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“DEDICO ESTA TESIS A:

Dios,
Mis padres, .
Mis maestros,

Mis amigos,

por lo gue soy.
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I. INTRODUCCIOMW

La diarrea se define como un inéremento en el nGmero
de las evacuaciones o una disminucifn en su consistencia: es
la manifestacidén clinica mi&s importante de las alteraciones-
del transporﬁe de agua y electrolitos en el tracto gastroin-
testinal. En las gastroenteritis agudas esta alteracidén fun
cional suele ser transitoria; sin embargo en ocasiones el ~-

problema persiste y el tratamiento se dificulta.

Diariamente el tracto gastrointestinal del adulto rg
cibe 7 litros de secrecicnes endbgenas (saliva; Jjugo gdstri-
co, biliar, pancredtico, intestinal) y 2 litros de liquidqs~
ingeridos. De todo este'volumen;.3 as litrés se absorben e.
en el yeyuno, 2 a 4 en el iléén.y l1-a 2 en el colon. Sola--
mente se pierden 100 a 200 ml en las efécuacionesn Cuando -
se consume una alimentacién normal, equilibrada, la dahtidad
eliminada de materia fecal corxeéponde a un- volumen entre 5-
Yy 10%'de-lo ingerido. Estas circunstancias traducen la efi-
ciencia con gue el intestino ébsorbe tanto los nutrimentos -
como las secreciones responéable de la digestifn de loa ali-

mentes (1,2).
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La absorcidén de agua es un fendmeno pasivo a través-
de la mucosa intestinal en respuesta a gradientes osméticos;
no puede llevarse a efecto sin el movimiento de solutos; el-
cual determina la cantidad de absorcidn de agua. La absor--
cidn sodio es mayor en el yeyuno que en el fleon, y se incre
menta en forma importante ante la presencia de glucosa, ga--
lactosa, bicarbonatoc. Cuando existe una lesién en la mucosa,
se altera 1a.abso;ci6n de glucosa, agua y electrolites; asi-
mismo, la presencia de glucosa no absorbida crea un gradien-
te osmbtico con el consiguiente aumento del agua y sodio en-
la luz intestinal, Otro mecanismo de diarrea es el produci-

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

li, las que, mediante la liberacifn de una exotoxina, estimg
lan lé actividad de la enzima adenilciclasa en las c&lulas -
epiteliales del intestino delgado, gue determina la inhibi--
cifn del transporte de sodio e incremento en la secrecién de
cloruros, potasioc y agua hacia la luz intestinal. El cuadro
1 esquematiza los factores patofisiolégicos de la diarrea in

tratable"(3)

De acuerdo a Code, dos fendmenos estin involucrados-
en el procesc de absorcidn: el de insorcién, en el cual el -
pasc de liquidos, elementos y compuestos nutricios se reali-
za en direccidén mucosa-serosa, y el de excrecidn, caracteri-
zado por el pasc de agua, electrolitos, enzimas y otras subs
tancias gquimicas en direccifn serosa-mucosa. La insorcidn -

reguiere de la integridad anatémica de las mucosas ademds de
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la eficiente digestién luminal de los nutrimentos; el trans-
porte de las substancias a través de las membranas debe es~—
,tar.indgmne y la motilidad intestinal mantenerse a un ritmo-

normal. ' lLa exorcién impliéa gue las secreciones sean cuali-
tativa y cuantitativamente las requeridas para la diéestidn-

de los alimentos.

En 1os-enfermos con diarrea de evolucién prolongada,
habitualmente varios de estos mecanismos se encuentran alte-
-radbs, principalmente los invelucrados en la insorcién. Di-
ve;Sos factores_condicionan esta sitwacibn, siendo los mas -
imﬁmrtagntés: 'Edad del nifio, estado de nutricién, tipo de en-
terqpatégeno, uso de antibibticos, manejo dietético. Egtos~
‘ehférmoé cdn diarreas de evolucisn prolongadas no clasifica-
bles entre los conocidos sindromes de deficiente abscrcidn,-
reguieren ademés-del tratamiento etiol&gico, un manéjo dietgl
tico -adecuado; sin embérgo, a pesar de las medidas terapéuti
caé_in;egralés adoptadas, existen enfermos con diarréa per--
Sisﬁénte'en'quienes'sé'ha émpleado colestiramina en su tra-

tamiento ¢on aparentes buenos resultados.



