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II. ABREVIATURAS

(Ordenadas alfabéticamente)

AUC: drea bajo la curva.

DE: desviacién estdndar.

ECMO: oxigenacion mediante membrana extracorporea.
eHj: hidrégeno espirado.

IC95%: intervalo de confianza al 95%.

OR: odds ratio.

PEG: polietilenglicol.

PIM 2: pediatric index of mortality 2.

ppm: partes por millén.

RIQ: rango intercuartilico.

ROC: receiver operating characteristic.

TDEC: técnicas de depuracién extrarrenal continua.
UCI: unidad de cuidados intensivos.

UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos.
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IIT. RESUMEN

ESTRENIMIENTO EN EL NINO EN ESTADO CRITICO

INTRODUCCION

El estrefiimiento es una complicacion frecuente pero poco estudiada en el
paciente en estado critico. Su diagndstico frecuentemente se retrasa ya que es
considerado como una complicacién poco relevante en estos pacientes. Sin embargo en
adultos, el estrefiimiento se ha asociado con un aumento de la morbimortalidad. No hay
estudios previos que hayan definido claramente los criterios diagndsticos, factores de
riesgo, utilidad de las pruebas complementarias ni la efectividad de los tratamientos
para el estrefiimiento en el nifio en estado critico. Los objetivos de este estudio son
analizar la incidencia y los factores relacionados con el estrefiimiento en el nifio en
estado critico; desarrollar y validar una escala que permita el diagnéstico precoz del
mismo; estudiar la utilidad de la prueba del hidrégeno espirado (eH;) tras ingesta de
lactulosa para evaluar el transito gastrocecal; y analizar la efectividad y seguridad de un

protocolo de tratamiento con polietilenglicol (PEG) con iones en estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizaron 4 estudios coordinados, prospectivos, unicéntricos 'y
observacionales en los que se incluyeron pacientes que ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) mas de 3 dias. Se defini6 el estreflimiento como
la ausencia de deposicion tras 3 dias de ingreso. Se excluyeron aquellos pacientes que
tenfan patologia abdominal que alterase el transito intestinal. Se recogieron datos

demograficos, caracteristicas clinicas y de su evolucién clinica.
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Para la realizacion de la prueba del eH,, se modific6 la técnica utilizada en
adultos criticos con ventilacién mecdnica, extrayéndose el aire espirado directamente de

la tubuladura espiratoria del respirador.

Los pacientes diagnosticados de estrefiimiento fueron tratados con enemas
rectales o PEG con iones segin el criterio del médico responsable del paciente,
analizdndose la efectividad y los efectos secundarios (diarrea, distension abdominal y

alteraciones electroliticas) de ambos tratamientos.

RESULTADOS

En el primer estudio, se incluyeron 150 pacientes (62% varones) con una edad
media de 34,3 + 3,5 meses. El 46,7% present6 estrefiimiento durante su ingreso en
UCIP, siendo més frecuente en nifios mayores, continentes y postoperatorios (p < 0,01).
Los pacientes estrefiidos tenian mayor gravedad segin la escala Pediatric Index of
Mortality 2 (PIM 2) y precisaron mds midazolam, fentanilo y firmacos vasoactivos (p <
0,05) y recibieron nutricién mds tardiamente y en menor volumen que los no estrefiidos
(p <0,01). No hubo diferencias en el tiempo de estancia en la UCIP ni en la mortalidad.
Los factores independientes asociados al estrefiimiento fueron: el peso (Odds ratio [OR]
1,08; intervalo de confianza al 95% [IC95%] 1,03-1,13), el PIM 2 > 4,5% (OR 1,05
IC95% 1,02-1,09), el ingreso postoperatorio (OR 7,64 1C95% 2,56-22,81) y el

tratamiento con vasoconstrictores (OR 10,28 IC95% 3,53-29,93).

En el segundo estudio, con esta misma poblacién, se analizaron los factores
precoces (a las 48 horas de ingreso) de 145 pacientes para crear una escala de
diagnéstico precoz de estrefiimiento. A cada uno de los 5 factores identificados: peso >
7 kg, ingreso postoperatorio, infusién de vasoconstrictores, fentanilo (> 2 mcg/kg/h) y

retraso en el inicio de la nutricidn enteral, se le asigné una puntuacién acorde a su OR.
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La puntuacién resultante obtuvo un drea bajo la curva de 0,878 (IC95% de 0,825-0,931;
p < 0,001). Los puntos de corte identificados mediantes curvas ROC para esta escala
fueron: < 5,7 puntos (riesgo bajo de estreiiimiento) y > 6,2 puntos (riesgo alto de
estrefiimiento). Esta escala, fue validada en una poblacion posterior de 123 pacientes, de
los que 57 (46,3%) presentaron estrefiimiento. La escala mostré un valor predictivo
positivo (IC95%) del 100% (88,8%-100%) y un valor predictivo negativo del 80,8%
(70,5%-88,1%). La sensibilidad y especificidad fueron del 64,9% (51,9%-76%) y

95,5% (86,9%-98,9%) respectivamente.

En el tercer estudio se intenté medir el tiempo de transito intestinal con la prueba
del eH; en 16 pacientes (37,5% varones) con una edad mediana de 19 meses (5-86,5
meses). En los 5 que estaban con respiracion espontdnea no se pudo realizar la prueba
por no tolerancia de los pacientes. En los 11 pacientes restantes, con ventilacion
mecdnica, la prueba se realiz6 sin incidencias. Siete pacientes (63,3%) no tuvieron
elevacion del eH; tras 6 horas de muestreo y en los otros 4, el tiempo del pico de eH;
tras la ingesta de lactulosa fue de 130 min (78,7-278,7 min). Los pacientes con pico de
eH, realizaron deposicién antes que los que no lo presentaron: 6,5 horas (1,5-38,5
horas) frente a 44 horas (24-72 horas); pero la diferencia no fue significativa (p =

0,545).

En el cuarto estudio se reclutaron 56 pacientes (55,4% varones) de 48,2 + 11,9
meses de edad. Doce pacientes (21,4%) fueron tratados con enemas rectales y 44
(78,6%) con PEG con iones. El PEG con iones tuvo una mayor efectividad (79,5%
frente a 58,3%), aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,151).
No existieron diferencias significativas en ninguno de los efectos secundarios entre los

dos tratamientos. El PEG con iones fue mas efectivo en los menores de 2 afios que en el
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resto (100% frente a 65,4%; p = 0,006), sin existir diferencias significativas en la

aparicion de efectos secundarios.

CONCLUSIONES

El estrefiimiento es una complicacién muy frecuente en los nifios criticos, que se
asocia con un mayor peso, el ingreso postoperatorio y una mayor gravedad (escala PIM
2 y necesidad de vasoconstrictores). Su diagndstico, puede ser anticipado mediante el
uso de la escala precoz desarrollada que es facil y simple de aplicar. La prueba del eH,
tras administracion de lactulosa, no parecen ser ttil en nifios en estado critico a pesar de
la modificaciéon creada que permite medir el eH, espirado en los pacientes con
ventilaciéon mecanica. Un protocolo de tratamiento del estrefiimiento con PEG con iones
es efectivo y con pocos efectos secundarios, en el nifio criticamente enfermo, incluso en
menores de 2 afios. Son precisos ensayos clinicos controlados, aleatorizados y

multicéntricos para poder confirmar, generalizar y dar validez externa a estos datos.
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CONSTIPATION IN THE CRITICALLY ILL CHILD

INTRODUCTION

Constipation is a common but understudied complication in the critically ill child. Its
diagnosis is frequently delayed due to it is considered a less severe complication in
these patients. However, constipation has been associated with worse outcomes in
critically ill adults. There are no studies in critically ill children focused on risk factors,
diagnostic criteria, diagnostic tests or treatments for constipation. The aims of this study
are to describe the incidence and factors associated with constipation in critically ill
children; to develop and validate a clinical score that allows early diagnosis; to study
the usefulness of the expired hydrogen (eH,) breath test after ingestion of lactulose to
evaluate the gastrocecal transit; and to analyze the effectiveness and safety of a

treatment protocol with polyethylene glycol (PEG) with ions in these patients.

MATERIAL AND METHODS

Four coordinated, prospective, unicentric and observational studies were carried out
with patients admitted to the pediatric intensive care unit (PICU) for more than 3 days.
Constipation was defined as more than 3 days without a bowel movement. Children
with previous gastrointestinal disorders or pathologies were excluded. Demographic

data, clinical characteristics and evolution were collected.

A modified technique from which was used in critically ill adults with mechanical
ventilation, was performed to obtain eH; from the ventilator tubes. Thus it was possible

to obtain the exhaled air directly from the expiratory limb of the breathing circuit.
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Constipated patients were treated with rectal enemas or PEG with ions at the discretion
of the treating physician. Effectiveness and side effects (diarrhea, abdominal distension

and electrolyte disturbances) of both treatments were compared.

RESULTS

In the first study, 150 patients were included (62% males) with a mean age of 34.3 + 3.5
months. Constipation was developed by 46.7% of them; it was most common in older
and postoperative children and in those with fecal continence (p <0.01). Constipated
patients had higher severity score (Pediatric Index of Mortality 2 [PIM 2]) and more
frequently received midazolam, fentanyl and inotropic support (p < 0.05). They also
started nutrition later and with lower volume than non-constipated patients (p <0.01).
There were no differences in mortality or length of PICU stay. The independent factors
associated with constipation were: body weight (Odds ratio [OR] 1.08, 95% confidence
interval [95%CI] 1.03-1.13), PIM 2 (OR 1.05 95%CI 1.02-1.09), postoperative
admission (OR 7.64 95%CI 2.56-22.81) and treatment with vasoconstrictors (OR 10.28

95%CI 3.53-29.93).

In the second study, with this same population, 145 patients were analyzed to create a
scale for early diagnosis (48 hours after PICU admission) of constipation. Each of the 5
factors 1identified: weight > 7 kg, postoperative admission, treatment with
vasoconstrictors, high doses of fentanyl (> 2 mcg/kg/h) and delay in the start of enteral
nutrition, was assigned a score according to their OR. The score showed an area under
the curve of 0.878 (95%CI of 0.825-0.931, p < 0.001). Two cut-off values with good
sensibility and specificity according to the ROC curve, were identified to set low
constipation risk (< 5.7 points) and high constipation risk (> 6.2 points). This scale was

validated in a subsequent population of 123 patients, of whom 57 (46.3%) were
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constipated. The scale showed a positive predictive value (95%CI) of 100% (88.8%-
100%) and a negative predictive value of 80.8% (70.5%-88.1%). Sensitivity and

specificity were 64.9% (51.9%-76%) and 95.5% (86.9%-98.9%) respectively.

In the third study, an attempt was made to measure the gastrocecal transit time with the
eH; test in 16 patients (37.5% males) with a median age of 19 months (5-86.5 months).
Five patients were breathing spontaneously but the test could not be performed due to
patients” intolerance to the test. In the remaining 11 patients with mechanical
ventilation, the test was successfully performed. Seven patients (63.3%) had no
elevation of eH, after 6 hours of sampling and in the other 4, median peak time of eH,
after lactulose ingestion was 130 min (78.7-278.7 min). Children with an eH, peak had
intestinal movements earlier: 6.5 hours (1.5-38.5 hours) versus 44 hours (24-72 hours);

with no significant differences (p = 0.545).

In the fourth study, 56 patients (55.4% males) of 48.2 = 11.9 months of age were
studied. Twelve patients (21.4%) were treated with rectal enemas and 44 (78.6%) with
PEG with ions. PEG with ions was more effective (79.5% versus 58.3%), although the
difference was not statistically significant (p = 0.151). There were no significant
differences in any of the side effects between the two treatments. PEG with ions was
more effective in children under 2 years than in the older ones (100% versus 65.4%; p =

0.006), with no significant differences in the development of side effects.

CONCLUSIONS

Constipation is a very common complication in critically ill children, which is
associated with greater body weight, postoperative admission and greater severity (PIM
2 scale and need for vasoconstrictors). Its diagnosis can be anticipated by using our

early scale, that is easy and simple to apply. The eH, test after lactulose administration
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does not seem to be useful in critically ill children, despite the modification created
allows eH, measurements in patients with mechanical ventilation. A treatment protocol
for constipation with PEG with ions is effective and with few side effects in critically ill
children, even in those under 2 years of age. Controlled, randomized and multicenter

clinical trials are necessary to confirm, generalize and externally validate these data.
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IV. INTRODUCCION

IV.1. EL ESTRENIMIENTO EN PEDIATRIA

El estrefiimiento ha sido cldsicamente considerado un sintoma producido por una
defecacion dificil, con disminucién de la frecuencia de las deposiciones, siendo éstas
duras o voluminosas (1). También se ha definido como un sintoma secundario a una
retencion fecal andmala mds que una enfermedad por si misma (2,3). La falta de una
definicién ampliamente aceptada, se debe en parte a la ausencia de criterios establecidos

sobre el patron defecatorio considerado normal (3,4).

