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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion: La pseudoobstruccion intestinal incluye a un grupo heterogéneo de
trastornos con una presentacion fenotipica similar. El diagnéstico debe incluir estudios
de imagen, manometria, en algunos casos la toma de biopsias para estudio
histopatoldgico y estudios genéticos. Se necesita un enfoque multidisciplinario para el
tratamiento de estos pacientes.

Objetivo: Reporte de un caso clinico sobre pseudoobstruccion intestinal cronica
secundario a una miopatia por una mutacion en el gen ACTG2.

Metodologia: Revision sistematica de la literatura y reporte de caso. Utilizando el
vocabulario MeSH ‘“intestinal Pseudo-Obstruction” y “Child” se obtuvieron 390
resultados, al incluir la mutacion del gen con el término MeSH “ACTG2” se obtuvieron
14 resultados. Se incluyeron 7 articulos relevantes para el estudio.

Conclusiones: Los objetivos del tratamiento son 1) apoyo nutricional de ser posible
enteral y en caso de necesitarse parenteral, 2) el manejo adecuado de liquidos y
electrolitos, 3) antibidticos profilacticos y terapéuticos para tratar las infecciones y el
sobrecrecimiento bacteriano intestinal, 4) el control de los sintomas con
medicamentos procinéticos; con lo cual se trata de evitar posibles complicaciones. El
conocer la etiologia de la pseudoobstruccién y mas aun, identificar una nueva variante
de la mutacion del gen ACTG2 es relevante para conocer un poco mas del espectro
fenotipico asociado a dicha patologia y con esto mejorar el diagndstico y nuestra

comprension del prondstico de la enfermedad.

ABSTRACT

Introduction: Intestinal pseudo-obstruction includes a heterogeneous group of
disorders with similar phenotypic presentation. Diagnosis should include imaging
studies, manometry, in some cases biopsies for histopathological study and genetic
studies. A multidisciplinary approach is needed for the treatment of these patients.
Objective: To report a clinical case of chronic intestinal pseudo-obstruction secondary
to myopathy due to a mutation in the ACTG2 gene.

Methodology: Systematic review and case report. Using the MeSH vocabulary

"intestinal Pseudo-Obstruction" and "Child", 390 results were obtained, when we



include the gene mutation with the MeSH term "ACTG2", 14 results were obtained.
Only 7 articles were relevant and included to the study.

Conclusions: The objectives of treatment are 1) nutritional support, if possible enteral
and if needed parenteral, 2) adequate management of fluids and electrolytes, 3)
prophylactic and therapeutic antibiotics to treat infections and intestinal bacterial
overgrowth, 4) symptom control with prokinetic drugs; with which we try to avoid
possible complications. Knowing the etiology of pseudo-obstruction and even more,
identifying a new variant of the ACTG2 gene mutation is relevant to know a little more
of the phenotypic spectrum associated with this pathology and with this improve the

diagnosis and our understanding of the prognosis of the disease.



INTRODUCCION

La pseudoobstruccion intestinal se refiere a un grupo heterogéneo de trastornos
con una presentacion fenotipica similar, lo que a veces puede contribuir a retrasar la
deteccion de la enfermedad y el diagnédstico correcto. Esta patologia es caracterizada
por sintomas intestinales obstructivos en ausencia de una obstruccion anatomica
verdadera (EI-Chammas & Sood, 2018), incluida la documentacién radiografica de
intestinos dilatados y niveles hidroaereos en ausencia de una lesion fija que esté
ocluyendo la luz del intestino (Nurko, 2017). Si los sintomas obstructivos estén
presentes por mas de 6 meses, se categoriza como pseudoobstruccion intestinal
cronica. El diagnostico debe incluir estudios de imagen, manometria, en algunos
casos la toma de biopsias para estudio histopatolégico y estudios genéticos. Se

necesita un enfoque multidisciplinario para el tratamiento de estos pacientes.

Reportamos un caso clinico de un paciente con pseudoobstruccion intestinal
secundario a una miopatia por mutacion en el gen ACTG2, diagndstico realizado
mediante secuenciacion del exoma completo, el cual fue tratado con mdultiples
procinéticos, descompresion gastrica e intestinal, y ha permitido la alimentacion

enteral domiciliaria.

MARCO TEORICO

Generalidades de Pseudo-Obstruccion Intestinal (POIC)

La POIC es un trastorno poco comun caracterizado por alteracion de la
motilidad propulsora dentro del tracto gastrointestinal. Es la forma mas peligrosa de
dismotilidad gastrointestinal, tiene un curso progresivo, se asocia a una afectacion
gastrointestinal generalizada y su principal complicacion es la desnutricion (Downes
et al., 2018).

En la mayoria de los casos pediatricos, los sintomas pueden estar presentes desde el
nacimiento o iniciar en la primera infancia (Heneyke et al., 1999). Los sintomas mas

comunes son distension abdominal (98%), vomitos (91%), estrefiimiento (77%),
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retraso en el desarrollo (62%), dolor abdominal (58%), sepsis (34%) y diarrea (31%)
(Di Nardo, Karunaratne, et al.,, 2017; Faure et al., 1999; Stanghellini et al., 1987).
Aunque el intestino delgado suele ser el mas afectado, la POIC puede afectar
cualquier segmento del tracto Gl y los pacientes pueden presentar manifestaciones
clinicas que pueden variar con la evolucién natural de la enfermedad a lo largo del

tiempo (Roberto De Giorgio et al., 2011).

Debido a la limitacion de la ingesta oral y la malabsorcién intestinal que acompafia al
enlentecimiento del transito intestinal, la desnutricion es el princial aspecto clinico a
considerarse en POIC, (Di Nardo, Di Lorenzo, et al., 2017), a menudo estos pacientes
requieren nutricion parenteral de forma cronica (Cogliandro et al., 2011; Roberto De
Giorgio et al., 2011).

La gastroparesia y la disfuncion de la vejiga urinaria (con o0 sin megavejiga y
megauréter) son comorbilidades que probablemente comparten mecanismos

fisiopatoldgicos similares a los de la POIC (Roberto De Giorgio et al., 2011).

Este amplio espectro de la enfermedad puede dar lugar a retrasos en la
actuacion por parte del médico y puede contribuir al empeoramiento del estado
nutricional, que los clinicos deben tratar de evitar (Pironi et al., 2018). Continua siendo
una enfermedad rara, y existen diferentes fenotipicos lo que ha dificultado la
determinacion exacta de la incidencia y prevalencia de POIC. El realizar la revisién de

la literatura, nos ha permitido conocer el espectro fenotipico asociado a dicho defecto.

Etiologia POIC
Encubre una amplia heterogeneidad de pacientes: idiopaticos, sin una causa
aparente de dismotilidad subyacente, trastornos metabdlicos-endocrinoldgicos,

neurolégicos y paraneoplasicos (Di Nardo, Karunaratne, et al., 2017).
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La mayoria de los casos son idiopaticos, también denominada forma primaria, suele
ser de naturaleza esporadica. Se han descrito también formas familiares, que pueden
adoptar modos de herencia variables (autosémica dominante, autosémica recesiva y
recesiva ligada al cromosoma X) (Bernardi et al., 2015). Sin embargo, se han descrito
pocas causas definidas genéticamente. Se ha demostrado que mutaciones en RAD21
(Bonora et al., 2015), SGOL1 (Chetaille et al., 2014) causan formas autosémicas
recesivas de POIC, TYMP y POLG (Van Goethem et al., 2003), causan MNGIE y
deleciones mdltiples de ADN mitocondrial. LLCAM (Bott et al., 2004) y FLNA (Gargiulo
et al., 2007), albergan mutaciones que conducen a la POIC ligada al X; mutacién en
SOX10 (Lida et al., 2013) y ACTG2 (Lehtonen et al., 2012; Matera et al., 2016) causan

formas autosémicas dominantes de POIC neuropatica y miopatica, respectivamente.

Se han encontrado variantes del gen ACTG2, que codifica la actina entérica gamma
2, una proteina crucial para la correcta contraccion del masculo entérico, en pacientes
con POIC afectados por una miopatia visceral congénita 6 de aparicion tardia 6, por
el sindrome de hipoperistaltismo intestinal megavedija-microcolon (MMIHS) (Matera
et al.,, 2016;). La mayoria de los casos diagnosticados molecularmente estan
causados por variantes monoalélicas en ACTG2 que dan lugar a alelos dominantes,
0 con variantes bialélicas en genes adicionales del musculo liso que subyacen a
algunos casos recesivos (Assia Batzir et al., 2020). Estos nuevos descubrimientos
genéticos proporcionan mas informacion molecular sobre la patologia de la
enfermedad, sin embargo, las variantes heterocigotas en ACTG2 siguen siendo el

hallazgo mas comun en las pruebas moleculares (Ravenscroft et al., 2018).