1I.  ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La mayoria de los ‘cuadros dlarrelcos, agudos y de " -

.laxga evoluc16n: tlenen una causa prec1sa v la xespuesta al~
Jtratamlento establecido es satlsfactorla; pero ex;ste un grg'
';_po §prqﬁé'se'encuehtra la causa y se. da tratamiento'especiﬁi'
L:dc_pexqipérgiéte léfdia;reé} o bien, aquella no se identifi-
“QEA.Y contihﬁé ié'diarrea a pesar de tratamiento Sintomético-
y 6pt1mas medidas de sostén (2 4). -Inicialmente la diérréa-

- puede ser secunda:;a k- causas tr1V1a1es, a la zngesta de  ~-
cie;tog allmeptosio a una’ 1n£ecc1§n,_y rﬁpldamente;se pexpe-
  £ﬁéfa.£££§és'de uné'combinaciﬁn-de'facﬁoﬁes como el efecto -

ﬁulrrltatlvo de 1os allmentos 1nd1ger1b1es o una micosa 1ntes-

”_'tinal 1nflamada, 1nva516n de la pared del zntestlno por mi-~-

='"c:xotr):lrgtan:i,sm«'a.e-. entéric0s 'y anomalias en 1z digesticén y absor-
'Eclén secundarlas a la 1nan1c16n ¥ desnutrlcmdn €1, 4),-es co-
_mﬁp epcontra: en el estudmo hlstopatolég;co de estos pacien-
tes, sévérbg_"cémbiéé' inflaméﬁérios ¥ necrosis de la mucosa -
-inﬁestinéi-(E} —-Est&s'cambios tisularés explicérian amplia-
.mente los trastornos en la 1nsorc16n Vi axorc;dn del 1ntest1
.no, con secundarlas repercus;ones en el estado nutrlclonal -

v elevada mortalidad (4). Tales\hechos han promovido la in~



vestigacibén de mejores métodos de estudio de la diarrea de -

larga evolucidn, asi como su Gptimo“tratamiehto {(2,4).

Existen algﬁnos padecimientos en que ocurre una inig
rrupcidn‘de.la'Circulacidn énterohepatica-de sales biliares,f
como 1&:;esecci6n ileal, la infiltracidn intestinal en la o
amiloidogié,'enteritisrpor radiaciones, en los cuales se ha=-
encontrado un incremento excesivo en la concentracidn de sa-
ies biliaré;‘en la luz del colon, secundario a una inadecua-
da absorci6n a nivel del ileon-legionado, ocasionande inhibi
' ci6n de la aﬁsorciﬁn de agua y sodio a nivel del colon (6 ~--
12); tal efecto catdrtico se ha at:ibuido a la sél piliq? di
hidroxi, y el metabolismo bacterianc del colato parece. gon--
tribuif a ‘su incremento (9)"' Este mecaniémo.se_ha considera-
do el responsable de la persistencia del cuadro énteral.en -
gran'cantidad de nifios con diarrea de evolucifn prolongada -

(1o, 123.

En base a lo mencicnado, los esfuerzos terapéuticos~
se han.encaminado primordialménte h blogquear las sales'biiig
res mediante substancias inertes no absorbibles; tales como-
1a'n§9micina, guayaco,'metilceiuiosa ¥y la coiestiraﬁina (8,-

12,14,15).

