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Introduccién

Introduccion

La oclusiéon intestinal es un problema comun en cirugia, la causa mas

frecuente son las adherencias y su manejo continua siendo controversial debido a
que el retraso en el tratamiento quirdrgico se asocia a una alta morbilidad y
mortalidad, actualmente no existe ningun parametro preoperatorio que permita
identificar tempranamente la estrangulacion en pacientes con oclusién intestinal
(Takeuchi, et al. 2004).

La deteccién de isquemia en pacientes con oclusion intestinal representa un
reto para el cirujano, el diagndstico diferencial clasicamente se ha basado en el
juicio clinico, signos de irritacion peritoneal, fiebre, leucocitosis y estudios
radiograficos, sin embargo la deteccion temprana del compromiso vascular en las
asas intestinales frecuentemente es dificil. En diversos estudios se ha intentado
predecir la estrangulacion intestinal basandose en datos preoperatorios clinicos y
de laboratorio sin lograr una prediccion lo suficientemente confiable, lo que ha
llevado a investigar la utilidad clinica de nuevos marcadores de isquemia (Sarr,
Bulkley & Zudeima 1983).

Desde el estudio clasico de Bizer et al. (1981) que encontré una relacion
significativa entre la leucocitosis mayor a 18000, edad mayor de 70 afos y la
estrangulacion, diversos ensayos se han realizado con el fin de evaluar la utilidad
clinica de marcadores; amilasa, deshidrogenasa lactica (LDH), transaminasa
glutamico oxalacetica (TGO), acido lactico, creatinin fosfocinasa (CPK), xantin
oxidasa (XO), proteina intestinal transportadora de acidos grasos (FABP) y
dimero-D por mencionar algunos, han sido propuestos como marcadores con
resultados inconsistentes y en ocasiones opuestos de acuerdo con las series

descritas.
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Introduccion

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina con un amplio rango de actividades
bioldgicas. En personas sanas la concentracidén plasmatica de IL-6 es < 10 pg/mL.
La IL-6 es un marcador de activacion proinflamatoria de citocinas y su valor se ha
correlacionado con la mortalidad en pacientes con sepsis (Song & Kellum 2005).
Mas recientemente ha sido propuesto como un posible marcador de isquemia

intestinal en oclusion (Firoozman, Fairman, Sklar y Waxman 2001).

Yamamoto, Umeage, Kitgawa y Matsumoto (2005), reportaron una serie de
77 pacientes en los que se determinaron las citocina IL-1, IL-6 y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), de estas unicamente la IL-6 resultd util, con hallazgos

similares a los reportados por Firoozman et al. (2001).

En el presente estudio se pretende evaluar la utilidad de la determinacion
plasmatica de IL-6 como predictor de estrangulacién en pacientes con oclusidn
intestinal, describiendo la relacion existente entre su concentracion plasmatica y el
compromiso vascular en pacientes de nuestra unidad hospitalaria, mediante un

estudio prospectivo, observacional, doble ciego y longitudinal.
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RESIEN]

Resumen

Objetivo: El propésito de este estudio prospectivo doble ciego, fue evaluar si

la determinacion plasmatica de Interleucina 6 (IL-6) es un predictor de

estrangulacion en pacientes con oclusion intestinal.

Método: Cuarenta pacientes con diagndstico de oclusion intestinal fueron
incluidos recolectandose una muestra de sangre al momento del ingreso y otra al

iniciar la via oral.

Resultados: Veintidés pacientes fueron manejados conservadoramente
(grupo 1) y 18 pacientes requirieron cirugia, de ellos 16 no tuvieron estrangulacion
(grupo 2) y 2 presentaron estrangulacion (grupo 3); la media plasmatica de IL-6
inicial fue significativamente mayor en el grupo 3 (165.1 £ 24.3 pg/mL) que en el
grupo 1 (16.8 £ 5.0 pg/mL, p <0.0001 vs. grupo 3) y que en el grupo 2 (58.91+ 15.8
pg/mL, p < 0.0001 vs. grupo 3). La sensibilidad y especificidad de un valor de IL-6

=238 pg/mL para predecir la estrangulacion fue de 93% y 91% respectivamente.

Conclusiéon: La determinacidn plasmatica de IL-6 puede ser una
herramienta diagndstica adicional que puede predecir la presencia de

estrangulacion en pacientes con oclusion intestinal.




Purpose: The aim of this prospective blinded study was to examine whether

measurement of plasma interleukin 6 (IL-6) is a predictor of strangulation in

patients with bowel obstruction.

Method: Forty patients diagnosed with bowel obstruction were included and

blood samples were obtained at enroliment in all patients and at time of oral feed.

Results: Twenty two patients were managed conservatively (group 1) and
18 patients required surgery, of whom 16 had no bowel strangulation (group 2) and
2 had bowel strangulation (group 3); the mean plasma IL-6 levels at enroliment
were significantly higher in group 3 (165.1 + 24.3 pg/mL) than in groups 1 (16.8
5.0 pg/ml, p <0.0001 vs. group 3) and 2 (58.91%+ 15.8 pg/ml, p < 0.0001 vs. group
3). The sensitivity and specificity of plasma IL-6 level 238 pg/mL in predicting

strangulation were 93% and 91% respectively.

Conclusion: Plasma IL-6 measurement might be an additional diagnostic

tool that can predict strangulation in patients with bowel obstruction.
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Capitulo 1. Oclusién intestinal

1.1 Aspectos historicos

La descripcion de pacientes que presentan signos y sintomas de oclusion
intestinal data del siglo Ill o IV cuando Praxagoras en el afio 350 a.C. realiz6 el
primer procedimiento quirdrgico creando una fistula enterocutanea en un paciente
con hernia inguinal estrangulada. A pesar de esto el manejo no operatorio
reduciendo hernias, administrando laxantes, metales pesados y removiendo

agentes toxicos de la sangre fue la regla hasta finales de 1800 (Evers, 2008).

Los fundamentos del reconocimiento y manejo de la oclusion e ileo se
atribuyen a Frederick Treves, quien en 1884 publicé una discusion detallada de la
etiologia y el tratamiento quirdrgico de la oclusion intestinal mecanica que incluia
las adherencias, ademas diferencié la oclusion intestinal no mecanica que

posteriormente se denoming ileo (Saund y Soybel, 2006).

Hartwell y Hoguet (1912) reconocieron la importancia del uso de solucion
salina intravenosa, lo que se establecié como un principio de tratamiento a finales
de 1920; en ese mismo afio se introdujo la utilizacién de radiografias simples de
abdomen en el diagnostico de pacientes con oclusion intestinal e ileo. En 1933
Wangensteen y Paine reportaron la eficacia de la intubacion gastrointestinal para
disminuir los sintomas de distensién intestinal por oclusiéon e ileo postoperatorio
(Saund y Soybel, 2006).

El término ileo fue utilizado por los griegos para definir lo que conocemos
hoy como voélvulo de sigmoides, siendo los romanos quienes realizaron esta

traduccion, utilizaron ambos términos como equivalentes. Durante el renacimiento
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ileo, vélvulo e intususcepcion fueron utilizados como sindnimos que se definian
por la triada de dolor abdominal, constipaciéon y vémito fecaloide. Fue hasta el
siglo XIX cuando se enfatiz6 sobre la base fisiopatolégica de la enfermedad
cayendo en desuso el término ileo ya que no concordaba con todas las formas de
oclusion, hacia mediados del siglo XX el término ileo se relegd para identificar la

oclusion intestinal no mecénica (Ballantyne, 1984).

De esta manera se establecieron los principios del diagnéstico temprano,
reanimacion con liquidos, descompresion gastrointestinal y tratamiento quirdargico
en casos de estrangulacion, lo que redujo de manera importante la morbilidad y
mortalidad de este padecimiento (Evers, 2008). Durante la década de 1940 se
introdujo el uso de antibidticos y ya en la época moderna la monitorizacion y la
nutricion parenteral que también contribuyeron a mejorar el prondstico (Saund y
Soybel, 2006).

1.2 Terminologia y clasificacion

La oclusion intestinal se define como la interrupcién del flujo normal del
contenido intestinal (Kahi y Rex, 2003) y puede dividirse de acuerdo a diferentes

puntos de vista, los cuales se describen a continuacion.

Mecanismo de obstruccion. La obstruccion mecanica se refiere a los casos
en los que el contenido luminal esta bloqueado fisicamente, en tanto que la
obstruccién funcional se refiere a que el contenido intestinal no puede seguir su
curso debido a una disfuncién motora del tubo digestivo sin una lesién anatémica
demostrable, esta uUltima se denomina ileo cuando se presenta en el intestino
delgado y pseudoobstruccion cuando es en colon (Helton y Fisichella, 2004; Kahi y
Rex, 2003; Saund y Soybel, 2006).
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Presencia de compromiso vascular. En la oclusion simple no existe
compromiso del flujo sanguineo a la pared intestinal y la obstruccion puede ser
completa o incompleta (también llamada parcial), mientras que en la oclusién
estrangulada el flujo sanguineo hacia el segmento obstruido estd comprometido, el
tejido se necrosa y gangrena si no se resuelve la causa de la obstruccion,
habitualmente la oclusion es completa sin embargo en algunos casos de oclusion
parcial como en la hernia de Richter también puede presentarse (Sarr, Sakorafas,
Poggio y Dervenis, 2002).

Localizacién de proceso patoldgico. Segun la causa, la oclusion se divide
en intraluminal cuando ésta se origina de cuerpos extrafios o litos que ocupan la
luz; intramural o intrinseca, cuando la lesién depende de la pared intestinal como
en el caso de tumoracion o intususcepcion y extramural o extrinseca cuando la
lesion se encuentra por fuera de la pared como en el caso de las adherencias
(Saund y Soybel, 2006).

Nivel de obstruccion. Se denomina proximal o alta cuando la oclusién se
presenta en el piloro, duodeno y yeyuno proximal; intermedia si se localiza del
yeyuno medio al ileon medio; distal cuando involucra el ileon terminal, véalvula
ileocecal y colon proximal; y baja cuando se encuentra en areas posteriores al

colon transverso (Saund y Soybel, 2006; Sarr et al., 2002).

Por la presencia de blogueo en ambos extremos del asa intestinal. Se
denomina de asa abierta cuando la obstruccidbn ocurre permitiendo la
descompresion proximal y asa cerrada cuando los extremos aferente y eferente
del asa intestinal se encuentran bloqueados, lo que lleva al acumulo de gas y
secreciones dentro del asa sin posibilidad de realizar la descompresion; en el caso
del colon cuando presenta una oclusién baja con la valvula ileocecal competente

puede presentar un cuadro similar (Sarr et al., 2002).
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Tiempo de progresion. Aguda cuando se presenta en horas, subaguda
cuando se desarrolla a lo largo de varios dias comenzando con episodios
interrumpidos de obstruccion incompleta que progresa hasta establecerse el
cuadro oclusivo, y cronica la cual se establece durante varias semanas y es por

definicion una oclusion parcial (Sarr et al., 2002).

A pesar de que todos los métodos de clasificacion son valiosos debido a
que la historia natural de la enfermedad, la respuesta al tratamiento y la
morbimortalidad varian de acuerdo a qué tipo de obstruccién se presente, en la
practica clinica un punto crucial es la deteccidén de estrangulacién debido a que
cuando esta presente se requiere de intervencidn quirdrgica y si ésta se retrasa el

resultado es una mortalidad alta (Helton y Fisichella, 2004).

