infeccion viral. A lo largo del dia tiende a empeorar el aspecto de las
heces pasando de unas normales por la manana a otras con restos de alimentos, liquidas. Se describen periodos de mejoria sin
relacion con el tratamiento y otros de empeoramiento que suelen coincidir con infecciones y situaciones de stress. En general
tiende a ceder entre los 2 y 4 anos. En ocasiones entre los antecedentes familiares se recogen trastornos funcionales como estre-
fimiento o sindrome de intestino irritable.

La etiologia permanece desconocida, destacando entre los mecanismos implicados la ingesta de una dieta pobre en grasas
y rica en azucares simples, alteraciones en la flora intestinal y problemas de dismotilidad?.

Criterios diagnosticos
- > 3 deposiciones al dia, abundantes, no formadas y sin dolor.
- Durante mas de 4 semanas.
- Aparicion de la clinica entre los 6 y 36 meses.
- Deposiciones durante las horas en las que el nifio esta despierto.
- No hay fallo de medro si la ingesta calérica es adecuada.

Al igual que en los anteriores TFD el diagnostico debe basarse en una completa historia clinica, haciendo especial hincapié
en el despistaje de procesos infecciosos, ingesta de medicamentos, cambios en la dieta y sintomas acompanantes.

Es importante vigilar la dieta con especial atencion en su contenido en fibras vegetales, grasas, y zumos de frutas. Debe reco-
mendarse una dieta variada, normal para la edad del paciente y retirarse los zumos que contengan fructosa y otros hidratos de
carbono no absorbibles que puedan incrementar la carga hidrica al colon.

Con frecuencia los nifios son sometidos a restricciones dietéticas amplias y dietas astringentes hipograsas que reducen la
ingesta calorica, perpettan la diarrea y acrecientan la ansiedad de los padres.

RUMIACION DEL ADOLESCENTE

Son episodios de rumiacion tras las comidas que suelen durar alrededor de una hora y de forma caracteristica, no se acom-
panan de pirosis, dolor retroesternal, nauseas o dolor abdominal. Aparecen en ninos discapacitados como autoestimulo o bien
en adolescentes con trastornos de la conducta alimentaria. En un tercio de los afectados se describen sintomas de ansiedad, depre-
sion y trastornos obsesivos compulsivos, pudiendo identificarse en un 10% de los casos un factor precipitante del cuadro clini-
CO(lS,lG)_

El mantenimiento de este comportamiento puede conducir a la aparicion de complicaciones tales como la pérdida de peso,
la malnutricion, halitosis, alteraciones hidroelectroliticas y erosiones en la denticion

Criterios diagnosticos

Durante dos meses debe existir al menos 1 vez a la semana:

- Regurgitaciones repetidas, no dolorosas, después de las comidas, cuyo contenido se vuelve a tragar o se expulsa. No
aparecen durante el suefio y no responden al tratamiento habitual para el reflujo gastroesofagico.

- Ausencia de nauseas.

- Ausencia de procesos neoplasicos, metabdlicos, anatomicos o inflamatorios que expliquen los sintomas.

El diagnostico diferencial incluye descartar anomalias anatomicas, trastornos motores (gastroparesia, acalasia), anorexia ner-
viosa, bulimia y reflujo gastroesofagico.

Con frecuencia existe un retraso importante en el diagnostico, estimandose que entre la aparicion de los sintomas y el ini-
cio de medidas terapéuticas transcurre una tiempo medio de 2 afios?.

La mayoria de los casos mejoran con una terapia conductual consistente en biofeedback, técnicas de relajacion y otras
competitivas como la respiracion diafragmatica cuando aparezcan las regurgitaciones (la realizacion de una hace imposible la rea-
lizacion de la otra de forma simultanea al necesitar del empleo de los mismos grupos musculares). Si se constatan alteraciones en
el estado animico seran de utilidad los antidepresivos triciclicos y en casos extremos con afectacion del estado nutricional, puede
ser necesaria la alimentacion mediante sondas transpiléricas o yeyunales! 719,



AEROFAGIA

TFD caracterizado por la deglucion repetida de aire debido a aperturas paroxisticas involuntarias del esfinter esofagico supe-
rior. Aparece en nifos con problemas neurolégicos (hasta en un 8,8% de los nifios con retraso mental ingresados en centros de
acogida lo padecen), con stress psicologico en los que la deglucion de aire es causada por la ansiedad o puede acompanar a las
crisis de asma9-2b.

