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RESUMEN

Introduccién: El estrefiimiento es un trastorno gastrointestinal muy comun en la edad
pediatrica, con una prevalencia de 0,7-29,6%, media de 8,9 %, y afeccion de la calidad
de vida de los nifios y sus familias. Tiene un efecto significativo en los servicios de
atencion médica, con un costo de $ 3,9 mil millones por afio en los Estados Unidos. El
tratamiento consiste en Polietilenglicol (PEG) (0.4-0.8 g/k/dia). Util en la mayoria de los
casos pero —empiricamente- insuficiente en los pacientes con Paralisis Cerebral Infantil
(PCI).

Objetivo: Determinar si es eficaz el tratamiento habitual para estrefiimiento crénico

(PEG) en pacientes con PCI severa.
Disefio: Estudio prospectivo, descriptivo, observacional, longitudinal.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con diagnéstico de Constipacion cronica
refractaria a tratamiento y Paralisis Cerebral Infantil Severa con edades comprendidas
entre 4-15 aflos 6 meses. Fueron citados al inicio del estudio, al mes y a los dos meses.
Se utilizé dosis inicial de PEG de 0.44g/k/dia, evaluando respuesta acorde a la escala

de Bristol, complicaciones asociadas, y se ajust6 dosis en los que asi lo ameritaron.

Analisis estadistico. Los datos obtenidos fueron analizados con estadistica descriptiva
expresando los resultados en frecuencias simples medias 0 medianas, segun el caso.
Con una segunda comparativa, (antes y después) donde las variables principales

(mejora/ no mejora, eficaz/ no eficaz, etc) son cualitativas.

Resultados. Se incluyeron en el estudio 26 pacientes, 15 fueron del sexo masculino
(57.6%), y 11 del sexo femenino (42.3%). Edad promedio de 9.3 afios. El 80%
presentaba algin grado de desnutricion; desnutricibn moderada 10 (38.46%), y
desnutricion severa 9 (34.6%). La principal causa de la afeccion neurologica fue
Encefalopatia Hipoxico Isquémica 10 casos (38.36), seguido de Sindrome de Lennox
Gastaut 4 (15.38%).

El 70% de los pacientes (18/26 ) no alcanzaron un éxito terapéutico con dosis promedio
0.44 g/k/dia. A esos pacientes se les aumento la dosis 0.3 g/k/dia, lo cual permiti6 el
éxito en 18/18 (100%). Solo un paciente presento6 efectos secundarios relacionados con

PEG, distensién abdominal.



Discusién. En estudios realizados en nifios sanos con diagnostico de estrefiimiento
funcional se ha determinado que la dosis promedio diaria de 0,5 g/k/dia (rango de 0.4 a
0.8) de PEG es efectiva en mas de 90% de los nifios y en el 60% de los nifios con
incontinencia. No existen estudios donde evallen esta patologia en nifios con PCI
severa, sin embargo nosotros observamos en esta poblacién que tuvieron respuesta
adecuada al manejo de constipacion cronica con dosis habituales de PEG durante el
tiempo de seguimiento. En la literatura hay reportes de estrefiimiento relacionado con
uso de antipsicéticos. En nuestro estudio encontramos que 34.6% de los pacientes
tenian antecedente de consumir antipsicoticos (risperidona), y en ellos el 77.7% requirié

incremento de la dosis basal.

Conclusiones. El tratamiento habitual con PEG en pacientes con PCI severa, si es
eficaz, sin embargo en nuestro estudio encontramos que requieren dosis altas dentro
del rango terapéutico, dado que la falla terapéutica con la dosis promedio puede llegar

a ser hasta del 70% en pacientes con PCI severa.



MARCO TEORICO

El estrefiimiento es uno de los trastornos gastrointestinales mas comunes que afecta la
edad pediatrica. La mayoria de los casos no tienen una causa subyacente, y se
designan como trastornos "idiopéaticos" o "funcionales". Aunque rara vez se asocia
complicaciones que amenazan la vida, el estrefiimiento funcional puede afectar

negativamente la calidad de vida de los nifios afectados y sus familias.(1)

La defecacion infrecuente, generalmente menos de tres deposiciones por semana, se

encuentra entre las medidas cominmente utilizadas para definir el estrefiimiento.(2),(3)

La frecuencia de la defecaciébn cambia conforme la edad. La primer evacuacién se
presenta generalmente dentro de las primeras 48 horas después del nacimiento en mas
del 99% de los recién nacidos a término.(4) El paso del meconio puede retrasarse en

los recién nacidos prematuros.(5)

Los recién nacidos alimentados con leche materna tienen un patrén de defecacion
diferente en comparacion con los recién nacidos alimentados con férmula, presentando
una frecuencia que va desde multiples evacuaciones por dia a una evacuacién por

semana.(6)

La frecuencia de evacuaciones disminuye gradualmente desde > 4 deposiciones por dia
durante la primera semana de vida a 1-2 deposiciones por dia a la edad de 4 afios,

después se logra un patron de defecacion de adultos.(7)

El tiempo medio de transito intestinal es de aproximadamente 8.5 horas en nifios
pequefnos. Después de la pubertad, el tiempo de transito intestinal oscila entre 30 y 48
horas.(8)

El estrefiimiento funcional es el resultado de los intentos voluntarios repetidos de
retenciéon fecal por un nifio que trata de evitar la defecacion debido a los temores
asociados a la misma, por ejemplo por experiencias dolorosas previas. Esta conducta
retentiva conduce a una mayor absorcion colonica de agua, creando heces méas duras,
con el consiguiente circulo vicioso. Los desencadenantes en los primeros afios de vida

pueden ser cambios en la dieta o el intento de instauracion de la continencia fecal.

A diferencia del nifio sin discapacidad; el paciente con PCI severa tiene multiples
factores que facilitan el estrefiimiento. Uno de los mas importantes son las alteraciones
en la motilidad intestinal asociada a las lesiones neurolégicas que afectan a todo el

colon. Diferentes estudios han demostrado una hipomotilidad del colon proximal en
7



pacientes discapacitados con estrefiimiento, comparados con discapacitados sin
estrefiimiento, y con nifios con estrefiimiento funcional no discapacitados. (9) Otro

segmento frecuentemente afectado es el recto sigmoides.

