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I,. I N T R O D U C C I Ó N

La diarrea se define como un incremento en el numero

de las evacuaciones o una disminución en su consistencia; es

la manifestación clínica más importante de las alteraciones-

de 1 transporte de agua y electrolitos en el tracto gastroin-

testinal.. En las gastroenteritis agudas esta alteración fun

cional suele ser transitoria; sin embargo en ocasiones el —

problema persiste y el tratamiento se dificulta,.

Diariamente el tracto gastrointestinal del adulto re

cibe 7 litros de secreciones endógenas {saliva; jugo gástri-

co, biliar, pancreático, intestinal) y 2 litros de líquidos-

ingeridos.. De todo este volumen, 3 a 5 litros se absorben -

en el yeyuno, 2 a 4 en el íleon y 1 a 2 en el colon, Sola-

mente se pierden 100 a 200 mi en las evacuaciones.. Cuando -

se consume una alimentación normal, equilibrada, la cantidad

eliminada de materia fecal corresponde a un volumen entre 5-

y 10% de lo ingerido,. Estas circunstancias traducen la efi-

ciencia con que el intestino absorbe tanto los nutrimentos -

como las secreciones responsable de la digestión de loa ali-

mentos (1,2) ,.



La absorción de agua es un fenómeno pasivo a través-

de la mucosa intestinal en respuesta a gradientes osmóticos;

no puede llevarse a efecto sin el movimiento de solutos; el-

cual determina la cantidad de absorción de agua.. La absor-

ción sodio es mayor en el yeyuno que en el íleon, y se incre_

menta en forma importante ante la presencia de glucosa, g a -

lactosa, bicarbonato.. Cuando existe una lesión en la mucosa,

se altera la absorción de glucosa/ agua y electrolitos; asi-

mismo, la presencia de glucosa no absorbida crea un gradien-

te osmótico con el consiguiente aumento del agua y sodio en-

la luz intestinal,. Otro mecanismo de diarrea es el produci-

do por el Vibrio cholerae y algunas cepas de Escherichia co-

li, las que, mediante la liberación de una exotoxina, estimu

lan la actividad de la enzima adenilciclasa en las células -

epiteliales del intestino delgado, que determina la inhibi—

ción del transporte de sodio e incremento en la secreción de

cloruros, potasio y agua hacia la luz intestinal.. El cuadro

1 esquematiza los factores patofisiológicos de la diarrea in

tratable., (3)

De acuerdo a Code, dos fenómenos están involucrados-

en el proceso de absorción: el de insorción, en el cual el -

paso de líquidos, elementos y compuestos nutricios se reali-

za en dirección mucosa-serosa, y el de excreción, caracteri-

zado por el paso de agua, electrolitos, enzimas y otras subs

tancias químicas en dirección serosa-mucosa,. La insorción -

requiere de la integridad anatómica de las mucosas además de
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la eficiente digestión luminal de los nutrimentos; el trans-

porte de las substancias a través de las membranas debe e s —

tar indemne y la motilidad intestinal mantenerse a un ritmo-

normal > La exorción implica que las secreciones sean cuali-

tativa y cuantitativamente las requeridas para la digestión-

de los alimentos.

En los enfermos con diarrea de evolución prolongada,

habitualmente varios de estos mecanismos se encuentran alte-

rados, principalmente los involucrados en la insorción.. Di-

versos factores condicionan esta situación, siendo los más -

importantes: Edad del niño, estado de nutrición, tipo de en-

teropatógeno, uso de antibióticos, manejo dietético., Estos-

enfermos con diarreas de evolución prolongadas no clasifica-

bles entre los conocidos síndromes de deficiente absorción,-

requieren además del tratamiento etiológico, un manejo diet£

tico adecuado; sin embargo, a pesar de las medidas terapeuta

cas integrales adoptadas, existen enfermos con diarrea per—

sistente en quienes se ha empleado colestiramina en su tra-

tamiento con aparentes buenos resultados..