1.3 Etiologia

Una lista completa de la etiologia de la oclusion se presenta en la Tabla l1a.
La prevalencia con que éstas se presentan varia de acuerdo a la poblacion
(Zinner, Whang y Ashley, 2005).

Adherencias. La oclusion del intestino delgado se debe en 60 a 75% de los
casos a adherencias postoperatorias secundarias a cirugias abdominopélvicas
(Evers, 2008; Kahi y Rex, 2003; Zinner et al., 2005). Posterior a la apendicectomia
el riesgo de oclusion es del 1% en un seguimiento a 30 afios, después de
colectomia parcial o total el riesgo es de 18% y de 14.3% cuando se realiza
reseccion y anastomosis intestinal, tras un procedimiento ginecoldgico el riesgo es
el mismo que para la apendicectomia y en el caso de la cesarea, la oclusiéon se
presenta en 1:2000 procedimientos; se cree que la caracteristica de que los
procedimientos bajos causen adherencias y oclusion se debe a que el intestino es
mas movil en el abdomen bajo y pelvis, pero mas fijo en el abdomen superior
(Evers, 2008; Turnage, Heldmann y Cole 2006).
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IELERERN Causas de oclusion intestinal

Extrinseca
A. Adherencias
= Postquirargicas
= Congénitas
= Postinflamatorias
B. Hernias
= Pared abdominal:
inguinal, femoral,
umblical, epigastrica,
obturatriz y perineal
= Interna: paraduodenal,
del hiato de Winslow,
diafragmatica,
mesentérica, paracecal
e intersigmoidea.
= Postoperatoria:
incisional, paraestomal
C. Congénitas
= Pancreas Anular

= Voélvulos

= Persistencia de saco
vitelino

= Encapsulacién
peritoneal

D. Neoplasias
=  Carcinomatosis
= Neoplasia extraintestinal
= Recurrencias a tejido

blando

E. Inflamatorias
=  Absceso intraabdominal
= Peritonitis
= Esplenosis

Intrinseca
A. Congénita
=  Malrotacién
= Diverticulo de
Meckel
* Duplicaciony
quistes

B. Inflamatorias
= |nfeccionas:
tuberculosis,
actinomicosis y

diverticulitis
= Enfermedad de
Crohn
=  Granuloma
eosinofilico

C. Neoplasias
= Primaria: benignay
maligna
» Metastasica
= Sindrome de
Peutz-Jeghers
D. Trauma
= Hematoma
= Estenosis
isquémica
E. Otras
* Intususepcion
= Endometriosis
=  Enteropatia por
radiacion
= Hematoma
intramural por
anticoagulantes
= Estenosis por
ingesta de potasio
o fenilbutazona.

Intraluminal
A. lleo biliar
B. Enterolito
C. Bezoar
D. Cuerpo extrafio
E. Parasitos
F. Colestiramina
G. Diverticulo intraluminal

Nota: De Shackelford’s surgery of alimentary tract (p. 318) por Zudeima GD y Yeo CJ, 2002,
Philadelphia: W.B. Saunders, Copyright 2002 W.B. Saunders.

Hernias. Se considera la segunda causa de oclusion intestinal y se presenta

en 10 a 25% (Evers, 2008; Kahi y Rex, 2003) ha estado en discusién su frecuencia

real ya que las series que reportan alta frecuencia son aquellas que incluyen

Gnicamente pacientes sometidos a cirugia, esto concuerda con los hallazgos de

Miller, Boman, Shrier y Gordon (2000) que reportaron apenas una incidencia de

2%. Las hernias pueden ser internas (paraduodenal, obturatriz y mesentérica) y
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externas (inguinal, umblical y femoral), estas udltimas son las mas frecuentes
(Turnage et al., 2006).

Neoplasias. Los tumores malignos corresponden aproximadamente del 5%
al 10% de los casos (Turnage et al., 2006) aunque algunos autores reportan su
presencia hasta en el 20% (Evers, 2008) raramente son tumores primarios del
intestino delgado lo que se presenta sélo en el 3%, la mayoria son implantes
metastasicos de otros tumores abdominales (ovario, pancreatico, gastrico), las
tumoraciones abdominales de gran tamafio pueden causar oclusion por
compresion extrinseca (Evers, 2008). En una serie en la clinica Mayo se
reportaron como causas mas frecuentes de oclusién maligna del intestino delgado
al adenocarcinoma colorrectal en el 41% de los casos y al de ovario en 21%
(Turnage, 2006). Cuando la oclusion se presenta en colon, hasta el 60% se debe a
un adenocarcinoma, mientras la enfermedad diverticular y el vilvulus constituyen

la mayor parte del resto de los casos (Kahi y Rex, 2003).

Enfermedad de Crohn. Se presenta en aproximadamente 5% de los casos,
la oclusion se presenta por inflamacién aguda y edema o bien, en pacientes con
larga evolucion se desarrollan estenosis que pueden requerir tratamiento
quirurgico (Evers, 2008). La etiologia de la oclusion del intestino delgado fue
revisada recientemente por Miller et al. (2000) y en la Tabla 1b se presentan sus

resultados.

IELEREOMN Etiologia de la oclusion intestinal reportada en series desde 1980
Numero de  Adherencia Neoplasia Herni Crohn
a rencias plasi rnia Otras (%)

Afio

Pacientes (%) (%) (%) (%)

1981 405 74 9 8 5 4
1987a 342 67 13 6 4 10
1987b 314 49 16 15 1 19
1993 a 150 52 11 9 --- 28
1993 b 80 81 7 9 --- 3

1997 68 56 3 25 4 12

2000 552 74 5 2 7 12

Nota: De Etiology of small bowel obstruction de Miller G, Boman J, Shrier | y Gordon PH,
2000, The American Journal of Surgery, 180, p. 35. Copyright 2000 Excerpa Medica, Inc.
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1.4 Fisiopatologia

Cuando un asa intestinal sufre de oclusion diversos eventos fisiopatologicos
suceden localmente, el gas y el fluido intestinal se acumulan dentro del asa, la
éstasis del contenido favorece el crecimiento bacteriano, se altera el flujo
sanguineo de la pared intestinal y su motilidad, lo que explica la presencia de
sintomas y desarrollo de complicaciones, dichos eventos se exponen

detalladamente a continuacion.

Absorcion y secrecion. Normalmente el intestino delgado tiene una alta
capacidad para secretar y reabsorber liquidos, sin embargo, cuando la oclusién
intestinal se establece se produce un desequilibrio; durante las primeras 12 horas
agua Yy electrolitos se acumulan en la luz debido a una disminucion de la
capacidad de absorcion; alrededor de las 24 horas se produce un acumulo todavia
mayor de liquidos y electrolitos debido a una estimulacion de la secrecion, el
efecto neto es una disminucion de la absorcion con aumento de la secrecion
intestinal que origina un tercer espacio y ocasiona deshidratacién iso-osmolar, los
mecanismos fisiopatolégicos que originan este desequilibrio no son aun bien
comprendidos, sin embargo, se ha sugerido que el efecto de sustancias
endocrinas y paracrinas como el péptido intestinal vasoactivo y factores
endoluminales asi como un aumento en la concentracion de prostaglandinas se
encuentran involucrados (Saund y Soybel, 2006; Sarr et al.,, 2002). Los efectos
metabdlicos de esta pérdida de liquido dependen del grado, duracion y sitio de
obstruccién; en la oclusion alta la deshidratacion se acompafa de hipokalemia e
hipocloremia y acidosis metabdlica; cuando la oclusion es distal, aunque existen
grandes pérdidas de fluido hacia el intestino, habitualmente los cambios
electroliticos no son tan draméticos. Oliguria, hiperazoemia y hemoconcentracion

pueden acompaiiar la hipovolemia y llevar al paciente a choque (Evers, 2008).

Motilidad intestinal. No estan bien comprendidos los efectos directos de la

oclusion en la actividad motora intestinal, sin embargo, se sabe que acumulacién
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de fluido y gas en el asa intestinal obstruida ocasiona cambios en la funcién
mioeléctrica del tubo digestivo: a) en el segmento obstruido se produce dilatacion
por un proceso denominado relajacidén receptiva, que evita el incremento de la
presion intraluminal hasta el punto en que comprometa la circulacion, esto
predispone a una mayor acumulacion de liquido y gas; y b) en el asa proximal y
distal los cambios dependen del tiempo de evolucion, inicialmente hay periodos
intensos de actividad peristéltica que subsecuentemente disminuye y el patron
mioeléctrico interdigestivo migratorio es sustituido por contracciones inafectivas
desorganizadas (que posiblemente son las responsables del dolor coélico que
presenta el paciente), diversos factores contribuyen a que esto se presente,
incluyendo factores neurohumorales, bacterianos y constituyentes intraluminales
(Saund y Soybel, 2006; Sarr et al., 2002).

Gas intestinal. Aproximadamente el 80% del gas proviene de la aerofagia,
en la oclusion el gas se acumula junto con los liquidos dentro de las asas
intestinales, el 70% corresponde a nitrégeno, 10% oxigeno, 9% hidrégeno y 1%
metano. En pacientes con dolor abdominal y ansiedad la aerofagia se incrementa
aumentando la cantidad de gas, lo cual suele prevenirse colocando una sonda

nasogastrica (Saund y Soybel, 2006).

Flora intestinal. Normalmente la flora intestinal contribuye a la funcion
digestiva, y aunque el quimo que llega al duodeno es virtualmente estéril, la flora
residente se encuentra a una concentracién baja de 10> a 10® en comparacién con
la materia fecal que presenta de 10° a 10 bacterias por gramo (Sarr et al. 2002).
Estos microorganismos son aerobios gram positivos en el estomago, duodeno y
yeyuno; en el ileon terminal y colon se encuentran gram negativos aerobios y
predominantemente anaerobios. Algunas de las funciones de estas bacterias son
metabolizar esteroles, romper acidos grasos (lo que es una fuente importante de
nutrientes para los enterocitos), metabolizar acidos biliares, vitaminas liposolubles
y romper carbohidratos complejos formando CO,, H, y CHyg4, algunas evidencias

sefialan un papel importante en la secrecion y motilidad intestinal (Saund y Soybel,
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2006). Cuando se presenta oclusién la flora cambia dramaticamente, la
concentracién aumenta alrededor de 10° a 10 predominando Escherichia coli,
Streptococcus faecalis y Klebsiella lo que le da un aspecto fecaloide al liquido
obtenido a través de la sonda nasogastrica (Evers, 2008). En condiciones
normales la mucosa evita el paso de estas bacterias al torrente sanguineo, sin
embargo, en algunas condiciones como en la oclusion intestinal esta barrera
inmunoldgica se rompe y las bacterias pueden atravesar la mucosa intestinal
(translocacién), infectar ganglios linfaticos y otros 6rganos, no esta bien definido el
papel de la translocacion bacteriana en esta patologia (Sarr et al., 2002).
Recientemente se ha prestado especial atencion al papel de las toxinas
bacterianas en la fisiopatologia de la oclusién, esta demostrado que estas pueden
estimular la secrecion intestinal y algunas respuestas hemodindmicas en estos
pacientes, posiblemente debido a la alta produccion de oxido nitrico que originan.
Por dichas razones, el uso de antibioticos profilacticos en oclusion esta indicado
(Saund y Soybel, 2006).