El resto de casos se deben a causas secundarias 6 adquiridas que engloban varias
enfermedades (Tabla 1), y estas a la vez se pueden subdividir en tres categorias
histol6gicas: neuropaticas (alteraciones de la inervacion intestinal intrinseca y/o de las
inervaciones autondmicas extrinsecas), miopatias (alteraciones de las células
musculares lisas) y mesenquimopatias (alteraciones de las células intersticiales de
Cajal), algunos pacientes pueden tener anomalias patolégicas coexistentes (Bernardi
et al., 2015; Di Nardo, Karunaratne, et al., 2017; Pironi et al., 2015).
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Tabla 1. Causas secundarias de pseudoobstruccion intestinal cronica.

Enfermedades vasculares
del colageno (Autoinmune
generalizado)

Esclerosis sistémica primaria

Lupus eritematoso sistémico
Dermatomiositis/polimiositis
Periarteritis nodosa

Artritis reumatoide

Trastornos mixtos del tejido conectivo
Sindrome de Ehlers-Danlos

Trastornos endocrinos

Diabetes Mellitus
Hipotiroidismo
Hipoparatiroidismo
Hiperparatiroidismo

Trastornos neurolégicos

Enfermedad de Parkinson
Enfermedad de Alzheimer

Sindrome de Shy-Drager
Enfermedad de Chagas

Enfermedad de Hirschsprung
Disautonomia (familiar o esporéadica)
Enfermedad de Von Recklinghausen

Medicamentos

Antidepresivos triciclicos
Agentes anticolinérgicos
Blogueadores ganglionares
Agentes antiparkinsonianos
Clonidina

Fenotiazinas
Quimioterapias

Trastornos oncolégicos /
hematoldgicos

Neoplasias del sistema nervioso central
Microcitoma pulmonar

Carcinoide broquial

Leiomiosarcomas

Carcinoide

Timoma

Feocromocitoma

Mieloma multiple

Miscelaneos

Enfermedad celiaca

Trastornos infiltrativos (amiloidosis, linfoma)

Abuso de alcohol

Procesos postinfecciosos (virales, bacterianos,

parasitarios)
Radiacioén
Insuficiencia vascular

Metabdlicos (hipopotasemia, hipomagnesemia)

Postquirurgicos
Transplante de 6rganos
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Trastornos  mitocondriales  (encefalopatia
neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE);
encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y
accidente cerebrovascular (MELAS);
enfermedad de Alper; mutacion POLG-ADN
polimerasa-gamma).

Abordaje Diagndéstico

El diagndstico de la POIC es principalmente clinico. Hasta el momento, no
existe ninguna prueba diagnéstica o hallazgo patognoménico indicativo para esta
patologia. Se sugiere un enfoque diagndstico por etapas (Tabla 2), destinado a
descartar las causas mecéanicas de la obstruccién intestinal, identificar enfermedades

subyacentes y comprender las caracteristicas fisiopatolégicas.

Radiologia

En la radiografia abdominal se observan asas de intestino delgado dilatadas y
niveles hidroareos (Connor & Di Lorenzo, 2006; Di Nardo, Karunaratne, et al., 2017),
en pacientes sin datos en la radiografia considerar otras condiciones (por ejemplo,
estrefiimiento cronico, sindrome del intestino irritable y dispepsia funcional); La
malrotacion intestinal puede identificarse hasta en un tercio de los nifios con POIC
(Heneyke et al., 1999). Los estudios fluoroscépicos deben realizarse con soluciones
de contraste hidrosoluble para evitar complicaciones relacionadas con las
concreciones de bario y, al mismo tiempo, mejorar la hidratacién y el transito del
contenido intestinal (Di Nardo, Di Lorenzo, et al., 2017). Los hallazgos menos
comunes, incluyen la diverticulosis del intestino delgado (en el 53% de los pacientes
con MNGIE y en el 42% de la esclerodermia), y neumatosis intestinal (Roberto De
Giorgio et al., 2011).

Actualmente, la TC de abdomen es mas precisa que la radiologia convencional para
demostrar los niveles hidroaereos, al mismo tiempo que descarta causas mecanicas
y las adherencias de la pared intestinal (Di Nardo, Karunaratne, et al., 2017). La RM
puede ser Util para detectar una sutil alteracion contractil del intestino, ademas de que

es un método no invasivo y sin radiacion (Ohkubo et al., 2013).
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Endoscopia

La endoscopia digestiva alta puede ser util para excluir una oclusién mecanica
del intestino delgado proximal y para toma de biopsias de rutina (Di Nardo,
Karunaratne, et al., 2017; Gabbard & Lacy, 2013), la colonoscopia puede utilizarse
para descartar obstruccibn mecanica y descomprimir el intestino grueso (Attar et al.,
2005).

Laboratorios

Cuando el diagnéstico por imagen y la endoscopia no muestran causas de
obstruccion mecanica intraluminal o extraluminal, deben excluirse causas secundarias
de pseudoobstruccion. Deben realizarse pruebas de deteccion de diabetes mellitus,
deteccion de virus neurotrépicos (p. €j., citomegalovirus o virus de Epstein-Barr),
enfermedad celiaca, trastornos del tejido conectivo y del musculo esquelético
(anticuerpos antinucleares, anti ADN de doble cadena 'y SCL-70, creatina fosfocinasa,
aldolasa) y funcion tiroidea. Serologia para la enfermedad de Chagas, catecolaminas
urinarias para descartar feocromocitoma, porfirinas para descartar porfiria, y los
autoanticuerpos neuronales entéricos (p. €j., los anticuerpos neuronales antinucleares
[ANNA-1]) para el sindrome paraneoplasico (Di Nardo, Di Lorenzo, et al., 2017). Los
pacientes que reciben NP deben ser monitorizados cuidadosamente, prestando

especial atencion a los liquidos, electrolitos y niveles circulantes de oligoelementos.

En los pacientes con sintomas y signos que sugieran un trastorno mitocondrial
subyacente, deben realizarse actividades de lactato sérico y timidina fosforilasa
(TYMP) (Di Nardo, Di Lorenzo, et al., 2017).; si la actividad de la TYMP esta
reducida/ausente y los nucledsidos estan aumentados, deben analizarse las
mutaciones de los genes TYMP (en la MNGIE) y ADN-gamma polimerasa (POLG) (en
la neuropatia ataxica sensorial disartria y oftalmoparesis) (Amiot et al., 2009; Lara et
al., 2007).
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Manometria

La manometria antroduodenal y colénica puede proporcionar informacién
fisiopatoldgica relevante sobre los mecanismos subyacentes a la dismotilidad en los
pacientes con POIC (patrones neuropéticos frente a miopéticos) (Cogliandro et al.,
2011; Roberto De Giorgio et al., 2011), también puede predecir el éxito del soporte
nutricional enteral (Di Lorenzo et al., 1995; Di Nardo, Di Lorenzo, et al., 2017; Gilbert
& Ibdah, 2005). La presencia de contracciones postprandiales, prolongadas, de alta
presion y no propagadas es un patron sugestivo de una obstruccion mecanica ocurrida
recientemente (Connor & Di Lorenzo, 2006; Stanghellini et al., 1987, 2007). Cuando
existe una miopatia, se encuentran contracciones de baja amplitud pero normalmente
organizadas; en la enfermedad avanzada hay ausencia de contracciones (Nurko,
2017). La manometria anorrectal esta indicada cuando el cuadro clinico se caracteriza
por un estrefiimiento intratable y una marcada distension colonica para excluir la

enfermedad de Hirschsprung (Roberto De Giorgio et al., 2011).