Criterios diagnosticos
Durante 2 meses debe tener al menos 1 vez a la semana dos de los siguientes sintomas:
- Deglucion de aire.
- Distension abdominal debido al aire intraluminal.
- Eructos repetidos y/o aumento de la flatulencia.

A menudo la deglucion de aire pasa desapercibida a los padres conduciendo a un retraso en el diagnostico de mas de 1 ano
en hasta el 38% de los casos.??

La distension abdominal puede llegar a ser muy llamativa, llegando a confundirse con frecuencia con trastornos de motili-
dad tales como la pseudoobstruccion intestinal cronica y sindromes de malabsorcion. Resulta caracteristica su desaparicion duran-
te la noche (por la absorcion del gas a nivel gastrointestinal y su expulsion en forma de eructos o flatulencia) , amaneciendo el
nifio con un abdomen totalmente normal.

El tratamiento se basa en consejos dietéticos (comer despacio, evitar chicles y bebidas con gas) junto con estrategias de psi-
coterapia encaminadas a aliviar la ansiedad?.

SINDROME DE VOMITOS CICLICOS

Es un TFD caracterizado por episodios recurrentes y estereotipados de nauseas y vomitos que duran horas o dias, separados
por intervalos libres de sintomas que duran semanas o meses. Descrito inicialmente en escolares, puede afectar a nifios de cual-
quier edad, incluso menores de 12 meses, aunque la media de edad a la que aparece oscila entre los 5,2 a los 6,9 afios©7.23-2%,

En la actualidad se tiende a considerar la existencia de una “diatesis migranosa” formada por el sindrome de los vomitos cicli-
cos (SVO), la cefalea migranosa y la migrana abdominal. Todos ellos trastornos de naturaleza periodica con estados de norma-
lidad entre las crisis y en los que la distincion semantica se basaria en el sintoma predominante.

No existen estudios a largo plazo sobre la evolucion aunque parece que en la mayoria de los casos tienden a remitir los epi-
sodios, apareciendo en un porcentaje no precisado de nifios migranas@e-7.

Desde el punto de vista etiopatogénico se piensa que es un trastorno del llamado “eje cerebro-intestino” que aparece en indi-
viduos genéticamente predispuestos, caracterizado por la puesta en marcha de una secrecion desproporcionada de corticotropi-
na, cortisol, vasopresina y serotonina, responsables del aumento de secrecion gastrica e intestinal, enlentecimiento del vaciamiento
gastrico y de la activacion del reflejo emético-3D.

Se desconoce qué es lo que en tltima instancia, pone en marcha esta respuesta exagerada aunque podria ser el resultado de
la despolarizacion simultanea de las membranas de un grupo de células, bien por alteraciones en los canales i6nicos responsa-
bles del mantenimiento de la diferencia de potencial a ambos lados de la membrana, bien por déficits enzimaticos del metabo-
lismo de los acidos grasos, bien por mutaciones en el ADN mitocondrial@>29.

Criterios diagnosticos
- Dos o mas episodios de vomitos incoercibles y/o nauseas intensas que duran horas o dias
- Vuelta al estado normal de salud tras cesar el episodio
durante semanas o meses