Flujo sanguineo. El flujo de sangre en la pared intestinal, esta relacionado
inversamente con la presion intraluminal; se demostr6 en cerdos vivos, que un
aumento en la presion intraluminal de 15mm Hg. disminuye de manera importante
el flujo sanguineo a la mucosa, y a una presion de 20mm Hg. el flujo sanguineo
hace un cortocircuito de la mucosa hacia las capas mas externas de la pared
intestinal, estos hallazgos tienen también influencia sobre la secrecion y absorcion
intestinal, la reduccion del flujo sanguineo, produce isquemia e hipoxia a las
vellosidades, durante este periodo una gran cantidad de radicales libres son
producidos, causando peroxidacion de los lipidos de la membrana celular, lo que
conlleva la pérdida de la barrera intestinal; éstos cambios son especialmente
importantes en los casos de estrangulacion en donde la oclusion por si misma

puede comprometer la viabilidad del asa intestinal (Sarr et al., 2002).

Estrangulacion. Se presenta cuando existe compromiso del flujo sanguineo.

Mucha (1987) reportd en una serie retrospectiva que la estrangulacién se present6
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en 33% de pacientes con hernia y hasta en 8% de pacientes con oclusion debido a
adherencias. Independientemente de su causa la estrangulacion se puede dividir
en dos estados: a) el primero es un fendbmeno local que cursa con obstruccién
venosa que produce edema e hipertensidon venosa con vasoespasmo arterial
reflejo que va produciendo anoxia tisular, se pierde la integridad capilar y se
presentan areas de hemorragia intramural y trombosis, la mucosa es la mas
sensible a estos cambios y comienza a presentar infarto con hemorragia
intraluminal, en este momento la viabilidad del asa puede ser preservada si se
corrige la causa de la obstruccion y se restablece el flujo normal; y b) con la
persistencia de la obstruccidn vascular y anoxia, el segundo estado se presenta; el
infarto transmural evoluciona rapidamente y se pierde la barrera impermeable del
contenido intraluminal a la circulacién, bacterias, toxinas y productos del infarto se
acumulan en el peritoneo incluso antes de presentarse la perforacion. Cuando la
capacidad intramural y las defensas del huésped son superadas, las endotoxinas
llegan a la circulaciéon periférica ocasionando efectos sistémicos por estimulacion
de interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral (TNF), con lo que se presenta
la respuesta inflamatoria sistémica, el papel que juega la toxemia en este estadio
de la estrangulacibn ha sido motivo de investigaciones en las que se ha
encontrado que modelos animales de oclusion con intestino sin bacterias
sobreviven a un infarto de mas de la mitad del intestino, incluso cuando el
segmento resecado se deja en la cavidad peritoneal para ser reabsorbido por
autolisis (Sarr et al., 2002).

1.5 Presentacion clinica

Son cuatro los sintomas cardinales que caracterizan la oclusion intestinal
mecanica: dolor abdominal, nausea y vomito, distension abdominal y constipacion,
la magnitud de dichos sintomas depende del tiempo de evolucion y sitio de la

obstruccion (Sarr et al., 2002).
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Dolor abdominal. Tipicamente es de tipo colico y se localiza en la region
periumblical o hacia la linea media, la periodicidad del dolor puede ayudar a
determinar el sitio de obstruccion; en la proximal se presenta con un intervalo corto
de 3 a 4 minutos, mientras que en la distal el intervalo es largo de 15 a 20 minutos,
entre los episodios el dolor se resuelve completamente. En general el dolor
aumenta en severidad y profundidad conforme la obstruccion progresa, sin
embargo, también puede disminuir debido a la fatiga intestinal y atonia que se
presenta (Helton y Fisichella, 2004). Cuando la oclusién es alta el dolor puede no
presentarse y la nausea y vomito ser los Unicos sintomas (Sarr et al., 2002).
Cuando el dolor se presenta continuo, severo y bien localizado sugiere la

presencia de estrangulacion con isquemia intestinal (Turnage et al., 2006).

Vomito. Se presenta tempranamente cuando la oclusion es en el intestino
delgado y tardiamente cuando la oclusion es distal o baja, en un inicio puede
contener restos de alimento, posteriormente se torna biliar y finalmente cuando la
obstruccion es completa y en el asa distendida proliferan las bacterias y se torna
fecaloide. Cuando la obstruccion se presenta a nivel del piloro el vomito nunca se

presenta biliar o fecaloide (Sarr et al., 2002).

Constipacion. Aunque se considera una condicion sine qua non en la
obstrucciéon intestinal, se presenta tardiamente (Tournage et al., 2006). Los
pacientes pueden continuar con evacuaciones y canalizacién de gases de 6 a 12
horas después de que se presentan los sintomas hasta que el segmento distal a la

oclusion se vacia, inclusive si la oclusion es completa (Zinner et al., 2005).

Distension abdominal. Se desarrolla progresivamente en el transcurso de la
oclusion en medida que el segmento proximal se dilata, es prominente en la
obstruccion distal y puede estar ausente cuando la obstruccién se presenta en

estdmago o duodeno (Sarr et al., 2002).
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Otros padecimientos abdominales como apendicitis, colecistitis,
coledocolitiasis, enfermedad diverticular, Ulcera gastrica o duodenal perforada
usualmente pueden distinguirse de la oclusion intestinal, sin embargo, cualquiera
de estos puede complicarse con oclusion por lo que su presencia no excluye dicha

complicacion (Saund y Soybel., 2006).

A través de los afios se han hecho intentos por agrupar los datos clinicos
que permitan el diagndstico de pacientes con oclusién que pueden manejarse sin
necesidad de intervencion quirargica, los analisis han revelado que la historia
clinica juega un papel fundamental al identificar cirugias previas, caracteristicas

del dolor abdominal, distension y peristalsis (Saund y Soybel, 2006).

1.6 Examen fisico

El paciente habitualmente se encuentra con datos de deshidratacion,
resequedad de mucosas y pérdida de turgencia de la piel. Taquicardia e
hipotensiéon reflejan una deshidrataciébn severa y peritonitis. Fiebre sugiere la
posibilidad de estrangulacion o alguna otra complicacion. ElI abdomen se
encuentra distendido dependiendo del tiempo de evolucion vy sitio de oclusion
(como se describid previamente). La peristalsis puede en ocasiones observarse
sobre la pared abdominal en pacientes delgados con oclusion mecanica, debe
ponerse atencion a la presencia de cicatrices de cirugias previas lo que puede
sugerir la causa de la oclusion. La auscultacion revela periodos de incremento de
la peristalsis con borborigmo, que coinciden con los episodios de dolor cdlico, mas
tarde cuando el segmento proximal se encuentra dilatado y pierde su contractilidad
la peristalsis se encuentra ausente. A la palpacién se pueden identificar asas
distendidas y dolor moderado generalizado en el abdomen, ante datos de irritacion
peritoneal el examinador debe reconsiderar el diagnéstico de oclusion o bien hacer
sospechar de estrangulacion, debe hacerse una revision detallada de todos los
sitios posibles de hernia y buscar dirigidamente la presencia de masas (neoplasia,
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intususcepcion o absceso). El tacto rectal es esencial debido a que la impactacion
fecal puede originar el cuadro en pacientes mayores o inmovilizados y puede
identificarse la presencia de tumoraciones rectales. La rectosigmoidoscopia puede
revelar la causa de una obstruccion baja y es terapéutica en el caso de volvulo

sigmoideo (Sarr et al., 2002).

La estrangulacion suele presentarse con signos y sintomas de peritonitis,
pérdida abundante de liquidos y toxicidad sistémica que incluyen: resistencia
muscular involuntaria y rebote, oliguria, fiebre y taquicardia, si cualquiera de estos
datos se presenta indican un riesgo alto de estrangulacién, sin embargo, no
existen criterios satisfactorios para afirmar o excluir la presencia de estrangulaciéon
(Saund y Soybel, 2006; Sarr, Bulkley y Zudeima, 1983).

1.7 Radiologia

Después de realizar la historia clinica y la exploracion fisica el papel de los
estudios de imagen es corroborar la presencia de obstruccion y proveer
informacion anatomica sobre el sitio de obstruccion, grado y posible causa de la

misma (Maglinte, Heitkamp, Howard, Kelvin y Lappas, 2003).

Radiografias simples. Radiografias de torax asi como simples de abdomen
de pie y decubito o tangencial. La placa de térax puede mostrar aire libre
subdiafragmatico. Los hallazgos mas especificos para oclusion son la triada: a)
asas de intestino delgado dilatadas (mayor de 3 cm de diametro), b) mditiples
niveles hidroaéreos en la radiografia de pie y c¢) ausencia de gas en el colon, ver
Figura 1a (Maglinte et al., 2003; Zinner, 2005). Cuando la oclusién es en colon, se
considera dilatado cuando su diametro es mayor de 8 a 10cm en el colon proximal

y mas de 4 a 5 cm a nivel del sigmoides, ver figura 1b y 1c (Saund y Soybel 2006).
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Radiografias simples de abdomen de pie (izquierda) y decubito (derecha)
en un paciente con oclusion intestinal, se aprecia en la imagen de pie asas de delga-
do dilatadas mayores a 3 cm con véalvulas conniventes claras y en la derecha niveles
hidroaéreos. Nota. De Sleisenger y Fordtran’s Gastrointestinal and liver Disease,
(p.2655), por Feldman (Ed.) 2006, Philadelphia. Copyright 2006 Saunders.

Radiografia de un paciente Radiografia de un paciente

con oclusién por vélvulo sigmoideo, se con oclusién a nivel de colon transverso
aprecia la forma en “U” y la distensién con dilatacién del ciego mayor a 12 cm.

masiva del sigmoides. Nota. De Bowel Nota. De Bowel obstruction and pseudo-
obstruction and pseudo-obstruction, de obstruction. Kahi y Rex, 2003,

Kahiy Rex, 2003, Gastroenterol Clin North Gastroenterol Clin North Am, 32, p.1238
Am, 32, p.1235. Copyright 2003 Elsevier. .Copyright 2003 Elsevier.




Oclusién intestinal

La sensibilidad de las radiografias simples para la deteccion de la oclusion
en intestino delgado es del 70 al 80%, sin embargo, la especificidad es baja
(Zinner et al., 2005). Las limitaciones de las radiografias simples estan bien
establecidas, en el 20 al 30% de pacientes los hallazgos estan equivocados o bien
se encuentran normales y no permiten localizar el sitio de obstruccién ni
establecer la etiologia del padecimiento, lo que obliga a realizar otros estudios de
imagen (Turnage et al., 2006).

Estudios contrastados. Los estudios fluoroscépicos del intestino con medio
de contraste se han utilizado para evaluar pacientes con sospecha de oclusion en
los que la presentacion clinica es atipica y las placas simples no son diagnésticas
(Turnage et al., 2006). Se han utilizado estudios con bario y agentes hidrosolubles,
sin embargo, actualmente estas practicas han sido suplantadas por la tomografia
computarizada (Maglinte et al., 2003). El bario se utiliza para realizar transito
intestinal via oral o por enteroclisis, enemas por colon o estomas, estd demostrada
la superioridad del estudio por enteroclisis que da una mejor definicibn de la
mucosa y permite detectar el sitio de oclusion ya que distiende la pared intestinal
magnificando el efecto oclusivo (ver Figura 1d), algunos estudios sostienen que
este método puede detectar oclusién en el 100% de los casos, su ausencia en
88%, el nivel en 89% y la causa de la oclusion en 86% (Maglinte et al., 2003).
Algunos autores recomiendan el uso de agentes hidrosolubles como el
Gastrografin® o el Hypaque® que aunque dan menor calidad de imagen y son
hiperosmoéticos (por lo que ocasionan mayor fluido en la luz intestinal), no son
toxicos en la cavidad peritoneal, a diferencia de los medios baritados y ademas se

ha sugerido un papel terapéutico (Biondo et al., 2003; Saund y Soybel, 2002).