La colestiramina es la sal cloruro de una resina de-
‘intercambio anifnico bisica, con peso mulecular mayor de loﬁ'

no se absorbe pox via oral: conjuga a las sales biliares en~



el intestinc inhibiendo su efecto. catdrtico. La sintesis he
pdtica de sales biliares obedece a un-mecanisﬁo de retroali=-
mentacidn, y cuando no -hay una adécuada absofcién intestinal
se incrementa sﬁ produccidn a nivel del higado. La colesti-
ramina favorece la disminucién del.colesterol gérico, pues -
éste requiere parcialmente para su sintesis de una adecuada-
absorcién intestinal de las sales biliares gue. son conjuga--
das por la resina; ademis disminuye -la colestasis intrahepd-
ticaly es capaz de adsorber toxinas bacterianas; se ha em- -
ﬁleado en la diafrea aguda hacteriana y en la diarrea de evo.
iﬁcién prolongada con aparentes buenos resultados (12,14-17).
La colestiramina es prdcticamente inocua a las dosis habitua
1eér sin'embafgo se han reportade hipernaﬁremia y acidosis -
méfabblica hiperclorémica ascciadas a su empleo (18); puede-
ocasionar nduseas y_est;eﬁimiento gue casi nunca impiden su-
admiﬁiétracidp, dosis grandes pueden ocasionar esteatorrea y
consecuentémente alteraci6n en la absorcién de vitaminés 1i-
posolubles, puede conjugar otros compuestos en el intestino-
;éoﬁb.la'c;orqtiacida, fenilbutazona, fenobarbital, anticoagg
.1antes; tiroxina, digitdlicos, por lo que se aconseja que d;
chos fafmacps-se'tomen 1 hoxa antes & 4 despufs de adminis—

trada la resina (13).

El empleo de la colestiramina en la diarrea de evolu
cién prolengada, ha sido, en nuestro medio, esporddico, y su
indicacidﬁ imprecisa, no contando con estudios gue valores -
éu eficacia al respecto, obvifdndose la necesidad de'esﬁable~

cerse normas mis firmes en cuanto a su utilizacibn.
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IXI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe en nuestro medio una alta incidencia de pa- -
cientes cbn-dia;;ea.de evolucidn prolongada, gue muchas ve-—
ces persiéte a pesar del tratamiento establecido, ya sea es-
pecifico, dietéticq o de éostén, haciéndose cada vez m&s.di-
ffcil su manejo. Diversos.autores-han'feportado-que-la-co#e
1estifamina es aﬁicéz en estos casos y ya que.-en nugétro"me-
dio no se han realizado estudios que valoren su eficacia y -~
que_la indicaéibn de su empleo ha sido imﬁrecisa, considera-

mos necesario establecer normas mis firmes al respecto.



_'IV. HIPOTESIS

- La colestiramina es Gtil en el tratamiento de la dia
rrea de evolucifn prolengada refractaria al tratamiento m&di

co.



V. OBJETIVO

Evaluar la utilidad de la colestiramina en nifies con

diarrea de evolucifn prolongada.

1o



‘VI. MATERIAL ¥ METODOS

Ingresaron al estudlo 20 pacientes gue fueron h05p1-
Vtalxzados en el servicio de Pediatria Médica del Hospital Ge
neral del Centro M&dico La Raza, con el daagnﬁstlco de sin--

drome diarreico de larga evolucifn.

Los pac:entes constltuyeron 2 grupos. A, grupo expe—'
riﬁgntal, ¥y B, gxupo cont:olﬁ. cada grupo estaba constltuldo.
por io-ﬁiﬁos'coﬁ;digtrea de mis de 10 dafas de avolucidn perf
sistenﬁé a pesérﬂdél'trafaﬁienté médico'y aietético egtable~
cldo, 9 pacxentes del g:uyo a, Y todos 103 del grupo B, re--
qulrierOn manejo con al;mentac;én parenteral pOX la pers;s~-‘
tencia de la dlarrea e 1ntoleranc1a a Ias dletas adm1n1§tra—
das, sxendo el t;empo de durac;&n de la. mlsma, 51m11ax en am’ .
-bos grupos {Cuadro 2) El grupo A estuvoe formado 1n1c1almenz
te por 15 oac;entes hosPltallzados durante los meses de agos
to a nov1embre de 1932, se descaxtaron 5 pac;entes gue falle
cmeron y en quzenes pers;stlé la dxarxea hasta el momento de