Otros factores que influyen en el estrefiimiento de estos pacientes son el reposo
prolongado, la ausencia de postura erecta para defecar, las alteraciones éseas como la
escoliosis, la hipotonia, factores dietéticos como la escasa ingesta de fibra o liquidos y

el uso de farmacos como anticonvulsivantes, opioides y antipsicoticos.

Park, et al; llevaron a cabo un estudio transversal donde evaluaron la motilidad colonica
en nifios con PCI espastica, utilizando Sitzmarks (marcadores radiopacos). Se observo
una relacion significativa entre el tiempo de transito del colon y la frecuencia de las heces
(P <.05). Todos los nifios con estrefiimiento y 17 (60.8%) de 28 sin estrefiimiento
mostraron un tiempo de transito segmentario anormal del colon en al menos 1 segmento
del colon. Un retraso en el tiempo de transito en el segmento proximal del colon fue
notable en los nifios con paralisis cerebral con estrefiimiento. En nifios sin estrefiimiento,
solo se marc6 un retraso en el tiempo de transito en el colon rectosigmoideo. El
estrefiimiento y el retraso en el tiempo de transito se relacionaron significativamente con

la funciéon ambulatoria ( p <0,05).(9)

El estrefiimiento en estos pacientes (PCl) se asocia con infecciones de vias urinarias
recurrentes y alteraciones digestivas como vémitos de repeticion, saciedad precoz,

desnutricién y dolor abdominal c6nico.(10)

Se habla de estrefiimiento funcional cuando no existe una etiologia orgénica (lo cual
constituye la inmensa mayoria de los casos), lo cual es definido mediante los criterios
Roma IV. (11)

Criterios diagnésticos debe incluir al menos dos de los siguientes durante al menos un
mes: 1. Dos 0 menos deposiciones por semana. 2. Historia de retencion fecal excesiva.
3. Historia de defecacién dolorosa o de deposiciones duras. 4. Historia de deposiciones
voluminosas. 5. Presencia de una gran masa fecal en el recto. En nifios continentes
fecales, pueden usarse los siguientes criterios adicionales: 6. Al menos un episodio
semanal de incontinencia. 7. Historia de deposiciones voluminosas que pueden obstruir

el sanitario.(12)

La encopresis (que ha sido sustituido en la actualidad por el de incontinencia fecal),
definida como el escape involuntario de heces en nifios mayores de 4 afos, es una

complicacién frecuente de la retencion fecal. A menudo es una frecuente forma de
8



presentacion del estrefiimiento y puede ser un marcador fiable de la severidad del
mismo y de la efectividad del tratamiento. Al contrario que el estrefiimiento presenta un

claro predominio masculino (ratio 3-9:1).(11)

EPIDEMIOLOGIA

Se ha descrito una prevalencia de 0,7-29,6%, con una media de 8,9% en poblacion
pediatrica. (13)

La prevalencia va aumentando con la edad, se describe al afio 2,9%, a los 2 afios
10,1% y en preescolares una prevalencia de 31%. No existen diferencias por sexo,
hasta la adolescencia, en que algunos autores describen un aumento de mujeres
afectadas (1,5:1), posiblemente secundario al rol de la progesterona, que actta sobre el

suelo pélvico y la motilidad colénica.(14)

El estrefiimiento crénico es un problema frecuente en los pacientes con PCI severa. La

prevalencia en estos pacientes varia entre el 25 y més del 75%.(15)

Tiene un efecto significativo en el uso de los servicios de atencion médica, lo que resulta

en un costo de $ 3,9 mil millones por afio en los Estados Unidos.(16)

Del Giudice et at, describieron la prevalencia y la naturaleza de los sintomas
gastrointestinales en 58 nifios afectados por pardlisis cerebral (rango: de 6 meses a 12
afios de edad) referidos a una clinica ambulatoria de neurologia pediatrica. EI 92% de
los nifilos con paralisis cerebral tenian sintomas gastrointestinales clinicamente
significativos. Los trastornos de deglucién se presentaron en el 60% de los pacientes,
regurgitacion y / o vémitos en el 32%, dolor abdominal en el 32%, episodios de
aspiracion pulmonar cronica en el 41% y estrefiimiento crénico en el 74% de ellos. En
25 pacientes con estrefiimiento crénico, la evaluacién del transito colénico mostré un
retraso a nivel de los segmentos proximales del colon en 13 (52%), a nivel del colon

izquierdo y recto en 9 (36%) y en 3 (12%) a nivel del recto solamente. (17)

Veugelers y cols., estudiaron 152 nifios con paralisis infantil severa (81 varones, 71
mujeres; edad promedio 9 y 6 meses, SD 4 y 6 meses), donde el 57% estaba estrefiido

y el 55% usaba laxantes, el 27% de los cuales mostraba sintomas de estrefiimiento. (18)

FISIOLOGIA DE LA DEFECACION.



A medida que el contenido intestinal avanza por el colon se reabsorbe agua, electrolitos
y algunos nutrientes. A través de este proceso se va formando el bolo fecal, el cual
gueda retenido en el sigmoides y posteriormente se vacia hacia el recto, que en
condiciones de reposo se encuentra sin deposiciones. La continencia anal se logra por
la contraccion mantenida del esfinter anal interno (engrosamiento de la musculatura
circular del recto, involuntaria), la contraccién del esfinter anal externo (constituido por
musculatura estriada) y por el angulo formado por los ejes longitudinales del canal anal
y rectal (dependiente de los musculos del piso pélvico, especialmente del elevador del

ano).