II,. ANTECEDENTES CIENTÍFICOS

La mayoría de los cuadros diarreicos, agudos y de -

larga evolución, tienen una causa precisa y la respuesta al™

tratamiento establecido es satisfactoria; pero existe un gru

po en que se encuentra la causa y se da tratamiento específi

co pero persiste la diarrea, o bien, aquella no se identifi-

ca y continua la. diarrea a pesar de tratamiento sintomático-

y óptimas medidas de sostén (2,4). inicaalmente la diarrea-

puede ser secundaria a causas triviales, a la ingesta de

ciertos alimentos o a una infección, y rápidamente se perpe-

túa a través de una combinación de factores como el efecto -

irritatiyo de los alimentos indigeribles o una mucosa intes-

tinal inflamada, invasión de la pared del intestino por m i -

croorganismos entéricos y anomalías en la digestión y absor-

ción secundarias a la inanición y desnutrición (1,4);-es co-

mún encontrar en el estudio histopatológico de estos pacien-

tes, severos cambios inflamatorios y necrosis de la mucosa -

intestinal (5).. Estos cambios tisulares explicarían amplia-

mente, los trastornos en la insorción y exorciíSn del intest:L

no, con secundarias repercusiones en el estado nutricional -

y elevada mortalidad (4). Tales, hechos han promovido la in~



vestígacifin de mejores métodos de estudio de la diarrea de -

larga evolución, asi como su óptimo tratamiento (2,4)..

Existen algunos padecimientos en que ocurre una i

rrupción de la circulación enterohepática de sales biliares,

como la resección ileal, la infiltración intestinal enala —

amiloidosis, enteritis por radiaciones, en los cuales se ha-

encontrado un incremento excesivo en la concentración de sa-

les biliares en la luz del colon, secundario a una inadecua-

da absorción a nivel del íleon lesionado, ocasionando inhibí

ción de la absorción de agua y sodio a nivel del colon (6 —

12); tal efecto catártico se ha atribuido a la sal biliar di

hidroxi, y el metabolismo bacteriano del colato parece con—

tribuir a su incremento (9) .. Este mecanismo se ha considera-

do el responsable de la persistencia del cuadro entera! en -

gran cantidad de niños con diarrea de evolución prolongada -

(10, 12)..

En base a lo mencionado, los esfuerzos terapéuticos-

se han encaminado primordialmente a bloquear las sales biiia

res mediante substancias inertes nx> absorbibles, tales como-

la neomicina, guayaco, metilcelulosa y la colestiramina (8,-

12,14,15),.

La colestiramina es la sal cloruro de una resina de-

intercambio aniónico básica, con peso mulecular mayor de 10 ,

no se absorbe por vía oral; conjuga a las sales biliares en-
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el intestino inhibiendo su efecto catártico,. La síntesis he

pática de sales biliares obedece a un mecanismo de retroali-

raentación, y cuando no hay una adecuada absorción intestinal

se incrementa su producción a nivel del hígado.. La colesti-

ramina favorece la disminución del colesterol sérico, pues -

éste requiere parcialmente para su síntesis de una adecuada-

absorción intestinal de las sales biliares que son conjuga—

das por la resina; además disminuye la colestasis intrahepá-

tica y es capaz de adsorber toxinas bacterianas; se ha em- -

pleado en la diarrea aguda bacteriana y en la diarrea de evo

lución prolongada con aparentes buenos resultados (12,14-17),,

La colestiramina es prácticamente inocua a las dosis habitua_

les; sin embargo se han reportado hipernatremia y acidosis -

metabólica hiperclorémica asociadas a su empleo (18); puede-

ocasionar náuseas y estreñimiento que casi nunca impiden su-

administración, dosis grandes pueden ocasionar esteatorrea y

consecuentemente alteración en la absorción de vitaminas li-

posolubles, puede conjugar otros compuestos en el intestino-

como la clorotiacida, fenilbutazona, fenobarbital, anticoagu

1antes; tiroxina, digitálicos, por lo que se aconseja que d¿

chos fármacos se tomen 1 hora antes 6 4 después de adminis—

trada la resina (13)..

El empleo de la colestiramina en la diarrea de. evolu

ción prolongada, ha sido, en nuestro medio, esporádico, y su

indicación imprecisa, no contando con estudios que valores -

su eficacia al respecto, obviándose la necesidad de estable-

cerse normas más firmes en cuanto a su utilización,.



III. PLANEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe en nuestro medio una alta incidencia de pa- -

cientes con diarrea de evolución prolongada, que muchas ven-

ces persiste a pesar del tratamiento establecido, ya sea es-

pecifico, dietético o de sostén, haciéndose cada vez más di-

fícil su manejo.. Diversos autores han reportado que la co—

lestiramina es eíicaz en estos casos y ya que en nuestro me-

dio no se han realizado estudios que valoren su eficacia y -

que la indicación de su empleo ha sido imprecisa, considera-

mos necesario establecer normas más firmes al respecto..



HIPÓTESIS

La coléstiramina es útil en el tratamiento de la diét

rrea de evolución prolongada refractaria al tratamiento medí

co.



V, OBJETIVO

Evaluar la utilidad de la colestiramina en niños con

diarrea de evolución prolongada,,

10



VI.. MATERIAL Y MÉTODOS

Ingresaron al estudio 20 pacientes que fueron hospi-

talizados en el servicio de Pediatría Médica del Hospital Ge

neral del Centro Médico La Raza, con el diagnóstico de sín-

drome diarreico de larga evolución..

Los pacientes constituyeron 2 grupos: A, grupo expe-

rimental» y B, grupo control., cada grupo estaba constituido

por 10 niños con diarrea de más de 10 días de evolución per-

sistente a pesar del tratamiento médico y dietético estable-

cido; 9 pacientes del grupo A, y todos los del grupo B, r e —

quirieron manejo con alimentación parenteral ,ppr la persis-

tencia de la diarrea e intolerancia a las dietas administra-

das, siendo el tiempo de duración de la misma, similar en am

bos.grupos (Cuadro 2) ~ El grupo A estuvo formado inicialmen

te por 15 pacientes hospitalizados durante los meses de agos_

to,a noviembre de 1982, se descartaron 5 pacientes que falle

cieron y en quienes persistió la diarrea hasta el momento de

la defunción; éste grupo recibió colestiramina a una d o —

(+) Questran, Mead Johnson..
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sis de 1.5 gr/kg/dSa - Q..51 gr.., durante 4., 7 - 1.94 d£as; la

resina se administró por V.,0.. diluyendo cada grama en 15 mi-

de agua bidestilada y se fracciona la dosis cada 6-8 horas;-

el criterio de suspensión de la misma fue al momento de nor-

malizarse el número y consistentica de las evacuaciones (me-

nos de 6 evacuaciones en 24 horas, de consistencia pasmosa o

semipastosa}, o bien por persistir el cuadro diarreico a pe-

sar del tratamiento..

El grupo B estuvo formado por pacientes hospitaliza-

dos durante 1981/ asignados al azar, los cuales no recibie-

ron colestiramina,

No hubo diferencia en cuanto a la duración de la ^

rrea previa al inicio de la colestiramina y alimentación pa-

reyateral en el grupo A, en relación al inicio de la alimenta

ción parenteral en el grupo B (Cuadros 3 y 4). La edad de -

los pacientes fue" de 8.,3 meses - 4,. 76 con rango de 3 a 16 me_

ses en el grupo A, y de 5.5 meses - 4.97 con un rango de l a

18 meses en el grupo B, sin diferencia importante; tampoco -

se encontró diferencia importante en cuanto al estado nutri-

cional (Cuadros 5 y 6), dietas administradas durante el estu

dio (Cuadro 7), tipo de intolerancia detectada (Cuadro 8) ni

en relación a otras alteraciones asociadas (Cuadro 9) .> En -

ambos grupos se aisló enteropatógeno en un 50%, habiendo en-

contrado amiba histolltica en 3 de 5 casos en el grupo A, y-
•

en 2 de 5 en el grupo B (Cuadro 10}; en todos los pacientes-

12



Éte tuvo sospecha de infección bacteriana, y se administraron

2 o más antibióticos en el 100% de los casos de ambos grupos;

los antibióticos más comunmente indicados fueron penicilina-

y gentamicina; en los casos con amibiasis intestinal se admjL

nistró" metronidazol solo o asociado a dehidroemetina.