{+r

la defunc;én, ‘Este grupo recxbid colest;ramzna a una do~-

{+) Questran, Mead Johnson .
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sis de 1.5 gr/kg/dsa ¥ 0.51 gr., durante 4.7 T 1.94 dfas: la
resina se administré por V.0Q. diluyendo cada gramo en 15 ml-
de agua bidestilada y se fraccioné la dosis,cada-s-suhoras;~
ei criterio de suspensifdn de la mismé fug al momento de nof—
malizarse el nfmero y consistentica de las evacuaciones [me-~
nos de 6 evacuaciones en 24 horas, de consistencia pasﬁosa o
semipastosa), o bien pof_persiStir el cuadro diarreico a pe-

sar del tratamiento.

_ El grupe B estuve formado por pacientes hospitaliza-
" dos durante 1981, agignados al azar, los cuales no recibie--

ron colestiramina.

No hube difexencia en cuanto-a la'dufacidn de la dia
rrea previa al inicio de la colestiramina ¥ alimentacién pa-
renteral en el grupo A, en relacién al inicio de la aiimentg
ci6n.parentera1 en el grupo B (Cuadros 3 y 4). La edad de -
los paciéntes fﬁé,de 8"3.meées 2 4.76 con rango de 3 a 16 me
‘ses en el grupo A, y de 5.5 meses ¥ 5.97 con un rango de 1 a
18 meses en el;g:upo B, ‘sin diferencia impbrtéhte;-tampoco -

 se-enconti6 dife#encia importante en cuantb al estado nutri-
éipnq} (Cuadfos-S y 6), dietas administradas duraﬁte el éstg
did-¢Cuadro 7}, tigp-de intqler;nqia'detectada (Cﬁadro_S) ni
- en felacién a:otras.alteracionéé asociédas fCﬁadro-B)n En -
éhbos‘grupos se aislé eﬁteropafdgeﬁo en dn'SO%,'habiendo en-
.aontraad amiBa histol1ti;é en 3 de 5 casos en el grapo A, y-

: ]
.en 2 de 5 en el grupo B (Cuadro 10); en todos los pacientes-

12



ge tuvo sospecha de infeccidn bacteriana, y se administraron
2'0 mis antibidticos en el 100% de los casos de émbos grupos;
:_log antibidtiboéim&s comunmente indicédbé fueron penicilina=-
.ylgeﬁtamiqina;'gn los casos con amibiasis inteStinal'se admi

"~ nistré metronidazol solo o asociado a dehidroemetina.

Se hizo andlisis estadisticos de los resultados, ob-
teniendo .1a media, deéviacidn_estandard, t de student para - _
‘grupos menores y £ de Snedecor para comparacidm de varian- -.

Zas..

13



Cuadro 2

TIEMPO {difas) DE ALIMENTACION PARENTERAL

n x D.E. t : P
Grupc A 9 -12.7 - 6.03
. + 0.25 N.S.
“Grupe B . 10 30.1 = 16.85
Cuadro 3

DURACION DE LA DIARREA (dfias) ANTES DE INXCIAR COLESTIRAMINA
EN EL GRUPQ EXPERIMENTAL (A), Y ALIMENTACION PARENTERAL EN -
EL GRUPO CONTRCL (B). . .

n % D.E. - p
Grupo A 10 30.2 712.09 g o0e m.s
Grupo B 10 20,1 2.3
Cuadro 4

DURACION DE LA DIARREA (dfas} ANTES DE INICIAR ALIMENTACION
PARENTERAL.

n x D.E. t P
Grupo A 9 23.55 ~ 17.6
A " 0.9248 N.8."
Grupo B 10 T 30,1 = 12.3

14



Cuadro 5

COMPARACION DE EDADES {meses)