Histopatologia

La toma de biopsias de espesor total del intestino deben considerarse en
pacientes con dismotilidad grave de etiologia desconocida que se someten a cirugia
por cualquier motivo, especialmente en aquellos refractarios a la terapia, en pacientes
con malos resultados posquirlrgicos o en pacientes con un catéter permanente para
nutricién enteral o parenteral (Zenzeri et al., 2020). Su objetivo es proporcionar un
correlato histopatolégico que pueda asociar anomalias relacionadas con: las neuronas
extrinsecas y/o intrinsecas que controlan las funciones intestinales, las redes de CCI
y las células del musculo liso entérico (Di Nardo, Di Lorenzo, etal., 2017). Los cambios
gue afectan a estos sistemas celulares estan estrechamente relacionados con la
fisiopatologia de la POIC y pueden tener implicaciones prondsticas, y a veces

terapéuticas (R. De Giorgio et al., 2004).
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Tratamiento
El tratamiento tiene que ser multidisciplinario. Los principales objetivos en el
manejo de la POIC son: (1) la mejora de la propulsién intestinal y (2) el mantenimiento

de un estado nutricional adecuado (Pironi et al., 2018).

Como consecuencia de la dismotilidad crénica, una ingesta oral inadecuada, el
aumento de las pérdidas (vémitos y diarrea) y malabsorcion, puede desarrollarse una
malnutricion, por lo que debe evaluarse sisteméaticamente el estado nutricional (Joly
etal., 2011).

Los recientes avances en el tratamiento nutricional, farmacolégico y quirdrgico han
ayudado a mejorar el manejo de los pacientes con POIC (Connor & Di Lorenzo, 2006;
Roberto De Giorgio et al., 2011).

Nutricional

Los pacientes con POIC suelen estar desnutridos, debido a mala absorcién y
una ingesta insuficiente de alimentos. Se deben realizar comidas pequefias y
frecuentes (5-6 al dia), evitando alimentos ricos en grasas (Di Nardo, Di Lorenzo, et
al., 2017). Los alimentos que contienen carbohidratos, ricos en lactosa y fructosa,

pueden empeorar la distension y el malestar abdominal (Gabbard & Lacy, 2013).

La adecuada motilidad intestinal puede permitir una terapia oral o una forma de terapia
enteral. Debe considerarse la nutricion enteral con férmulas hidrolizadas y
elementales para facilitar el transito intestinal y la absorcion. Antes de colocar una
sonda de alimentacion permanente, debe intentarse alimentacién nasogastrica o
nasoyeyunal a un ritmo suficiente para proporcionar un soporte calérico adecuado (Di
Nardo, Karunaratne, et al., 2017). En el fracaso o casos graves, se impedira el uso
del TGI para la alimentacion y serd necesaria la nutricion parenteral, para mantener el
soporte nutricional y un nivel adecuado de hidratacién (Roberto De Giorgio et al., 2011;
Di Nardo, Di Lorenzo, et al., 2017), con la posibilidad de trasplante intestinal en
algunos pacientes (Pironi et al., 2018). Es importante mencionar que existen

complicaciones asociadas a la NPT, como dafio hepatico asociado a coletasis, lo que
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conlleva a una insuficiencia hepatica, pancreatitis, glomerulonefritis, trombosis y

sepsis, que son causas frecuentes de morbilidad y mortalidad (Gabbard & Lacy, 2013).

Tabla 2. Abordaje diagnéstico de pseudoobstruccién intestinal crénica en nifios.

Sospecha de Radiografiade abdomen

pseudoobstruccién intestinal

» Normal o dudosa: Sospechar otras causas
(estrefiimiento, sindrome de intestino irritable,
+ Cuadro clinico: dolor y distension abdominal, ———| dispepsia funcional, bridas).
vomito. » Realizar TAC o RM.
« Antecedentes.

«» Datos sugestivos de POI: Asas dilatadas, niveles
hidroaereos.

» No datos de obstruccién mecéanica, continuar abordaje.

v

Endoscopia + toma de biopsias Laboratorios
« Alta: Enfermedad celiaca 6 gastroenteropatia * Descartar causas infecciosas, metabglicas,
eosinofilica. g P —_ inmunoldgicas (electrolitos, glucosa, perfil tiroideo,

analisis metabdlico para trastornos mitocondriales,
analisis autoinmune, serologia viral).

* Baja: Enfermedad de Hirschprung. * En caso negativo, continuar estudios de extension.

« En caso negativo, continuar abordaje .

v

Manometria

* Intestinal / Colon:
« Contracciones postprandiales, prolongadas, de alta presién, no
propagadas: Patrén sugestivo de obstruccion reciente.

« Contracciones de baja amplitud, organizadas (en enfermedad — Estudio genético.
avanzada: ausencia de contracciones): Enfermedad miopatica.

+ Contracciones de amplitud normal, mal organizadas, no
peristélticas, ténicas prolongadas. Persistencia de un patron motor
en ayunas a pesar de la alimentacion: Enfermedad neuropéatica.

* Anorrectal: Enfermedad de Hirschprung.

Farmacoldgico

Los medicamentos suelen ser el primer tratamiento que se intenta para tratar
de mejorar los sintomas y la ingesta nutricional (Pironi et al., 2018). Los farmacos
procinéticos se utilizan sisteméticamente en la POIC, por su potencial para mejorar la
motilidad digestiva. La falta de eficacia se explica por la escasa biodisponibilidad

intestinal de los farmacos orales (Joly et al., 2011).
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La metoclopramida y la domperidona son antagonistas de los receptores D2 de la
dopamina, tienen un efecto procinético en el tracto gastrointestinal superior y ejercen
propiedades antieméticas (Tonini et al., 2004). La dopamina tiene marcados efectos
inhibidores sobre la motilidad gastrointestinal: reduccion de la presion del esfinter
esofagico inferior, relajacion gastrica e inhibicion de la coordinacion gastro-duodenal.
Ambos medicamentos se asocian a la prolongacién del intervalo QT en el
electrocardiograma, lo que requiere un seguimiento si se utilizan a largo plazo. La
metoclopramida esta especialmente asociada a efectos secundarios extrapiramidales,
conlleva un riesgo significativo de discinesia tardia (Rao & Camilleri, 2010), (sobre
todo en nifios, adultos jovenes y ancianos) en comparacion con la domperidona,
debido a que atraviesa mas facilmente la barrera hematoencefalica, por lo que se

recomienda su uso por corto tiempo.

La eritromicina y cisaprida pueden ser Utiles para la terapia aguda y crénica de
pseudo-obstruccion intestinal, respectivamente (Abell et al., 1991). La cisaprida es un
agente procinético gastrointestinal que actia como agonista de los receptores
postganglionares de serotonina 5-HT4, pertenece a un subgrupo de benzamidas
sustitutivas, su mecanismo de accion es potenciacion de la liberacion fisioldgica de
acetilcolina a nivel del plexo mientérico (Vandenplas & Cleghorn, 2000), aumenta el
indice de motilidad antroduodenal (Lorenzo et al., 1991). La eritromicina, s un
antibiético macrdélido que actia sobre los receptores de motilina situados
principalmente en el tracto gastrointestinal superior (Miller et al., 2000), aumentando
asi la contraccion antral y favoreciendo el vaciado gastrico. El papel de la eritromicina
como agente procinético esta mas establecido en la gastroparesia que en la POIC
(Emmanuel et al., 2004), puede administrarse por via oral o intravenosa con una dosis
normalmente inferior ( 3-5 mg/kg/dia en nifios via oral, 1-3 mg/kg/dia intravenosa) a la
utilizada como antibiético (Camilleri et al., 2013). El octreotide es un analogo de la
somatostatina de accion prolongada que induce la fase Ill del MMC en el intestino
delgado, se asocia a la inhibicion de la motilidad antral (Edmunds et al., 1998). Se
recomienda su administracién nocturna, dado que la alteracion de la motilidad gastrica

puede inducir o empeorar los sintomas gastroparéticos, especialmente los
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postprandiales. La diferencia en el lugar del efecto procinético entre el octreotide y la
eritromicina ha llevado a investigar la terapia combinada en los pacientes con POIC
(Verne et al., 1995).

En la practica diaria, la asociacion de diferentes farmacos procinéticos puede ser una
estrategia util para aumentar la eficacia terapéutica, minimizando al mismo tiempo la

taquifilaxia y sus efectos secundarios (Di Nardo, Karunaratne, et al., 2017).