Tras la publicacién de los criterios de Roma en 1990, un amplio grupo de
trastornos considerados funcionales, entre los que estaba el estrefiimiento, empezaron a
ser tratados como entidades clinicas y se desarrollaron definiciones consensuadas (5).
Cinco afios mads tarde, los criterios de Roma II, adaptaron estos criterios a la poblacion
pediétrica (6). Sin embargo, los criterios de Roma II fueron muy criticados (7), y en
2006 se realizé una nueva revision (8,9), que 10 anos mds tarde ha sido actualizada

(10,11).
IV.1.1. DEFINICION

El estrefiimiento puede clasificarse en dos tipos: estrefiimiento funcional y
estrefiimiento de causa orgdnica (3,4,12). La definicién del estrefiimiento funcional, de
acuerdo a los criterios de Roma IV, varia en los nifios segin la edad, en menores y

mayores de cuatro afios.

En lactantes y nifios menores de 4 afios se considera estrefiimiento funcional si

cumplen durante un mes, al menos 2 de los siguientes criterios (10):
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1. Dos o menos de dos deposiciones a la semana.

2. Habito retentivo para evitar la defecacion.

3. Antecedentes de deposiciones dolorosas o de consistencia dura.

4. Deposiciones de gran didmetro.

5. Material fecal voluminoso en recto a la exploracién abdominal.

6. Al menos un episodio semanal de incontinencia.

7. Deposiciones tan voluminosas que pueden obstruir el véter.

Los criterios 6 y 7, s6lo pueden ser aplicados a nifios que hayan adquirido el

control de esfinteres.

En los nifios de 4 o mds afios, también deben cumplirse al menos dos de los
siguientes criterios durante un minimo de 1 mes, pero ademds, no deben cumplir
criterios de sindrome de intestino irritable ni poder ser encuadrados en ninguna otra

situacién clinica tras una adecuada evaluacion médica (11):

1. Dos o menos de dos deposiciones a la semana.

2. Al menos un episodio semanal de incontinencia.

3. Haébito o posturas retentivas para evitar la defecacion.

4. Antecedentes de deposiciones dolorosas o de consistencia dura.

5. Material fecal voluminoso en recto a la exploracion abdominal.

6. Deposiciones tan voluminosas como para poder obstruir el véter.
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En cada uno de estos grupos de edad hay una entidad relacionada con el
estrefiimiento que hay que descartar: la disquecia del lactante (en menores de 4 afios) y
la incontinencia fecal no retentiva (nifios de 4 o mds afos). La disquecia del lactante se
define como episodios de llanto o esfuerzo para la defecacion de al menos 10 minutos
de duracion con o sin la expulsion de heces en lactantes menores de 9 meses y sin otros
problemas de salud (10). La incontinencia fecal no retentiva se define como al menos un
episodio al mes de deposiciones en lugares inapropiados para el contexto sociocultural
sin evidencia de retencion fecal y tras descartar otras patologias médicas que puedan

explicar el cuadro mediante una evaluacion médica completa (11).
IV.1.2. EPIDEMIOLOGIA

El estrefiimiento es un problema muy frecuente en la edad pediétrica, aunque su
frecuencia varia mucho en las diferentes publicaciones. En una revision de la literatura
realizada en 2006, Van den Berg et al, reportaron prevalencias que oscilaban entre el
0,7% y el 29,6% con una prevalencia media del 8,9% (13). Posteriormente se describid
una prevalencia del 14% (14), y recientemente una revision sistemadtica encontrd que la
prevalencia mundial oscila entre el 0,5% y el 32,2%, con una prevalencia media del
9,5% (15). Estas grandes variaciones, pueden explicarse en parte porque los criterios
diagnésticos han ido cambiando a lo largo del tiempo (4). Respecto a su distribucién
geografica, el estrefiimiento es mds prevalente en los continentes americano y europeo

que en el asidtico (15) sin existir apenas datos de Africa ni Oceania (16).

Con respecto al sexo, en adultos se ha encontrado una mayor prevalencia en
mujeres (14). Sin embargo, el metaanalisis de Koppen et al en edad pediétrica, muestra
una prevalencia similar en ambos sexos (8,9% en niflas y 8,6% en nifios, OR 0,99,

IC95% 0,9-1,4) (15).
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Se estima que el estrefiimiento es la causa del 3 al 5% de las consultas
pedidtricas y puede representar casi el 25% de las consultas realizadas en las Unidades

de Gastroenterologia Infantil (17).

IV.1.3. FISIOPATOLOGIA

Fisiopatolégicamente, el estrefiimiento puede clasificarse en dos tipos:
estrefiimiento funcional (90-95%) y estrefiimiento de causa orgénica (5-10%) (Tabla 1)

(3,4,12,18,19).

El estrefiimiento funcional puede producirse por cualquier alteracion surgida
durante el transito del bolo fecal a través de colon, recto y hasta su expulsion por el ano.
En este recorrido, el sistema nervioso entérico es el encargado de controlar los plexos
mioentérico y submucoso, inhibiendo la musculatura lisa a través de los neuropéptidos.
Por otro lado, el sistema nervioso central modula la actividad mediante el sistema
nervioso simpatico y parasimpatico (2-4). Este control nervioso, permite la actuacion de

los 3 factores principales relacionados con la motilidad del bolo fecal:

- Contracciones coldnicas de masa: son contracciones fuertes y potentes que
empujan el bolo fecal desde el colon ascendente hasta el sigma y el recto. Son

producidas principalmente por el reflejo gastrocdlico y al despertar.

- Esfinter anal interno (involuntario): compuesto por musculatura lisa, es el

responsable del 80% del tono muscular del esfinter anal.

- Esfinter anal externo (voluntario): estd formado por musculatura estriada. Es el

responsable del 20% restante del tono muscular del esfinter anal.
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Tabla 1. Causas organicas y farmacolégicas de estrefiimiento.

1. ALTERACIONES METABOLICAS O ENDOCRINAS
Diabetes mellitus o insipida Tubulopatias, uremia
Fibrosis quistica, porfiria Panhipopitituarismo, hipotiroidismo
Hiperparatiroidismo, hipo o hipercalcemia Hipocaliemia, hipomagnesemia

2. FARMACOS

Antiinflamatorios no esteroideos Antidcidos con aluminio y antiespasmédicos
Antihistaminicos Diuréticos

Anestésicos: narcético, opidceos Anticonvulsivantes

Antipsicéticos y antiparkinsonianos Antidepresivos triciclicos

Bloqueantes de los canales de calcio Suplementos de hierro y calcio
Anticolinérgicos, alfa metildopa Metales pesados

3. ANOMALIAS DE COLON Y/O RECTO
Estenosis anal o atresia anal (intervenida) Ano anterior y cirugias previas anorrectales
Fisuras y fistulas anorrectales Hemorroides
Infecciones y abscesos perianales Tumores, proctitis postradiacion
4. ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Enfermedad celiaca, alergia alimentaria Colon irritable, diverticulitis

5. CAUSAS NEUROGENICAS

Mielomeningocele, espina bifida Tumores sacrococcigeos y cerebrales
Neuropatias, encefalopatias Parélisis cerebral
Sindrome de Down Agenesia sacra

6. LESIONES NEUROPATICAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL
Enfermedad de Hirschprung Displasia intestinal neuronal
Pseudoobstruccién intestinal crénica Hipertonia del esfinter

7. CONECTIVOPATIAS Y ALTERACIONES MUSCULARES
Esclerodermia, amiloidosis Polimiositis, dermatomiositis y miopatias
Lupus eritematoso sistémico Sindrome de Ehlers-Danlos

8. ENFERMEDADES PSIQUIATRICAS

Depresion, psicosis Trastornos de somatizacién y de la alimentacién
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Asi pues, el recto se va llenando de heces transportadas por las contracciones
colénicas de masa haciendo de reservorio. Al completarse el llenado rectal, se activan
tres vias nerviosas: el reflejo anorrectal que propulsa las heces del recto hacia el orificio
anal, el reflejo anal inhibitorio que relaja el esfinter interno y permite el paso de las
heces a su través siempre y cuando, el reflejo anal excitador (contraccion voluntaria del
esfinter anal externo) sea activado por el propio individuo permitiendo la evacuacion del
bolo fecal. Es este reflejo anal excitador, de control voluntario, el que permite la
continencia. En caso de que no sea voluntariamente activado, y dado que la capacidad
contréctil del recto es mucho mayor que la del sigma, el bolo fecal se desplaza
retrogradamente hacia el sigma que es el lugar de menor capacidad contrictil. Todos
estos reflejos, son transitorios; de tal manera que si la defecacién es voluntariamente
retrasada, los esfinteres tienden a recuperar su tono normal, desapareciendo el estimulo
defecatorio y produciéndose el actimulo de heces en el sigma y el colon descendente (2-

4,15,17,20).

El estrefiimiento funcional en los nifios no obedece a una dnica causa. Parece ser
mds un problema multifactorial en el que tienen una importancia capital dos

mecanismos que se retroalimentan.

Por un lado, las actitudes retentivas debidas en muchas ocasiones a defecaciones
dolorosas, hacen que el reflejo anal excitador sea voluntariamente evitado por el nifio.
Esto produce un acimulo de heces en el recto que sufre sobredistensiones recurrentes

hasta que logra desplazar las heces hacia el sigma y el colon descendente.

Por otro lado, la sobredistension repetida del recto, produce una disminucién de
la sensibilidad rectal para iniciar el reflejo anorrectal, necesitando cada vez mayores

volimenes de heces en el recto para ser activado. Ademds, el exceso de heces en el
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recto permite una mayor absorcién de agua por parte de la mucosa rectal, generando

heces deshidratadas que son mds dificiles de expulsar llevando a una impactacion fecal.

La dificultad de eliminar heces duras puede producir fisuras anales lo que aumenta el

dolor y perpetua las actitudes retentivas para evitar el dolor al defecar (1-4,12,14,20-23).

Aparte del habito retentivo y de la sobredistension rectal, también se han

postulado otros factores fisiopatolégicos:

Factores genéticos y ambientales: no se han identificado mutaciones genéticas
ligadas con el estrefiimiento ni se ha podido establecer claramente la importancia
de los factores ambientales. Sin embargo el estrefiimiento es mds frecuente en
los niflos cuyos padres fueron estrefiidos de pequefios y en los que no se

establece un horario para la defecacion (1,24-28).

Enlentecimiento del trdnsito intestinal: en algunos nifios con estrefiimiento
funcional se han encontrado un nimero menor de células intersticiales de Cajal
asi como niveles bajos de péptido vasoactivo intestinal y sustancia P, que son

elementos intimamente relacionados con la motilidad intestinal (29,30).

Microbiota intestinal: recientemente se ha encontrado una relacién entre algunos
cambios en la microbiota intestinal con el desarrollo del estrefiimiento y otros
trastornos funcionales como el dolor abdominal, aunque no existen datos

absolutamente concluyentes (31-33).

IV.1.4. CLINICA

Las manifestaciones clinicas mas habituales del estrefiimiento, junto con la falta

de defecacion son, la dificultad para la defecacion y el dolor abdominal. Es importante

tener en cuenta, que en lactantes, esta clinica puede expresarse como irritabilidad, llanto
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e incluso, rechazo de las tomas. En nifios pequenos en edad de iniciar el control de
esfinteres, pueden verse actitudes retentivas como cruzar las piernas, pegarse a las
esquinas, esconderse o incluso movimientos musculares bruscos que simulan

convulsiones (2,20,27,34,35).

Frecuentemente las heces son de consistencia dura y/o muy voluminosas. Para
clasificar las caracteristicas de las heces se utiliza la escala de Bristol (Figura 1), siendo
los tipos 1 y 2 los asociados al estrefiimiento (36-39). La escala de Bristol modificada

ha sido validada para nifios tras eliminar los tipos 3 y 5 (40,41).

Figura 1. Escala de Bristol.

Tipo 1 H bolas d
0® 0 @ sy
@

. SeCos

Tipo 2 Heces con forma alargada
como una salchicha pero
con relieves como
formada por bolas unidas

Tipo 3 Heces con forma alargada

como una salchicha, con
grietas en la superficie

Tipo 4 Heces con forma alargada

¢Omo una salchicha, lisa y
blanda

\ (¢

Tipod oy & & Heces blandas y a frozos

“ ‘ ~ separa?ja;l :ﬁ; bordes

Heces blandas y a trozos

Tipo 6
ipo Sl <. separadas o con bordes
L U = pegados como

mermelada o puré

Tipo 7
Heces liquidas

- — sin trozos solidos

Reproducido con permiso del Dr. KW Heaton, ex adjunto de Medicina en la Universidad de Bristol.
©2000-2017, el grupo de empresas Norgine.
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Las deposiciones duras y voluminosas y el esfuerzo necesario para su expulsion,
pueden dar lugar a fisuras anales y a la aparicién de hemorroides (35). En los nifios de 4
a 12 anos también es muy frecuente la incontinencia fecal, con o sin diarrea por
rebosamiento. Ademds pueden asociarse distensién abdominal, tenesmo, sensacién de
evacuacion incompleta o necesidad constante de defecar (2-4,12). No es infrecuente
tampoco cierto grado de incontinencia urinaria debido a un problema de espacio al estar
las zonas del sigma y recto sobredilatadas por el acimulo de heces. En estos casos,
ademds, pueden producirse infecciones de orina (42). La presencia de nduseas y vomitos

es mas infrecuente y dificil de asociar s6lo al estrefiimiento (2,4).