Assalia, Schein, Kopelman, Hirshberg y Hashmonai (1994) reportaron el
uso de Gastrografin® en un grupo de 99 pacientes aleatorizados, encontrando en
el grupo con Gastrografin® inicio de movimientos intestinales a las 6 horas en
comparacion con 23 horas del grupo control, cirugia en el 10% comparado con

21% en el grupo control y un promedio de estancia hospitalaria de 2.2 contra 4.4
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dias, sin embargo, trabajos posteriores como el de Biondo et al. (2003) no reportd
efecto terapéutico ni disminucion en la necesidad de tratamiento quirdrgico aunque

si en el tiempo de estancia hospitalaria.

¥ |

Izquierda, placa de abdomen aparentemente normal, poco gas en duo-
deno (cerca de las grapas) y ligera distension de asas en hemiabdomen derecho
(flecha) y en ileon distal (flecha curva), sin evidencia de distension en estbmago o
colon. Derecha, enteroclisis del mismo paciente en la que se aprecia la zona de
obstruccion (flecha abierta) y dilatacion preestendtica. Nota. De Current concepts
in imaging of small bowel obstruction, de Maglinte et al., 2003, Radiologic Clinics
of North America, 41, p.266. Copyright 2003 Elsevier Science.

Tomografia computarizada (TC). Tiene una sensibilidad del 80 al 90% y una
especificidad de 70 a 90% en la deteccion de obstruccién (Zinner et al., 2005) los
hallazgos comprenden una zona de transicion entre la dilatacion proximal y la
compresion distal del intestino y poco gas y liquido en colon, la capacidad de la TC
para identificar obstruccion en asa cerrada, isquemia e infarto constituye la mas
importante contribucién de esta al manejo de la oclusion (Maglinte et al., 2003).
Estas complicaciones se sospechan al encontrarse un asa distendida con forma
de U o C asociada a una distribucion radial de los vasos mesentéricos que
convergen en una zona de torsion del mismo (ver Figura 1e); la estrangulacion se
presenta con edema de la pared intestinal mayor a 2 mm, edema del mesenterio y
aumento del calibre de los vasos y la presencia de aire intramural (neumatosis) o

gas en la vena porta, ver Figura 1f (Saund y Soybel., 2006; Zinner et al., 2005).
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Una limitacion de la tomografia es su baja sensibilidad de 48 a 50% cuando
existe poca distension de asas u oclusién parcial, cuando esto sucede puede
realizarse enteroclisis con bario o medio hidrosoluble, teéricamente el volumen de
la aplicacion del medio puede amplificar el defecto y sobrepasar la limitacion de la
tomografia y ademas la reconstrucciéon computarizada puede superar la limitacion
de la enteroclisis convencional ya que permite valorar la pared intestinal y los
tejidos extraintestinales lo que permite localizar el proceso patoldgico, algunas
investigaciones han reportado sensibilidad y especificidad similares a la
enteroclisis convencional, sin embargo, otros reportes dan sensibilidad del 89% y

especificidad de 100% con esta técnica (Maglinte et al., 2003).

-‘

TC de un paciente con oclusion TC de un paciente con oclusion
en asa cerrada, se aprecia asa en forma de Intestinal estrangulada, se aprecia gas intra-
“C” con distribucion radial del mesenterio en mural (neumatosis). Nota. De Schwartz Prin-
torno a un punto central (0). Nota. De Current ciples of Surgery (8a ed), por Bruncardi (Ed.),
concepts in imaging of small bowel obstruct- 2005, (version electrénica) disponible en
tion, de Maglinte et al., 2003, Radiol Clin http://www.accessmedicine.com

North Am, 41, p.278. Copyright 2003 Elsevier Copyright 2005 The McGraw-Hill Companies

Ultrasonido (USG). Se ha sugerido que el ultrasonido abdominal puede
ayudar en el diagnostico de oclusion intestinal y estrangulacién, un grupo sostiene
gue debe ser el siguiente paso a realizar en pacientes con radiografias simples no
concluyentes, sin embargo, esta practica no se ha generalizado, los criterios
establecidos para esta modalidad son: a) observacion simultdnea de asas

intestinales distendidas y colapsadas; b) liquido libre en peritoneo; c) contenido
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intestinal condensado; d) movimientos peristalticos paradodjicos pendulares; e)
liquido en la luz intestinal con reflejo sonografico; f) edema de la pared intestinal y
g) asa fija con contenido liquido abundante sin peristalsis. (Helton y Fisichella,
2004; Saund y Soybel, 2006).

Resonancia Magnética (RM). Hasta el momento la RM ha jugado un papel
limitado en la evaluacion de pacientes con oclusién intestinal, sin embargo, se ha
demostrado que la RM tiene mayor sensibilidad y especificidad que la TC y tiene
otras ventajas, como la rapidez de la adquisicion de la imagen, no requiere medio
de contraste y su capacidad multiplanar es mayor, se recomienda en pacientes en

que la TC no es diagnodstica (Maglinte et al., 2003).

Es necesario recalcar que a pesar de la cantidad de estudios de imagen
qgue pueden realizarse, su utilizacion no debe retrasar el tratamiento quirdrgico
oportuno. En pacientes que clinicamente presenten dolor abdominal, nausea,
vomito, datos de irritacién peritoneal y no presenten mejoria dichos estudios
pueden ser innecesario e incluso estar contraindicados cuando la sospecha de
perforacion o estrangulacién son altas (Saund y Soybel, 2006). Nauta (2005)
publicé un seguimiento de 413 pacientes con oclusién intestinal, los cuales fueron
evaluados clinicamente, con biometria y radiografias simples Unicamente; de ellos,
72 fueron llevados a cirugia inmediatamente, 294 pacientes en el grupo de
observacion se resolvieron y 47 fueron sometidos a cirugia tras un periodo de
observacion de 3 a 15 dias sin necesidad de realizar reseccion intestinal en este

grupo, concluyendo que no son necesarios los estudios de imagen avanzados.

1.8 Laboratorio

Biometria hematica. La deshidratacion puede llevar rapidamente a
hemoconcentracion por lo que el hematocrito debe vigilarse ya que algunos

pacientes puede requerir transfusion posterior a la reanimacién con liquidos
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cuando el hematocrito disminuye nuevamente; leucocitosis ligera se encuentra
habitualmente en la formula blanca en pacientes con oclusién, mientras que la
neutrofilia y desviacion a la izquierda se encuentran mas comunmente en
pacientes con estrangulacion, sin embargo, la ausencia de esta no elimina la

posibilidad diagnostica (Evers, 2008; Turnage et al., 2006).

Quimica sanguinea y electrolitos séricos. Debido a la formacion de un tercer
espacio y al vomito, se pierde abundante liquido, por lo que se deben realizar
rutinariamente mediciones de sodio, cloro, potasio, bicarbonato y creatinina para
vigilar la funcion renal, y pueden determinarse de forma seriada para valorar la

adecuada resucitacion con liquidos (Evers, 2008; Turnage et al., 2006).

Es importante recalcar que actualmente ningun parametro de laboratorio es
atii en el diagndstico de la oclusion intestinal, pero su realizacion es
extremadamente importante en cuanto a valorar el grado de deshidratacion vy

desequilibrio electrolitico (Evers, 2008).

1.9 Tratamiento

Resucitacion y antibiéticos. El primer paso en el manejo de pacientes con
oclusion intestinal es la restauracion del volumen intravascular por medio de la
infusiébn intravenosa de soluciones isoténicas salina o Ringer lactato, la
monitorizacion urinaria debe realizarse por medio de sonda Foley. La medicion de
la presidn venosa central o la presibn de la arteria pulmonar pueden ser
necesarias para guiar la administracion de liquidos. La acidosis metabdlica sugiere
deplecion importante y cuando persiste a pesar de la reanimacion sugiere la
posibilidad de estrangulacion. Antibiéticos profilacticos de amplio espectro se
administran basandose en los hallazgos de translocacion bacteriana, y por la
posibilidad de reseccion intestinal en la cirugia (Evers, 2008; Saund y Soybel,
2006).
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Descompresion. Otra medida importante en el manejo inicial de pacientes
ocluidos es la descompresién nasogastrica a través de la colocacién de sonda de
Levin, esta maniobra permite descomprimir el estbmago, disminuye la molestia por
la distension, previene la broncoaspiracion por vomito y evita la deglucion de gas
gue de otra manera incrementaria la distensién de las asas intestinales, aunque
algunos grupos han propuesto el uso de sondas mas largas (Cantor o Baker) los
estudios prospectivos aleatorizados no han mostrado ventajas y se han asociado
mayormente a compilaciones y mayor estancia hospitalaria. Los pacientes con
oclusion intestinal parcial tratados con soluciones e intubacion nasogastrica
presentan resolucion del problema oclusivo en el 60 al 85% de los casos (Evers,
2008; Turnage et al., 2006). Recientemente Gowden (2003) report6 el uso de un
tubo de descompresion colocado a través de endoscopia directamente en el
yeyuno, esto elimina la desventaja que tenian sondas antiguas (Miller Abott o
Anderson) las cuales se colocaban en el duodeno y la peristalsis avanzaba el tubo
hacia el area ocluida, lo cual demoraba varios dias, en este trabajo se reportdé un
éxito en el 90% de pacientes manejados con ésta técnica.

Manejo quirdrgico. Una practica generalmente aceptada es la de realizar
laparotomia en todo paciente con oclusion intestinal completa esta recomendacion
esta basada en tres observaciones: a) la baja tasa de resolucién de la oclusién
completa sin tratamiento quirudrgico; b) el alto riesgo de estrangulacion en casos de
oclusion intestinal completa y ¢) la incapacidad para detectar estrangulacion lo
cual se realiza solamente en etapas tardias en el curso de la enfermedad (Sarr et
al., 1983; Turnage et al.,, 2006). La preparacion preoperatoria implica la
reanimacion con liquidos y la administracion de antibiéticos contra, gram negativos
aerobios y anaerobios. El procedimiento quirlrgico a realizar varia de acuerdo a la
etiologia de la oclusion; las adherencias deben ser lisadas manejando gentilmente
las asas intestinales, lo que reduce el trauma a la serosa y puede evitar
enterotomias inadvertidas; las hernias por lo general pueden ser reducidas
manualmente y el defecto reparado; los tumores deben ser resecados, sin

embargo, pacientes terminales con antecedentes de malignidad pueden
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manejarse con un by pass de la zona evitando la complicada reseccién del
segmento afectado; pacientes con enfermedad de Crohn y oclusién secundaria a
estenosis son manejados con reseccion o bien plastia del area. Al momento de la
exploracion quirargica puede resultar dificil valorar la viabilidad de las asas
intestinales, cuando existe duda el asa debe aislarse y humedecerse con solucion
salina durante 15 o 20 minutos y posteriormente reexaminada, si el color normal
regresa y se aprecia peristalsis es seguro conservar el intestino, se ha propuesto
el uso de Doppler transoperatrio o la administracion de fluoresceina para evaluar
la viabilidad, sin embargo, los resultados no han sido superiores al juicio clinico

convencional del cirujano (Evers, 2008; Turnage et al., 2006; Zinner et al., 2005).