Togrupo A . 10 - ._.8.,.3'. T 4,76
GrupoB - 10 5.5 Faer

cuadro 6

. ESTADO NUTRICIONAL

DIIT

Eutréficos: DT DII
Grupo A - 208 - 108 20%

Grapo B == . 308 - 30%

50%
40%

Cuadro. 7

DIETAS ADMINISTRADAS

" Vivonex . Pgl_lq--!-dludosa 'Ayi:il_d---Vivonei:

Ayuno

Grupo A . . 308 . 40%
‘Grupo B 128 Co20% . 608

308
10%

i5



Cuadro 8

INTOLERANCIAS ENCONTRADAS

Disacaridos Monosacdridos Leche (++)
Grupo A . © 40% ' 108 S e
.Grupo B 20% - 20§ ) : . Jd0%

-{+) Intolérancia transitoria.
(++) Leche de vaca.

Cuadre 9

DIAGNOSTICOS ¥ COMPLICACIONES ASOCIADAS

GRUPO A GRUPO B

Bronconeumonia g _ ' 308 20%

Coagulacifn intravascular diseminada. 30% _ 30%
Infgcciop de'herida'qgirﬁigica de ve 10% 10%
nodiseccin por estafilococo aureus :

 A§scéso por pseudomona 108 108
Septicemia for estafilococo aureus .

' Moniliasis oral R _'_' _ 10%_* S 10%

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Cuadro 10

ENTEROPATCGENOS AISLADOS

Grupo,B‘g_

Grupo A i
Caso an éaso No..
1. Salmonella "C" 32 1. E. Coli 018a-018c~0124.
' ’ ) . Shigella flgxnerii"
2. 3miba histolftica 2. E. Coli 0119-K69
' 3. Amiba histolftica 3, Amiba histolitica
4. E. Coli 011~K58 4. E. Coli 018a-018c-K77
5, Amiba histolftica 5. Amiba histolftica

17
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VII., RESULTADCS

La duraci6n de la diarrea después de iniciax colesti
ramina en el grupo A tuvo un promedio de 5.7 ¥ 4.8 dias; en
el grupo B el tiempec de diarrea_después de "iniciar la alimen
taci6n parenteral fué de 20.7 ¥ 13.17 afas; la dﬁracidn de -
la diarrea fﬁé significativamente menor en el primer grupo -
p < 0.51), ¥ la amplitud del rango fué mayor en el segundo=~

grupo, con £ de Snedecot_de 7.59 ¥ p<0.001 {Cuadro 11, Fig 1),

La duracién de la diarxrea después del inicio de la -~
alimentacién parenteral fug, en el grupo A de 10.44 t 6.0 —
dfas, ¥y en el grupo B-de 20.7 i_13"7 dias, estadisticaménte—

menor en el primer grupe (p < dfOS) {Cuadro 12 y Fig. 2}.

El tiempo de_hoépitalizacidn-fué-menor en el grupc A,
" con media de 33.3 ¥ 11.49 dfas, que en el grupo B con media~
de. 46.6 k3 15«3_dias, tambi&n con significancia’estadistiéa -

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

En el grupo A, el cuadro central remitif en 4 dfas o

‘menos en el 70% de los pacientes; s6lo en el 20% de lés pa--

18



cientes del grupe B cedif la diarrea en mencs de 10 dias.

Cuadro 11

DURACION DE LA DIARREA (dias} DESPUES DE INICIAR CCLESTIRAMI
NA EN EL GRUPC EXPERIMENTAL (A), Y ALIMENTACION PARENTERAL

EN EL GRUPO CONTROL {B}.

n % D.E. t s £
‘ + ‘
Grupo A 10 5.7 ~ 4.78
. + 3.38 <0.01 7.5%9
Grupo B 10 26.7 - 13.17
Cuadro 12
DURACION DE LA DIARREA (dias) DESPUES DE INICIAR ALIMENTA-

CION PARENTERAL EN EL GRUPO EXPERIMENTAL (&), ¥ EN EL GRU-

PO CONTROL (B} .