IV.1.5. DIAGNOSTICO

El diagnéstico del estrefiimiento funcional es clinico y estd basado en la
evaluacion médica de acuerdo a los criterios de Roma (10,11,43). Una anamnesis
detallada y una exploracion fisica exhaustiva, permiten descartar la gran mayoria de
patologias causantes de estrefiimiento orgdnico y realizar el diagndstico de

estrefiimiento funcional mediante el cumplimiento de los criterios de Roma.

En la exploracion fisica, es importante realizar una exploracion anal externa asi
como un tacto rectal que permita evaluar el tono del esfinter y la presencia o no de
heces en ampolla rectal (3). El tacto rectal estd especialmente indicado si solo estd
presente uno de los criterios de Roma y el diagndstico de estrefiimiento funcional no es

seguro (11).

Es esencial identificar los signos y sintomas clinicos sugestivos de estrefiimiento
funcional, y descartar aquellos que pueden sugerir un estrefiimiento de causa orgédnica
(Tabla 2). Ante la presencia de signos de alarma y cuando un tratamiento bien

cumplimentado ha fracasado, hay que valorar la necesidad de realizar pruebas
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complementarias para descartar patologias orgdnicas siempre siguiendo la sospecha

clinica respecto a la causa orgédnica responsable del cuadro (2,4):

Tabla 2. Signos clinicos sugestivos de estrefiimiento organico y signos de

estrenimiento funcional.

Signos y sintomas de alarma (sugestivos de

estrefiimiento de causa organica)

Signos y sintomas sugestivos de estrefiimiento

funcional

Retraso en la eliminacién de meconio (> 48 h)
Estrefiimiento desde el nacimiento o infancia
precoz (1* semana de vida)

Heces acintadas

Voémitos biliosos

Alteraciones en la exploracion fisica:

Fallo de medro

Pérdida de peso

Distensién abdominal

Alteraciones en la columna, espalda y/o regién
anal o sacra

Alteraciones neuroldgicas: ausencia del reflejo
cremastérico, pérdida de fuerza en
extremidades inferiores

Anomalias en el tacto rectal: ampolla rectal
vacia, masa fecal en abdomen con ausencia de
heces en el tacto rectal, salida a borbotones de
heces liquidas o aire al retirar el dedo
Incontinencia urinaria o enfermedad vesical

Rectorragia (excepto si se asocia a fisura anal)

e Inicio del estrefiimiento tras un periodo
libre del mismo
e Antecedente de un factor desencadenante:
o Cambios dietéticos: introduccién de leche
de vaca, inicio de alimentacion
complementaria
o Problemas en el aprendizaje del control de
esfinteres
o Situaciones emocionales estresantes: inicio
de guarderia o colegio, nacimiento de un
hermano/a, separacién de los padres,
cambio de domicilio o colegio
e Posturas retentivas y temor a la defecacioén
® Incontinencia fecal retentiva
e Ausencia de signos y sintomas de alarma
e Buena respuesta clinica al tratamiento con

laxantes
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- Analitica con hemograma, bioquimica completa, marcadores de enfermedad
celiaca, determinaciones endocrinas (TSH, T, libre y PTH entre otras), pruebas
de alergia a proteinas de leche de vaca y sedimento urinario: sirve para descartar
alteraciones endocrinas o enfermedades metabdlicas o digestivas s6lo en los
casos en los que estas patologias se sospechan (Tabla 1). El urocultivo estd

indicado en los casos de encopresis con o sin enuresis (11,44).

- Radiografia simple de abdomen: no suele ser util, salvo en pacientes obesos y en
aquellos con patologia psiquidtrica en los que la exploracién fisica es muy
compleja, en los que se podria realizar para identificar alteraciones de la
columna lumbosacra (3,10,11). Las puntuaciones desarrolladas para valorar la

gravedad de la impactacién fecal no han demostrado su utilidad (43).

- Ecografia abdominal y endoanal: se pueden utilizar para medir el didmetro rectal
de un modo no invasivo (la endoanal es mds invasiva aunque proporciona mejor
imagen). Sin embargo no se ha encontrado un punto de corte ttil para diferenciar
pacientes estrefiidos de no estrefiidos (4,45). Ademads se necesitan especialistas
muy entrenados en ecografia y el didmetro varia segtiin el momento defecatorio,
por lo que en el momento actual no se recomienda como prueba diagndstica

(19,44).

- Enema opaco: sirve para el diagnostico de anomalias anatdmicas intestinales y
para la enfermedad de Hirschsprung, aunque puede ser normal en menores de 3
meses, cuando hay afectacion completa del colon o en los Hirschsprung

ultracortos (11,43,44).

- Escintigrafia: consiste en la ingesta de un alimento no reabsorbible con un

radiois6topo marcado que es detectado mediante gammagrafia para cuantificar

ESTRENIMIENTO EN EL NINO EN ESTADO CRITICO Pagina 27



el tiempo de trénsito coldnico total y en cada uno de sus segmentos. Es el
método no invasivo mds util para el diagndstico de alteraciones de la motilidad
colénica y es el recomendado internacionalmente para valorar el transito
coldnico en pacientes con estrefiimiento funcional (46-49). Sus limitaciones son
que precisa de un equipo especifico y de personal bien entrenado para su

realizacion e interpretacion (50).

- Cuantificacién del tiempo de transito colonico mediante marcador radiopaco:
consiste en la ingesta de una cépsula con un nimero conocido de radiotrazadores
durante varios dias consecutivos y su seguimiento mediante radiografias seriadas
o una sola radiografia segtin el método empleado (51-53). El tiempo de trénsito
colonico se calcula cuantificando el nimero de trazadores en las distintas partes
del colon por unidad de tiempo. Puede estar indicado en nifios en los que ya ha
fracasado el tratamiento y no se ha encontrado causa orgédnica (43). Tiene buena

correlacidn con la escintigrafia (54,55).

- Cuantificacién del tiempo de transito colénico mediante cdpsula de motilidad:
consiste en la ingesta con comida de una cdpsula que puede ser localizada
realizando asi su seguimiento a lo largo de todo el tracto gastrointestinal. En
adultos ha mostrado una utilidad similar al de los marcadores radiopacos y a la
escintigrafia (56-59). La dificultad que tienen los nifios, principalmente los mas

pequeios, para la ingesta de la cdpsula es su mayor desventaja (43).

- Manometria anorrectal y colonica: permite estudiar mediante un catéter balon, la
actividad sensorial y motora de colon, recto y ano (60). Requiere material y
personal entrenado para su realizacion e interpretacion, asi como la colaboracién

del nifio para llevar a cabo un estudio completo o su realizacién bajo anestesia,
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especialmente en la manometria coldnica. Conlleva cierto riesgo de perforacion,
por lo que no se recomienda en nifios con sangrado importante o con
inflamacion severa coldnica o anorrectal. La manometria anorrectal, pese a ser
muy utilizada, no tiene valores validados para poblacion infantil (43). La
colonica, por el contrario, es una prueba bien estandarizada en el paciente
pedidtrico y que permite al clinico diferenciar bien el estrefiimiento funcional de
la dismotilidad colénica intrinseca. Su principal indicacion es localizar el lugar
exacto que presenta disfuncion motora para tomar decisiones terapéuticas,

especialmente quirurgicas (44,60,61).

- Barostat: es un modo de medir el tono muscular y la complianza (relacion
presion/volumen) rectales mediante un baldn situado en el recto y conectado a
una bomba de aire controlada electromecanicamente por un ordenador (62). En
niflos con estrefiimiento, se ha comprobado que aquellos con mayor complianza
presentan una mayor sintomatologia, y que el uso de enemas en estos pacientes
no mejora su complianza. Faltan todavia estudios que confirmen su utilidad en

nifios.

- Resonancia magnética nuclear: es capaz de detectar anomalias lumbosacras
hasta en el 9% de los nifios con estrefiimiento refractario al manejo convencional
(63,64). Esta indicada si hay clinica neuroldgica, especialmente de miembros

inferiores y defectos de linea media.

- Biopsia rectal: s6lo estd indicada para confirmar enfermedad de Hirschsprung

sospechada clinicamente y otras neuropatias colénicas (3,4,44).

Pese a la gran cantidad de pruebas diagnésticas disponibles, muchas de ellas no

estan validadas en poblacién pedidtrica, otras tienen una relacién beneficio-riesgo
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negativa o son muy invasivas. Por este motivo las guias internacionales no recomiendan
realizar inicialmente ninguna de estas pruebas complementarias, salvo que exista una

duda diagnéstica tras la evaluacion clinica y la exploracion fisica (10,11,19,44).

IV.1.6. TRATAMIENTO

El tratamiento del estrefiimiento funcional se centra principalmente en 3
aspectos: las medidas higiénico-dietéticas, el tratamiento farmacolégico de
mantenimiento y el tratamiento de la desimpactacién fecal. Es importante que el
estrefiimiento funcional sea identificado precozmente y se inicien pronto las primeras
medidas terapéuticas (65). En caso de dudas en el diagnéstico o mala respuesta al
tratamiento inicial es importante realizar una rapida derivacién al especialista ya que un
retraso en el inicio del tratamiento se ha relacionado con un retraso en la recuperacion

de los pacientes (65-67).

Una revision sistemadtica reciente mostré que el 50% de los pacientes tratados
por especialistas se recuperaban del estrefiimiento funcional tras 6-12 meses de
seguimiento permitiendo la retirada completa del tratamiento de mantenimiento (68).
Del 50% restante, un 40% aproximadamente siguen presentando sintomatologia y el

otro 10% se mantienen asintomaticos mientras contindan con el tratamiento (19).

IV.1.6.1. Medidas higiénico-dietéticas.

Las medidas higiénico-dietéticas comprenden un amplio abanico de
recomendaciones para modificar los habitos de vida incluyendo la dieta, la higiene para

la defecacion y también en la esfera psicosocial (19).

Respecto a la dieta, las recomendaciones actuales se centran en una ingesta

normal de agua y fibra (11,19). Diferentes estudios y revisiones sistemdticas han
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encontrado una falta de efecto de la fibra o una minima mejoria en la frecuencia de
deposiciones pero sin significacion clinica ni estadistica (69-72). Los resultados son
similares con la ingesta de agua (69,73). Es importante destacar que es ingesta de agua,
y no de liquidos. Por ejemplo, los zumos comercializados por su alto contenido en
sorbitol producen deshidratacion de las heces al absorber agua por &smosis

favoreciendo el estrefiimiento.

Diversos articulos han relacionado el microbioma intestinal con el estrefiimiento
funcional. La microbiota intestinal parece influir en la motilidad gastrointestinal (74-
78). Sin embargo, la administracién de prebidticos, probidticos y sinbidticos ha dado
resultados contradictorios (79-81) y diversas revisiones sistemdticas no han mostrado

beneficio en su uso (69-71,82-84).

IV.1.6.2. Tratamiento farmacoldgico de mantenimiento.

El tratamiento con laxantes es un coadyuvante a las medidas higiénico-
dietéticas, sin llegar a suplirlas. Los laxantes son sustancias empleadas para aumentar el
numero de deposiciones y/o disminuir la consistencia de éstas (4). Se pueden emplear
tanto para la desimpactacién como para el tratamiento de mantenimiento aunque segun
cudl sea la finalidad, el tipo de laxante, la via de administraciéon y la dosificacion,

pueden ser diferentes.

La tabla 3 resume los laxantes mds utilizados en nifios. Los efectos secundarios
mads habituales de casi todos los laxantes son: diarrea, meteorismo y flatulencia, dolor
abdominal tipo cdlico y distension abdominal. La frecuencia de aparicion de los efectos
secundarios, depende del tipo de laxante. La mayoria estan contraindicados cuando hay
sospecha de obstruccion intestinal. Los laxantes se pueden clasificar en 3 grandes

grupos:
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- Estimulantes: estimulan el peristaltismo actuando directamente sobre la mucosa
o los plexos intestinales. También pueden inhibir la absorcién de agua a nivel
intestinal y aumentar su secrecion reduciendo asi la consistencia de las heces e
incrementando el volumen fecal. Sus principales efectos secundarios son el
dolor abdominal y la diarrea. Se recomienda su uso en ciclos cortos ya que
pueden producir dependencia y efecto rebote al retirarlos, por lo que han

quedado relegados a tratamiento de segunda eleccion.

- Lubricantes: evitan la desecacién y el endurecimiento de las heces facilitando su
evacuacion al lubricar directamente la mucosa intestinal. Deben administrarse
separados de las comidas porque su principal efecto secundario es interferir en la

absorcion de grasas y vitaminas liposolubles.

- Osmoticos: retienen y absorben por 6smosis gran cantidad de agua haciendo que
el bolo fecal sea mas blando. Este mecanismo lo pueden realizar mediante
acidificacion del pH intestinal o por aumento de la osmolaridad. Es preciso
vigilar las alteraciones electroliticas, especialmente en pacientes con afectacion

renal.

Para el tratamiento de mantenimiento, se prefiere la via oral a la rectal y dentro
del grupo de laxantes orales, los osmoticos son los preferidos ya que se pueden
mantener durante mds tiempo sin aumentar los efectos secundarios (85). Los mads
empleados son el polietilenglicol (PEG) y la lactulosa (86). Ademads los laxantes
osmoticos son bien tolerados y no interfieren con la absorcién de nutrientes, que es el

principal inconveniente de los laxantes lubricantes (87).
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Tabla 3. Tipos de laxantes.