Bastug, Trammell, Boland, Mantz y Tiley (1991) reportaron la primera lisis
de adherencias laparoscopica de una sola banda en el tratamiento de la oclusion
intestinal, desde entonces diversas series se han publicado respecto del uso de la
laparoscopia. Recientemente Zerey et al. (2007) publicaron una revision de 42
pacientes sometidos a laparoscopia por oclusién, de los cuales 33 (83.3%) fueron
tratados sin conversion a laparotomia, concluyendo que la invasion minima puede
ser Util en pacientes seleccionados; sin embargo, el papel de la laparoscopia en el

manejo quirdrgico de oclusion no esta bien definido (Evers, 2008).

1.10 Investigaciones previas

Bizer et al. (1981) reportaron que cuando la cuenta de leucocitos excede los
18 000, es mas probable que se encuentre obstruccion intestinal con
estrangulacion, desde entonces mdltiples investigaciones se han realizado en pos

de encontrar un biomarcador de isquemia intestinal.

Sarr et al. (1983) reportaron un estudio prospectivo donde se valud la
capacidad diagnéstica de estrangulacion en 51 pacientes que se sometieron a

laparotomia por oclusion, tomando en cuenta valores de laboratorio y juicio clinico
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de cirujanos experimentados, sus resultados fueron estrangulacion en 21
pacientes (42%) de 51, ningln parametro clinico o combinacion de ellos resulté
sensitivo y especifico, el juicio de cirujanos expertos predijo estrangulacion en sélo
10 de 21 pacientes (sensibilidad de 48%), asi como so6lo 25 de 36 pacientes
tuvieron oclusion intestinal simple (valor predictivo negativo 69%) concluyendo que
el diagnostico preoperatorio de estrangulacidbn no podia realizarse o excluirse
mediante parametros clinicos, leucocitosis o por juicio clinico de expertos, dichos

resultados se corroboraron posteriormente.

May y Berenson (1983) reportaron que solo en 25% de pacientes con

estrangulacion se elevo el fosfato inorganico (IP) en suero.

Grabaer, Wolf y Harmon (1884) evaluaron en modelos caninos la utilidad de
la cretininfosfocinasa (CPK) y fosfatasa alcalina (FA) en infarto intestinal, en su
reporte describen que el mejor marcador fue la isoenzima CPK-BB. Sin embargo,
en investigaciones posteriores de Thompson, Larry y West (1989) se demostré
que los niveles de enzimas (diamino oxidasa, FA, CPK, deshidrogenasa lactica
[LDH] y Transaminasa glutdmico oxalacetica [TGO]), s6lo tenian un aumento
considerable después de 24 horas de presentarse la lesion y que dicha elevacion
no se correlacionaba con la extension del dafio isquémico. Roth, Jaquet y Rohner
(1989) obtuvieron resultados similares al evaluar CPK y LDH en gatos sometidos a

isquemia intestinal experimental.

Posteriormente, se propuso la proteina intestinal transportadora de acidos
grasos (Intestinal fatty acid binding protein [I-FABP]) como marcador sérico de
isquemia en modelos animales. Kanda et al. (1995) report6 los valores de esta en
2 pacientes con isquemia intestinal mientras que no fue posible su deteccion en
voluntarios sanos. Cronk et al. (2006) reporté una cohorte de 21 pacientes, 3
presentaron estrangulacion y valor de I-FABP elevados y otros 3 sin isquemia
también cursaron con elevacion, con estos resultados la sensibilidad calculada fue

de 83%, especificidad de 100% pero con valor predictivo positivo sélo de 50%.
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Liao, She, Shi y Li (1995) reportaron los valores de CPK, LDH y xantina
oxidasa (XO) en sangre y liquido peritoneal en modelos con isquemia, sus
resultados mostraron que LDH y CPK peritoneal pueden ser de utilidad, sin

embargo, sélo los valores plasmaticos de LDH tuvieron elevacion considerable.

Acosta, Nilson y Bjorck (2001) investigaron la elevacién del dimero-D como
marcador de trombosis mesentérica en un grupo de 40 pacientes con sospecha
diagnodstica, en 4 se presento la trombosis y elevacion del dimero-D, sin embargo,
4 pacientes tuvieron hallazgos de estrangulacién por adherencias y uno presento

ruptura de aneurisma y también presentaron valor alto de dimero-D.

Otros marcadores han sido propuestos recientemente, Khurana et al. (2002)
reportaron el uso de la glutation S-transferasa; Tsumura et al. (2004) utilizaron los
criterios de respuesta inflamatoria sistémica como predictores de estrangulacion;
Solligard et al. (2005) propusieron la microdidlisis intraluminal de glicerol; Collange
et al. (2006) demostraron la limitacién del D-lactato como marcador de isquemia y
Wang et al. (2006) utilizando modelos animales correlacionaron la concentracion
de oxido nitrico (NO) y endotelina 1 (ET-1) con la isquemia intestinal, sus
resultados preliminares fueron alentadores, aunque se requiere de mas estudios

para validar su utilizacion.

Grotz et al. (1999) demostraron la produccion de citocinas por células de la
mucosa del intestino sometidas a isquemia, posteriormente algunas de estas
sustancias, como la interleucina 6, se propusieron como potenciales
biomarcadores con resultados clinicos importantes, éstos se comentan en el

capitulo siguiente.
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Capitulo 2. Interleucina 6

2.1 Aspectos Historicos

Weissenbach et al. (1980) describieron una molécula que denominaron
interferon B2, obtenida clonando RNAmM humano en cepas de Eschecrichia coli.
Posteriormente muchos nombres fueron aplicados a esta molécula (T-cell
replacing factor o B-cell differentiation factor) y hasta1989 fue cuando se denominé
interleucina 6 (IL-6) (Song y Kellum, 2005).

Los primeros reportes clinicos de la utilidad de la IL-6 aparecieron en 1989;
Waage, Brandtzaeg, Halstensen, Kierulf, y Espevik (1989) reportaron la actividad
de la IL-6 en pacientes con meningitis y choque séptico, encontrando que el 83%
tenia valores detectables de IL-6 y que las concentraciones altas se asociaban a
una mayor mortalidad; simultaneamente Helfgott et al. (1989) reportaron valores
elevados de IL-6 sérica en pacientes con infecciones, desde entonces se han
publicado muchos estudios asociando la IL-6 con diferentes patologias, siendo la

de mayor desarrollo su uso en pacientes con sepsis severa y choque.

2.2 Definicion

La IL-6 es una citocina con un amplio rango de actividades bioldgicas, es
producida por células linfoides y no linfoides; actua como regulador de la actividad
inmunoldgica, la reaccion de fase aguda, oncogénesis, inflamacion vy
hematopoyesis. Es producto de un solo gen que codifica un producto de 212
aminoacidos el cual es posteriormente recortado en su extremo amino terminal

para dar por resultado un péptido de 184 residuos, con un peso molecular de 22 a
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27 kDa, ver Figura 2a. En humanos, el gen que codifica la IL-6 ha sido identificado
en el cromosoma 7, esta formado por 5 kilobases y se forma por cinco exones y

cuatro intrones (Song y Kellum, 2005).

Estructura tridimensional de IL-6
glicoproteina de 184 aminoécidos, cuatro hé-
lices a antiparalelas conectadas. Nota. De
Interleukin-6, de Song y Kellum, 2005 Crit
Care Med, 33 (Suppl.12), p.S464. Copyright
2005 Lippincott Williams y Wilkins.

2.3 Fisiologia y fisiopatologia

Principales efectos. IL-6 estimula la sintesis de hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) en la hipdfisis, y la produccién de factor de
crecimiento neuronal. Regula el crecimiento y desarrollo de células madre
hematopoyéticas y embrionarias. En modelos experimentales en los que se
produjo delecion del gen, los animales no mostraron anormalidades fenotipicas,
sin embargo, presentaron disminucion de células T en un 20 a 40%, con
respuestas deficientes a infecciones virales y bacterianas, sin embargo, la
respuesta a lipopolisacaridos fue normal (Song y Kellum, 2005). IL-6 parece ser
un marcador y mediador de la sepsis, su produccion es rapidamente estimulada

en el curso de la reaccion inflamatoria asociada a trauma, estrés, infeccion, muerte
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cerebral y otras situaciones; en individuos sanos voluntarios tras la inyeccion de
endotoxina se alcanzan picos de IL-6 en 2 horas. Tras el estimulo para su
produccion por interleucina 1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral (TNF), el titulo de
IL-6 persiste por mucho mas tiempo que esas otras citocinas proinflamatorias por
lo que se ha utilizado en aplicaciones clinicas, el valor plasmatico de IL-6 se
correlaciona directamente con el riesgo de muerte en sepsis abdominal y se
demostré que la concentracion de IL-6 fue 69% mas alta en pacientes no
sobrevivientes a sepsis en comparacion con los sobrevivientes (Patel, Deen,
Youngs, Warwick y Keighley,1994; Casey, Balk y Bone, 1993). Como mediador, se
ha demostrado que la IL-6 es la molécula clave en el desarrollo de la disfuncion de
la barrera intestinal y también actua como puente entre la inflamacién y trombosis

en la sepsis severa (Song y Kellum, 2005; Yang et al., 2003).

Regulacion. La produccion de IL-6 esta regulada por diversos estimulos, la
endotoxina estimula su producciéon en monocitos y fibroblastos mientras que los
corticoides la inhiben. Algunos virus como el de la inmunodeficiencia humana
(HIV) inducen su produccién. Otras moléculas como IL-1, TNF, IL-2, interferon-(3,
factor de crecimiento derivado de las plaquetas, proteincinasa C y calcio
incrementan el adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular e inducen su
produccion. Se ha demostrado que el gen promotor de IL-6, tiene multiples sitios
de unién para diversos factores de transcripcion que junto con sus cofactores
regulan la expresion de IL-6. En contraste, la IL-4 y IL-13 inhiben su produccién.
(Song y Kellum, 2005).

Mecanismo de sefalizacion. IL-6 tiene un peculiar mecanismo para la
transduccion de senales, el receptor de IL-6 (IL-6R) se encuentra en forma de una
proteina estructural con un domino citoplasmatico pequefio y también como una
proteina soluble en plasma; el complejo IL-6/IL-6R debe posteriormente unirse a
dos glicoproteinas de 130 moléculas (gp130), entonces este complejo IL-6/IL-

6R/gp130 activa a la cinasa Janus, que a su vez activa otras cascadas para
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activar la transcripcion de diversas proteinas como citocinas proinflamatorias,

proteinas de fase aguda, oncogenes, etc., ver Figura 2b (Song y Kellum, 2005).