Cuando llegan deposiciones al recto este se distiende, hasta que se adquiere la
sensacion de plenitud rectal, lo que provoca aumento de la actividad propulsiva rectal y
relajacion del esfinter anal interno. Al descender la masa fecal se distiende el canal anal,
generando la sensacion de urgencia defecatoria. La defecacion puede ayudarse de
forma voluntaria con la relajacion de la musculatura del piso pélvico y del esfinter anal
externo, ademas del aumento de la presion abdominal por contraccién del diafragma 'y

los musculos de la pared del abdomen.(19)

CUADRO CLINICO

Independiente de la etiologia de la constipacion crénica, se producen alteraciones en la
funcién del colon, recto y ano. Las evacuaciones dolorosas generan retencion fecal
voluntaria. Las deposiciones retenidas se endurecen por la reabsorcion de agua y se
puede formar un fecaloma. La distension permanente del recto determina pérdida de su
capacidad contractil y aumento del umbral del reflejo rectoanal, constituyéndose un
circulo Vvicioso que aumenta la retencion fecal. (20)
La obstruccion mecanica determinada por el fecaloma puede producir dolor y distension
abdominal. En ocasiones, puede similar un cuadro de abdomen agudo. Por otro lado, la
eliminacion de deposiciones grandes y duras genera fisuras anales que causan dolor y
sangramiento. La distension rectoesfinteriana progresiva por la masa fecal dilata el canal
anal y se produce escurrimiento fecal secundario.

Al examen fisico es posible palpar una masa abdominal.
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TRATAMIENTO

La Sociedad Norteamericana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
ha publicado recomendaciones para el tratamiento del estrefiimiento en lactantes y
nifos(21). ElI enfoque de gestion involucra pasos tales como educacion,
desimpactacion, terapia de mantenimiento y modificacién de la conducta. Los laxantes
recomendados para la terapia de mantenimiento a largo plazo incluyen hidréxido de
magnesio (leche de magnesia), lactulosa; y como primera linea el polietilenglicol
(PEG)(21). EI hidréxido de magnesio, la lactulosa y el aceite mineral se han utilizado
durante muchas décadas en el estrefiimiento infantil, mientras que el PEG se ha

utilizado desde el afio 2000.

El tratamiento en nifios con PCI severa, no difiere en general de los pacientes sin

discapacidad. En esta investigacion hicimos hincapié en el PEG con electrolitos.
PEG BIOQUIMICA Y MECANISMO DE ACCION

PEG es un polimero de féormula H (OCH2CH2) nOH en el que n es 68-84 (22). El
compuesto comunmente utilizado en los Estados Unidos es PEG 3350, que es una
mezcla de moléculas de diferentes tamafios con un peso molecular promedio entre 3200
y 3700 g / mol (23). PEG 4000 también tiene propiedades similares con un peso
molecular aproximado de 4000 g / mol y se usa en otras partes del mundo. El PEG es
un polimero no téxico soluble en agua que se absorbe minimamente en el tracto
gastrointestinal. Después de la ingestion oral, el 96.3% al 100% de PEG se recupera en

las heces y el resto se excreta en la orina (23).
FORMULACIONES DE PEG

El PEG 3350 sin y con electrolitos esta disponible en polvo en México, Estados Unidos
y Canada. Esta aprobado por la Administracién de Medicamentos y Alimentos. Los
electrolitos agregados incluyen cloruro de sodio, cloruro de potasio, bicarbonato de

sodio y sulfato de sodio en concentraciones variables.

En comparacién con otros laxantes como la leche de magnesia, lactulosa o aceite
mineral, el PEG tiene una pequefia desventaja porque debe prepararse en una solucion
antes de la administracion; sin embargo, mezclar en una bebida a eleccién del paciente

mejora la aceptacion y el cumplimiento del PEG en comparacién con otros laxantes(24)
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DOSIS DE PEG

En adultos, la dosis recomendada habitual de PEG es de 17 g / dia para el tratamiento
del estrefiimiento. Las dosis variables de PEG y PEG + E se han utilizado en diferentes
estudios pediatricos. Algunos autores intentaron encontrar la dosis 6ptima de PEG para
el tratamiento eficaz del estrefiimiento en nifios. Pashankar y Bishop en su primer
estudio, 20 nifios con estrefiimiento crénico fueron tratados con una dosis inicial de 1 g/
kg/dia de PEG durante 8 semanas (25). Se pidi6 a los padres que ajusten la dosis cada
tres dias para lograr 2 deposiciones blandas e indoloras por dia. La media efectiva de
la dosis promedio fue de 0,8 g - kg — 1 g/k/dia con un amplio rango de 0,3 a 1,4 g /k/dia
(25). Se utilizé una estrategia similar de ajuste de dosis para lograr heces blandas e
indoloras en 2 estudios a largo plazo. Loening y Pashankar en un estudio de
comparacion con leche de magnesia durante 12 meses, la dosis efectiva promedio vario
de 0,6 a 0,7 g /kg/dia en 39 nifios (26). En otro estudio a largo plazo, Loening y
Pashankar la dosis efectiva fue de 0,8 g/k/dia en 83 nifios que recibieron PEG durante>
8 meses (rango 3-30) (27). Nurk, y cols, (28) recomendaron una dosis inicial de 0,4 g
/k/dia porque una dosis mas alta (0,8 g/k/dia) de PEG se asocié con mas dolor
abdominal e incontinencia. En estudio de 2 semanas, Dupont y cols. (29) determinaron
gue una dosis diaria de aproximadamente 0,5 g/k/dia de PEG es efectiva en> 90% de

los nifios estrefiidos y en el 60% de los nifios con incontinencia.

En resumen, la dosis efectiva promedio de PEG varia de 0,4 a 0,8 g/k/dia, aunque el
rango es amplio. Debido a que el grado de estrefiimiento puede variar de leve a severo

y también puede cambiar con el tiempo, no existe una dosis fija estandar para los nifios.
SEGURIDAD DE PEG

La terapia laxante a largo plazo es necesaria en muchos nifios con estreflimiento
cronico. Aunque los laxantes de uso comin como la lactulosa, la leche de magnesia y
el aceite mineral son seguros, pueden asociarse con efectos adversos (21). La lactulosa
es fermentada por bacterias colonicas y puede causar calambres abdominales y
flatulencia. La leche de magnesia puede causar hipermagnesemia en la infancia y en
niflos con insuficiencia renal(21). El aceite mineral esta contraindicado en nifios con
trastornos neuroldgicos debido al riesgo de aspiracion y neumonia lipoidea. En
comparacion con estos laxantes, el PEG es seguro porque es una sustancia soluble en
agua, no toéxica, biolégicamente inerte, que se absorbe minimamente en el tracto

gastrointestinal y no es fermentada por las bacterias colonicas.