Tipo y principio activo Dosificacion Dosis Contraindicaciones /
maxima Efectos secundarios
Estimulantes
Bisacodilo oral 3-12 a: 0,3 mg/kg/dia c/24 h 30 mg No indicado en
> 12 a: 5-15 mg/dia c/24 h menores de 3 afios
Bisacodilo rectal 5-10 mg/dia c/24 h
Picosulfato sédico > 6 a: 0,7-1,8 mg/dia c/24 h 5,6 mg No indicado en
menores de 6 afios
Sendsidos Ay B 1 m-2a: 2,2 - 4,4 mg/dia c¢/24 h 8,8 mg No indicado en
2-6 a: 4,4 - 6,6 mg/dia c/24 h 13,2 mg menores de 1 mes
6-12 a: 8,8 - 13,2 mg/dia c/24 h 13,2 mg
>12 a: 17,6 - 26,4 mg/dia c/24 h 52,8 mg
Aceite de ricino <2a:1-5mlc/24h Frecuente intolerancia
2-11a:5-15ml c/24 h digestiva
>11a:15-60 ml c/24 h
Lubricantes
Aceite de parafina (oral) 6-12 a: 5 ml/dia c¢/6-24 h 10 ml No indicado en
> 12 a: 15-30 ml/dia 30 ml menores de 6 afios y
pacientes con riesgo de
aspiracion.
Docusato sédico (oral) 5 mg/kg/dia c/6-24 h 400 mg No indicado en
menores de 3 afos
Aceite de glicerina (rectal) | Neonatos 0,5 ml/kg/dosis
<6 a:2-5 ml o 1 supositorio/dosis
> 6 a: 5-15 ml o 1 supositorio de
adulto /dosis
Osméticos
Sales de magnesio: Alteraciones
Hidréxido de magnesio | <2 a: 0,5 ml/kg/dosis c¢/24 h 60 ml electroliticas
2-5 a: 5-15 ml/dosis c/24 h
6-11 a: 15-30 ml/dosis ¢/24 h
> 11 a: 30-60 ml/dosis c/24
Citrato de magnesio < 6 a: 2-4 ml/kg/dosis ¢/24 h 300 ml
6-12 a: 100-150 ml/dosis c/24 h
> 12 a: 150-300 ml/dosis c¢/24 h
Fosfato sédico oral 5-9 a: 5 ml/dia c/24 h 30 ml No indicado en
10-12 a: 10 ml/dia ¢/24 h menores de 5 afos
> 12 a: 20-30 ml/dia ¢/24 h
Fosfato sédico rectal 2-11 a: 1 enema pedidtrico No indicado en
> 11 a: 1 enema adulto menores de 2 afos
PEG o Macrogol
3350 con iones Desimpactacién: 82,8 ¢g No indicado en
>5a: 1-1,5 g/kg/dia menores de 5 afios
Mantenimiento: 276 ¢ No indicado en
> 2 a: 0,5-1,5 g/kg/dia. Aumentar menores de 2 aflos
dosis hasta obtener respuesta
3350/4000 sin iones Desimpactacion: 100 g No indicado en
>3 a: 1-1,5 g/kg/dia x 3 dias menores de 3 afios
Mantenimiento: 17¢g No indicado en
<6 m: 0,5-1,5 g/kg/dia. Aumentar menores de 6 meses
dosis hasta obtener respuesta
Lactulosa 1 -2 g/kg/dia c/12-24 h 40g
Lactitol > 6 a: 0,25 g/kg/dia c/24 h 30g No indicado en

menores de 6 afios

a: aflos; m: meses.
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El laxante debe ser mantenido durante al menos 6 meses, y después realizar un
descenso de dosis progresivo en busca de la dosis minima eficaz. Esta dosis se mantiene
otros 3 meses y si el paciente sigue asintomadtico se continda el descenso hasta su
retirada (3). Se define eficacia como la regularizacién del ritmo defecatorio (una
deposicion cada dia) sin actitudes retentivas ni encopresis (88). Si no es eficaz se debe
aumentar o cambiar de laxante, y si se mantiene la falta de respuesta, hay que valorar la

necesidad de realizacion de pruebas complementarias.

El PEG o macrogol es un polimero de alto peso molecular capaz de absorber
agua (hasta 100 moléculas de agua por cada molécula de macrogol) sobrehidratando y
ablandando las heces para facilitar su eliminacién y hacerlo de forma indolora (89).
Existen 2 moléculas distintas segtin su peso molecular sin diferencias entre ellos (PEG
3350 y PEG 4000) y dentro del PEG 3350, éste puede llevar o no iones para aumentar la
carga osmotica (90). Aunque el PEG con iones inicialmente es peor tolerado y de mds
dificil aceptabilidad por los nifios, a las 4 semanas no hay diferencia de efectividad entre

ambas presentaciones (91-93).

La lactulosa es un disacarido no absorbible que es en parte metabolizado por la
flora bacteriana del colon acidificando el pH. De este modo logra aumentar el paso de
agua hasta la luz intestinal obteniendo un efecto similar al PEG respecto a la
sobrehidrataciéon y cambio de consistencia de las heces. La lactulosa es el laxante
osmoético mds y mejor evaluado pero no hay estudios comparando su eficacia con

placebo (16).

Diversos estudios en adultos y en nifios han mostrado que el PEG es mas eficaz
para el tratamiento de mantenimiento del estrefiimiento que el placebo y la lactulosa

(16,85,89,94), por ello actualmente es recomendado como el farmaco de eleccion,
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siendo la lactulosa la segunda opcién en caso de que el nifio no tolere el PEG

(10,11,19).

IV.1.6.3. Desimpactacion fecal.

En los casos en los que se identifique una acumulacion del bolo fecal en el recto
que el nifio no es capaz de eliminar y genere dolor, fisuras anales o hébito retentivo, es
preciso solucionar esta acumulacién antes de iniciar las medidas higiénico-dietéticas y
el tratamiento de mantenimiento (95). Para la desimpactacion fecal, existen dos

opciones terapéuticas:

- Desimpactacién manual: no estd recomendada en nifios porque causa dolor y
agrava el posible miedo del nifio a la defecacién dificultando el entrenamiento

posterior (96).

- Desimpactacion farmacoldgica: mediante el uso de enemas rectales o farmacos

via oral, generalmente PEG (Tabla 3).

En el momento actual no existen trabajos que demuestren una clara superioridad
de la desimpactacién con enemas o con farmacos por via oral (97,98). Pese a esto, las
recomendaciones internacionales proponen el uso del PEG con o sin iones, como
primera opciéon debido a la mayor facilidad para su administraciéon y a la mejor

aceptabilidad por parte del nifio que los enemas (95,99,100).

El PEG ha demostrado ser el farmaco via oral més eficaz para la desimpactacion
fecal (85). Respecto al tipo de enema no hay evidencia cientifica suficiente en la
poblacién pedidtrica y su eleccién debe realizarse teniendo en cuenta la edad del

paciente y las posibles contraindicaciones de cada uno de ellos (Tabla 3).

IV.1.6.4. Otros farmacos v medidas quirdrgicas.

ESTRENIMIENTO EN EL NINO EN ESTADO CRITICO Pagina 35



Ademas de los laxantes existen otros fairmacos que pueden ser utiles en algunos

casos de estrefiimiento:

- Agentes procinéticos (cisaprida, prucaloprida y tegaserod): no estdn
recomendados para el tratamiento del estrefiimiento en la poblacioén pedidtrica
debido a sus efectos secundarios. La cisaprida estd contraindicada en menores
de 3 meses y pacientes con riesgo de arritmias con QT largo (101). La
prucaloprida (Resolor®) estd contraindicada en menores de 18 afios y en
pacientes en didlisis (102). El tegaserod no estd comercializado en Espafia y estd
contraindicado en enfermedades cardiovasculares, disfuncién hepdtica

moderada o severa y disfuncién renal severa (103).

- Agentes prosecretores (lubiprostona, Amitiza®): estimula la secrecién de cloro
a la luz intestinal que se acompafia de paso de agua y sodio, hidratando asi el
bolo fecal. Su uso ha sido revocado en Espafia en mayo de 2018 aunque
actualmente hay un ensayo clinico en poblaciéon pedidtrica (EMEA-000245-

PIPO1-08-MO04) (104,105).

- Estimulantes de las sales biliares (elobixibat) con aloe: aumentan la presencia de
sales biliares en el colon produciendo un aumento del peristaltismo y de la
secrecion de agua (106). Estd en fase de investigacion en nifilos (EMEA-

001484-P1P01-13-MO1) (107).

- Agonistas de los receptores de la ghrelina (relamorelin): estos receptores estan
presentes desde el estomago hasta el colon y su activaciéon aumenta el

peristaltismo gastrointestinal. Estd en fase de investigacion en adultos (108).

- Farmacos empleados para el estrefimiento inducido por opidceos: son

antagonistas periféricos del receptor p opioide que no pueden atravesar la
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barrera hematoencefédlica por su gran peso molecular, o lo hacen en escasa
medida. Bloquean a nivel intestinal el efecto paralizante de los opidceos al
ocupar su receptor especifico, pero sin afectar a su efecto analgésico a nivel
central. Estos farmacos estdn aprobados para pacientes con estrefiimiento
debido a una ingesta cronica de opidceos que no es posible retirar (oncoldgicos,
dolor crémico, etc) (109). En Espafia estd comercializado el naloxegol
(Moventig®) via oral y bromuro de metilnaltrexona (Relistor®) subcutaneo o
intravenoso. El naloxegol se estd investigando en estos momentos para
poblacion pediatrica (EMEA-001146-PIPO1-11-MO03) y la metilnaltrexona ya se
ha empleado en casos aislados aunque no se han realizado ensayos clinicos

(110-115).

Por dltimo, existen opciones quirdrgicas para aquellos pacientes con
estrefiimiento refractario al tratamiento médico de primera y segunda linea y en los que
se han descartado las causas orgdnicas mediante las pruebas complementarias
apropiadas (116). Pertenecen a este grupo las irrigaciones coldnicas anterdgradas
(mediante apendicostomia o cecostomia), las resecciones coldnicas (segmentarias o
totales) con anastomosis término-terminal o con ostomia externa, la miomectomia del
esfinter anal o las inyecciones de toxina botulinica en el esfinter anal interno o externo
(117-120). Los estudios publicados con estas técnicas son en su mayoria retrospectivos,
con escaso nimero de pacientes y, por tanto, aportan poca evidencia cientifica (116).
En general se considera que la toxina botulinica puede ser una primera opcién por su
baja morbilidad, escasa invasividad y buenos resultados, y que las resecciones

colorrectales o las derivaciones a estomas deberian ser la dltima opcién (116).
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IV.2. EL DANO GASTROINTESTINAL AGUDO Y LAS
ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL EN EL

PACIENTE CRITICO.

IV.2.1. DEFINICION

En el afio 2011, ante la falta de uniformidad en la definiciéon, manejo y métodos
diagnosticos empleados en las alteraciones gastrointestinales del paciente critico, el
Grupo de Trabajo de Patologia Abdominal de la Sociedad Europea de Cuidados
Intensivos, elaboré unas recomendaciones y definié el término "dafio gastrointestinal

agudo" (121).

El dafio gastrointestinal agudo en el paciente en estado critico, se define como
una alteracion de la funcién gastrointestinal que presentan estos pacientes debido a su

situacion clinica. Se pueden distinguir cuatro grados de gravedad:

- Grado I o riesgo de disfuncién o dafio gastrointestinal: se produce cuando el
tracto gastrointestinal estd parcialmente dafiado. Aparece sintomatologia clinica
transitoria, ya que se debe a una agresion puntual y autolimitada. Generalmente
no requiere ninguna intervenciéon y tiende a mejorar sin aparecer

complicaciones.

- Grado II o disfuncién gastrointestinal: el tracto gastrointestinal presenta ciertas
limitaciones para la digestién y la absorcion adecuada de nutrientes y liquidos.
El paciente presenta clinica gastrointestinal aislada que no desaparece si no se

instaura un tratamiento.
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- Grado III o fallo gastrointestinal: si la situacion anterior se mantiene, se deteriora
la funcién gastrointestinal desarrolldndose intolerancia digestiva, que no

responde al tratamiento, y empiezan a parecer sintomas extragastrointestinales.

- Grado IV o fallo gastrointestinal con disfuncién organica severa: el fallo

gatrointestinal progresa hasta desarrollarse disfuncién multiorganica o shock.

IV.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos de motilidad gastrointestinal son frecuentes en los pacientes
criticos y pueden afectar a todos los tramos del tracto gastrointestinal. Su frecuencia de
aparicion varia segun el tramo analizado y la definicién aplicada. El retraso en el
vaciamiento gastrico puede aparecer en un 50% de los adultos criticamente enfermos
con ventilacién mecédnica (122), y las alteraciones de motilidad de colon y recto,
principales pero no unicas responsables del estrefiimiento, tienen una incidencia

variable, entre el 15 y el 83 %, segin la definiciéon empleada (123-127).