El diagnostico de SVC requiere la exclusion de otros pro- TABLA IIL Diagnostico diferencial en el sindrome de

cesos que justifiquen el cuadro (Tabla III). No se ha demos- vémitos ciclicos.
trado la rentabilidad de cada prueba complementaria en tér-
minos de coste-beneficio por lo que queda a criterio del cli- Trastornos gastrointestinales:
nico la decision de realizar una u otra®?. Enfermedad péptica, hepatitis, pancreatitis, trastornos de moti-
El cuadro clinico consta de 4 fases facilmente reconoci- lidad, infecciones, enfermedad inflamatoria intestinal, obstruc-
bles: cion intestinal, invaginacion intestinal intermitente, alteraciones
- Fase prodromica: los sintomas consisten en letargia, ano- de la via biliar, malrotacion intestinal.
rexia, palidez. El paciente siente que se inicia el episo- Trastornos neurologicos:
dio de vémitos pero es todavia capaz de tomar medi- Hidrocefalia, epilepsia, hematoma subdural, tumores y malfor-
camentos via oral. No suele presentar un aura visual maciones del sistema nervioso central, disautonomia familiar,
similar a la que aparece en las migranas. sindromes vertiginosos.
- Fase de vomitos: resulta incapacitante para el paciente Trastornos genitourinarios:
y puede conducir al desarrollo de complicaciones tales Uropatia obstructiva, anomalias ovaricas.
como hematemesis, deshidratacion, sindrome de secre- Trastornos endocrinologicos:
cion inadecuada de ADH. Con frecuencia existen signos Diabetes mellitus, insuficiencia suprarrenal, feocromocitoma.
y sintomas de stress tales como hipertension arterial, Alteraciones metabolicas:
taquicardia, sudoracion profusa, febricula, neutrofilia. Acidemias organicas, trastornos del ciclo de la urea, porfirias.

Junto a ellos, existen una serie de sintomas comunes a




la migrana que pueden aparecer, tales como anorexia, letargia, sonofobia, fotofobia, cefalea, palidez. De forma tipica los ata-
ques comienzan a la misma hora del dia, siendo lo mas usual la noche o la manana. El episodio termina tan bruscamente
como comenzo y tiende a durar lo mismo en cada paciente. El 60-80% logra identificar alguna circunstancias precursoras
del ataque (infecciones, emociones, alimentos, viajes, menstruacion ...).
Una vez instaurada esta fase, la tinica manera de interrumpirla es induciendo el suetio por lo que se recomienda adminis-
trar benzodiacepinas (loracepam) junto con un antiserotoninérgico como el ondansetron y las medidas de soporte enca-
minadas a evitar las complicaciones.

- Fase de recuperacion: comienza en el momento en que cesan las nduseas y termina cuando el paciente recupera su esta-
do normal de salud.

- Fase interepisodica: en la que el paciente se encuentra asintomatico. En aquellos casos en los episodios sean muy frecuen-
tes e intensos se recomienda realizar un tratamiento profilactico intercrisis, siendo los farmacos mas empleados el propa-
nolol, la ciproheptadina y los antidepresivos triciclicos®3>.

TFD EN RELACION CON EL DOLOR ABDOMINAL
Forman, junto con el estrefiimiento, el grupo mas cuestionado y que mas modificaciones ha sufrido en la revision de Roma
111. Pasan a ser menos restrictivos en cuanto al tiempo de evolucion, en un intento de favorecer el diagnostico precoz y son mas
faciles de entender y aplicar en la practica clinica y de investigacion.
Incluye un grupo de trastornos muy heterogéneo en el que destacan algunas caracteristicas comunes:
- Ausencia por lo general de una serie de signos de alarma

(Tabla IV). La presencia de alguno de estos debe hacer dudar
al clinico del diagnostico de TFD.

- Aunque incluyen un criterio de exclusion, existe un grupo
de ninos con TFD en relacion con el dolor abdominal que * Dolor persistente en los cuadrantes superior y/o inferior

TABLA IV. Signos de alarma en TFD relacionados con el
dolor abdominal.

pueden tener alteraciones inflamatorias cronicas leves en las
biopsias. Esto no debe impedir el diagnostico ya que existe
evidencia de que el TFD puede seguir a un evento inflama-
torio agudo, fundamentalmente post-infeccioso®?.
Ademas, en algunos pacientes pueden coexistir TFD y enfer-
medad organica (por ejemplo enfermedad inflamatoria intes-
tinal y sindrome de intestino irritable). El criterio de ausencia
de enfermedad solo puede establecerse si la enfermedad que
podria ser la causa de los sintomas esta ausente o inactiva.
Alta respuesta al placebo oscilando entre el 30 y el 89%, que
dificulta la valoracion de la eficacia de los tratamientos emple-
ados.