Los estudios en adultos han demostrado que la PEG no esté asociada con ningun efecto
adverso importante (22). Para evaluar la seguridad de PEG, Pashankar y Loening
12
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estudiaron a 83 nifios que tomaron PEG durante una duracién media de 8,7 meses
(rango 3-30) (27). Los efectos adversos clinicos fueron diarrea transitoria (10%),
flatulencia (6%) y dolor abdominal (2%). El perfil bioguimico que incluye electrolitos
séricos, osmolalidad, albumina, higado y pruebas de funcién renal fue normal, excepto
por el aumento transitorio de alanina aminotransferasa no relacionado con la terapia con
PEG (27).

La diarrea observada con la terapia con PEG depende de la dosis y responde a la

reduccién de la dosis. La reaccion alérgica es rara y se informé en 1 nifio (30).

Duponty cols.(31) no informarén cambios significativos relacionados con PEG en los
niveles séricos de hierro, electrolitos, proteinas, albumina, folato y vitaminas Ay D en
nifios pequenos (6 meses a 3 afios) que recibieron tratamiento con PEG durante 3

meses.

El uso de una dosis alta (1.5-2 g/k/dia) de PEG para la desimpaccion fecal y la
preparacion intestinal para la colonoscopia en nifios se asocia con cambios electroliticos

estadisticamente significativos pero clinicamente insignificantes(32,33).

En un estudio a largo plazo de 12 meses, la evaluacién periddica de la cuenta completa
de sangre, electrolitos, pruebas de funcién renal y hepética no mostré anomalias
significativas asociadas con la terapia con PEG(26). En general, el PEG parece ser

seguro para su uso en nifos.

Los ensayos controlados aleatorios multiples han reiterado la eficacia clinica y la
excelente seguridad de PEG 3350 en cohortes pequefias a grandes de pacientes con
estrefimiento cronico. De manera consistente en todos los estudios, el PEG 3350 ha
demostrado ser efectivo, seguro y bien tolerado con efectos adversos menores que se
limitaron principalmente a trastornos Gl (por ejemplo, diarrea, deposiciones sueltas,

flatulencia y nauseas), que no son inesperados en un laxante.(27)

Sin embargo actualmente existe en la literatura diferentes abordajes para nifilos con
Paralisis Cerebral Infantil a lo que confiere el tratamiento para la espasticidad, asi mismo
estudios descriptivos sobre las principales manifestaciones gastrointestinales, formando
la constipacién un gran porcentaje de las mismas, sin contar con estudios que avalen la

respuesta a tratamiento de los laxantes osmaticos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento habitual de la constipacion crénica es con polietilenglicol. Sin embargo,
observaciones empiricas muestran que este tratamiento es insuficiente en muchas
ocasiones. Los pacientes con PCIl severa representan un grupo que con frecuencia
tienen constipacién crénica refractaria al tratamiento habitual, es por ello que es

importante determinar si la dosis empleada es o0 no eficaz.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El tratamiento de Polietilenglicol con electrolitos para la constipacién crénica es o no
eficaz, como uniterapia, en el subgrupo de pacientes con constipacion cronica asociada

a Paralisis Cerebral Infantil Severa?
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JUSTIFICACION

La constipacién crénica en el paciente pediatrico es un problema parcialmente resuelto,
y existe un protocolo de tratamiento establecido, sin embargo hasta un 36% de casos

se acompafia de falla terapéutica y complicaciones.

En especial en los pacientes con PCI severa se ha observado (en forma empirica) con
mayor frecuencia mala respuesta al tratamiento habitual, sin existir un estudio que
evalle la respuesta terapéutica, por lo que consideramos relevante conocer la

respuesta inicial en estos pacientes con tratamiento supervisado.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar si es eficaz el tratamiento habitual para constipacién cronica en pacientes

con PCI severa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar la falla terapéutica a la dosis habitual de polietilenglicol

(PEG) con electrolitos.
2. Identificar las complicaciones mas comunes asociadas al tratamiento

con polietilenglicol.
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MATERIAL Y METODOS

» Lugar de estudio: Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, del
Hospital de Pediatria de CMN Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS), Ciudad de México.

» Disefio: Prospectivo, descriptivo, observacional, longitudinal.

» Universo de trabajo: Pacientes con diagnostico de constipacion cronica y
Pardlisis Cerebral Infantil Severa entre 4- 15afios 6 meses, atendidos en servicio
de Gastroenterologia del HP CMN SXXI.
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COVARIABLES

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable
independiente

Definicion conceptual

Definicion
operacional

Indicador

Escala de
medicién

Edad

Tiempo que ha vivido una
persona

Tiempo desde
el nacimiento
hasta la fecha
actual de una
persona (en
meses)

Cuantitativa
Continua

En meses (de
36 a 144
meses)

Sexo

Condicién organica que
distingue a hombres de
mujeres

Conjunto de
caracteres
sexuales que
distinguen a
hombres de
mujeres con
base en lo
descrito en
expediente

Universal
Cualitativa
Nominal

Masculino
Femenino

Estado
nutricional

Condicién resultante de
ingestion, digestion 'y
utilizacion de los
nutrimentos

Peso normal,
sobrepeso,
obesidad,
desnutricién
con base en la
medicién
antropométrica
registrada en
el expediente
médico
comparado
con tablas de
percentilas de
peso/edad,
pesol/talla y
talla/edad, asi
como IMC en
tablas emitidas
por la OMS
2005 para los
menores de 5
afiosy CDC
2000 para
mayores de 6
afos

Cuantitativa
Nominal

Desnutricion
leve
Desnutricion
moderada
Desnutricion
severa

Peso normal
Sobrepeso
Obesidad

Constipacion
cronica

Defecacion infrecuente o
con esfuerzo, generalmente
de heces escasas y duras,
puede ser funcional u
organica.