Los trastornos de motilidad gastrointestinal se relacionan en muchos casos con
complicaciones y mala tolerancia digestiva. Algunos estudios han encontrado que hasta
el 62% de los pacientes criticos tienen clinica gastrointestinal al menos un dia durante
su ingreso en la UCI (128-131), y que un porcentaje similar de los pacientes sometidos

a ventilacion mecdnica, tienen sintomas gastrointestinales (130-132).

IV.2.3. FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones de la motilidad gastrointestinal en el paciente critico tienen un
origen multifactorial. Aunque las alteraciones de la motilidad intestinal puedan estar
producidas tanto por exceso (hiperperistalsis) como por defecto (hipoperistalsis), ésta

ultima es mas habitual en el paciente critico (128,133).
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Los problemas a nivel del es6fago se producen por reduccién de las
contracciones esofdgicas o de la actividad motora propulsiva, el aumento de las
contracciones retrogradas y la disminucion del aclaramiento 4cido del esofago.

Generalmente se relacionan con el reflujo gastroesofdgico y los vomitos (128,134,135).

Los trastornos en el vaciamiento géstrico producen clinica del tracto superior
(vOmitos) pero frecuentemente también afectan al tracto gastrointestinal inferior
(dificultad para la nutricién y para la formacién adecuada del bolo alimentario). En
situaciones normales, el vaciamiento géstrico estd mediado por la inervacion vagal y las
células de Cajal que responden a hormonas y reflejos como el enterogastrico o el
gastrocolico (136). La incoordinacién entre el estomago proximal y el distal, la
reducciéon de la propagaciéon de las ondas antrales y su propagacién retrograda, la
disminucién en intensidad de las ondas del fundus, el incremento del tono pildrico y la
retroalimentacion inhibitoria del intestino delgado proximal, causan un retraso del
vaciamiento gastrico y una disminucion de la progresiéon normal del bolo alimentario
(133). En los pacientes criticos se ha encontrado una alteracion de la propagacion de las
ondas antrales y una mayor frecuencia de piloro cerrado coincidiendo con las ondas que
empujan el contenido géstrico en direccidn caudal (137-139). También se han descrito
una reduccidn en los niveles plasmaticos de ghrelina de hasta el 50% y un aumento de
los niveles de colecistoquinina y péptido YY. Estas alteraciones hormonales producen
un retraso en el vaciamiento géstrico en los pacientes criticos (140-142). Ademads, y
aunque los niveles basales en sangre de motilina (hormona que regula la motilidad
gdstrica) son similares en pacientes criticos y sujetos sanos, los picos de motilina que se
producen de forma ciclica cada 90-120 minutos y que producen contracciones

peristélticas, estdn invertidos en los pacientes criticos (143). Este hallazgo puede
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explicar en parte la incoordinacion gastrointestinal que se observa en los pacientes

ingresados en la UCI (140).

En el intestino delgado, la peristalsis estd controlada principalmente por el
sistema nervioso entérico (plexo mioentérico) sobre el que interaccionan los estimulos
de células intersticiales, hormonas y reflejos de un modo similar a lo que ocurre a nivel
gastrico. El descenso de la contractilidad intestinal y las alteraciones en el complejo
motor migratorio son las principales causantes de las alteraciones de la motilidad en este
tramo del tracto gastrointestinal (133). Algunas alteraciones frecuentes en los pacientes
criticos como la hiperglucemia o la hipopotasemia se han relacionado con una
disminucién de la motilidad de duodeno y yeyuno, mientras que la hipoxemia y la
hipercapnia afectan negativamente al funcionamiento del plexo mioentérico (144,145).
Ademais situaciones tan frecuentes en el paciente critico como la sepsis o el edema, han

demostrado ser causas de dismotilidad intestinal (128,146-148).

El funcionamiento del tramo terminal del sistema gastrointestinal: colon, recto y
sigma, ha sido menos estudiado en el paciente critico aunque es el segundo que mas
sintomatologia produce tras el retraso del vaciamiento géastrico. Clinicamente se expresa
como estrefiimiento (lo mds habitual) o pseudobstruccién intestinal o sindrome de
Ogilvie (bastante menos frecuente) (128). En adultos estas alteraciones son mas
frecuentes en pacientes tras infartos cerebrales o miocéardicos, peritonitis, sepsis y tras
cirugia mayor (149,150). Aunque se desconoce la fisiopatologia exacta, la hipdtesis mds

aceptada es que se trata de un disbalance de la inervacién autondémica del colon.

Ademads, existen multiples factores que son muy frecuentes en los pacientes en
estado critico, y que afectan negativamente a uno o varios de los tramos del tracto

gastrointestinal actuando como coadyuvantes para enlentecer este trinsito. La
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inmovilidad, la hipoperfusion esplacnica, el retraso en el inicio de la nutricién enteral, la
ventilacion mecdnica, farmacos como los sedantes (opidceos y no opidceos) o los

inotrépicos son algunos ejemplos (121,123,124,126,127,131,133,151-154).

En el caso del estrefiitmiento, los problemas motores causantes del mismo
pueden localizarse en cualquier punto del tracto gastrointestinal, ya que los problemas
de motilidad en zonas superiores, pueden transmitirse en direccién caudal hasta el recto

(155-157).

IV.2.4. DIAGNOSTICO

Existen diversos métodos que permiten estudiar y valorar la repercusién de las

alteraciones de la motilidad gastrointestinal en los diversos tramos del aparato digestivo.

A nivel gastrico, el método clinico més empleado es la medicion intermitente de
restos gastricos. Sin embargo, ha sido muy criticado ya que el aumento de restos
gdstricos no se asocia con mayor repercusion clinica pero si provoca interrupciones no
justificadas de la alimentaciéon (158-164). Por ese motivo, actualmente no se

recomienda su medicion salvo en pacientes de alto riesgo (165-167).

El test de absorcién de paracetamol consiste en la administracién oral de
paracetamol y la medicién del tiempo que tarda en producirse la elevacion de sus
niveles en sangre (156,158). Esta prueba ha mostrado una buena correlacién con la
escintigrafia gdstrica, pero presenta limitaciones como la necesidad de mudltiples
extracciones sanguineas y la falta de validacion de la prueba en pacientes criticos (168).
Esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepdtica o renal y en aquellos con

malnutricion grave (128,133).
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La elevacion de los niveles plasmaticos de colecistoquinina y péptido YY se han
relacionado con trastornos del vaciamiento gédstrico en pacientes criticos adultos pero

estas determinaciones no estan disponibles en la préactica clinica (169).

Otros métodos que han sido empleados en adultos en estado critico, son las
pruebas de medicién de "C-octanoato y 13C—glicinal en aire espirado, para valorar el
vaciamiento gastrico de sélidos y liquidos respectivamente. Ambas pruebas consisten en
administrar una comida estdndar (s6lida o liquida) mezclada con el sustrato indicado
que se absorbe en el intestino delgado, y medir el nivel de “co, y BCO, en el aire
espirado. Ambos métodos presentan una adecuada correlacion con la escintigrafia, pero
sus limitaciones mds importantes son la necesidad de dar una comida estandarizada, el
elevado nimero de muestras que se tienen que recoger (cada 5 minutos durante la
primera hora, y cada 15 minutos durante las 3 siguientes), y la dificultad para su
realizacion en pacientes con ventilacion mecanica (170-174). Para evitar este problema
Ritz et al realizaron la recogida de las muestras del aire espirado mediante una pieza en

T en el tubo endotraqueal (175).

La escintigrafia sigue siendo la prueba de referencia para la medicién del tiempo
de transito orocecal o gastrocecal (176,177). La escintigrafia, a pesar de no ser un
técnica invasiva y de su buena reproductibilidad, presenta numerosas limitaciones
técnicas para su utilizacion en pacientes en estado critico. Algunas de estas limitaciones
son la composicién de la comida, la duracién de la prueba (varias horas segin el
segmento a estudiar) y la necesidad de trasladar al paciente a Medicina Nuclear para su

valoracién (133,176,177).

13 . . e
La prueba de “C-lactosa ureida, cuya absorcion se produce de forma especifica en

el colon, permite medir el tiempo de transito oro o gastrocecal (178). Sin embargo, la
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administracion de antibdticos, que es muy frecuente en los pacientes criticos, puede

alterar sus resultados.

La prueba del hidrégeno espirado (eH,) tras administracion de lactulosa también
sirve para medir el tiempo de transito oro o gastrocecal. La lactulosa es un disacarido no
absorbible que es fermentado por las bacterias del colon produciendo hidrégeno que
pasa a la sangre y es transportado hasta los pulmones donde es exhalado. Esta prueba es
facil de realizar, no invasiva, segura, de bajo coste y tiene buena correlacién con la
escintigrafia. Sin embargo Miller et al mostraron que la lactulosa por si misma,
aceleraba el transito del intestino delgado pudiendo falsear los resultados y su

interpretacion (179-183).

Las pruebas de imagen, ecografia y resonancia magnética, también pueden ser
utiles aunque todavia existe poca experiencia clinica (184-190). Ambas requieren de
personal especificamente entrenado para su realizacion e interpretacioén y en el caso de
la resonancia magnética, es costosa tanto en términos econdémicos como de tiempo de
realizacion, debe hacerse con el paciente en dectubito supino y requiere el traslado del
paciente a la unidad de radiodiagnédstico (191). La ecografia es sencilla de realizar pero

la presencia del gas abdominal dificulta mucho su uso fuera de 6rganos sélidos.

IV.3. ESTRENIMIENTO EN EL PACIENTE CRITICO

IV.3.1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

El estrefiimiento ha sido un diagndstico olvidado debido a que se ha puesto més
énfasis en otras alteraciones que ocurren en el paciente en estado critico (124,192). Con

frecuencia, el estrefiimiento s6lo se diagnostica cuando aparecen complicaciones

ESTRENIMIENTO EN EL NINO EN ESTADO CRITICO Pagina 44



importantes, momento en el cual, el tratamiento es més dificil (193). Sin embargo, en
las dltimas dos décadas, la valoracién de la importancia del estrefiitmiento en el adulto

en estado critico ha ido en aumento (192,194,195).

El Grupo de Trabajo de Patologia Abdominal de la Sociedad Europea de
Cuidados Intensivos, no acord6 una definicion de estrefiimiento justificindose en que el
paciente critico puede no expresar sintomatologia relacionada con el estrefiimiento
como el dolor al defecar o la incomodidad. Por ello, decidieron utilizar el término
"paralisis del tracto gastrointestinal inferior" definido como la incapacidad del intestino

de producir deposicién debido a problemas de motilidad (121).

El signo clinico que definia esta pardlisis fue la ausencia de deposicién durante 3
0 mads dias sin obstruccién mecdnica que lo justificase. La decision de poner este limite
se debid a que tres dias era el limite mds utilizado en las publicaciones realizadas sobre
el estrefiimiento en el adulto critico (121,123,124,196); aunque otros autores han

empleado limites de 4 a 6 dias (126,127,153,197).

En los nifios en estado critico el estrefiimiento es un problema que apenas ha
sido estudiado. Antes de nuestro estudio sélo se habia publicado un estudio piloto en el
que se reclutaron 47 nifios ingresados mds de 24 horas realizando 219 dias de
seguimiento (194). En este periodo de tiempo el 56,2% de los nifios no realizaron
deposicion. Estos autores definieron estrefiimiento como la presencia de deposiciones
tipo 1-2 de Bristol y con ese criterio la incidencia fue menor al 1% de los dias. Sin
embargo, hasta un 17,4% de los dias se pautaron laxantes, lo que demostraba que la
consistencia de las heces no era el unico factor tenido en cuenta por los médicos para el

diagnéstico clinico de estrefiimiento y la necesidad de tratamiento (194).
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IV.3.2. CLINICA

El estrefiimiento en el paciente critico, tanto en adultos como en nifios, puede
afectar clinicamente de forma diferente segliin su gravedad y el tiempo en el que se

mantenga.

El estrefiimiento puede manifestarse clinicamente de un modo similar al
estrefiimiento funcional con ausencia de defecacién, dolor y distension abdominal,
diarrea por rebosamiento e intolerancia digestiva. Las actitudes retentivas no aparecen
en el nifio en estado critico puesto que éstas suelen deberse mds a una conducta
aprendida a lo largo del tiempo, producida por el dolor al defecar. En caso de que el
paciente desarrolle hipertension intraabdominal pueden aparecer nduseas y vomitos, que
serian fecaloideos en el sindrome de Ogilvie. La complicacién clinica mds grave
asociada al estrefiimiento es el sindrome compartimental y la sepsis por translocacién

bacteriana (192,198,199).

Siguiendo la gradacién del Grupo de Trabajo de Patologia Abdominal de la
Sociedad Europea de Cuidados Intensivos, la pardlisis del tracto gastrointestinal inferior
puede presentarse inicialmente como ausencia de ruidos hidroaéreos y falta de
deposicion (grado I), evolucionar a un estrefiimiento que necesita tratamiento porque
altera la tolerancia de la nutriciéon (grado II), y que si no responde puede llegar a
producir hipertension intraabdominal (grado III) y desembocar en un sindrome

compartimental abdominal con shock séptico (grado IV) (121).