El sobrecrecimiento bacteriano es una complicacion comun del intestino dilatado
cronico y provoca dafios en la mucosa como inflamacién, malabsorcion, secrecion de
liquidos y produccion de gases (Papadopoulos et al., 2011), lo que dificulta la motilidad
gastrointestinal, por lo que se han recomendado varios esquemas de antibidticos para
dicha entidad (Pironi et al., 2018; Singh & Toskes, 2004). El tratamiento de eleccién
suele ser el uso de antibidticos no absorbibles, como la rifaximina (Pimentel, 2009).
Sin embargo, la mayoria utiliza una rotacion de 1 a 2 semanas de antibiéticos de
amplio espectro (amoxicilina-acido clavulanico, gentamicina y metronidazol),
combinados con un compuesto antifungico (nistatina o fluconazol), seguido de la
ausencia de antibidticos por 7 dias (Roberto De Giorgio et al., 2011), esta situacion
porque se sabe que el uso prolongado de antibioticos orales se asocia con el riesgo
de aparicion de organismos resistentes a los antibioticos (EI-Chammas & Sood, 2018).
Se ha demostrado la prevencidon y la proteccion contra la lesion hepética tras el
tratamiento con metronidazol para el sobrecrecimiento bacteriano (Herve et al., 1982).
La duracioén de la terapia con metronidazol es de 10 dias, cuando existe recidiva de la
terapia debe aumentarse de 4 a 8 semanas. Este manejo se utiliza en lactantes, nifios
y adultos a una dosis de 30 mg/kg/dia en dosis divididas cada 6 h (Hughes & Kahl,
2018).

Recientemente, se ha demostrado que el amoxicilina-clavulanico acelera el transito

intestinal en los nifios, por lo que representa una interesante opcion terapéutica que

combina los efectos antibioticos y procinéticos (Gomez et al., 2012).
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Quiruargico
Se recomienda que las intervenciones quirdrgicas se limiten a intervenciones
razonables y paliativas, con el objetivo de mejorar los sintomas y la calidad de vida

del paciente.

Cuando un nifio es candidato de NE invasiva, es necesario la selecciéon adecuada de
la via de acceso digestivo. Se planteard la via de administracion adecuada y el
procedimiento que se ajusta mas a las caracteristicas de cada nifio (Costa et al.,
2011).

Las vias de acceso digestivo varian en funcion del lugar de infusion, ya sea por
estébmago, duodeno, yeyuno y del tipo de abordaje (a través de sonda oral/nasal, por

endoscopia o quirdrgico) (Weimann et al., 2017).

La sonda gastrica es la via de eleccion cuando el vaciamiento gastrico es adecuado,
se pueden colocar via nasal (nasogéstrica) o via oral (orogastrica). La sonda
nasoyeyunal, se puede considerar la colocacion del extremo distal de la sonda en el
intestino delgado, al tiempo que se mantiene el estomago descomprimido y aspirado
mejorando la clinica del paciente, usada tras cirugia gastrointestinal permite una
alimentacién precoz por la rapida recuperacion de la motilidad yeyunal y en pacientes
criticos contribuye al mantenimiento de la funcidon de barrera del intestino evitando la
translocaciéon bacteriana (Long et al., 2019; Weimann et al., 2017).

La gastrostomia es el procedimiento mas usado en casos de soporte nutricional
invasivo de larga duracion (>8-12 semanas), siempre que el estbmago no esté
afectado por enfermedad primaria. Existen 2 tipos: a) Percutanea, que es la técnica
de eleccion, bien endoscépica (PEG) o radiolégica 6 b) Quirlrgica por técnica de
Stamm o laparoscopica, indicada en los nifios con cirugia abdominal previa o
simultdnea. Las yeyunostomias se plantean principalmente en casos de
gastroparesia, en pacientes que necesitan alimentacion yeyunal mas de 6 meses. La

yeyunostomia directa ha experimentado avances considerables gracias a la
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laparoscopia que permite la introduccion de una sonda protegida con una tubulizacion

de yeyuno sobre ella (tipo “Witzel”).

Las gastrostomias e ileostomias con frecuencia se utilizan para la descompresion
gastrica (Di Nardo, Karunaratne, et al., 2017; Nurko, 2017). Las gastrostomias de
alimentacion/ventilacion y las yeyunostomias, se utilizan principalmente para aliviar
los sintomas (Pakarinen et al., 2013). La distensién intestinal suele estar asociada con
dolor y otros sintomas en los pacientes con POIC, la terapia de descompresién
representa uno de los aspectos clave en el tratamiento (Di Nardo, Karunaratne, et al.,
2017). La descompresion de las asas intestinales puede ejercer un efecto positivo
sobre las capacidades de transporte del canal alimentario que, a su vez, se traduce
en una disminucién de la frecuencia de los ingresos hospitalarios y de otras cirugias
abdominales (Pakarinen et al., 2013). La funcién intestinal puede recuperarse a

medida que el diametro del intestino disminuye (Roberto De Giorgio et al., 2011).

Los nifios con mala calidad de vida a pesar del tratamiento médico adecuado o
aquellos que han desarrollado complicaciones secundario a la nutricion parenteral o
sepsis recurrente derivada de un catéter venoso central, son candidatos al trasplante
intestinal (Bond & Reyes, 2004; Mousa et al., 2002).

CASO CLINICO

Escolar masculino de 6 afios de edad, antecedente de ser producto de la gesta
1, obtenido a las 37 sdg, con peso de 2300 gr y talla 43 cm, sin presencia de
evacuaciones hasta las 48 horas de vida con estimulo rectal. A los 2 afios de edad,
primer hospitalizacion por presencia de distensibn abdominal importante,
constipacion, dolor abdominal, se realiza valoracion por gastroenterologia pediatrica,
quien diagnéstica estrefiimiento cronico, recibiendo mdltiples tratamientos (cambios
de formula, lactulosa, leche de magnesia), sin mejoria. A los 5 afios de edad, segunda
hospitalizacion, datos clinicos de pseudoobstruccion intestinal, se le realiza colon por
enema (imagen 1) y a las 24 horas presenta evacuacion menor al 50%, también se

realiza biopsia rectal a 3 cm por arriba de la linea dentada, el reporte de patologia
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(imagen 2) mostré plexos nerviosos submucosos con presencia de neuronas
ganglionares; y manometria anorrectal (ver tabla 3), con diagnéstico de hipertonia del
esfinter anal, hiposensibilidad rectal y disnergia tipo 1, con lo anterior se descarta
enfermedad de Hirschsprung y se le aplica toxina botulinica en el esfinter anal interno,
con lo que logra evacuacion fecal con el uso de laxantes estimulantes sendésidos (a
dosis de 8.6 mgs y posteriormente se aumenta dosis 17.2 mgs). Sin embargo, 6 meses
después (tiempo de duracion de la toxina botulinica), tercera hospitalizacion por
suboclusion intestinal, en donde se le realiz6 laparotomia exploradora con
descompresion abdominal mas ileostomia en dos bocas, se reporta
transoperatoriamente neumatosis intestinal, en el abordaje se hace diagndstico de
APLV no mediada por IgE. Se le realizé panendoscopia que reportaba gastropatia
hiperémica de cuerpo y antro, colonoscopia normal, reporte de biopsia colitis cronica

difusa activa, se descarta por segunda ocasion enfermedad de Hirschsprung.

Dos meses mas tarde se hospitaliza por cuarta ocasion, por datos de suboclusion
intestinal, se realiza descompresion anterdgrada y adherenciolisis. NPT por 6 dias,
por persistencia de distension abdominal madre solicita alta voluntaria para continuar
manejo en otra unidad. Acude a otra unidad médica, en donde se queda hospitalizado
por 44 dias, se recibe paciente con distension abdominal importante (PA 66 cm), a la
exploracion fisica con sonda nasogastrica (drenaje gastrico), red venosa colateral, piel
lustrosa, patron respiratorio restrictivo, se solicita radiografia de abdomen en 2
posiciones (Imagen 3). A la valoracién nutricional se recibe con peso de 16.2 kg
(Percentil CDC 1, z -2.20), talla 110 cm (Percentil CDC 10, z -1.30), IMC z -2.08, AMB
<p5 (reserva proteina muy baja: desnutricién), PB 12.2 cm, PCT 3mm. Se le realiza
panendoscopia en donde se reporta gastropatia no erosiva de antro y esofagitis A de
los Angeles, estudio histopatologico reporta infiltrado inflamatorio (eosinofilia), se da
manejo con 3 bolos de Metilprednisolona. Se le coloca durante mismo tiempo
quirdrgico catéter venoso central y se realiza laparatomia donde se observa oclusién
mecénica a 10 cm del estoma proximal, se realiza descompresion y desplazamiento
intestinal, se rehace la ileostomia, cambiando de lugar los estomas dejando el