Se hizo análisis estadísticos de los resultados, ob-

teniendo la media, desviación estandard, t de student para -

grupos menores y f de Snedecor para comparación de varían

zas.
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Cuadro 2

TIEMPO {días) DE ALIMENTACIÓN PARENTERAL

n x D..E,. t

Grupo A 9 12 .,7 - 6,03
0..25 N,.;

Grupo B 10 30,.1 - 16,,85

Cuadro 3

DURACIÓN DE LA DIARREA (días) ANTES DE INICIAR COLESTIRAMINA
EN EL GRUPO EXPERIMENTAL (A), Y ALIMENTACIÓN PARENTERAL EN
EL GRUPO CONTROL (B) .,

n x D..E. t p

0,-009 N,,SGrupo A 10 30..2 * 1C.09

Grupo B 10 20.1 - 12,3

Cuadro 4

DURACIÓN DE LA DIARREA (días) ANTES DE INICIAR ALIMENTACIÓN
PARENTERAL..

n X

Grupo A 9 23,.55 - 17..6
0.948 N.S.

Grupo B 10 30.1 - 12.3

14



Cuadro 5

COMPARACIÓN DE EDADES (meses)

n x D.. E..

Grupo A 10 8..3 - 4,76
0..86 N,,S.

Grupo B 10 5..5 - 4..97

Grupo

Grupo

A

B

ESTADO

Eutrfifieos

20%

Cuadro 6

NUTRICIONAL

DI

10%

30%

DII

20%

30%

DIII

50%

40%

Cuadro 7

DIETAS ADMINISTRADAS

Vivonex Pollo+Glucosa Ayuno-Vivonex Ayuno

Grupo A 30% 40% 30%
m

Gzupo B 12% 20% 60% 10%

15



Cuadro 8

INTOLERANCIAS ENCONTRADAS

Disacáridos Monosacaridos

Grupo A

Grupo B

40%

20%

10%

20%

{+) intolerancia transitoria,

(++) Leche de vaca.,

Leche (++)

¿0%

Cuadro 9

DIAGNÓSTICOS Y COMPLICACIONES ASOCIADAS

Bronconéumonla

Coagulación intravascular diseminada

Infección de herida quirúrgica de ve
nodiseccióxt por estafilococo aureus

Absceso por pseudomona

Septicemia por estafilococo aureus

Moniliasis oral

GRUPO A

30%

30%

10%

10%

GRUPO B

20%

30%

30%

10%

10% 10%

1,6



Cuadro 10

ENTEROPATOGENOS AISLADOS

Grupo A

Caso No.

1. Salmonella " C 32

2.. Amiba histolítica

3- Amiba histolítica

A.. E, Coli 011-K58

5.. Amiba histolítica

Grupo B

Caso No..

1. E. -Coli 018a-018c-0124.
Shigella flexnerii,.

2, E. Coli 0119-K69

3T Amiba histolltica

4. E. Coli O18a-O18c-K77

5. Amiba histolítica

17



VII,, RESULTADOS

La duración de la diarrea después de iniciar colesti

ramina en el grupo A tuvo un promedio de 5-7 - 4,,78 días; en

el grupo B el tiempo de diarrea después de iniciar la alimen

tación parenteral fue de 20,7 - 13,17 días; la duración de -

la diarrea fue significativamente menor en el primer grupo -

{p < 0.01), y la amplitud del rango fue mayor en el segundo-

grupo, con f de Snedecor de 7,59 y p<0.,001 (Cuadro 11, Fig. !)„

La duración de la diarrea después del inicio de la -

alimentación parenteral fue, en el grupo A de 10..44 - 6,.O —

días, y en el grupo B de 20.7 - 13.,7 días, estadísticamente-

menor en el primer grupo (p < 0,05) (Cuadro 12 y Fig,, 2).

El tiempo de hospitalización fue menor en el grupo A,

con media de 33,3 - Zl.,49 días, que en el grupo B con media-

de 46r6 - 15..3 días, también con significancia estadística -

(p < 0.05) (Cuadro 13 y Fig,. 3),,

En el grupo A, el cuadro central remitió en 4 días o

menos en el 70% de los pacientes; sólo en el 20% de los p a —

18



cientes del grupo B cedió la diarrea en menos de 10 días..