Son modelos de enfermedad biopsicosocial por lo que es

derechos

Dolor que despierta al nifio

Dolor irradiado (a espalda o a miembros)
Disfagia

Voémitos persistentes

Pérdida de sangre gastrointestinal.
Pérdida de peso involuntaria

Anorexia

Disminucion de la velocidad de crecimiento
Retraso puberal

Fiebre de origen desconocido

Diarrea nocturna

Artritis

Enfermedad perianal

necesario establecer una buena relacion tanto con el pacien- e Historia familiar de enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-
te como con sus padres. La investigacion del entorno, ante- medad celiaca, enfermedad péptica

cedentes de abusos, trastornos emocionales son de especial
importancia en el diagnostico y control de los mismos por lo
que con frecuencia se recomienda la colaboracion con un psic6logo®?.

I. Dispepsia funcional

Viene definida como el conjunto de sintomas cuyo origen se supone que radica en la region gastroduodenal tales como la
pesadez postprandial, la saciedad precoz y el dolor o ardor epigastrico.

No se considera 1til la distincion que se establecia en los anteriores criterios de Roma II entre dispepsia tipo dismotilidad y
tipo ulceroso ya que con frecuencia el paciente tiene mas dos sintomas y resulta imposible encuadrar los casos en una de las cate-
goriast04D,

Criterios diagnésticos
Durante dos meses debe tener al menos 1 vez a la semana los siguientes sintomas:
- Dolor o disconfort centrado en el hemiabdomen superior
- No se alivia con la defecacion ni se asocia a un cambio en la frecuencia o aspecto de las deposiciones
- No hay evidencias de procesos neoplasicos, metabolicos, anatomicos o inflamatorios que expliquen los sintomas.

La probabilidad de encontrar en la endoscopia anomalias en la mucosa responsables de los sintomas es mucho mas baja que
en el adulto por lo que no es necesario realizarla por sistema para hacer el diagnostico. Esta indicada ante la presencia de signos
de alarma (Tabla IV), la persistencia de la clinica a pesar del uso de inhibidores de la secrecion acida o recurrencia al disminuir
la dosis y para confirmar el diagnostico de infeccion por Helicobacter pylori®-+3.

Fisiopatologia: alteraciones en la acomodacion y vaciamiento gastrico y una hipersensibilidad gastroduodenal se han
implicado como las alteraciones principales. En base a ello se usan de forma genérica los procinéticos y los inhibidores de la secre-
cion acida aunque su eficacia no ha sido validada por ensayos clinicos. Tampoco se ha estudiado la utilidad de las medidas die-



téticas pero parece razonable indicar que el paciente efectie comidas mas frecuentes, menos abundantes y exentas de aquellos
alimentos que agraven los sintomas®##).

II. Sindrome de intestino irritable

Se trata de un grupo de TFD en los que el dolor o las molestias abdominales se asocian con alteraciones en el habito intes-
tinal y/o dificultades en la defecacion, sin enfermedad organica que lo justifique. Los criterios diagnosticos son similares a los del
adulto, poniendo especial énfasis en la exclusion de alteraciones estructurales o bioquimicas.

Criterios diagnosticos
Durante dos meses, al menos 1 vez a la semana debe cumplir los siguientes criterios:

- Dolor o disconfort abdominal asociado al menos el 25% del tiempo a dos 0 mas de los siguientes sintomas:

- Mejoria con la defecacion
Aparicion asociada a cambios en la frecuencia de las deposiciones
- Aparicion asociada con cambios en la forma y aspecto de las deposiciones

No hay evidencia de procesos neoplasicos, anatomicos, metabolicos, ni inflamatorios que expliquen los sintomas.

Apoyan el diagnostico la presencia de los llamados criterios secundarios: alteraciones en la frecuencia de las deposiciones (4
al dia 0o menos de dos a la semana), cambios en su consistencia, anomalias en la defecacion (esfuerzo excesivo, sensacion de eva-
cuacion incompleta, urgencia defecatoria), una sensacion de plenitud o distension abdominal.