proximal en la zona mas distal abdominal para permitir drenaje del estoma por
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gravedad. Se reinici6 manejo con NPT por parte de nutricion clinica por 40 dias.
Manejo durante su estancia hospitalaria con triple procinético (metoclopramida,
eritomicina y domperidona), antibidticos (ceftriaxona, como tratamiento de
neuroborreliosis en lo que se descartaba la enfermedad). Alimentacion enteral al inicio
con formula elemental por sonda nasoyeyunal y posteriormente formula de arroz por
songa nasoyeyunal y nasogastrica hasta el inicio de la via enteral y finalmente retiro
de las sondas e introduccion de la nutricion oral. Por no presentar mejoria se realiza
abordaje para causas metabdlicas, infecciosas e inmunoldgicas (Tabla 5), en donde
se descarta enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, alergias
alimentarias, LES, esclerodermia, enfermedad de Lyme (Tabla 4). Se realiza
valoracion por neurologia quien sugiere realizar abordaje para alguna miopatia
metabdlica (acidos Organicos en orina, piruvato y carnitina sérica, alfa-glucosidasa;
tabla 4), los resultados sugieren alguna metabolopatia, sin embargo no se realiza
diagnostico concreto. Presenta hematuria macroscépica a los 12 dias de PO, se
reporta urocultivo positivo a candida, se inicia con Fluconazol 27 dias y posteriormente
casponfungina 4 dias; se solicita ultrasonido renal (13.06.21) que reporta aparente
lesion vesical. Al dia 16 de NPT, se toman laboratorios de control en donde se observa
elevacion de enzimas pancreatica, por lo que se le realiza tomografia de abdomen
(imagen 4) en donde se observa edema de pancreas, neumoperitoneo, neumatosis
portal e intestinal, lito renal izquierdo <lcm no obstructivo, no datos clinicos de
abdomen agudo. Por parte de nutricion se inicia NPT en modalidad ciclada y se
disminuye aporte de lipidos (3gr de Smoflipids a 2gr, para disimuir riesgo de
hepatoxicidad). Presenta durante la hospitalizacion evento aislado de hipotension y
cefalea. Presenta gastroparesia, por lo que se deja en ayuno. Se realizan irrigaciones
del estoma con metronidazol intravenoso. Se realiza transito intestinal (Imagen 5) por
SNG para valorar vacimiento gastrico, se observa transito lento con asas intestinales
muy dilatadas pero con vaciamiento adecuado, lo que sugiere trastorno de la motilidad
Gl, por lo que se reinicia alimentacion gastrica y nasoduodenal, invirtiendo
paulatinamente hasta alimentacién gastrica. Se inici6 la via oral con dieta astringente
(pollo, posteriormente se agregé manzana cocida, zanahoria, pera, carne de res, arroz

cocido). Se retiran SNG y SNY. Durante la hospitalizacion recuperdé peso 17 kg
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(Percentil CDC 3, z -1.86), Talla 112 cm (Percentil CDC 15, z -1.04), IMC z -1.8, AMB
z 11.7 (reserva de proteinas normal) y medidas corporales (PB 14 cm, PCT 6mm),
aun con diagnostico de desnutricion leve por IMC. Se retird cateter venoso central.
Evolucion favorable, con adecuada tolerancia a la via oral, con mejoria de la distensién
abdominal (PA 62-52 cm), sin dolor, estoma permeable. Se egresa a domicilio con
plan de dietético, procinéticos (metoclopramida, cisaprida), dimeticona, optimin
(multivitAminas), ciprolisina (estimulacion del apetito) y rifaximina para disminuir

traslocacion bacteriana.

Dieciocho dias posteriores a su egreso, se hospitaliza nuevamente por distension y
dolor abdominal (PA de 74-72 cm), se toma placa de abdomen (Imagen 6); se le
realiza irrigaciones por estoma proximal obteniendose abudante contenido
alimentario, con lo que disminuye distension abdominal 10 cm aproximadamente. Se
deja en ayuno, liquidos parenterales y procinéticos. Durante la hospitalizacion se
coloca catéter de larga permanencia tunelizado con puerto y se le inicia NPT modo
ciclado durante 31 dias. Se inicia via oral al presentar mejoria de la sintomatologia,
con manzana cocida, sin embargo presenta distension abdominal y se deja en ayuno
y se le coloca SNG. Presenta oliguria, mucosas secas y pérdidas predominantemente
por SNG con gasto gastrobiliar, se inician reposiciones del 100% de las pérdidas via
intravenosa. Se reinicia alimentacién oral con sandia, mango, arroz, pollo. Por la mala
evolucién con distension abdominal sin transito adecuado, se realiza gastrostomia
stam y yeyonostomia witzel para descompresién y alimentacion enteral, durante el
procedimiento se observa intestino delgado con marcada dilatacién y neumatosis
(Imagen 7). Por parte de neurologia se solicita biopsia de musculo estriado para
establecer alguna causa de POIC adquirida, se toma biopsia del musculo
gastrocnemio, sin embargo se reporta sin cambios patoldgicos, asi como nuevamente
por parte de neurologia se toman 4cidos organicos en orina con resultados sugestivos
de miopatia metabdlica del tipo lipidica (Tabla 4). Por SNG se observa drenaje de
pozos de café escasos, por lo que deja en ayuno por 3 dias, posteriormente se inicia
por via enteral con liquidos claros y férmula extensamente hidrolizada de arroz en

infusion continua. Se inicia ritmo de abierto-cerrado de yeyunostomia, con posicién de
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chimenea para mejorar la salida del gas. Presenta favorable evolucion, con adecuada
tolerancia a la via oral, mejoria clinica y de laboratorios. Se valord por pediatra
internista experta en enfermedades metabdlicas, quien sugiere toma de nuevos
aminoacidos en 3 meses, ya que al momento los resultados no son valorables por uso
prolongado de NPT. Se sospecha de una mitocondriopatia MNGIE, por lo que se
sugiere tomar secuenciacion de DNA para confimar diagnositico. Se egresa para
continuar manejo en domicilio, por parte de nutricion plan dietético, dieta artesanal,
optimin (multivitiminas), por gastoenterologia y cirugia esomeprazol, ciprolisina, como
procinético metoclopramida, rifaximina como antibiético para evitar translocacion
bacteriana, dimeticona y por neurologia manejo para mitocondropatia coenzima Q y
carnitina. Se realiza secuenciacion del exoma completo, en donde se obtiene el
diagndstico de miopatia secundaria a una mutacion heterocitoga del gen ACTG2, con
variante ¢.1003G>A (p.Glu335Lys).

Tabla 3. Manometria anorrectal

Manometria anorrectal Resultado caso Valores normales
Presién en reposo 72 mm Hg 42 - 50 mm Hg
Longitud del esfinter anal 2cm 2—-4cm
Presién a la maniobra de 105 mm Hg > 75 mm Hg

contraccion (Squeeze)

Relajacién a la maniobra de Incompleta Completa
pujo
Presencia de reflejo recto-anal 20 mm Hg Presente
inhibitorio
Sensibilidad rectal (1era 80 ml 10 £ 20 ml
sensacion)
Sensibilidad rectal (urgencia) 120 mm Hg -
Sensibilidad rectal (maxima 180 mm Hg 101 + 39 ml

tolerabilidad)
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Golon por enem|

Imagen 1. Colon por enema

Imagen 2. Histopatologia. 1.- La submucosa muestra plexos nerviosos donde se observan
células ganglionares ; 2. Inmunohistoquimica con calretinina positiva en células ganglionares
y en la lamina propia de la mucosa.
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Imagen 3. Radiografia de abdomen en 2 posiciones (01.02.21), se puede observar asas
intestinales dilatadas, niveles hidroaereos y nulo gas distal.

Imagen 4. Tomografia de abdomen simple en donde se observa neumatosis intestinal.
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Imagen 5. Serie esofagogastroduodenal, se observa transito lento con asas intestinales muy
dilatadas pero con vaciamiento adecuado.
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Imagen 6. Radiografia de abdomen en dos posiciones (02.04.21) en donde se
observa distension de intestino delgado, imagen de neumatosis intestinal.