Cuadro 11

DURACIÓN DE LA DIARREA (días) DESPUÉS DE INICIAR COLESTIRAM^
NA EN EL GRUPO EXPERIMENTAL (A), Y ALIMENTACIÓN PARENTERAL
EN EL GRUPO CONTROL (B),

n x D.. E,. t p f

Grupo A 10 5,.7 - 4,78p
3.,38 <0..01 ?„ 59

Grupo 8 10 20..7 - 13..17

Cuadro 12

DURACIÓN DE LA DIARREA (días) DESPUÉS DE INICIAR ALIMENTA-
CIÓN1 PABENTERAL EN EL GRUPO EXPERIMENTAL (A), Y EN EL GRU-
PO CONTROL (B) ..

D.. E.,

Grupo A 9 10.. 44 - 6.. 0
, 2.14 <0.,05 4..8

Grupo B 10 20,7 - 13,17

Cuadro 13

TIEMPO DE HOSPITALIZACIÓN (días)

D., E „

Grupo A 10 33,3 - 11..49
2.. 19 <0,,05

Grupo B 10 46., 6 - 15..3

f^l^í
HE L4 ÜBU8TEGA
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VIII.. COMENTARIO

Hemos observado que los pacientes que recibieron co-

lestiramina tuvieron una disminución significativa de la du-

ración de la diarrea y tiempo de hospitalización, en compara

ción con los pacientes que no recibieron colestiramina (p <

0.05) (Cuadros 11-13); esto concuerda con lo reportado pre—

viamente (6,12,14,15) „

En el 70% de los pacientes del grupo A, la diarrea -

remitió completamente en el transcurso de los primeros 4

días en que se administró la colestiramina, lo que se corre-

laciona con lo reportado por Tamer (14) y Duffau (15), quie-

nes encontraron un efecto benéfico de la resina en los prime_

ros 2-3 días de su administración..

Se ha comprobado que este efecto favorable de la co-

lestiramina está relacionado con su capacidad de conjugar —

las sales biliares, cuyo exceso en el intestino es.en muchos

casos la causa responsable de la persistencia de la diarrea-

(8,10,12); la colestiramina también disminuye la diarrea al-

adsorber toxinas bacterianas (12,16) y al impedir que las --

bacterias deconjuguen las sales biliares (9); en nuestro es-

20



tudio hemos evaluado clínicamente este efecto y confirmárnos-

la eficacia de la colestiramina {Fig,, 1-3),.

La dosis de colestiramina administrada fue de 1,5 -

0.51 gr/kg/día con lo gué se obtuvo una respuesta adecuada,-

similar a lo reportado por Duffau que utilizó una dosis de -

2 gr/kg/día con lo que observó un secuestro total de las sa-

les biliares de la luz intestinal (12)..

EmilforJc y colaboradores cuestionaron la utilidad de

la colestiramina en pacientes que recibían alimentación p a —

rénteral total, pues en este tipo de pacientes la excreción-

fecal de sales biliares fue muy baja (12).. En nuestro estu-

dio el 90% de los pacientes que recibió colestiramina tam- -

bien recibió alimentación parenteral, y se obtuvieron buenos

resultados, quizá por el efecto de la resina tanto sobre la-

conjugación de las sales biliares como por la capacidad de -

adsorber toxinas bacterianas, ya que se consideró que todos-

ios pacientes tuvieron, en algún momento de su evolución, —

participación bacteriana; sin embargo, ya que no se cuantifi

carón sales biliares en evacuaciones ni se aisló entercpató-

geno bacteriano en el 80% de los casos (10), no podemos esta

blecer cual de los mecanismos fue eí determinante en cuanto-

ai control de la diarrea en nuestros pacientes,

21



IX., CONCLUSIONES

1,. La colestiramina es útil en el tratamiento de la diarrea-

de evolución prolongada ya que disminuye la duración de la

diarrea y el tiempo de hospitalización del paciente.

2.. Los pacientes con diarrea de evolución prolongada que han

requerido manejo con alimentación parenteral por persis—

tencia de la diarrea, evolucionan en forma más adecuada -

si se les administra colestiramina,.

3. La dosis adecuada de la colestiramina es de 1 a 2 gr/kg/-

día, durante un máximo de 5 días..

4. La colestiramina está indicada en aquellos pacientes con-

diarrea de evolución prolongada en quienes se sospecha o-

demuestre que la concentración de sales biliares en el in

testino se han incrementado en forma importante..
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