TNF, IL-1§ IL-4, IL13
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Transduccion de la sefial de IL-6, una vez que esta se produce
se une a su receptor IL-6R y a gp 130, lo que estimula a la cinasa Janus (JAK)
que a su vez activa otras vias de sefalizacion, STAT (transductor de sefal y
activador de trascripcion), SPH2(dominio SH2 que contiene tirosin- fosfatasa),
ERK (regulador extracelular de cinasa), MAPK (protein cinasa mitogena acti-
vada).Nota. De Interleukin-6, de Song y Kellum, 2005, Critical Care Medicine,
33 (Suppl.12), p.S464. Copyright 2005 Lippincott Williams& Wilkins.

Es importante sefialar que en ausencia de gp130 la IL-6 es casi inerte, lo
que explica que los primeros estudios de IL-6 como mediador de sepsis trajeron

conclusiones erréneas (Song y Kellum, 2005).

Determinacion. La evaluacién de IL-6 plasmatica hasta 1992 se realizaba a
partir de bioanalisis midiendo el crecimiento de un hibridoma de células B (B9 o
7TDI) o midiendo la produccién proteica de células de hepatoma (Hep3B),

posteriormente a través de radioinmunoensayo y mas recientemente por medio de
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analisis inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA), el ensayo inmunoldgico
puede identificar la presencia de la IL-6 en plasma o suero pero no mide la
actividad biolégica de la misma. En la actualidad este ensayo se encuentra
disponible comercialmente, en adultos sanos, la concentracion plasmatica de IL-6
es menor a 10 pg/mL., sin embargo, en recién nacidos el valor se ha reportado
entre 18 — 26 pg/mL y al parecer disminuye progresivamente durante los primeros
afios de vida (Song y Kellum, 2005).

2.4 Investigaciones previas

Grotz, et al. (1999) en un modelo animal de isquemia y reperfusion intestinal
valoraron la produccion de citocinas, basandose en que la falla organica multiple
se relaciona con isquemia intestinal y falla de la barrera con translocacion
bacteriana, se propuso la mucosa como un érgano productor y liberador de éstas,
en su trabajo se demostré una produccion de TNFa e IL-6 en mucosa intestinal,
midiendo sus efectos sobre células de hibridoma 7TDI y calculando Ila
concentracion relativa, el TNFa tuvo una relacién directa con la extensidon de dafio
isquémico o de reperfusion alcanzando un pico a los 30 minutos y posteriormente
su valor disminuia, en cambio la IL-6 continuo elevandose varias horas después.
Actualmente se conoce la funcién de las citocinas como mediadores de la
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y disfuncién organica multiple. Yang et al.
(2003) demostrd el papel central de IL-6 en el desarrollo de la disfuncidon de la

barrera intestinal.

Firoozmand, Fairman, Sklar y Waxman (2001) basandose en lo descrito
anteriormente por Grotz, et al. (1999) analizaron la concentracion de IL-6
cuantificada mediante ELISA, en 57 pacientes con diagndstico de oclusion
intestinal, formando dos grupos de acuerdo al tratamiento proporcionado, médico
0 quirurgico, el primero tuvo una concentracion media inicial de IL-6 de 63.9 pg/mL

mientras el segundo tuvo una media de 19.6 pg/mL, concluyendo que la
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concentracion de IL-6 podria predecir la necesidad de laparotomia con una

sensibilidad mayor a la de otros marcadores.

Sin embargo, Lammers, et al. (2003) fueron quienes demostraron la
elevacion de IL-6 tras isquemia en humanos, realizando mediciones a 15
pacientes que se sometieron a cirugia electiva para la reparacion de un aneurisma
aortico subrenal, en ellos, se colocd un clamp en la aorta abdominal por debajo de
las arterias renales, que produjo isquemia en los segmentos intestinales irrigados
por la arteria mesentérica inferior, se recolectaron muestras de sangre de la vena
mesentérica inferior, reportando que los valores promedio de IL-6 pre-isquemia
fueron de 11.28 + 3.4 pg/mL, mismos que se elevaron a 109 + 85.9 pg/mL
posterior a la isquemia y llegaron hasta 189.33 * 120 pg/mL durante la

reperfusion.

Con estos antecedentes Yamamoto, Umeage, Kitagawa y Matsumoto
(2005) realizaron un estudio piloto del uso de citocinas en pacientes con oclusion
intestinal, ellos reportaron una concentracion media de IL-6 en pacientes con
manejo médico de 11.3 pg/mL; mientras que los pacientes sometidos a cirugia que
no tuvieron estrangulacion tuvieron una media de 23.6 pg/mL, y el valor se elevd
considerablemente hasta 107.8 pg/mL en pacientes que si tuvieron
estrangulacion, de manera que la sensibilidad preliminar reportada para predecir
estrangulacion por ellos fue de 86% para un valor de IL-6 de 40 pg/mL con una
especificidad de 86%. En su trabajo también midieron otras citocinas (IL-18 y TNF-
a) que no resultaron utiles clinicamente, en conclusion se propone firmemente la
IL-6 en la deteccidn de estrangulacion, siendo necesario realizar mas estudios

para definir completamente su importancia.




Metodologia

Capitulo 3. Metodologia

3.1 Planteamiento del problema

La deteccion de isquemia en pacientes con oclusidon intestinal continda
siendo un reto para el cirujano, el diagnostico clasicamente se ha basado en el
juicio clinico, signos de irritacion peritoneal, fiebre, leucocitosis y estudios
radiogréaficos, sin embargo, la deteccion temprana del compromiso vascular en las
asas frecuentemente es dificil. En diversos estudios se ha intentado predecir la
estrangulacion basandose en datos preoperatorios clinicos y de laboratorio sin
lograr una prediccion confiable, lo que ha llevado a investigar la utilidad clinica de
nuevos marcadores de isquemia (Takeuchi, et al. 2004).

La interleucina-6 (IL-6) es una citocina con un amplio rango de actividades
biolégicas, en personas sanas la concentracién plasmatica es menor a 10 pg/mL.
La IL-6 es un marcador de activacion proinflamatoria de citocinas y su valor se ha
correlacionado con la mortalidad en pacientes con sepsis (Casey, Balk y Bone,
1993). Mas recientemente ha sido propuesto como marcador de isquemia
intestinal (Firoozmand, Fairman, Sklar y Waxman, 2001; Yamamoto, Umeage,
Kitagawa y Matsumoto, 2005). En este estudio se pretende evaluar la utilidad de la
determinacion plasmatica de IL-6 como predictor de estrangulacion en pacientes

con oclusién intestinal

3.2 Objetivo general

Describir la relacién existente entre el valor plasmético de IL-6 y la

estrangulacion en pacientes con oclusion intestinal.
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3.3 Objetivos especificos

3.3.1 Describir la comorbilidad de los pacientes que se presentan con

diagnéstico de oclusion intestinal.

3.3.2 Enumerar las cirugias previas en pacientes con oclusion intestinal y su

relacion con la presencia de estrangulacion.

3.3.3 Identificar el niumero de internamientos previos por oclusion y el

tratamiento recibido en cada uno de estos.

3.3.4 Registrar el tiempo transcurrido entre el diagnéstico de oclusion y el

tratamiento quirdrgico y su correlacion con los hallazgos transoperatorios.

3.3.5 Enlistar la morbimortalidad en pacientes con oclusién intestinal y su

relacion con los hallazgos transoperatorios.

3.3.6 Relacionar los valores preoperatorios de los exdmenes de laboratorio
con el tratamiento y hallazgos quirdrgicos.

3.3.7 Correlacionar los valores séricos de IL-6 con el tipo de tratamiento

establecido y los hallazgos de isquemia en la laparotomia

3.4. Hipotesis

La concentracion plasmatica de IL-6 tiene una relacion directamente

proporcional con la presencia de isquemia en pacientes con oclusién intestinal.
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3.5 Justificacion

La oclusion intestinal es un problema comun en cirugia general, el
diagnéstico preciso de la presencia de estrangulacion en pacientes con
obstruccion intestinal completa es importante debido a que puede evitar
operaciones innecesarias y establecer el tratamiento quirargico oportuno. Se ha
demostrado que la presencia de estrangulacion eleva la mortalidad y la morbilidad
de 4.5 a 31% por lo que se recomienda que estos pacientes sean llevados a
cirugia tan pronto como sea posible (Takeuchi, et al. 2004). Sin embargo, no es
sencillo establecer el diagnéstico diferencial entre la oclusién intestinal simple y la
estrangulada a pesar de la realizacién de una historia clinica completa, un examen
fisico detallado y la realizacion de estudios radiograficos y de laboratorio (Sarr et
al. 2002).

Actualmente no se ha descrito ningn parametro preoperatorio que permita
identificar la presencia de isquemia intestinal, lo que ha llevado a la continua
evaluacion de nuevos marcadores. En reportes previos se ha sugerido que el valor
plasmatico de IL-6 puede ser de utilidad en la deteccion de estrangulacion en
pacientes con oclusién intestinal (Firoozmand, et al. 2001). Lo anterior, hace
necesario realizar una investigacion para corroborar dicha relacion en pacientes
de nuestra poblacion, y que podria convertirse en una herramienta diagndstica en

la valoracion del paciente que presenta un cuadro de oclusion intestinal.

El estudio fue observacional, prospectivo, doble ciego y longitudinal;
conducido de acuerdo con el comité de ética e investigacion de la unidad, la

determinacion de la modalidad del tratamiento se realiz6 conforme al criterio del
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cirujano tratante que no conocia los resultados de las determinaciones de IL-6

mientras que en el laboratorio no conocieron la condicién de los pacientes.

3.7 Grupos de estudio

Pacientes hospitalizados en la unidad con diagnostico de oclusion intestinal
basado en datos clinicos: a) dolor abdominal; b) distension abdominal; c)
constipaciéon y d) nausea y vomito; corroborado en radiografias simples de
abdomen de pie y decubito que mostraron: a) niveles hidroaéreos; b) distensién de
asas intestinales y c) ausencia de gas en el colon. Se formaron dos grupos
dependiendo del tipo de tratamiento establecido médico o quirdrgico y este a su

vez se dividio de acuerdo a los hallazgos transoperatorios de estrangulacion.

3.7.1. Grupo problema. Pacientes adultos con el diagnéstico de oclusion

intestinal, sometidos a laparotomia exploratoria.

3.7.2. Grupo testigo. Pacientes con oclusion intestinal con remision del

cuadro sin tratamiento quirudrgico.

3.8 Tamario de la muestra

El tamafio de la muestra se calcul6 en base a una poblacion de 90
pacientes con diagnéstico de oclusion intestinal que ingresaron al servicio de
Urgencias Adultos del 1° de enero del 2007 al 30 de junio del 2007 utilizando el
software Stats™ version 1.1, de Decision Analyst Inc., para Windows; utilizando
una confiabilidad de 95% con un error permitido de 5% se obtuvo una muestra

representativa de 40 pacientes.
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3.9 Ciriterios de inclusion

a) Pacientes de ambos sexos.

b) Entre 18 y 70 afios de edad.

c) Hospitalizados en la unidad.

d) Que se encuentren con diagndstico de oclusion intestinal basado en datos
clinicos y radiogréficos.

e) Que acepten patrticipar en el estudio mediante el consentimiento informado.

3.10 Criterios de exclusion

a) Pacientes que se encuentren recibiendo tratamiento inmunosupresor.

b) Pacientes que se encuentren recibiendo quimioterapia.

c) Pacientes con diagndstico de HIV.

d) Pacientes con diagndstico de sepsis abdominal.

e) Pacientes con diagnéstico de enfermedad autoinmune (lupus eritematoso,

poliarteritis nodosa, etc.)