Imagen 7. Neumatosis intestinal
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ABORDAJE DIAGNOSTICO

Tabla 4. Estudios de laboratorios realizados, resultados del paciente con valores normales de

referencia (VR).

A descartar causas:

Pruebay resultado.

Infecciosas Enfermedad de Lyme | Elisa para Lyme: <0.90. (VR: <0.90 negativo)
Tuberculosis Quantiferon-TB gold: negativo.
Metabolicas Enfermedad celiaca | Serologia: negativa. No contamos con los

resultados.

Enfermedad miopatica

09.02.21:

Acidos orgéanicos en orina: acido citrico 48L (VR:
59-705 mmol/ml), acido 3-metilglutacénico 2L
(VR: 3-17 mmol/mol), VMA 6H (VR: 0-3 mmol/ml).
Acil carnitina en sangre: <0.02 nmol/ml (VR: <0.02
nmol/ml)

Piruvato en sangre: 0.90 mg/dl (VR: 0.30-1.50
mg/dl).

Alfa-glucosidasa: 10.34 nmol/h/mg (VR: >1.50)

21.04.21

Acidos orgéanicos en orina: acido piruvico 23 H
(VR: 2-10 mmol/mol); &cido 3-OH isobutirico 95
H ( VR: 4-64 mmol/mol); 5-Oxo-prolina 151 H
(VR:10-128 mmol/mol); acido 40H fenilacético
479 H (VR: 1-30 mmol/mol); acido 40H
fenilpiravico 12 H (VR: 0.10 mmol/ml); N-
acetiltirosina 185 H (VR: 0-2 mmol/ml);
Isobutirilglicina 3 H (VR: 0-2 mmol/ml);
Tigliglicina 12 H (VR: 0-5 mmol/ml); VMA 4H (VR:
0-3 mmol/ml).

Enfermedad tiroidea

TSH: 0.875 uUl/ml (VR: 0.49-4.67 uUl/ml)
Tiroxina (T4): 7.15 ug/dl (VR: 4.50-12 ug/dl)
T4 libre: 1.08 ng/dl (VR: 0.71-1.85 ng/dl)
T3 total: 0.77 ng/dl (VR: 0.79-1.49 ng/dl)
T3 libre: 2.22 pg/ml (VR: 1.71-3.71 pg/ml)

Inmunolégicas

Alergias alimentarias

Gliadina IgA: 3U (VR: <20 U), IgG: 1U (VR: <20 U
anticuerpo no detectado).

Huevo IgG: <2.0 mcg/ml (VR: <2.0 mcg/ml)
Transglutaminasa tisular 1gG: <1 U/ml (VR: <6
anticuerpo no detectado); IgA: <1 U/ml (VR: <4
anticuerpo no detectado).

Cacahuate 1gG: <2.0 mcg/ml (VR: <2.0 mcg/ml)
Soya IgG: <2.0 mcg/ml (VR: <2.0 mcg/ml)
Caseina IgG: 2.4 mcg/ml (VR: <2.0 mcg/ml)
Camaron IgG: <2.0 (VR: <2.0 mcg/ml).
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IgE leche de vaca: 0.05 kUA/I (VR: 0-0.1 kUA/I)
IgE trigo: 0.06 kUA/I (VR: 0-0.1 KUA/I).
IgE maiz: 0.06 KUA/I (VR: 0-0.1 KUA/).

Lupus Eritematoso
Sistémico

Esclerodermia
Dermatomiositis

Vasculitis

Anticoagulante lupico: negativo.

Anticuerpos anti DNA doble cadena: 2.82 U/ml
(VR: 0-20 U/ml)

Anticuerpos anti-nucleares (ANA): negativo.

Anti neutrofilos IF (ANCA):

P ANCA: 0.16 (VR: <0.90 negativo).

C ANCA: 0.20 (VR: <0.90 negativo).

Anti-La: 0.07 (VR: <1.0 negativo)

Anti-Ro: 0.06 (VR: <1.0 negativo)

Anticuerpos anti Smith: 0.05 (VR: <1.0 negativo).
Anticuerpos anti centrémero (ELISA): 0.10 RU/ml
(VR: <10 RU/ml negativo)

Anticuerpos anti SCL70: 0.03 (VR: <0.90
negativo)

Anticuerpos IgA anti-endomisio: negativo.
Autoanticuerpos IgA e IgG A reticulina: <1:20 /
<1:20 (VR: <1:20)

Autoanticuerpos IgA transglutaminasa: 0,1U/ml
(VR: <10 U/ml)

Complemento C3: 105 mg/dl (VR: 82-185)
Complemento C4: 19.3 mg/dl (VR: 15-53)
Inmunoglobulinas:

IgA: 94 mg/dl (VR: 74-260)

lgG: 551 mg/dl (VR: 650-1410)

IgM: 64 mg/dl (VR:68-175)

IgE: 25.4 KU/I (VR: 0-90)

Anemia

Acido folico: 7.28 ng/ml (VR: 3.10-20.50 ng/ml)
Vitamina B12: 311.96 pg/ml (VR: 187-883 pg/ml)
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Tabla 5. Abordaje diagndstico del caso reportado (Se marca de color rojo los estudios
realizado al paciente que se reportaron positivos y de color verde lo realizado al paciente que

se reportd negativo 0 en su caso que se descarto otra etiologia).

Endoscopia + tomade
biopsias
* Biopsia rectal: presencia de neuronas
ganglionares, se descarta enfermedad
de Hirschprung.
« Alta: se reporté gastroenteropatia
eosinofilica.

v

i Laboratorios
Manometria
(ver tabla 3)
» Anorrectal: hipertonia del esfinter anal, >
hiposensibilidad rectal y disnergia tipo 1, se descarta « Se descartaron causas infecciosas,
enfermedad de Hirschprung. inmunolégicas.

E=

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pseudo-obstruccion intestinal es un grupo de trastornos heterogéneos con
multiples etiologias destacando las causas miopaticas, neuropaticas vy
mesenquimopaticas, resultando ser un reto su diagnostico y tratamiento. El término
idiopatico o primario se ha descrito en general para definir una etiologia no encontrada.
En la secuenciacion genética de los pacientes se han identificado nuevas mutaciones
como el ACTG2, hasta la actualidad se conocen 104 casos reportados en el mundo
de pseudo-obstruccion intestinal cronica secundario a una miopatia por mutacion en
el gen ACTG2. Y a pesar de que la incidencia de la patologia es muy baja; el abordaje

completo diagndstico y pronto ayudara a emplear estategias de tratamiento médico
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tempranas, evitar4 estancias hospitalaria prolongadas, con ayuno prolongado,
desnutricion subsecuente, uso de NPT prolongada, que puede llevar a falla hepatica,
infeccion asociada a catéter por falta de acceso venoso 6 accesos venosos muy

prolongados, lo que conlleva la muerte de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuél es el abordaje diagnéstico y terapéutico de pacientes con
pseudoobstruccion intestinal secundario a una miopatia por mutacion en el gen
ACTG2?

JUSTIFICACION

Caracterizar la presentacion clinica, diagndstico y tratamiento de la pseudo-
obstruccion intestinal cronica para establecer un algoritmo que permita el abordaje
sistematico que evite retraso en el diagndéstico, y asi establecer medidas nutricionales
tempranas, y apoyo procinético que permita prolongar y mejorar la calidad de vida de

los pacientes con pseudoobstruccion intestinal.

OBJETIVOS
Objetivo General
- Revision sistematica para caracterizar la presentacion clinica, diagnéstico y
tratamiento, junto con el reporte de un caso de pseudoobstruccion intestinal
cronica secundario a una miopatia por mutacion en el gen ACTG2, con variante
€.1003G>A (p.Glu335Lys)

Objetivos Especificos
- Describir las posibles causas etioldégicas de pseudo-obstruccion intestinal en
nifos.
- Describir el abordaje diagndstico que se realiza a pacientes pediatricos con
pseudo-obstruccion intestinal cronica.
- Describir el tratamiento utilizado en pacientes con pseudo-obstruccién intestinal

cronica.
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- Describir las posibles complicaciones asociadas a pacientes con pseudo-

obstruccion intestinal, su prevencion y manejo.

- Proporcionar nueva informacién para conocer mas sobre esta patologia poco

frecuente.