Por otra parte, el estrefiimiento en el adulto critico se ha relacionado con un
aumento de la morbilidad: disminuciéon de la tolerancia enteral (133), desarrollo de
delirio (200), y prolongacion de la duracién de la ventilacion mecdanica y de la estancia

en la UCI (123,126,131,153,192,195,198,201).
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IV.3.3. DIAGNOSTICO

En el momento actual no hay una definicién consensuada de estrefiimiento en el
nifio en estado critico. El diagndstico es esencialmente clinico pero no puede seguir los
mismos criterios que los empleados para el diagndstico del estrefiitmiento funcional. Los
criterios de Roma (10,11) no son vélidos para los pacientes criticos, ya que no se trata
de una alteracion funcional. El estrefiimiento en el nifio en estado critico es
generalmente de origen multifactorial por el efecto de sedantes y vasoconstrictores
(126,202-204), hipotensién (153), inmovilidad (205), etc. Ademads, la situacién clinica
del nifio en estado critico, aguda por definicién, imposibilita aplicar el criterio de
temporalidad crénica empleado en los criterios Roma. Por tanto, probablemente los
criterios que deberian utilizarse para definir el estrefiimiento en el nifio criticamente
enfermo son: en primer lugar, la ausencia de deposicion con un criterio de tiempo que
debe variar con la edad del nifio, en segundo lugar la consistencia y el volumen de las

deposiciones, y en tercer lugar las repercusiones clinicas que produce.

IV.3.4. TRATAMIENTO

En los ultimos afos varios estudios en adultos criticos han remarcado la
importancia de establecer protocolos de profilaxis y tratamiento del estrefiimiento en

estos pacientes (123-125,133).

En adultos criticamente enfermos con estrefiimiento se utilizan los mismos
tratamientos farmacoldgicos que en el estrefiimiento funcional. Los mas utilizados son
el PEG, la lactulosa, los sendsidos, los enemas y los aceites minerales; aunque apenas
hay ensayos clinicos que comparen la eficacia y efectos secundarios en estos pacientes
(91,198,206,207). El PEG vy la lactulosa son los mas utilizados por su facilidad para

administrarlos via oral (respecto a la via rectal). El tnico ensayo clinico aleatorizado en
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adultos en estado critico no encontré diferencia en la eficacia entre ambos farmacos
(198). Sin embargo la lactulosa produce mas gases, distension y dolor abdominal al ser
fermentada por las bacterias coldnicas siendo en ocasiones peor tolerada por los

pacientes (208).

Para el estrefiimiento inducido por opidceos, en los ultimos afios se han utilizado
antagonistas periféricos de los receptores p (metilnaltrexona y naloxegol), de los
receptores 1y k (axelopram) y de los receptores o (bevenopram), o agonistas
serotoninérgicos como el prucalopride (209-211). No hay estudios clinicos que hayan
analizado la eficacia y seguridad de estos farmacos en el nifio en estado critico.

Solamente existen algunas publicaciones con escaso nimero de pacientes (113).

La neostigmina, un antagonista de los bloqueantes musculares, también ha sido
utilizada en algunos nifios para revertir la ausencia de motilidad intestinal por el efectos
de los bloqueantes neuromusculares (212,213). Son necesarios estudios amplios que
valoren la efectividad y seguridad de estos farmacos en los nifios en estado critico con

estreflimiento.
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V. HIPOTESIS

Las hipotesis planteadas en los estudios que constituyen esta tesis doctoral fueron:

¢ Los nifios en estado critico presentan una elevada incidencia de estrefiimiento y

éste se relaciona principalmente con la gravedad clinica.

e El estrefiimiento se asocia con una disminucion de la tolerancia de la nutricién

enteral y una prolongacién de la estancia en la UCIP.

e Los nifios criticamente enfermos tienen un tiempo de trdnsito gastrocecal

enlentecido, que puede ser medido mediante la prueba de eH, tras

administracion de lactulosa.

e [a creacién de una puntuacion para la deteccién precoz de estrefiimiento,

permite identificar a los nifios en estado critico con riesgo de desarrollar

estrefiimiento, lo que puede facilitar el tratamiento precoz y la disminucién de

las complicaciones asociadas.

e Un protocolo de diagndstico precoz y tratamiento mejora el manejo del

estrefiimiento en el nifio en estado critico.
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VI. OBJETIVOS

VL.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Estudiar la incidencia de estrefiimiento en el niflo en estado critico.

2. Estudiar los factores relacionados con el estrefiimiento en el nifo en estado

critico.

3. Desarrollar y validar una puntuaciéon para la valoraciéon del riesgo de
estrefiimiento en el nifio en estado critico que permita realizar un diagndstico

precoz.

4. Valorar la utilidad y seguridad de un protocolo para el tratamiento precoz del

estreflimiento en el nifio criticamente enfermo.

VI.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estudiar la repercusion del estrefiimiento sobre la nutricion y el prondstico en el

nifo en estado critico.

2. Estudiar la posibilidad de realizar la prueba de eH; en el nifio en estado critico y

analizar su capacidad para evaluar el transito gastrocecal.
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VIL. PACIENTES Y METODOS

VIL1. DISENO

Se realizaron cuatro diferentes estudios, relacionados y coordinados entre si, en
tres poblaciones diferentes. Todos los estudios fueron prospectivos, observacionales y

unicéntricos.

Los estudios fueron llevados a cabo en la UCIP del Hospital General Universitario
Gregorio Marafion. Esta es una unidad mixta (médica y quirdrgica) con 11 camas y una
media de entre 400-500 ingresos anuales de nifios comprendidos entre los 28 dias de

vida y los 16 afios, aunque algunos pacientes rebasan los margenes superior e inferior.

Los estudios fueron aprobados por el Comité de Etica del Hospital General
Universitario Gregorio Marafién y se realizaron acorde a la Declaracién de Helsinki de

1964 y a sus reformas posteriores.

e Estudio epidemioldgico sobre el estrefiimiento en el nifio critico: se realizd un
estudio epidemiolégico observacional para analizar la frecuencia y los factores de

riesgo relacionados con el estrefiimiento en el nifio en estado critico.

e Desarrollo y validaciéon de una escala para la valoracién precoz del riesgo de
estrefiimiento en el niflo critico: en el segundo estudio se analizaron en la misma
poblacidn, los factores de riesgo precoces (en las primeras 48 horas de ingreso en la
UCIP) de desarrollo de estrefiimiento, para crear una puntuacién para el diagndstico
precoz del estrefiimiento en el nifio en estado critico. Esta puntuacion fue validada

posteriormente en otra poblacion diferente.
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e Medicién del eH, tras la administracién de lactulosa para medir el tiempo de transito
gastrocecal: en el tercer estudio se comprobd la posibilidad de realizar y la utilidad
de la prueba del eH, tras la ingesta de lactulosa para la medicién del tiempo de
transito gastrocecal en nifios en estado critico con y sin ventilacién mecénica

invasiva.

e Evaluacion de un protocolo de tratamiento del estrefiimiento en el nifio critico: en el
cuarto estudio, se comprobd durante un afio la implantacion, utilidad y seguridad de

un protocolo de tratamiento del estrefiimiento con PEG con iones.

Para la realizacion de estos estudios, se obtuvo la financiacion del Instituto de
Salud Carlos III a través de los Fondos para la Investigacién Sanitaria (proyecto
P110/1933) enmarcados dentro del Fondo Europeo de Desarrollo Regional (FEDER)

numero de referencia RD12/0026.

VIL2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

En los cuatro estudios se utilizaron los mismos criterios de inclusién y

exclusion:

e (Criterios de inclusién: nifios de edad comprendida entre los 15 dias de vida y
hasta los 18 afios de edad ingresados durante mds de 3 dias en la UCIP del
Hospital General Universitario Gregorio Maraiion de Madrid. Firma del

consentimiento informado para participar en el estudio por los padres o tutores.

e (Criterios de exclusion: duracién del ingreso en la UCIP menor de 72 horas.
Reingreso en UCIP en menos de 24 horas tras el alta. Presencia de alteraciones o

patologias gastrointestinales previas al ingreso que supusiesen una posible
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alteracion del trénsito intestinal como la cirugia abdominal. Para la validacién de
la escala precoz de deteccion de estrefiimiento y para el estudio sobre el
tratamiento del estrefiimiento, fueron excluidos aquellos pacientes que
recibieron tratamiento para el estrefiimiento antes de cumplir el criterio
diagnéstico empleado (mds de 3 dias sin realizar deposicion). En el estudio del
transito gastrocecal se excluyeron a los pacientes que recibian tratamiento

antibiodtico al interaccionar éste con la medicion del eH,.

VIL.3 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En los estudios se utilizaron los siguientes criterios diagndsticos:

e Estrefiimiento: ausencia de deposicion tras mas de 3 dias de ingreso en la UCIP
tras haber recibido nutricién enteral completa al menos durante las 24 horas
previas. Como no existia previamente un criterio estandarizado de estrefiimiento
en el nifio en estado critico se adapté el criterio més frecuentemente utilizado en

los pacientes criticos adultos (121,123,124,196).

e Hibito estrefiido: existencia de deposiciones duras y/o con una frecuencia
inferior a una deposicién cada 72 horas y tratamiento con laxantes en el afio

previo al ingreso.

e Diarrea: més de 8 deposiciones liquidas en lactantes hasta los 3 meses, mds de 4
deposiciones liquidas en los lactantes entre 3 y 12 meses, y mas de 2

deposiciones liquidas en mayores de 12 meses.
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VIL.4 VARIABLES ESTUDIADAS

Las variables recogidas y la metodologia aplicada fueron las mismas en los

cuatro estudios aunque la duracién de la recogida de datos fueron diferentes.

Las variables recogidas fueron: datos demograficos (edad, sexo, peso), hédbito
estrefiido, diagndstico, motivo de ingreso, Pediatric Index of Mortality 2 (PIM 2) como
puntuacion de gravedad al ingreso en la UCIP, tiempo de ingreso en UCIP y mortalidad.

En la figura 2 se puede comprobar la hoja de recogida de datos empleada.

Se registraron diariamente la tension arterial media, necesidad y dosis de
sedantes y analgésicos intravenosos, relajantes musculares, farmacos inotrépicos
(dopamina, adrenalina o noradrenalina), ventilacién mecdnica invasiva y no invasiva,
via, tipo y volumen diario de nutricién, restos gastricos, nimero de vOmitos y la
presencia de distension abdominal y diarrea. También se recogieron valores de

electrolitos (sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo y magnesio).

VIL5 DURACION DE LOS ESTUDIOS

En el estudio epidemioldgico, se recogieron los datos de los pacientes desde el
momento de su ingreso en la UCIP hasta el momento del alta o hasta cumplir 30 dias de

ingreso (lo que ocurriese primero).

La escala precoz de estrefiimiento fue desarrollada sélo con los datos de estos
pacientes durante las primeras 48 horas de ingreso en UCIP. Para la validacién de esta
escala, se recogieron en otra poblacion, los mismos datos que en el estudio inicial
durante los primeros 4 dias del ingreso en UCIP (hasta diagnosticar o no la presencia de

estrefiimiento).
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Figura 2. Hoja de recogida de datos.

Fecha de ingreso:

Fecha nacimiento:

Antecedentes personales:

Diagnéstico:

Ritmo intestinal normal:

Toma de laxantes ultimo afio:

PIM 2:

Edad (meses):

Dfia 1? deposicioén:

Fecha de alta:

Sexo:

Continencia:
Tipo de laxante:

Exitus:

Peso:

Dia

V.Mecanica

TAM

Midazolam

Fentanilo

Remifentanilo

Morfina

Propofol

Metamizol

Vecuronio

Adrenalina

Noradrenalina

Dopamina

Otras catecol.

Nutricion Ent.

(Nutriente/Via)

Vol de nutriciéon

N°deposiciones

Caracteristicas de
deposicién

Restos géstricos
(mD)

Distension
abdominal

Voémitos

Enema

PEG

Otros

Sodio

Potasio

Cloro

Calcio

Fosforo

Magnesio

Aportes enterales

de iones

TAM: tension arterial media. PEG: polietilenglicol.

Valorar distensién. No, leve, moderada, grave (precisa suspension de NE o Presion intra-abdominal > 15)

Nutricién (Nutriente): Tipo de leche. Nutricién (Via): Parenteral, oral, gastrica, transpildrica, a dieta.
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Para el estudio de la prueba del eH, tras administraciéon de lactulosa, se

recogieron las variables durante los primeros 7 dias de ingreso.

En el estudio del protocolo de tratamiento del estrefiimiento, los datos se

recogieron durante los 10 primeros dias del mismo.

VIL6 METODOS

VII.6.1 PRUEBA DEL HIDROGENO ESPIRADO TRAS LA
ADMINISTRACION DE LACTULOSA PARA MEDIR EL TIEMPO DE TRANSITO

GASTROCECAL

Tras una determinacion basal de eH,, se administré lactulosa en ayunas a una
dosis de 0,5 g/kg (méaxima dosis 10 g), diluida en agua hasta un 10%, a través de la
sonda nasogéstrica. Tras la administracion de la lactulosa, se realizaron mediciones de
eH, cada 10 minutos durante un tiempo entre 180 y 240 minutos. El tiempo de transito
gastrocecal se defini6 como el momento en que se observo una elevacién de 10 partes

por millon (ppm) de eH, sobre la determinacién basal en dos determinaciones seguidas.

Para medir el eH; se utilizé el monitor Gastroplus® (Isomed Pharma® SL

Madrid, Espaia). Este monitor no mide la cantidad de metano.