3.11 Criterios de eliminacion

a) Pacientes de los cuales no se complete el seguimiento.
b) Pacientes que no acepten participar en el protocolo.
c) Pacientes que fallezcan antes de la resolucién del cuadro oclusivo.
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3.12 Recoleccién de datos

De cada paciente se recolectaron datos generales de sexo, edad,
comorbilidad, antecedentes quirdrgicos, signos vitales, datos clinicos, valores de
pruebas de laboratorio y se registré el tratamiento, tiempo transcurrido hasta la
realizacion de laparotomia, tiempo de estancia hospitalaria, complicaciones y

reintervenciones de acuerdo a lo que se muestra en la cédula del Anexo 1.

3.13 Procedimiento

De los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se recolecto la
informacion de acuerdo a lo establecido en la cédula de recoleccion de datos
(Anexo 1), se tomdé una muestra de sangre al momento de realizarse el
diagnéstico de oclusion intestinal por el servicio de cirugia general, la cual se
almaceno a -70° C y posteriormente se determiné el valor de IL-6 por medio de la
técnica ELISA.

La modalidad de tratamiento médico o quirdrgico se determin6é por el
cirujano responsable. Se dio seguimiento a la evolucién de los pacientes hasta la
resolucién del cuadro oclusivo y el alta hospitalaria, registrando el tipo de
tratamiento y los hallazgos transoperatorios, asi como complicaciones vy
reintervenciones que se presentaron. Una segunda muestra se recolecté en el
postoperatorio en pacientes sometidos a laparotomia y al momento que iniciaron
la via oral pacientes sin tratamiento quirdrgico. Posteriormente, se realizd el

analisis matematico de los datos obtenidos.
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3.14 Analisis de datos

Para el andlisis de los datos se formaron 3 grupos, el primero
correspondiente a los pacientes que sélo requirieron manejo médico, el segundo a
los pacientes que se sometieron a laparotomia y el tercero pacientes que

requirieron de reseccion intestinal.

Se utilizo el software SPSS® version 15.0 de Statical Package for Social
Sciences Inc. para los célculos matematicos; se buscd la diferencia entre
comorbilidad, cirugias previas, valores de laboratorio de rutina y IL-6 con el
tratamiento quirdrgico y los hallazgos de estrangulacion, utilizando analisis

unidireccional de la varianza.

Para identificar la correlacion entre el valor de Interleucina preoperatorio
con la modalidad de tratamiento y presencia de estrangulacién se realizo el
procedimiento de variable sombra para aplicar el analisis de regresion lineal. Se

considero significativo un valor p < 0.05.

Para establecer el valor de IL-6 que debe considerarse como positivo se

realizd un analisis de curva ROC (Receiver operating characteristic).
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Capitulo 4. Resultados y Discusion

4.1 Andlisis descriptivo

Del 26 de noviembre del 2007 al 26 de febrero de 2008, se presentaron en
la unidad 45 pacientes con el diagnostico de oclusion intestinal, de ellos se
incluyeron en el estudio 40 pacientes que cumplieron los criterios, se excluyeron

tres y se eliminaron dos.

Distribucién de la muestra. Se incluyeron 26 mujeres (65%) y 14 hombres
(835%) con una edad media de 59 + 10.64 (rango 28 a 70), mediana 73 y moda 70.

Comorbilidad. El 45% de los pacientes no tuvieron otra patologia de base,
mientras el 55% cursé con alguna enfermedad cronico degenerativa, la mas
frecuente fue la hipertension arterial sistémica con 25% y en segundo lugar
obesidad (10%), la distribucion detallada de la comorbilidad se presenta en la
Figura 4a.
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Cirugias previas. El 35% de pacientes no tuvieron antecedentes quirurgicos,
y 65% tuvieron al menos un procedimiento abdominal previo (rango 1 a 5), con
una moda de 1, la cirugia que se registr6 con mayor frecuencia fue la
colecistectomia con un 29%, la distribucion de eventos quirdrgicos previos, se

detalla en la Figura 4b.
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Internamientos previos. Ningun paciente de la serie incluida presento
ingresos previos en la unidad por cuadro oclusivo, Unicamente dos de ellos

presentaron ingreso previo en el cual se habia realizado una colecistectomia.

Tiempo transcurrido entre diagnostico y tratamiento. 22 pacientes (55%)
solo requirieron manejo médico y 18 pacientes (45%) fueron sometidos a
laparotomia, de los cuales 2 (5%) requirieron reseccion intestinal con anastomosis
termino terminal por presentar estrangulacion (ver Figura 4c), el tiempo
transcurrido entre la realizacion del diagnostico y el tratamiento quirdrgico fue de

48.95 horas con un rango de 11.8 horas a 11 dias.

Morbimortalidad. Dentro de la serie no se reporté mortalidad, y solamente
un paciente desarroll6 complicaciones posoperatorias, presentando una fistula

enterocutanea de bajo gasto que se manejé conservadoramente.
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4.2 Andlisis Inferencial

Se formaron tres grupos de acuerdo con la modalidad de tratamiento

(Figura 4c) médico (Grupo 1), quirdrgico sin reseccion (Grupo 2) y cirugia con

reseccion intestinal (Grupo 3).

Modalidad de Tratamiento

H Médico M Cirugia k4 Reseccion

Distribucién de la modalidad de tratamiento

Se utilizd6 un andlisis de varianza unidireccional (one-way ANOVA) para
identificar si los grupos diferian entre si de acuerdo con el tipo de tratamiento y los
valores de las pruebas diagnosticas disponibles y ademas de IL-6, los resultados
resumidos se muestran en la Tabla 4; valores de p significativos mediante ANOVA
se obtuvieron en las variables leucocitos, deshidrogenasa lactica (LDH) e

Interleucina 6 (IL-6).

IELIEREW Valores clinicos y de laboratorio al ingreso (promedio + desviacién estandar)
Grupo 1 (55%) Grupo 2 (40%) Grupo 3 (5%) p (ANOVA)

Edad (Afios) 63.18 + 8.01 55.94 + 12.81 54 +7.07 0.820
Cirugia Previa (No.) 0.82+0.73 1.75+1.91 2.00 + 0.00 0.090
Leucocitos (x10°/mL) 8.65+ 3.16 10.95 + 2.81 20.45 + 2.19 < 0.001

TGO (UI/L) 26.48 + 8.93 24.50 + 4.89 29.50 + 0.70 0.560

Amilasa (UI/L) 53 +21.19 64.93 + 43.62 27.5+3.53 0.236
LDH (UI/L) 109.23 +44.64  210.69+82.54  278.00  70.71 < 0.001
CPK (UI/L) 69.73+38.10  86.64 +27.54 93.50 +9.19 0.285
IL-6 (pg/mL) 16.89 + 5.01 58.91+15.85  165.10 + 24.32 <0.001
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Para conocer la relacion existente entre las variables significativas
obtenidas mediante ANOVA vy el tratamiento se procedié a realizar un
procedimiento de variable sombra, para lo cual se recodifico la variable
tratamiento, para formar dos grupos, el de pacientes que se sometieron a
tratamiento médico y el de pacientes que fueron sometidos a cirugia con o sin

reseccion intestinal, obteniendo la distribucién que se muestra en la Figura 4d.

Tratamiento Recodificado

H Médico M Quirurgico

SOIERC Tratamiento recodificado en dos grupos

Se realiz6 un andlisis de regresion lineal, obteniendo una p significativa
solamente con la variable IL-6, los resultados del analisis de regresion se
muestran en la tabla 4b. Se realiz6 el diagrama de dispersion para IL-6 obteniendo

una correlacion positiva muy fuerte (ver Figura 4f).
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IELIER O Resultados de p en regresion lineal

Error Estandar Coeficiente Beta p
Leucocitos 0.021 0.049 0.768
LDH 0.001 0.311 0.055
IL-6 0.003 0.545 <0.05

Para conocer el valor de IL-6 que puede considerarse positivo, se realizé un
analisis de curva ROC, obteniendo un valor de corte de 38 con una sensibilidad
del 93% y una especificidad de 91% (ver Figura 4g).
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El manejo apropiado de la oclusion intestinal es crucial en la respuesta del
paciente al tipo de tratamiento ya sea médico o quirdrgico, sin embargo, la
decision de que paciente debe ser sometido a laparotomia y cuando continua
basando su mayor peso en el criterio subjetivo del cirujano y como se ha

demostrado el juicio clinico apenas alcanza una sensibilidad de 48% (Sarr et al.
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1983), por lo que se han propuesto algunas moléculas como posibles
biomarcadores de isquemia intestinal.

La utilidad de la Interleucina 6 (IL-6) en la prediccion de estrangulacion fue
estudiada por Firoozman, Fairman, Sklar y Waxman (2001), ellos reportaron la
existencia de una diferencia significativa en el valor promedio de IL-6 en un grupo
sometido a tratamiento médico contra otro sometido a cirugia, mediante una
prueba t, reportando promedios similares a los encontrados en nuestra serie (ver
Tabla 4c), ademas se analiz6 la cuenta de leucocitos y la concentracion de acido

lactico las cuales no presentaron una diferencia estadisticamente significativa.

El siguiente trabajo fue realizado por Yamamoto, Umeage, Kitagawa y
Matsumoto (2005), quienes utilizaron un modelo multivariado para analizar la
diferencia entre los promedios de la concentracion inicial de IL-6, nuevamente
reportaron una diferencia significativa entre los grupos, reportando promedios
comparables a los obtenido en nuestra serie (Tabla 4C), ademas reportaron un
valor de corte de 40pg con una sensibilidad de 86% y especificidad de 86%, en
nuestra serie utilizando el mismo analisis de curva ROC obtuvimos un valor de
corte de 38 pg/mL superando la sensibilidad y especificidad que ellos reportaron.
Ademas en su serie analizo la concentracion de lactato sin encontrar una relacion
como la que reporto Firoozman et al. (2001), otro de sus analisis fue el de LDH
que no reporto diferencia estadisticamente significativa como la reportada en

nuestra serie.

IE-LEW Concentracion promedio de IL-6 en pacientes con oclusién
Tipo de tratamiento y hallazgo

Médico Quirdrgico Estrangulacion
Firoozman et al. (2001) 19.6 639 -
Yamamoto et al. (2005) 11.3 23.6 107.8
Serie actual (2008) 16.8 58.9 165.1

En otras revisiones recientes como la realizada por Takeuchi et al. (2004),
se encontr6 nuevamente una relacion entre la cuenta de leucocitos y la

estrangulacién, reportando ademas la posible utilidad del déficit de base como un
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factor predictor de estrangulacién y sugiriendo que los datos de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) pueden predecir la presencia de
estrangulacién, en esta serie nuevamente se analiz6 LDH la cual no fue
significativa, contrastando con nuestra serie. Aunque fue Bizer et al. (1981) quien
encontré una relacion entre la leucocitosis mayor de 18000 y la estrangulacion en
este estudio el valor propuesto de leucocitosis o leucopenia (>12000 o <4000)
como parte de los criterios diagndsticos de SIRS reporto una diferencia
significativa con una p<0.001, en nuestra serie la leucocitosis fue significativa
mediante ANOVA.