Criterios Roma
V.

Al menos dos
de los
siguientes
durante al
menos un

Dicotdmica

1. Si
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mes: 1. Dos o
menos
deposiciones
por semana. 2.
Historia de
retencion fecal
excesiva. 3.
Historia de
defecacion
dolorosa o de
deposiciones
duras. 4.
Historia de
deposiciones
voluminosas.
5. Presencia
de una gran
masa fecal en
el recto. En
nifos
continentes
fecales,
pueden usarse
los siguientes
criterios
adicionales: 6.
Al menos un
episodio
semanal de
incontinencia.
7. Historia de
deposiciones
voluminosas
gue pueden
obstruir el
sanitario

Alteracién leve o grave del
funcionamiento normal de

Patologia
crénica
controlada o

Comorbilidades | un organismo o de alguna descontrolada Npmlpal_ LS
X Dicotémica 2. No
de sus partes debida a una | con la cual
causa interna o externa. cursa el
paciente
Dolor Sintoma inespecifico de Dolor Dicotémica 1. Si
abdominal procesos, tanto intra como abdominal 2. No
extraabdominales. Puede continuo,
ser: 4 Constante: continuo difuso,
en el tiempo e intensidad. asociado a
¢ Intermitente: presenta constipacion.
intervalos temporales sin Sin datos de
dolor. irritacion
peritoneal.
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¢ Colico: con variaciones en
intensidad y con cierto ritmo
temporal.

Caracteristicas | Escala de Bristol. Escala de Cuantitativa
de las Tipo 1.Trozos duros, Bristol. Nominal
evacuaciones separados, que pasan con Tipo 1.Trozos Bistrol 1
dificultad. duros, Bistrol 2
Tipo 2. Como una salchicha | separados, Bistrol 3
compuesta de fragmentos. gue pasan con Bistrol 4
Tipo 3. Forma de salchicha | dificultad. Bistrol 5
compuesta de fragmentos. | Tipo 2. Como Bistrol 6
Tipo 4. Como una salchicha | una salchicha Bistrol 7
0 serpiente, lisa y suave. compuesta de
Tipo 5.Bultos blandos con fragmentos.
bordes definidos que pasa Tipo 3. Forma
con facilidad. de salchicha
Tipo 6. Fragmentos blandos | compuesta de
con bordes irregulares y fragmentos.
consistencia pastosa. Tipo 4. Como
Tipo 7. Acuosa, sin pedazos | una salchicha
sélidos. Totalmente liquida. | o serpiente,
lisa y suave.
Tipo 5.Bultos
blandos con
bordes
definidos que
pasa con
facilidad.
Tipo 6.
Fragmentos
blandos con
bordes
irregulares y
consistencia
pastosa.
Tipo 7.
Acuosa, sin
pedazos
sélidos.
Totalmente
liquida.
Frecuencia de NUmero de veces que se Cuantitativa | 2 6 menos
evacuaciones lleva a cabo una Numero de Nominal por semana.
evacuacion en un tiempo evacuaciones 3-4 por
determinado. por semana semana.
5 por semana
Mayor de 5
por semana
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Retencién 6 Acumulacion de heces Acumulacién Dicotémica 1. Si
impactacion endurecidas y compactas de heces 2. No
fecal en la ampolla rectal, con endurecidas y
dificultad para la compactas en
defecacion. la ampolla
rectal, con
dificultad para
la defecacién.

Incontinencia Emisién accidental de Emisién Dicotémica 1. Si

fecal heces sdlidas o liquidas o accidental de 2. No
mucosidad desde el recto. heces solidas

o liquidas o
mucosidad
desde el
recto.

Rectorragia Emision de sangre roja por | Emision de Dicotdmica 1. Si
el ano de forma aislada o | sangre roja 2. No
junto con las heces. por el ano de

forma aislada
0 junto con las
heces.

Pseudooclusion | Cuadro clinico Cuadro clinico | Dicotémica 1. Si

intestinal caracterizado por la caracterizado 2. No
alteracion en la progresion por la
caudal del contenido alteracion en
intestinal debido a una la progresion
obstruccién parcial de su luz | caudal del
originada por causa no contenido
mecanica. intestinal

debido a una
obstruccion
parcial de su
luz originada
por material
fecal.

Respuesta a Mas de tres evacuaciones Mas de tres Dicotémica 1. Si

tratamiento por semana sin encopresis, | evacuaciones 2. No
bristol 4. por semana

sin encopresis,

bristol 4.
Parélisis Grupo de trastornos del Grupo de Dicotémica 1. Si
Cerebral Infantil | desarrollo del movimiento y | trastornos del 2. No

Severa

la postura, causantes de
limitacién de la actividad,
que son atribuidos a una
agresion no progresiva
sobre un cerebro en
desarrollo, en la época fetal
0 primeros afios de vida.

desarrollo del
movimiento y
la postura,
causantes de
limitacién de la
actividad, que
son atribuidos
a una agresion
no progresiva
sobre un
cerebro en
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desarrollo, en
la época fetal
0 primeros

afos de vida.

Tratamiento Conjunto de medios El tratamiento | Dicotémica 1. Si

habitual (higiénicos, farmacologicos, | habitual es a 2. No
quirdrgicos u otros) cuya base de
finalidad es la curacion o el | polietilenglicol
alivio (paliacion) de 03aldg
las enfermedades o /k/dia
sintomas.

Laxante Farmacos que facilitan el Farmacos que | Cuantitativa | Polietilenglicol
transito de las heces desde | facilitan el Nominal Hidroxido de
el colon al recto, transito de las magnesio
fomentando la defecacion. heces. Lactulosa

Sendsidos
Enemas
evacuantes

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se llevé a cabo un estudio prospectivo, descriptivo y longitudinal, a través de
un registro de pacientes del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI;
creando una base de datos en el programa Microsoft Office Excel, de pacientes con
diagnostico de Constipacion crénica y Pardlisis Cerebral Infantil Severa , edades

comprendidas entre 4-15 afios 6 meses.