La medicién de eH; en pacientes sin ventilacion invasiva se realizé colocando
una mascarilla buconasal en la cara del paciente y conectando ésta directamente a la

boquilla del monitor (Figura 3).
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Figura 3. Uso de la mascarilla nasobucal para recoger el aire espirado y medir eH,.

Para la medicién del eH, en nifios con ventilacion mecanica invasiva, se disefid
un sistema para recoger el aire espirado directamente de la rama espiratoria del
respirador (Figura 4). Se conect6 una pieza en T, que a su vez estaba conectada con una
bolsa colectora, permitiendo que el aire espirado llenara la bolsa colectora. Una valvula
antirreflujo evitaba que el aire pudiera salir de nuevo hacia la tubuladura. La bolsa
poseia un orificio de salida con una llave de 3 pasos. Una vez llenada la bolsa colectora,
el aire espirado era redirigido hacia una jeringa de 50 ml mediante la llave de 3 pasos.
La jeringa se conectaba por otra llave de tres pasos al medidor de eH, y se inyectaba
produciendo el efecto de una espiracion forzada (Figura 4). La utilidad de este método
se comprobé en 6 adultos voluntarios sanos a los que se les midi6 el eH; basal, a los 30,
60, 90, 120, 180, 240 y 300 minutos tras la ingesta de lactulosa. A estos voluntarios
sanos, se les solicité que respiraran de un modo normal a través de unas tubuladuras de
respirador para producir flujos de aire normales de las ramas inspiratoria y espiratoria

del circuito.

La prueba de eH, tras administracion de lactulosa finalizaba tras obtener un pico

de eH, de 10 ppm sobre el valor basal (previo a la lactulosa) o si tras 6 horas de
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muestreo no se obtenia ese pico, considerdndose en ese caso que el paciente no era

productor de eHs.

Figura 4. Sistema de adaptacion de la bolsa colectora a la rama espiratoria del

respirador para poder recoger el eH,.

Ramainspiratoeria

< £
i .
’—|:;:\ Respirador
AN
TET ZaN
Rama espiratoria C{L Llave 3 pasos
Nifo/a Bolsa
colectora

TET: Tubo endotraqueal.

VIL6.2. EVALUACION DE UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL

ESTRENIMIENTO EN EL NINO CRITICO

Indicacién del tratamiento: el tratamiento del estrefimiento se realizd con
enemas rectales o con PEG con iones via oral de acuerdo a las indicaciones del médico
responsable del paciente. Este podia elegir el farmaco de primera eleccion segin su

criterio y, en caso de no respuesta, debia cambiar a la otra opcidn terapéutica.

Se utilizaron enemas rectales de suero salino tibio (Salina Fisioldgica Grifols
0.9%, Laboratorios Grifols SA, Barcelona, Espafia). El volumen de los enemas fue de 5
ml/kg (maximo 250 ml/enema) con un nimero méiximo de 2 enemas en 6 horas. Se
considerd que el enema era eficaz si se producia defecacion en las 2 horas siguientes a

la aplicacion del mismo.
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El PEG con iones fue preparado diluyendo un sobre de Movicol
Pediétrico®,(Norgine Pharma, Rueil Malmaison Cedex, Francia) que contiene 6,9 g de
PEG 3350, en 20 ml de agua para nifios con peso menor de 25 kg, y un sobre de
Movicol®, (Norgine Pharma, Rueil Malmaison Cedex, Francia) que contiene 13,8 g de
PEG 3350 en 40 ml de agua para los nifios con peso mayor de 25 kg. De esta dilucion
(0,345 g/ml), se administr6 1 ml/kg cada 8 horas como tratamiento inicial (1,035

g/kg/dia).

Se considerd que el PEG con iones era eficaz si se producia defecacion en las 48
horas siguientes al inicio del tratamiento. En caso de no eficacia, la dosis podia ser
duplicada hasta un méaximo de 80 ml/8 horas en nifios con peso menor de 25 kg (12
sobres/dia) y de 100 ml/8 horas en nifios con peso igual o mayor a 25 kg (7,5
sobres/dia) (214,215). Cuando el paciente reiniciaba transito intestinal, la dosis se
disminuia a 1 ml/kg/dia (0,345 g/kg/dia), y si continuaba con trdnsito intestinal normal
en las 48 horas siguientes, el tratamiento se espaciaba a cada 48 horas y posteriormente

se retiraba.

Se realizé un analisis de la efectividad, los efectos secundarios de cada
tratamiento y las variables que influian en la eficacia. Se realizé un estudio especifico
de la eficacia y aparicion de efectos secundarios en el subgrupo de pacientes menores de
24 meses tratados con PEG con iones, puesto que este firmaco no estd aprobado en

ficha técnica para esta edad (214).

VIL7. ESTUDIO ESTADISTICO
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Para el andlisis de los datos, se utilizd el paquete estadistico SPSS (Statistical
Package for Social Sciencies) versiéon 21.0 (IBM SPSS Statistics, Chicago). Se utilizo6 el

test de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la normalidad de las variables continuas.

En el estudio descriptivo, las variables continuas se expresaron como media +
desviacion estindar (DS) o como mediana (rango intercuartilico -RIQ-) segin su
distribucién fuese o no normal y las variables categéricas como valor absoluto y

porcentaje.

Las comparaciones de variables continuas fueron realizadas con la t de Student
(variables paramétricas) y la prueba de medianas de Mood o la U de Mann-Whitney
para las variables no paramétricas. Para las variables categéricas se emple6 el test de y*

(test exacto de Fisher en caso de tamafios muestrales pequefios).

Se realiz6 un andlisis univariante para la identificacioén de factores asociados al
estrefiimiento, expresdndose los resultados como odds ratio (OR) con intervalos de
confianza del 95% (IC95%). Mediante las curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) y el area bajo la curva (AUC), se hallaron los mejores puntos de corte

(con mayor sensibilidad y especificidad) de las variables continuas.

Para identificar los factores independientes relacionados con el estrefiimiento y
desarrollar la escala para el diagndstico precoz del mismo, se realiz6 un andlisis
multivariante mediante regresion de Cox con un modelo de regresion logistica
predictivo. Se utiliz6 un método de seleccién por pasos ‘“hacia atrds” (razén de
verosimilitud) para identificar las variables independientes relacionadas con el
estrefiimiento y valorar su peso estadistico especifico. Los datos del andlisis

multivariante también se expresan mediante OR (IC95%).
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La validacion de la escala de riesgo de estrefiimiento se realizé mediante la
valoracion de su sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo

negativo en otra poblacion diferente de pacientes.

En todas las pruebas se considerd estadisticamente significativo una p < 0,05.
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VIII. RESULTADOS

VIIL1. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE EL ESTRENIMIENTO EN

EL NINO CRITICO

En este primer estudio, 150 pacientes, 93 (62%) varones, con una edad media
de 34,3 + 3,5 meses, cumplieron los criterios de inclusién y no presentaron criterios de
exclusion (Figura 5). Cincuenta y dos (34,6%) tenian continencia fecal, 25 (16,7%)
habian tenido habito estrefiido en el afio previo y 16 (10,6%) habian recibido laxantes en
ese periodo de tiempo: 7 (43,8%) pepsina con sales de magnesio, 4 (25%) enemas, 4

(25%) PEG y 1 (6,3%) lactulosa.

Figura 5. Diagrama de flujo del reclutamiento de pacientes en el estudio

epidemioldgico de estreiiimiento en el niiio critico.

525 pacientes ingresados en UCIP
durante afio y medio

[ 66 pacientes perdidos ) [ S8 pacientes con cirugia abdominal ]
196 permanecen ingresados en UCIP 55 pacientes excluidos por no firmar el
menos de 3 dias consentimiento informado

[ Total: 150 pacientes incluidos ]
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La causa mas frecuente de ingreso en la UCIP fue el postoperatorio de cirugia
cardiaca con 85 pacientes (56,7%) (Figura 6). El PIM 2 fue de 12,3% + 1,6%. Ciento un
pacientes (67,3%) recibieron ventilacion mecénica invasiva y 68 (45,3%) ventilacién no
invasiva. Veintiin pacientes (14%) precisaron TDEC y 16 (10,7%) necesitaron

asistencia con ECMO. La estancia media en la UCIP fue de 24,1 + 5,5 dias.

Figura 6. Distribucion de los diagnédsticos de los pacientes al ingreso.
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El tiempo medio hasta el inicio de la nutricién fue de 1,9 + 0,2 dias. En la figura 7
se muestra el modo en que se inici6 la nutricién. En 31 pacientes (20,7%) la nutricién
enteral fue interrumpida durante mas de 24 horas en algiin momento por sospecha de
patologia gastrointestinal, intervencion quirurgica o realizacion de pruebas diagndsticas
o técnicas invasivas. Cuarenta y siete pacientes (31,3%) tuvieron algin vomito durante
el ingreso. La nutricion enteral se tuvo que suspender en algin momento en el 25,5 %

de los pacientes que presentaron vomitos y en el 18,4% de los que no vomitaron (p =
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0,320). Veintitn pacientes (14%) presentaron distension abdominal en algin momento

del ingreso, requiriendo interrupcion de la nutricién mds frecuentemente que los que no

tuvieron distensién abdominal (47,6% versus 16,3% p = 0,003).

Figura 7. Distribucion de pacientes segin la via de inicio la nutricion enteral.
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La frecuencia de estreiiimiento fue del 46,7% (70 pacientes). La tabla 4 muestra la

comparacion entre los pacientes estreflidos y los no estrefiidos. Los pacientes estrefiidos

eran de mayor edad y tenfan continencia fecal con mayor frecuencia que los no

estrefiidos. Se observd una mayor frecuencia de estrefiimiento en los pacientes que

ingresaron en la UCIP tras una cirugia que en los pacientes médicos. Entre los pacientes

médicos, los que ingresaron por patologia respiratoria tuvieron una frecuencia de

estrefiimiento menor (1,4%) que el resto de pacientes (23,8%), (p < 0,001) sin

encontrarse diferencias en el resto de grupos.
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes estreiiidos y no estrenidos.

Variables Estrefiidos No estrefiidos b
N=70(46,7%) | N=80(53,3%)
Edad (meses) 52,157 18,7+£3,5 < 0,001
Peso (kg) 18,0+ 1,8 92+1,2 < 0,001
Datos Varén 43 (61,4%) 50 (62,5%) 0,893
demograficos y | Continencia fecal 37 (56,1%) 15 (19,2%) < 0,001
al ingreso Habito estrefiido 14 (23%) 11 (15,5%) 0,276
Postquirdrgico 51 (72,9%) 36 (47,4%) 0,002
PIM2 (%) 18,4+£29 69+14 0,001
TDEC 16 (25%) 5 (7,1%) 0,005
ECMO 12 (19%) 4 (5,7%) 0,018
Vasoconstrictores (Adrenalina/Noradrenalina) 39 (55,7%) 15 (18,8%) < 0,001
Ventilacién mecdnica 52 (74,3%) 49 (61,3%) 0,089
Duracién de la ventilacién mecanica (dias) 7,8 +2 54+1,8 0,077
Ventilacidén no invasiva 36 (51,4%) 32 (40%) 0,161
Duracién de la ventilacidén no invasiva (dias) 2,3+0,8 1,8 £0,7 0,382
Midazolam (>2 mcg/kg/min) 54 (77,1%) 46 (57,5%) 0,011
Fentanilo (> 2 mcg/kg/h) 54 (77,1%) 43 (53,8%) 0,003
Sedacién y
analgesia Remifentanilo (> 20 mcg/kg/h) 11 (15,7%) 10 (12,5%) 0,571
Propofol (> 2 mg/kg/h) 33 (47,1%) 27 (33,8%) 0,095
Morfina (> 10 mg/kg/h) 5(7,1%) 3 (3,.8%) 0,474
Relajantes musculares (vecuronio) 24 (34,3%) 18 (22,5%) 0,109
Inicio de la nutricién enteral (dias) 2,5+0,3 1,2+0,2 0,001
Inicio de la nutricién enteral > 48 horas 22 (31,4%) 9 (11,3%) 0,002
Volumen de nutricién enteral (ml/kg/d) 51,1 £32 75,6 £ 3,1 < 0,001
Nutricién Ritmo de nutricién enteral > 60 ml/kg/d 21 (37,5%) 45 (73,8%) < 0,001
Restos géstricos (% respecto al total) 1,6 £0,2 0,9+0,1 0,028
Necesidad de interrumpir la nutricién enteral | 15 (21,4%) 16 (20%) 0,829
Vémitos 24 (34,3%) 23 (28,8%) 0,466
Distension abdominal 14 20%) 7 (8,8%) 0,048
Hiponatremia (<130 mEq/L) 21 (30%) 14 (17,5%) 0,071
Alteraciones Hipocaliemia (<3 mEq/L) 39 (55,7%) 33 (41,3%) 0,077
electroliticas Hipocalcemia (< 8 mg/dL) 21 (30%) 8 (10%) 0,002
Hipomagnesemia (< 1,5 mg/dL) 8 (11,4%) 8 (10%) 0,777
Tiempo de estancia en UCIP (dias) 23,7+4,8 24,4 +9,6 0,947
Mortalidad 5(7,1%) 3 (3,8%) 0,474

Las variables continuas se expresan como medias + desviacidon

negrita.

estdndar. Las variables categdricas se
expresan como valor absoluto (porcentaje). Los valores con significacién estadistica, estdin marcados en
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En el estudio univariante se objetivé que los nifios estrefiidos tenian un PIM 2 més
alto y precisaron sedoanalgesia, soporte inotrépico, TDEC y ECMO con mayor
frecuencia que los no estrefiidos (Tabla 4). También requirieron con mayor frecuencia y
durante mds tiempo ventilacién mecénica invasiva y no invasiva, aunque las diferencias

no alcanzaron significacion estadistica.