n X D.E. t p £
. +
Grupo A 9 190.44 =~ 6.0
+ 2.14 <0.,05 4.8
Grupo B 10 20.7 - 13.17
Cuadro 13
TIEMPC DE BOSPITALIZACION {(dias)
n x D.E. t el
Grupo A 10  33.3 ¥ 11.49
+ 2.19 <Q.05
Grupo B 10 6.6 - 15.3
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VIIi., CCMENTARIO

Hemos observado que los pacientes que recikieron co-
lestiramina tuvieron una disminucidn significativa de la du-
racién de la diarrea vy tiempo de hospitalizaci6n, en coméarg
¢ifén con los pacienﬁes que no recibieron colestiramina (p <
0.05) (Cuadros 11-13); esto concuerda con lo reportadec pre--

viamente (6,12,14,15).

En el 70% de 1los pacientes del grupo A, la diarrea -
remitiS completamente en el transcurso de los primercs 4. -
dias en que se administrd la coiestiramina, lo que se corre-
.laciona con lo reportado por Tamgr (14) y Duffau (15), guie-
nes encontraron un efecto benéfico de la resina en los prime

ros 2-3 dfas de su administraci6n.

Se ha comprobado que esté efecto favorakle de la co-
lestiramina estd relacionadeo con su capacidad de conjugar --
las sales biliares, cuyo exceso en el intestino es en muchos
éésos la causa responsable de la persistencia de la diarrea-
{8,10,12); 1la colestirémina también disminuye la diarrea al-
adsorber toxinas bacterianas (12,16) y al impedir gqgue las ==

bacterias deconjuguen. las sales biliares (9); en nuestro es~
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tudio hemos evaluado clinicamente este efecto y confirmamos-
‘la eficacia de la colestiramina (Fig. 1-3).

o La dos;s de colestlramlna admlnzstrada fue de 1,5 %
.0 51 gxlkg/dia con 10 que se obtuvo una respuesta adecuada,~
'SLlea; a 1o_repqxtado por Duffau que utll;zé una dosis de -
2 gﬁfkgfdia'cén 1o que ‘cbservS un secuestro total de las sa-

les_biiiares de la luz intestinal f12)u

Emilfork -y colaboradores cuestionaron la ut;lldad de
la colest;ramlna en pac1entas que r301bian allmentac16n pa--
renteral total, pues en este tipo de pac;entes la excrecldn—
'fecal de sales ‘biliares fué muy baja (12). En nuestro estu-~
d;o el- 90% de 105 pac1entes que reclblé colestlramlna tam~ -
- b;én recszd allmentacxén pa:enteral, ¥ se obtuvxeron buenos
resultados, quizd por el efecto de 1a resina . tanto sobre la-
conJugac;dn de . las sales blllares como por la capacidad de -
adsorber toxlnas bacterlanas, ya que se cons;dexd que todos-
los pacientes tuv;eron, en algﬁn momento de- su evolucifn, ~-
part;c1pac16n bacterlana, Ssin embargo, ya que no se cuantlfl_
_caron sales bzllares en evacuaciones ni se aislé enteropatl-
 :geno bacteriano en 31-80% de los casosl(IO),.no podemos esta
-.blecer cual de los mecanlsmos fue el determlnante en cuanto»

al control de la dlarrea en nuestros paclentes
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IX. CONCLUSIONES

. La colestiramina es Gtil em el tratamiento de lq diarrea-

de evolucitn prolbngadé_ja gque disminuye la duracién de la

diarrea y el tiempo de hoépitalizaci@n del pacienﬁe.

. Los pacientes con diarrea de evolucisin prolongada gue han

requerido manejo con alimentacidn parenteéral por persis--

tencia de la diarrea, evolucionan en forma m&s adecuada -

si se les administra colestiramina.

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

dfa, durante un maximo de 5 dfas.

La colestiramina ests indicada en aguellos pacientes con-

- diarrea de avoludién prolongada en quienes se sospecha o-

demuestre que la concentracién de sales biliares en-el in

testino se han incremerntado en forma importante.
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