Se localizé a los padres via telefénica, incluyendo en el estudio solo aquellos que

aceptaron participar.

Se cito a los pacientes para una evaluacion inicial, donde fueron entrevistados
utilizando un cuestionario estructurado, se explicé en lo que consistia el estudio con
posterior firma de un consentimiento informado; asi mismo se otorgd un numero
telefénico para informar posibles complicaciones derivadas del tratamiento (nduseas,

dolor abdominal, diarrea).

Posterior a ello, se les pregunt6 sobre las dosis de PEG con electrolitos
administradas en ocasiones anteriores; se calculé la dosis inicial en base a la dosis que

habian sido aparentemente eficaces sin provocar efectos adversos, obteniendo un
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rango de 0.2-1 g/k/dia, con la finalidad de no propiciar efectos adversos y como

consecuente el abandono del estudio.

Posterior a un mes, se evalud la respuesta al tratamiento acorde a la escala de
Bristol, considerando adecuada respuesta, si al momento de la evaluacion el paciente
present6 evacuaciones Bristol 4, con mas de tres deposiciones por semana sin
encopresis; asi mismo se identificaron los efectos adversos derivados del tratamiento

laxante.

Se realiz6 una segunda evaluacion a los dos meses de inicio del PEG con
electrolitos, evaluando los parametros antes citados.

Una vez contando con los datos completos, se termind de crear una base de

datos con el posterior andlisis de los resultados.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién

% Diagnéstico de constipacion cronica refractaria al tratamiento por servicio de

Gastroenterologia.

X3

%

Diagnadstico de Paralisis Cerebral Infantil Severa, por el servicio de Neurologia.

(Acorde a criterio de Levine)

X3

%

Edad comprendida entre 4 afios -15 afios 6 meses, al inicio de tratamiento.

% Quedaron incluidos los pacientes que recibian medicamentos procinéticos para
el reflujo gastroesofagico (que siempre acompafa a los pacientes con paralisis

cerebral infantil severa), aunque se sabe que estimulan la motilidad intestinal.*

% Pacientes que contaban con cirugia antirreflujo: funduplicatura y gastrostomia.

3

%

Pacientes que reciben antiepilépticos, antipsicoticos, benzodiacepinas 6

antidepresivos.
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*Aungue los farmacos procinéticos y antipsicoticos pueden llegar a modificar el
transito intestinal; forman parte del tratamiento de la mayoria de los pacientes de
este subgrupo y no es ni ético ni médicamente recomendable suspenderlos

durante el tratamiento con polietilenglicol.

Criterios de exclusion

%+ Paciente con otra causa organica de constipaciéon. (Enfermedad de

Hirschprung, displasia neuronal intestinal, estenosis coldnica, etc.).

%+ Paciente con otras comorbilidades asociadas como cardiopatias, derivacion

intestinal

X3

%

Pacientes con Insuficiencia Renal. (En los que esta contraindicado el
polietilenglicol por la alteraciéon en la depuracion de electrolitos).

Criterios de eliminacion

% Pacientes que interrumpieron el tratamiento por decisién familiar.

X3

%

Pacientes en los que por su respuesta clinica, se decidié una opcion diferente

de tratamiento a la constipacion.

X3

%

Pacientes que fueron sometidos a cirugia abdominal (o mayor) durante el

periodo del estudio.

X3

%

Pacientes que decidieron no continuar su participacion en el estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron analizados primeramente con estadistica descriptiva

expresando los resultados en frecuencias simples, medias, segun el caso.
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En la segunda parte comparativa, (antes y después) donde las variables principales
(mejora/ no mejora, eficaz/ no eficaz, etc) son cualitativas se utilizé la estadistica

correspondiente .

ASPECTOS ETICOS

El protocolo y el consentimiento informado fueron aprobados por el Comité de Etica del

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional SXXI.

En este estudio, fue omitido el asentimiento informado, dado a la patologia de base de
los pacientes incluidos (Paralisis Cerebral Infantil Severa); contando médicamente con

un retraso psicomotor Severo.

Esta investigacion se apeg0 a las normas internacionales, a la ley general de salud en
materia de investigacion para la salud, Capitulo |, Articulo 17, clasificandose como
investigacion de nivel Il, riesgo minimo, al trabajar con un medicamento de uso comun
autorizado para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de administracion

establecidas.

Cumpli6 también con la declaracién de Helsinki de 1975, con modificacion en el
congreso de Tokio, Japén en el afio 2004, que su apartado B se refiere a los principios

basicos para toda investigacién médica apegandose a los articulos 10, 14, 19y 21.

En los cuales se establece que la investigacion para la salud comprende el desarrollo
de acciones que contribuyan al conocimiento de los procesos biolégicos y psicologicos
en los seres humanos, al conocimiento de los vinculos entre las causas de enfermedad,

la practica médica y la estructura social, a la prevencion y control de los problemas de
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salud, asi como el conocimiento y control de los efectos nocivos del ambiente en la
salud; y de esa manera encontrar soluciones practicas para prevenir, atender y controlar

los problemas prioritarios de salud.

La informacién que se obtuvo de cada paciente fue utilizada anicamente para fines del

estudio, guardando toda confidencialidad de los datos.

En el paciente en el que amerité una revaloracion derivado de los efectos adversos del
PEG, fue informado al médico responsable del servicio de Gastroenterologia, con

cambio en el laxante y resolucién de la sintomatologia.

RESULTADOS.

Se incluyeron en el estudio 26 pacientes con diagnostico de constipacion crénica y

Pardlisis Cerebral Infantil Severa.

Mas de la mitad de los pacientes fueron del sexo masculino 15 (57.6%), 11 del sexo
femenino (42.3%). Edad promedio de 9.3 afios-

En relacién al estado de nutricion, mas del 70% tuvieron desnutricion de moderada a
severa, desnutricién leve 1 (3.84%); desnutricion moderada 10(38.46%); desnutricion

severa: 9 (34.6%), estado nutricional normal: 6 (23%).