Como puede apreciarse a lo largo de la realizacion de ensayos sobre
posibles biomarcadores de isquemia en oclusion intestinal la controversia ha
prevalecido, en las series clasicas como la de Bizer et al. (1981) la edad mayor de
70 afos, la leucocitosis mayor de 18000 y el vomito fecaloide se relacionaron con
la estrangulacion; Sarr, Bulkley & Zudeima (1983) demostraron la baja sensibilidad
de la valoracion clinica y de los parametros de laboratorio disponibles vy
propusieron la acidosis metabdlica (déficit de base >2) que fue predictivo en
apenas un 75%. Resultados similares se han reportado para otros prometedores
marcadores de isquemia como CPK, LDH, TGO, TGP, amilasa, IP, IFABP, que no
han arrojado resultados similares en las diversas series; hasta ahora las series
que han estudiado IL-6 como marcador de isquemia en oclusion han reportado
resultados similares por lo podemos dilucidar la importancia de la determinacion

de ésta en los pacientes con oclusion.

Hasta el momento se cuenta con evidencia suficiente de la produccion de
Interleucina 6 por la mucosa intestinal humana en respuesta a la hipoperfusion
como lo demostré Lammers et al. (2003) se conoce el papel central de la IL-6 para
el desarrollo de la disfuncion de la barrera intestinal como lo demostraron Yang el
al. (2003) y también la funcion de ésta misma molécula como mediador y
marcador de la inflamacién, lo que sostiene firmemente la posible utilidad

predictiva de su determinacion en isquemia intestinal.
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Otro aspecto importante al respecto de la concentracién de IL-6 es la
evolucion de la misma con el paso del tiempo y su relaciébn con el estado
fisiopatoldgico; Firoozman et al. (2001) reportdé que la concentracion de IL-6 en el
grupo de pacientes sometidos a cirugia sin estrangulacion se mantuvo en 45.9,
mientras que en el grupo de pacientes con estrangulacion el valor se elevé hasta
146.6 en una muestra recolectada al momento de realizar la laparotomia, y que los
valores se normalizaron posterior al tercer dia del posoperatorio, similares
resultados reportd Yamamoto et al. (2005), encontrando que la IL-6 se elevé hasta
205.8 pg en el grupo de pacientes con estrangulaciéon al momento de realizar la
laparotomia, esto sugiere una relacion lineal entre el valor de IL-6 y el grado de
compromiso circulatorio, en nuestra serie se realizo un procedimiento de variable
sombra que permitid realizar un analisis de regresion lineal, obteniendo un
coeficiente beta y un valor de p significativo Unicamente para las concentraciones
de IL-6, lo que refuerza el papel no solo como marcador sino como mediador del

dafno intestinal.

El valor de IL-6 como predictor de la morbimortalidad en pacientes con
sepsis severa ha sido demostrado, en nuestra serie no hubo diferencias
significativas en los promedios de IL-6 al momento de iniciar la via oral, sin
embargo el valor de IL-6 fue mayor en la paciente que presento fistula

enterocutanea, no se presentd mortalidad en nuestra serie.

El presente trabajo sugiere que la medicién de IL-6 puede ser un estudio de
laboratorio valioso en los pacientes con oclusion intestinal, que permite identificar
aguellos que requieren de intervenciéon considerando un valor de 38 pg/mL como
positivo con una sensibilidad de 93% y especificidad de 91%, pudiendo mejorar
nuestra decision terapéutica para no retrasar una cirugia y tal vez reducir el
namero de operaciones innecesarias con la ventaja de que en la actualidad la
determinacion plasmatica de IL-6 se encuentra ampliamente disponible y existen

baterias comerciales para su determinacion a un costo relativamente bajo.
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Conclusiones

En el hospital se presentan aproximadamente 180 ingresos anuales por

oclusién intestinal.

La comorbilidad, el numero de cirugias previas, y el numero de
internamientos previos no tienen valor para predecir la evolucién clinica, las

complicaciones y el tipo de tratamiento.

En promedio el tiempo transcurrido entre la realizacion del diagnostico y el
tratamiento quirdrgico en la unidad es de 48 horas, sin embargo el tiempo maximo

registrado en la serie fue de once dias.

La morbilidad se relaciono Unicamente con el retraso en el tratamiento,
presentandose una fistula enterocutanea en el caso mencionado con retardo de

11 dias para realizar el tratamiento quirdrgico

Los valores de laboratorio de rutina que tuvieron diferencia significativa
entre los grupos fueron la cuenta de leucocitos y la concentracion de LDH, ambos
con una p < 0.001 mediante ANOVA.

La concentracion de IL-6 guarda una correlacién positiva muy fuerte con la
presencia de estrangulacion, lo cual se corroboro mediante analisis de regresion

lineal con una p <0.05.

Un valor de IL-6 al momento del diagnostico mayor de 38 pg/mL tiene una
sensibilidad de 93% y una especificidad de 91% en la deteccion de estrangulacion

en pacientes con oclusion intestinal.
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Eg procatie que el presens fmmulano d2 consentmisnds contenga
palabras gue usted no entiznge por favor, pldale al medico que e explique
10035 135 PAIZ0IAE @ 13 INTOrMackan que no Compranda con clandad.

L3 OCMERN INBRETNAl 85 UR Probiema coman 2n cirugla gue 58 presenta
cU3N0o un obsidcu Impide el paso del contenlgo g2 1o INtestnos, 135 causas
mas frecusntes son adherznclas, NemMIas ¥ WMoraslones, sU manejs conbinua
slendo dificl gebldo 3 gue hasta e 50% de 0B cas0s 52 resuehve sin cingla, 21
retrago en el Uafamienlo s2 asocia a falta de circulacien en el Intesiing
[I5quemia) ¥ compllcacionss graves.

JUSTIFICACION: Exlsten dos  modaldades de trafamiento, el
COns2rvamar que consiste en 3 colocachin de una sonda y aominlstracion ge
solucionss v el fratamients gquirdrgico, sin emibargo aclusimente o exists
ninguna preeba gue permita KMenifcar la nec2sidad de reallzar una operacion,
&l diagnastico 52 ha pasado en el Juicko clinico ¥ la experencla del cirujano.

En este estudio s2 pretende evaluar @ ullidad d2 una prueba
diagnastica que &6 la concendracidn en sangre de IL-§ en paclenies que se
encuentran con el diagnostico ge oclesion Intestinal, para elio 5 debaran
recolectar dos muestras de sangre de ada paciente, las cuass seran
procesadas postariormente.

OBJETIVO: Valorar la ulilldad d= 13 concenbraclon plasmatica o2 IL-E en
13 deteccion de Isguemia (Talla de circulackn sanguinea) Intestinal 2n pacientas
con ochluskan Intestingl, 8 usted acepla paricipar en este astudio, debe firmar &
presente formulana ded conseniimiznto que Implica gue usted ha leldo
Tormularka y que su doctar y el persanal del estudio han respondids a lodas sus
preguntas. Este formulano debe ser llenags antes de llevar a cabo cuakquler
2valuacion.

PROCEDIMIENTO: Una vez recoleciada la musstra, 5erd fransponada a
3z Instalaclones de |3 Escuela Superior de kedicina del IPM y Bera
aimacenada a -70°C, posteriormente s2 procesara para determinar la
conceniracion de |L-6 por 2l método de ELISA. La modaldad de tratamients
5erd determinaga por el crujano responsable gquien no conoce |05 resulados
de dicha prueba.
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RIEZE0S ¥ EFECTDS COLATERALES: Todo procsdimients Invasiva
CONIEVE UN resgo, Jurants 13 eElracclon 92 1a MUeElra daoo que 2 frata o2
una herlda purzocoriantz impla 2n donde 62 manzla equips esiénl (nuswo) ¥
e r2allza una adecuada ISchica 02 3520 COn Persanal asamante capactado,
exisie un resgo mirkmo ge complcaclonss, 30n asl 13 exiracclon de sangre
pueds pregeniar dolor, contusiones, ¥ con menor fracuendia In%zcolin; en casa
de preseniarse cualgulera de eslas, 52 le dard 13 atenclon necesarla dening ge
13 InstRucion.

BEMEFICIOS POTENCIALES: Al participar en este estudlo usted estara
ayudande @ lnwestigar, su panlclpacion puess ser bensficlosa para usted, sus
Tamilares y 0U0s pacientss en el Tulure: 3 Nrmar este tormuians usted no
renuncla 3 ninguno o2 sus Serechos legales gue usied nomalments tendria
LOME participants en ests SstUdIo o2 Invesigacian.

CONFIDEHCIALIDAD: A mencs que lo requisra 13 ey solo 2l equipe
parudpmte enla |I'I'.'EE|]QF.E|:H'1. gl comiie de éllca ¥ l3s autorigades re-gulamrlas.
|ag|:-n-:JaE guherr'arneﬂaleaj- fendran accesd a los datos corfidenclaks que I
uEl‘“ﬂqUEl‘ a usted por s nombre. Al irmar eska Tormularke wsbed acepia eslo.
Tanta ko5 resullados coma toda ofra Informackin de este eshudo F"LIEI}EI'I S8
preseniados d las avlondades requiatonas a nivel naclonal © Intemaclional para
5L EFfCIbiGHI'I. Ustad serd IdentFicada s0ia por =g Inlciales ¥ EU namens ge
parlicipackin.

Lok resulagos obtenldos en el presante astudio 2 utlizaran dnlcamenss
oon fines de difushan clenbifica en publicaciones 2 Informes ¥ &n ningung g2
ellos estara usted lgenlificado por su nombre.

PARTICIFPACKIN WOLUNTARIA: Su parflclpacian en esie estudo es
woluntaria. Su rechazo a pariclpar no perjudicara sus fratamiznbos o beneficios
fuiurds en este centrd, 6l Geckde participar en el esiudio wsted tlene la lbenad
de reflrar su consentimisnta em cualquisr momenka v dejar de participar en el,
5In gue por 2llo g2 creen pre|ultios para continuar sU culdado y tratamiento.

COMEENTIMIENTO:

Medlante mi firma certifics gue he lefdo el formutario, que entienda fodos
sus contenldos y he pedido y reciblso una respuesta salisfacions 3 cada
pregunta que fengo can respecie 3l estudio de Investigacion y 2stoy de acusrda
2n pariicipar.

Entlendo que reclord una copla de esie formulars de consenimiznta.
Mediante ml firma en este formulana, no he renunclado a ninguno de los
derecnos Juridicos que yo normalmente lendria coma particlpants &n un estudio
da Investigacion
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FIRM& &

Firma del Participante o
Representante legal

Firma del Testigo
Parentesco:

Direcelén:

Firma del Testigo
Parentaso:

Direcclén:

Firma del Investigadar

PREGUNTAS ACERCA DE L& INVESTIGACION: En el case de que

usied tenga alguna pregurta con respeciz ala

Investigaciin o experimenta wn

probiema relacionado con la Inwesligaclan, comuniguese con NoSoinos.

or.Juan Marlo Gonzalez May.
invesdigador Principal.

Tel. 55865011 Ext. 236,
Celular 04455239D0167.

Or. Gerardo Cjeda Valdes.
Invesiigader princlpal.
Tel. 25566011 Ext 136.

Dra. Marycamen Godinaz Viciona.
Inwvesilgador asoclago.
Tel. 57285300 Ext 62743.

Cra. Diana |s2la Cordaba Basulto
Comite de Ellca.
Tel 35666011 Ext. 156.
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