La exclusion de organicidad requiere la ausencia de signos y sintomas de alarma tanto en la historia clinica como en la explo-
racion y en las pruebas complementarias, dejando a criterio del pediatra la realizacion de un estudio mas o menos amplio en fun-
cion de las particularidades de cada caso.

Un mal funcionamiento en el eje cerebro-intestino caracterizado por una hipersensibilidad visceral aparece como principal
alteracion responsable del cuadro clinico. La predisposicion genética, el stress y determinadas infecciones se consideran facto-
res implicados en ese mal funcionamiento®-52.

El denominado sindrome de intestino irritable post-infeccioso ocurre en el 3-30% de los individuos con gastroenteritis, sien-
do factores de riesgo para su desarrollo el género femenino, la severidad de la enfermedad original, la toxicidad bacteriana y
factores psicologicos adversos (ansiedad, neurosis, depresion). Muestra una relacion entre inflamacion y sindrome del intestino
irritable, avalada también por el hecho de que un tercio de los pacientes con colitis ulcerosa y un 42% de los que tienen una enfer-
medad de Crohn en remision presentan un sindrome de intestino irritable>>-5,

La utilizacion de fibra, laxantes, antidepresivos y relajantes de la musculatura lisa debe ser evaluada de forma individual en
cada paciente. Son medidas ampliamente conocidas en el adulto pero de las que existen pocos datos en nifos. El empleo de pro-
bioticos tampoco ha aportado mejorias significativast57:59).
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III. Migrania abdominal

Como ya hemos comentado anteriormente, se ha sugerido que la migraiia abdominal, los vomitos ciclicos y la migrana supo-
nen un continuo de un mismo trastorno que a menudo afectan de manera progresiva a un mismo individuo. Comparten no solo
una base fisiopatologica comun sino también unas caracteristicas clinicas y un enfoque terapéutico similares. (28,29,59)

Criterios diagnésticos
- Durante el ultimo afio debe de presentar dos episodios o0 mas de dolor abdominal paroxistico, intenso, agudo, periumbili-
cal que dura mas de una hora y llega a interferir en la actividad diaria del nifo.
- El dolor se asocia a dos o mas de los siguientes sintomas:
Anorexia.
Nauseas.
Vomitos.
Cefalea.
Fotofobia.
. Palidez.
- Entre los episodios retorna a su estado de salud habitual durante semanas o meses.
- Ausencia de procesos neoplasicos, metabdlicos, anatémicos, o inflamatorios que expliquen los sintomas.
Criterios adicionales que apoyan el diagnostico son una historia familiar y personal de migraiias asi como una respuesta
favorable a los farmacos empleados como profilaxis para las mismas.

IV. Dolor abdominal funcional

Los estudios epidemiologicos basados en los criterios de Roma I mostraban una prevalencia sorprendentemente baja de este
trastorno y un importante grupo de pacientes que no podian ser incluidos en ninguno de los TFD relacionados con el dolor abdo-
minal®o. Los actuales criterios son mucho mas amplios aunque engloban a una serie de pacientes muy heterogéneos.

Criterios diagnosticos:
Durante los ultimos dos meses debe presentar al menos 1 vez a la semana los siguientes criterios:
- Dolor abdominal continuo o episodico.



- Insuficientes criterios para diagnosticarlo de otro TFD relacionado con el dolor abdominal.
- Ausencia de procesos neoplasicos, metabdlicos, anatomicos o inflamatorios que expliquen los sintomas.
Se habla de sindrome de dolor abdominal funcional cuando se acompana ademas de uno o dos de los siguientes criterios
durante al menos el 25% del tiempo:
- Pérdida de alguna actividad diaria.
- Sintomas adicionales somaticos, tales como cefalea, dificultad para dormir o dolor en miembros.

TRASTORNOS DE LA DEFECACION
I. Disquecia del lactante

Aparece generalmente en lactantes de 1 mes de edad, en forma de episodios de gran esfuerzo y llanto que duran unos 10-
20 minutos y cesan con el paso de las heces que suelen ser liquidas o blandas. Se debe a un fallo en la coordinacion entre el
aumento en la presion intraabdominal y la relajacion de la musculatura del suelo pélvico y su evolucion natural es hacia la
resolucion de forma espontanea, una vez que el nifio aprende a realizar correctamente ambas actividades.