La principal causa de la Pardlisis Cerebral Infantil Severa fue Encefalopatia Hipoxico
Isquémica 10 casos (38.36%); seguido de Sindrome de Lennox Gastaut 4 (15.38%). El

resto de la poblacién incluida tenian otros diagndsticos.

Patologia NUumero y Porcentaje

Encefalopatia Hipoxico Isquémica | 10 (38.36%)

Sindrome de Lennox Gastaut 4 (15.38%)
Sindrome de Danddy Walker 2 (7.69%)
Encefalitis viral 2 (7.69%)
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Epilepsia 2 (7.69%)
Glioma frontal 1 (3.84%)
Enfermedad de Leight 1 (3.84%)
Ependimoma grado Il 1 (3.84%)
Malformacion occipital izquierda 1 (3.84%)
Leucodistrofia degenerativa 1 (3.84%)
Sindrome de Charlott Merie 1 (3.84%)

La mayoria de los pacientes para el control de la enfermedad de base tenian un
tratamiento con dos o tres antiepilépticos 12 (46.15%); nueve de ellos (34.6%) ademas
de antiepilépticos consumian antipsicético; y algunos ademas utilizaban benzodiacepina

y antidepresivo. (Tabla 2).

Tabla 2. Tratamiento Neuroldgico.

Tratamiento Casos y porcentaje

Antiepilépticos 2 6 mas 5 (19.2%)

Antiepilépticos 2 0 mas; + 1 antipsicotico | 7 ( 26.9%)

Antiepilépticos 2 0 mas; + 1 benzodiacepina | 7 (26.9%)

Antiepilépticos 2 o mas; + 1 antidepresivo + | 2 (7.69%)
1 antipsicético + 1 benzodicepina

Antiepiléptico 1 1 (3.8%)

Sin tratamiento 4 (15.38%)

El 100% de ellos tenian antecedente de la ingesta de laxantes previos de manera

inconsistente.

La dosis promedio inicial de polietilenglicol con electrolitos indicada era de 0.44 g/k/dia
con un rango de 0.2-1.0 g/k/dia. Sin embargo, el 69.23% de los pacientes (18/26) no
alcanzaron un éxito terapéutico. A esos pacientes se les incrementé la dosis promedio

0.3 g/k/dia (0.2-0.5 g/k/dia), logrando una respuesta adecuada. (Tabla 3).
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16 F 0.2 0

SEVERA 0.2

10 F NORMAL 0.2 0.5 0.3
g M MODERADA 0.2 0.4 0.2
5 F SEVERA 0.25 0.5 0.25
7 F MODERADA 0.3 0.6 0.3
7 M LEVE 0.3 0.9 0.6
14 M SEVERA 0.35 0.35 0

8 F MODERADA  0.35 0.66 0.35
12 F NORMAL 0.37 0.6 0.23
) M SEVERA 0.38 0.38 0
12 M MODERADA  0.38 0.57 0.19
15 M MODERADA 0.39 0.52 0.13
6 M SEVERA 0.42 0.85 0.43
3 M SEVERA 0.45 0.9 0.45
15 F MODERADA  0.46 0.57 0.11
11 M SEVERA 0.46 0.92 0.46
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5 F NORMAL 0.47 0.47 0

10 M SEVERA 0.5 0.5 0

9 F MODERADA 0.5 0.75 0.25
13 M NORMAL 0.5 1.0 0.5
7 M SEVERA 0.55 0.55 0

6 M NORMAL 0.55 111 0.44
10 F NORMAL 0.64 0.64 0

6 M MODERADA 0.66 1.2 0.54
4 M MODERADA 0.76 0.76 0
10 M MODERADA 1.0 15 0.5

Por lo tanto, en toda la poblacion estudiada se logré respuesta adecuada con dosis de
PEG de 0.5 a 1.5¢g/K/dia.

Solo un paciente presentd distensién abdominal, el cual correspondia a un escolar
masculino 7 afios de edad, con desnutricion severa, Encefalopatia Hipdxico Isquémica,
el cual recibia tratamiento a base de dos antiepilépticos (carbamazepina y valproato de
magnesio) + antipsicético (risperidona). Con una adecuada respuesta terapéutica al

laxante osmotico a una dosis de 0.55 g/k/dia.
DISCUSION.

Algunos autores intentaron encontrar la dosis 6ptima de PEG con electrolitos, para el
tratamiento eficaz del estrefiimiento en nifios sin discapacidad. Pashankar y Bishop en
su primer estudio, 20 nifios con constipacion cronica fueron tratados con una dosis inicial
de 1 g/ kg/dia de PEG durante 8 semanas (25). La media efectiva de la dosis promedio

fue de 0,8 g - kg — 1 g/k/dia con un amplio rango de 0,3 a 1,4 g /k/dia (25)
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Loening y Pashankar en un estudio de comparacion con leche de magnesia durante 12
meses , la dosis efectiva promedio de PEG varié de 0,6 a 0,7 g /kg/dia en 39 nifios

sanos (26).

En otro estudio a largo plazo, Loening y Pashankar la dosis efectiva fue de 0,8 g/k/dia
en 83 nifos que recibieron PEG durante> 8 meses (rango 3—-30 meses) (27). Nurko, y
cols, (28) recomendaron una dosis inicial de 0,4 g /k/dia porque una dosis mas alta (0,8
g/k/dia) de PEG se asocié con mas dolor abdominal e incontinencia en un corto.

Dupont y cols. (29) determinaron que una dosis diaria de aproximadamente 0,5 g/k/dia
de PEG es efectiva en> 90% de los nifios estrefiidos y en el 60% de los nifios con

incontinencia.

Como podemos observar se han llevado a cabo diferentes estudios en el paciente
pediatrico con constipacion funcional registrandose un amplio rango terapéutico de
dosis de PEG, con un rango de dosis promedio efectiva de 0,4 a 0,8 g/d/dia. Hasta el
momento nuestro estudio es el primero que evalla la eficacia de este laxante osmatico

en pacientes con constipacion crénica y paralisis cerebral infantil severa.