DISENO DEL ESTUDIO

Disefo del estudio de tipo reporte de caso con las siguientes caracteristicas:

Descriptivo: Unicamente se describi6 la revision de la bibliografia realizada
y los hallazgos obtenidos en este paciente con diagnostico de pseudo-
obstruccion intestinal cronica secundaria a una miopatia por una mutacion
en el gen ACTG2.

Transversal: se recabaron los datos del paciente reportado.

Observacional: no se realizd ninguna intervencion, Unicamente se
obtuvieron los antecedentes, la evolucibn, manejo y tratamiento del
paciente.

Retrospectivo: se incluyd un paciente con abordaje diagndstico y terapéutico

finalizado, cuyos datos se encuentran en el expediente clinico.

Disefo del estudio de tipo revision sistematica con las siguientes caracteristicas:

Fuentes de informacion: Ovid MEDLINE, SciELO, PubMed, Web of Science,
Embase, con palabras MeSH “intestinal Pseudo-Obstruction”, “Child” y
‘ACTG2”.

Elegibilidad de estudios: articulos revisados y publicados en idioma inglés
enfocados a presentacion clinica, diagndstico y tratamiento de obstruccién
intestinal en el paciente pediatrico con la mutacién del gen ACTG2, asi como
reporte de casos especificos con método diagndstico, tratamiento y
evolucion del cuadro.

Extraccién de la informacién: siguiendo la declaracion PRISMA por sus
siglas en inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analysis.
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- Seleccion de estudios: Se califico cada articulo con la declaracion de
STROBE (Strengthening the reporting of observational studies in
epidemiology), que consiste en una lista de verificacion de 22 puntos que
guardan relacion con las diferentes secciones de un articulo (titulo,
resumen, introduccion, metodologia, resultados y discusién), ocupamos los

articulos que obtenian igual o més de 15 puntos.

MATERIAL Y METODOS
Material

- Los recursos utilizados para la realizacion del estudio:
o Fuentes de informacion: Ovid MEDLINE, SciELO, PubMed, Web of
Science, Embase.
o Computadora con paquete Microsoft Office 2021 Versién 16.50
o Expediente clinico del Hospital Infantil Privado StarMédica

Métodos

Se utilizaron diversos algoritmos de busqueda de la informacion,
comentados en el siguiente apartado, pero se realizé la busqueda de los términos del
vocabulario MeSH para proporcionar una forma normalizada de busqueda de
informacion en las bases para describir el mismo concepto. Se utilizé el vocabulario

“intestinal Pseudo-Obstruction”, “Child” y “ACTG2” para realizar la busqueda.

Algoritmos de Busqueda
La informacién antes citada fue extraida de la busqueda de la informacién en
bases como PubMed, Web of Science, Embase bajo los siguientes términos:
2. TOPIC: (intestinal pseudoobstruction etiology)
Refined by: WEB OF SCIENCE CATEGORIES: (PEDIATRICS OR
SURGERY) AND PUBLICATION YEARS: (2019 OR 2017 OR 2015)
Timespan: All years. Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-
SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI.
3. TOPIC: (intestinal pseudoobstruction) AND TOPIC: (diagnosis)
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Refined by: PUBLICATION YEARS: (2020 OR 2019 ) AND WEB OF
SCIENCE CATEGORIES: (GASTROENTEROLOGY HEPATOLOGY OR
PEDIATRICS OR SURGERY OR CLINICAL NEUROLOGY )

Timespan: All years. Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-
SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI.

4. TOPIC: (intestinalpseudoobstruction) AND TOPIC: (diagnosis) AND TOPIC: (

ACTG2)

PUBLICATION YEARS Last 5 years. Indexes: SCI-EXPANDED, SSCI,
A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, BKCI-S, BKCI-SSH, ESCI.

5. PUBMED ("Intestinal Pseudo-Obstruction"[Mesh]) AND "Megacystis
microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome" [Supplementary Concept].
6. TOPIC: (intestinal pseudoobstruction) AND TOPIC: (surgery treatment)

Refined by: WEB OF SCIENCE CATEGORIES (GASTROENTEROLOGY
HEPATOLOGY OR PEDIATRICS OR CLINICAL NEUROLOGY OR GENETICS
HEREDITY OR NEUROSCIENCES OR SURGERY ) Timespan Last 5 years.

7. PUBMED ((vascular access devices) AND (central venous catheters,) [Mesh])

AND (pediatrics).

8. PUBMED ((syndrome intestinal bacterial overgrowth) [Mesh], AND (pediatrics)

AND (antibiotics)).

9. PUBMED ((“Intestinal Pseudo-Obstruction“[Mesh]) AND (“actg2 gene”))

CONSIDERACIONES ETICAS

Debido a que el estudio es una revision sistematica con reporte de caso, un
estudio exclusivamente observacional, no se realiz6 ningun tipo de intervencion, no
se modificé el tratamiento del médico tratante ni se obtuvo consentimiento informado,
por lo que no representd ningun riesgo para el paciente y se considerd un estudio

seguro. Los datos personales del paciente siempre permanecieron en el anonimato.
Es una investigacion sin riesgo que no transgrede las normas de la Conferencia de

Helsinki de 1964 ni su revisién de 2012, al igual se respeto el reglamento de la Ley

General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
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FACTIBILIDAD
Este estudio fue factible realizar ya que se contaban con las herramientas

necesarias para su realizacion.

PRESUPUESTO
No se consider6 la necesidad de apoyo econdémico externo o financiamiento,
Unicamente se realizd la revisidbn de literatura a través de bases y motores de

busqueda especializados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Los estudios utilizados fueron estudios retrospectivos, serie de casos o reporte

de casos, por lo que se cuentan con los sesgos inherentes al tipo de disefio de estudio.

RESULTADOS

Utilizando unicamente el vocabulario “intestinal Pseudo-Obstruction” y “Child”
se obtuvieron 390 resultados, pero al incluir la mutacion del gen con el término
“‘“ACTG2” se obtuvieron 14 resultados. Se eligieron 7 articulos de los cuales se extrajo
la informacion que para los investigadores se considero relevante para la investigacion

y el reporte de caso presentado.

Referencias identificadas mediante
la busqueda en bases de datos
electrénicas “intestinal pseudo-
obstruction”y “child”
n=390

v
Referencias identificadas mediante

la basqueda en bases de datos Referencias excluidas enfocadas a
electrénicas “intestinal pseudo- »> otras patologias
obstruction”, “child” y “ACTG2"” n=7

n=14

v
Articulos en texto completo

evaluados para elegibilidad
n=7

h 4

Estudios incluidos
(Estudio de cohorte n=6 +
Reporte de caso n = 1)
n=7

Tabla 6. Diagrama de flujo para seleccién de la evidencia
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Demograéficos:

Numero de Mutacion
pacientes, Otros ACTG2
. Tipo de numero de . . (variante Uso de Tratamiento Evolucion,
Articulo . . Presentacion estudios P e L
estudio pacientes . patogeénica NPT quirargico complicaciones
realizados p
afectados, mas
sexo comun)
predominante
. L 3 fallecieron (2 afios, 11
111 pacientes Dlsten5|or_1, dolor 3 de cadal, afios y 6 meses)
. . abdominal, 100% . fueron
Milunsky . total: 49 . P . p.R257C Si )
Estudio de nauseas, vomito, | manometria sometidos a e .
Aubrey et afectados. p.R178C 10 de 24 . Colelitiasis, reflujo
al (2017) cohorte. Predominio en retraso del ylo C>T pacientes gastrostomia, gastroesofagico
; crecimiento, endoscopia. ' ' colectomia e 2
sexo femenino. o - . megavegija,
pérdida de peso. ilestomia. . .
hidronefrosis
p.R257C,
. . C.769C>T lleostomia,
33 pacientes 7 pacientes con .
. p. R257H, . gastrostomia,
Ivana . total: 10 POIC, de los Si P . ~
Estudio de . No se c.770G>A colostomia, 3 fallecieron (2.6 afios,
Matera et al afectados. cuales 3 también 4 . o ~
cohorte. . reporta. p.R38H, . coelctomia total, 2.8 afios y 8 afos).
(2016) Predominio en presentaban C113G>A pacientes. laparotomia
sexo femenino. megavejiga. 0.R148S, exploradora.
c.442C>A.
De los 10
pacientes
. afectados: 7 con L, ~
21 pacientes 1 fallecio (4 afios).
. POIC, 2 con . -
total: 10 L Aneurismas aorticos,
G. . megacolon- p.R257C, . Reseccion
. pacientes . Si . : enfermedades
Ravenscrof | Estudio de megavegija No se C.769C>T. intestinal,
afectados. . 6 . : cerebrovasculares,
tetal cohorte. Predominio en congenita, 1 con reporta. p.R148L, acientes illesotomia y veiina hinotonica e
(2017) sindrome de C.443G>T P ' gastrostomia. Jiga hipoton
sexo . - . hipoperistaltismo
. hipoperistaltismo h -
masculino. . . intestinal
intestinal-
megavegija-
microcolon
Radiografia Continda en tratamiento
Rebecpa R. Reporte de 1 paciente, de abdomen, p.G147C . . r_nedpo. Malrotamqn
J. Collins et ! POIC . Si Gastrostomia intestinal, estenosis
caso. sexo masculino manometria, C.439G>T S . e
al (2018) o pilérica hipertréfica,
biopsia - <
quiste de colédoco
11 pacientes Radiografia ? fallecgzrgr%ég oSy
Joakim Klar | Estudio de total y POIC de abd%men p-ArglasSer Si No reporta Malrotacion colélitiasis
et al (2015) cohorte. afectados. BN c.422C>A porta. . ] p ’
) biopsia. infeccion de vias
Sexo masculino U
urinarias.
p.Arg257
Cc.770G>A/
C.769C>T
p.Arg178His
c.533G>A
39 pacientes p.Argl28Leu
- . . total: 21 C.443G>T .
Z;'g??go\;vle; Esg;:;?t:e pacientes POIC No se reporta | p.Pro113Ser r’;loosr?a No se reporta Sopo(rt(:o((i:ientg;\(t:i?lento
’ afectados. c.337C>T P P '
Sexo femenino. p.Glul96As
p ¢.588G>C
p.Asp245Gly
c.734A>G
p.Asp185Tyr
¢.553G>T
7 pacientes .
lleostomia,
Araujo total, de los Radiograia de astrostomiacol
y Estudio de cuales: 5 con Paciente con 9 p.Thrl195lle . gast P .
Moreno et abdomen, Si ecistectomia, Soporte de tratamiento.
cohorte. MMIHS, 1 con POIC I c.584C>T .
al (2016) biopsia. laparotomia
POIC, 1 con exploradora
MSMDS. P :
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Sexo femenino. hemicolectomia
derecha.

DISCUSION

La POIC no es una enfermedad Unica, sino un grupo heterogéneo de trastornos
nerviosos y musculares con una presentacion clinica comuan. Los resultados de varios
estudios concuerdan con que la POIC primaria se desarrolla predominantemente en
nifios y que la mayoria de estos pacientes desarrollan los sintomas en una etapa
temprana de la vida, como lo fue el caso reportado en este trabajo. El diagnostico
depende del reconocimiento del cuadro clinico y de la exclusién de causas de
obstruccion mecénica, el cual debe confirmarse mediante una combinacion de
estudios manométricos gastrointestinales anormales, hallazgos radiologicos v,
cuando es necesario, un examen histoldgico de una biopsia del intestino afectado. Es
importante prestar especial atencion en el tratamiento para evitar complicaciones
asociadas a la misma patologia como la desnutricion o el sobrecrecimiento bacteriano,

asi como complicaciones asociadas al mismo manejo.

Por ejemplo, en este caso estuvo indicada la nutricion parenteral y, por lo tanto requirié
un acceso venoso central. La nutricion parenteral y otras soluciones hiperosmolares,
son perjudiciales para las venas periféricas de pequefio calibre y suponen un mayor
riesgo de lesién en caso de extravasacion, por lo que se administran preferentemente
por via central. Es importante primero evaluar el tipo de DAVC que se utilizara, se
tiene que valorar la duracion del tratamiento, los requisitos para el acceso vascular, la
frecuencia de uso y el riesgo de complicaciones asociadas (Gibson & Bodenham,
2013). Los dispositivos totalmente implantados o puertos, estan indicados para el
acceso venoso central intermitente a largo plazo. Estos, se asocian con frecuencia a
menor tasa de incidencia de fracasos y complicaciones (Ullman et al., 2015), como las
infecciones del torrente sanguineo asociadas a la via central, que es la infeccidon
nosocomial mas frecuente en la poblacion pediatrica, la cual provoca un aumento de
la duracién de la estancia hospitalaria de unos 19 dias (Chesshyre et al., 2015), por

eso lo importante de colocar un catéter puerto tempranamente.
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Por otra parte, la NP proporciona un soporte nutricional en situaciones en las que el
suministro de calorias por via enteral no es posible o no puede cubrir las necesidades
del organismo (Cahova et al., 2017). Sin embargo, tiene efectos adversos graves, uno
de los cuales es el deterioro de la funcion hepatica. Los factores de riesgo para la
enfermedad hepética asociada a la nutricion parenteral en los nifios son la falta de
taurina, el exceso de calorias (80-100 kcal/kg al dia), exceso de lipidos (>3,5 g/kg/dia,
principalmente &cidos grasos omega-6), fitoesteroles, inflamacion intestinal,
infecciones secundarias a la sonda y la ausencia de la valvula ileocecal (Beath & Kelly,
2016). La clave para prevenirlo estd en la deteccion temprana de la disfuncion

hepatica mediante un seguimiento especifico.

Una yeyunostomia puede utilizarse para la alimentacién enteral por goteo continuo,
asi como para la descompresion intestinal y mejorar los sintomas de los pacientes. La
colocaciéon de una sonda de alimentacion mas distal al ligamento de Treitz minimiza
el riesgo de reflujo gastroesofagico y aspiracién bronquial en comparacion con una
sonda gastrica (Allen et al., 2002). La yeyunostomia puede realizarse mediante varias
técnicas (laparatomia, endoscopica y laparoscépica) (Tapia et al., 1999). La seleccion
del mejor procedimiento quirdrgico depende del tiempo que se necesitara la nutricion
enteral, la evaluacién de los riesgos de aspiracion, el estado general del paciente, y
sobre todo, la experiencia del cirujano (Minard, 2015). La Unica contraindicacion
absoluta para una yeyunostomia es la obstruccion intestinal. Existen complicaciones,
y estas se dividen en mecanicas (dislocacién, obstruccion o migracién del tubo,
abscesos cutaneos o intraabdominales, fistulas enterocutdneas, neumatosis, oclusion
e isquemia intestinal) (Witzel-t-tube & David, n.d.), infecciosas (neumonia por
aspiracion y contaminacion de la dieta) (Jacobs et al.,, 1990), gastrointestinales
(diarrea, distension abdominal, cdlico, estrefiimiento, nausea y vémito) y metabdlicas
(hiperglicemia, hipokalemia, desequilibrio  electrolitico, hipofostatemia e
hipomagnesemia), estas ultimas secundarias a una seleccion inadecuada del régimen
nutricional (Hill et al., 1991). Las tasas de complicaciones ténicas de la yeyunostomia
longitudinal de Witzel es de 2.1% de mortalidad (Tapia et al., 1999).
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El papel fundamental en este caso fueron la vias de acceso para drenaje, sobretodo
del gas que infiltraba las paredes intestinales y que favorecia a disminuir ain mas la
motilidad. El dejar en chimenea la sonda y el alternarlo con irrigaciones por ileostomia

y colonicas.

Los resultados obtenidos en este nuevo caso confirman la importancia del aparato
contractil del musculo liso en los trastornos de la motilidad gastrointestinal. Una mayor
definicion del espectro fenotipico asociado a las variantes causantes de ACTG2 en
series mas amplias de POIC (Matera et al., 2016) mejorara el diagnostico y nuestra

comprension del pronostico de la enfermedad.

CONCLUSION

La POIC es una enfermedad que tiene una alta mortalidad y morbilidad, la cual
sigue siendo un reto para los médicos debido a su complejidad, heterogeneidad,
historia natural y resultados. Es importante conocer los principales objetivos del
tratamiento los cuales se basan en el apoyo nutricional, el manejo adecuado de
liquidos y electrolitos, los antibidticos para las infecciones y el sobrecrecimiento
bacteriano, el control de los sintomas y asi evitar posibles complicaciones. El conocer
una nueva variante de la mutacion del gen ACTG2 es importante para aprender un
poco mas del espectro fenotipico asociado a dicha patologia y con esto mejorar el

diagnéstico y nuestra comprension del prondstico de la enfermedad.
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