Criterios diagnosticos
- Lactantes menores de 6 meses.
- Episodios de esfuerzo y llanto al menos 10 minutos de duracion antes de las deposiciones.
- Ausencia de otros problemas de salud.
El diagnostico diferencial debe realizarse especialmente con las alergias alimentarias, las anomalias anorrectales y los proce-
sos infecciosos.
Se recomienda evitar las estimulaciones rectales que producen sensaciones artificiales y pueden ser nocivas o condicionar
al nino a esperar la estimulacion antes de defecar. No son necesarios los laxantes®©V.

I1. Estrenimiento funcional
Representa el 3-5% de las consultas en atencion primaria y hasta el 25% de las consultas de Gastroenterologia Pediatrica.
Su aparicion en diferentes edades posiblemente se deba a diversas etiologfas. Aproximadamente la mitad de los nifios que
presentan este trastorno comienzan con sintomas durante su primer afio de vida, considerandose el paso de lactancia materna a
lactancia artificial como el principal factor implicado en su desarrollo. También la edad preescolar en la que se desarrollan los
habitos de educacion y control de esfinteres constituye un periodo critico©26,

Criterios diagndsticos para el estreiiimiento en ninos < 4 ainos
Durante 1 mes debe cumplir al menos dos de los siguientes criterios:

- =2 deposiciones a la semana.
Al menos 1 episodio de incontinencia a la semana tras la adquisicion del control de esfinteres.
- Historia de retencion fecal excesiva.
- Historia de movimientos intestinales dolorosos o intensos.
Presencia de fecalomas en el recto.
- Historia de heces de gran tamano que pueden obstruir el WC.

1
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En ninos mayores, el estrefiimiento es el resultado con frecuencia de intentos repetidos de retencion de las heces, por lo que
cuanto antes se realice el diagnostico y se inicie tratamiento, mejor es el pronostico. Nifios que han estado estrenidos durante
anos pueden haber tenido comportamientos retentivos durante mucho tiempo y cuando son evaluados, el recto esta dilatado y
acomodado hasta tal punto que no es necesario ningtin comportamiento retentivo para retrasar el paso de las heces.(63-65)

Criterios diagndsticos para el estreiiimiento funcional en niiios > 4 anos
En los tltimos dos meses, al menos 1 vez a la semana debe de cumplir dos 0 mas de los siguientes criterios:
- =2 deposiciones a la semana.
- Al menos 1 episodio de incontinencia fecal a la semana.
- Historias de posturas retentivas o excesiva retencion fecal voluntaria.
- Historia de movimientos intestinales dolorosos o intensos.
- Presencia de fecalomas en el recto.
Historia de heces de gran tamano que pueden obstruir el WC.
La incontinencia fecal retentiva es una de las formas mas comunes de presentacion del estrefiimiento funcional y se encuen-
tra en el 84% de los casos. Puede emplearse como un marcador objetivo de severidad y monitorizacion de la eficacia del trata-
miento(©007,
Ademas de informar y calmar la ansiedad familiar, cambios en la dieta, habitos de vida y el empleo de laxantes, son muy uti-
les las recompensas cuando se consigue la defecacion 869,

1

I1I. Incontinencia fecal no retentiva
Trastorno de conducta que aparece en ninos sin un habito intestinal estreiiido que tienen significativamente mas problemas
de comportamiento asociados.



Criterios diagnosticos:

Durante al menos los dos altimos meses debe cumplir los siguientes criterios:
- Defecacion en lugares socialmente no apropiados al menos 1 vez al mes.
- Ausencia de retencion fecal.
- Ausencia de procesos neoplasicos, metabdlicos, anatomicos, o inflamatorios que pueden ocasionar los sintomas.
Siempre es diurna y su tratamiento requiere apoyo psicologico del paciente y la familia encaminado a conseguir conductas

apropiadas?.
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