Se observd que la dosis respuesta alin se encuentra dentro del rango terapéutico , sin
embargo alcanzando efectividad a dosis més altas con un rango 0.5-1.5 g/k/dia,
promedio 0.78 g/k/dia, lo cual puede verse influenciado por el reposo prolongado y

afecciones neuroldgicas.

Acorde a la farmacocinética del tratamiento de base de nuestros pacientes, el Unico
farmaco que llega afectar la motilidad intestinal directamente es un antipsicético
(risperidona); sin embargo en nuestro estudio, la respuesta a la dosis de PEG en
aquellos pacientes que tenian risperidona no tuvo relacion en la falta de respuesta ni las

dosis establecidas.

CONCLUSIONES

El tratamiento habitual con PEG + E en el subgrupo de pacientes con constipacion y

PCI severa falla hasta en un 70%.
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Sin embargo, el aumento de la dosis a entre 0.5-1.5 g/k/dia logra el control del patron
de las evacuaciones. La dosis precisa por paciente puede ser determinada mediante un

ajuste dinamico y diario de sintomas.

Las complicaciones derivadas de este laxante se presentaron en un solo paciente

(3.84%) lo cual nos confirma que sigue siendo un tratamiento seguro.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

EFICACIA DEL POLIETILENGLICOL CON ELECTROLITOS EN EL TRATAMIENTO DE
CONSTIPACION CRONICA EN NINOS CON PARALISIS CEREBRAL INFANTIL
SEVERA

Fecha

1. Nombre
NSS

2. Edad actual

3. Estado nutricional:

4. Diagnéstico de base:

5.Edad del diagnostico de constipacion crénica:

6.Tratamiento laxante previo

Polietilenglicol | Hidréxico Lactulosa | Senésidos | Enemas
de evacuantes
magnesio
Dosis y
tiempo de
administracion
7. Caracteristicas de las evacuaciones: Bistrol: 1. 2. 3. 4, 5.

6. 7.

8. Frecuencia de las evacuaciones por semana:

2 6 menos. 3-4. 5. Mas de 5.
9. Historia de impactacion fecal. Si. No.
10. Incontinencia fecal. Si. No.
11. Rectorragia. Si. No.
12. Pseudooclusion intestinal.  Si. No. Numero de
episodios.

13. Ingesta de alguno de los siguientes farmacos:

e Anticolinérgicos: Si. No.
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e Antidipresivos.  Si. No.

e Opioides. Si. No.

14. Dosis de PEG inicial:

RESPUESTA:
Primera visita y segunda visita

15. Caracteristicas de las evacuaciones: Bistrol: 1. 2. 3.

6. 7.

16. Frecuencia de las evacuaciones por semana:

2 6 menos. 3-4. 5. Mas de 5.

18. COMPLICACIONES.

Diarrea Nauseas Voémito Dolor
abdomial
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. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
’ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

|MSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

et CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugary Fecha:  México D.F. a de del 201_.

Por medio de la presente autorizo que mi hijo (a):

Participe en el proyecto titulado: “EFICACIA DEL POLIETILENGLICOL CON ELECTROLITOS EN EL TRATAMIENTO DE CONSTIPACION CRONICA EN NINOS CON PARALISIS CEREBRAL
INFANTIL SEVERA”

UMAE Hospital de Pediatria del CMN Siglo XXI

Objetivo. Determinar si es eficaz el tratamiento habitual para el estrefiimiento crénico (Polietilenglicol) en pacientes con Paralisis Cerebral Infantil severa.

Registrado ante el Comité Local de investigacion con el numero:
Los beneficios del estudio incluyen: Buscamos lograr el control del estrefiimiento con el tratamiento habitual o bien identificar las causas que no permiten lograr el control adecuado.

Los riesgos incluyen: Efectos secundarios del medicamento (Polietilenglicol): Nauseas ,vémito, dolor abdominal, diarrea, reaccion alérgica como ronchas. Se presentan en bajo
porcentaje y serdn manejados en caso de presentarse.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: Si los datos implican una revaloracion del paciente y/o su tratamiento, el caso serd informado al médico responsable
del servicio de Gastroenterologia

Se me ha explicado que la participacién de mi hijo/hija consistira en su revision al inicio del protocolo, identificacion del estrefiimiento, asi como ajuste de dosis de polietilenglicol,
con cita de seguimiento para su revision al mes y a los dos meses del inicio de tratamiento. Con aplicacion de cuestionario para identificacion de complicaciones asociadas al
tratamiento. La dosis inicial del polietilenglicol sera 0.8 g/k/dia. El polietilenglicol es un medicamento de uso comun, tratamiento de primera linea para estrefiimiento crénico,
avalado por la FDA, con evaluacion de su eficacia en mdltiples estudios en pacientes sin datos de paralisis cerebral infantil, con efectos adversos minimos y dosis terapéuticas ya
establecidas.

El Investigador Responsable, nos asegurd que la informacion de nuestro hijo(a), se mantendra de manera confidencial, por lo que no se identificard en presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio. Se ha comprometido a proporcionarme la informacidén oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser
ventajoso para el tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier asunto relacionado con la investigacion o con el tratamiento.

Declaramos que se nos han informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios por la participacién de mi hijo/hija en el estudio. Entendemos
que conservamos el derecho de retirar a nuestro hijo (a) del estudio en cualquier momento en que lo consideremos conveniente, sin que ello afecte la atencién que recibe nuestro

hijo(a) o nuestra familia por parte del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Nombre y firma de los padres:

PADRE MADRE

Nombre y Firma Testigos:

TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre y firma de los Investigadores Responsables:

Dra. Dulce A. Serrano Avila

Numeros telefénicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y preguntas relacionadas con el estudio: 56276900 ext. 22292 09:00 a 13:00 hrs de lunes
aviernes.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacidn de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso

Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico:comision.etica@imss.gob.mx

Registrado ante el Comité Local de Investigacion con el niumero:
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