Los pacientes estrefiidos estuvieron mds tiempo a dieta absoluta, tuvieron menor
volumen medio de nutricion enteral diario con mayor porcentaje de restos por la sonda
nasogastrica, y presentaron mds distension abdominal que los no estrefiidos. También se
observé una mayor frecuencia de hipocalcemia, hiponatremia e hipocaliemia aunque

estas 2 ultimas, sin alcanzar la significacion estadistica.

Ocho pacientes (5,3%) fallecieron. Esta mortalidad es algo mayor que la
mortalidad global de la UCIP durante el periodo de estudio (3,2%) aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p = 0,249). La mortalidad de los
nifios estrefiidos (7,1%) fue mayor que la de los no estrefiidos (3,8%) aunque sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,474). Tampoco hubo diferencias en el

tiempo de ingreso en la UCIP.

En la tabla 5 se muestran los valores de OR (IC95%) de las variables cualitativas.
Finalmente, en el estudio multivariante, se identificaron 4 factores independientes
relacionados con el estrefiimiento: el peso, la escala de gravedad PIM 2, el ingreso como

postoperatorio y el tratamiento con vasoconstrictores (Tabla 6).
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Tabla 5. Analisis univariante de los factores relacionados con el estrefiimiento.

Variable OR IC95%
Varén 1,04 0,54 - 2,02
Datos demogréficos al | Continencia fecal 5,36 2,54 -11,27
ingreso Hébito estrefiido 1,62 0,67 - 3,90
Postquirdrgico 2,98 1,49 - 5,96
TDEC 4,33 1,48 - 12,64
ECMO 3,88 1,18 - 12,75
Vasoconstrictores (Adrenalina/Noradrenalina) 5,45 2,62-11,35
Ventilacién mecédnica 1,82 0,90 - 3,68
Ventilacién no invasiva 1,58 0,83 - 3,03
Midazolam (> 2 mcg/kg/min) 2,49 1,22 -5,08
Fentanilo (> 2 mcg/kg/h) 2,90 1,42 -5,90
Sedacién/analgesia Remifentanilo (> 20 mcg/kg/h) 1,30 0,51 -3,28
Propofol (> 2 mg/kg/h) 1,75 0,90 - 3,38
Morfina (> 10 mg/kg/h) 1,97 0,45 - 8,57
Relajantes musculares 1,79 0,87 - 3,69
Necesidad de interrumpir la nutricién enteral 1,09 0,49 - 2,40
Iniciacién de la nutricién enteral > 48 horas 3,61 1,53 -8,52
Ritmo de la nutricién enteral > 60 ml/kg/dia 0,21 0,09 - 0,46
Vémitos 1,29 0,64 - 2,58
Distension abdominal 2,60 0,98 - 6,89
Hiponatremia (<130 mEq/L) 2,02 0,93 - 4,36
Alteraciones Hipokalemia (<3 mEq/L) 1,79 0,93 - 3,47
electroliticas Hipocalcemia (< 8 mg/dL) 3,85 1,58 - 9,40
Hipomagnesemia (< 1,5 mg/dL) 1,16 0,41 -3,27
Mortalidad 1,97 0,45 - 8,57

Los valores con significacion estadistica, estin marcados en negrita.

Tabla 6. Analisis multivariante de los factores relacionados con el estreflimiento.

Variables OR 1C95 % p
Peso 1,08 1,03-1,13 < 0,001
PIM 2 >4,5% 1,05 1,02 - 1,09 0,002
Postquirdrgico 7,64 2,56 - 22,81 < 0,001
Vasoconstrictores (Adrenalina/Noradrenalina) 10,28 3,53-29,93 < 0,001

Los valores con significacion estadistica, estin marcados en negrita.
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VIIL2. DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA ESCALA PARA LA
VALORACION PRECOZ DEL RIESGO DE ESTRENIMIENTO EN EL NINO

EN ESTADO CRITICO

VIIL.2.1. DESARROLLO DE LA ESCALA

Este segundo estudio se realiz6 analizando los datos de las primeras 48 horas de
ingreso de 145 pacientes del estudio anterior, ya que 5 pacientes fueron descartados por
no tener datos suficientes en estas 48 horas. La edad media de estos 145 pacientes era
349 + 3,7 meses, 91 (62,8%) eran varones, 86 (59,3%) ingresaron tras intervencion

quirdrgica y de ellos, 84 (94,6%) tras cirugia cardiovascular.

Durante las primeras 48 horas de ingreso, 87 pacientes (60%) estaban ventilados
mecdnicamente, 40 (27,6%) precisaban soporte vasoactivo (adrenalina o noradrenalina)
y 100 (69%) ya habian iniciado nutricién enteral por via oral, sonda nasogastrica,
transpildrica o gastrostomia. Los sedantes y analgésicos mas utilizados fueron el
midazolam y el fentanilo en 83 (57,2%) y 79 (54,5%) pacientes respectivamente,

mientras que 29 pacientes (20%) precisaron relajantes musculares.

En el anélisis univariante, los factores precoces mas relacionados (OR > 3) con el
desarrollo de estrefiimiento fueron: el peso > 7 kg, el ingreso en UCIP tras intervencion
quirurgica, un PIM 2 > 4,5%, la necesidad de vasoconstrictores, la administracién de
fentanilo (> 2 mcg/kg/h) y el retraso mayor de 48 horas en el inicio de la nutricién

enteral (Tabla 7).

En el andlisis multivariante, el PIM 2 > 4,5% demostré ser un factor dependiente,

siendo eliminado para crear la escala de deteccion precoz de estrefiimiento.
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Tabla 7. Analisis univariante y multivariante de las variables precoces (a las 48

horas de ingreso en UCIP) relacionadas con el estrefiimiento y puntuacion

obtenida.
ANALISIS ANALISIS P
UNIVARIANTE MULTIVARIANTE PUNTUACION
Variables OR 1C95% OR 1C959% | Duntosasignados
a cada variable

Peso > 7 kg 11,55 2,55-52,33 13,07 4,47-38,19 4.8
Datos 273
demogréficos al | Postquirdrgico 3,14 0,97-10,14 ’ 1,06-7,04 1
ingreso 236

PIM 2 >4,5% 3,19 1,09-9,38 ’ 0,90-6,18 No incluido
Vasoconstrictores 8,37
(Adrenalina/Noradrenalina) 9,84 1,77-54,50 2,44-28,78 3
Ventilacién mecéanica 0,61 0,13-2,82
Ventilacién no invasiva 0,63 0,20-1,99

Midazolam
Sedacién y (> 2 mcg/kg/min) 0,35 0,05-2,31
analgesia Fentanilo 3,68

(=2 meg/ke/h) 13,85 | 1,68-113,91 1,38-9,85 1,3
Relajantes musculares (vecuronio) 0,94 0,18-4,89
;Ig:;;) de la nutricion enteral > 48 3,71 1,12-12,.23 3,45 1,22-9,71 12

Los valores con significacién estadistica, estdn marcados en negrita. * Numero de puntos asignados a cada
variable independiente si el paciente presentaba dicha variable en algiin momento durante las primeras 48

horas de ingreso.

La escala de deteccion precoz de estrefiimiento se creé utilizando el OR de menor

valor como comin denominador y redondeando al decimal mas cercano (Tabla 7).

Esta escala, tuvo un AUC de 0,878 con un IC95% de 0,825-0,931 (p < 0,001)
mientras que el AUC del estudio multivariante completo era de 0,886 con un IC95%

0,835-0,938 (p < 0,001) (Figura 8).
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Figura 8. Curva ROC comparando el analisis multivariante completo con la escala

precoz de deteccion de estrefiimiento.
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Los 2 puntos de corte con mejor sensibilidad y especificidad para estratificar el

riesgo de desarrollar estrefiimiento de los pacientes a las 48 horas del ingreso en la

UCIP segin la curva ROC fueron: bajo riesgo de desarrollar estrefiimiento (< 5,7

puntos) y alto riesgo de desarrollar estrefiimiento (> 6,2 puntos) (Tabla 8).

Tabla 8. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de la

puntuacion de estreiiimiento de acuerdo a los puntos de corte establecidos.

Valores de los

< 5,7 puntos

> 6,2 puntos

puntos de corte BAJO riesgo de
ALTO riesgo de estreiiimiento
Estadisticos estrefiimiento
Sensibilidad (IC95%) 80% (69,1%-87,8%) 65,7% (54%-75,8%)

Especificidad (IC95%)

72% (60,9%-80,9%)

89,3% (80,1%-94,7%)

Valor predictivo positivo (IC95%)

72,7% (61,8%-81,5%)

85,2% (73,1%-92,5%)

Valor predictivo negativo (IC95%)

79,4% (68,2%-87,4%)

73,6% (63,7%-81,6%)
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VIIL.2.2. VALIDACION DE LA ESCALA

Para la validaciéon de esta escala, se recluté durante un afio una poblacién
siguiendo los mismos criterios de inclusién y exclusion que en el estudio previo (Figura

9).

Figura 9. Diagrama de flujo del reclutamiento de pacientes para validar la escala

creada.

176 pacientes ingresados en UCIP mds de 3
dias

[ 12 pacientes perdidos ) ( 11 pacientes con cirugia abdominal ]

15 reingresan en UCIP menos de 24 horasw 15 pacientes recibieron tratamiento antes de
tras el alta J L las 72 horas sin trdnsito

[ Total: 123 pacientes incluidos ]

| |
[ 57 pacientes estrefiidos ] [ 66 pacientes no estrefiidos ]

Se incluyeron 123 pacientes, 69 (56,1%) varones, con una edad media de 37,5 +
4,9 meses y un peso de 13,3 + 1,2 kg, que fueron seguidos durante 4 dias tras el ingreso
en UCIP. Cincuenta y cuatro pacientes (43,9%) ingresaron tras intervencion quirurgica.

La estancia media en la UCIP fue de 12,6 + 1,5 dias. Fallecieron 8 (6,5%) pacientes.

Durante las primeras 48 horas de ingreso, 58 pacientes (47,2%) estaban ventilados
mecanicamente, 25 (20,3%) precisaban soporte vasoactivo (adrenalina o noradrenalina)

y 91 (74%) ya habian iniciado nutricion enteral. Al igual que en el estudio previo, los
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sedantes y analgésicos mds utilizados fueron el midazolam y el fentanilo en 34 (27,6%)

y 37 (30,1%) pacientes respectivamente, mientras que 16 (13%) pacientes precisaron

relajantes musculares. La comparacion entre las dos poblaciones se encuentra resumida

en la tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas de los pacientes reclutados para el desarrollo y la
validacion de la escala de riesgo de estrenimiento.
Variables Desarrollo Validacién b
N =145 N=123

Edad (meses) 349 +37 37,5+4,9 0,676
Datos Peso (kg) 13,5+1,2 13,3+1,2 0,882
demograficos y | Varén 91 (62,8%) 69 (56,1%) 0,268
al ingreso Postquirdrgico 86 (59,3%) 54 (43,9%) 0,012

PIM2 (%) 12+1,6 7,1+14 0,024
TDEC 21 (14,5%) 7 (5,7%) 0,009
ECMO 16 (11%) 4 (3,3%) 0,008
Vasoconstrictores (Adrenalina/Noradrenalina) 40 (27,6%) 25 (20,3%) 0,167
Ventilacion mecdnica 87 (60%) 58 (47,2%) 0,035
Ventilacién no invasiva 54 (37,2%) 45 (36,6%) 0,912
Sedacién y Midazolam (>2 mcg/kg/min) 83 (57,2%) 34 (27,6%) < 0,001
analgesia Fentanilo (> 2 mcg/kg/h) 79 (54,5%) 37 (30,1%) < 0,001
Relajantes musculares (vecuronio) 29 (20%) 16 (13%) 0,127
Inicio de la nutricién enteral > 48 horas 45 (31%) 32 (26%) 0,366
Tiempo de estancia en UCIP (dias) 24,4 +5,6 12,6 £ 1,5 0,045
Mortalidad 8 (5,5%) 8 (6,5%) 0,734
Estrefiimiento 70 (48,3%) 57 (46,3%) 0,752

Las variables continuas se expresan como medias + DS. Las variables categéricas se expresan como valor
absoluto (porcentaje). Los valores con significacién estadistica, estdn marcados en negrita.

Cincuenta y siete pacientes (46,3%), presentaron estrefiimiento. Al analizar la

existencia o no de estrefiimiento con la escala desarrollada a las 48 horas del ingreso

(Tabla 10), se objetivdé que ésta mostraba un valor predictivo positivo (IC95%) del
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100% (88,8%-100%) y un valor predictivo negativo del 80,8% (70,5%-88,1%). La

sensibilidad era del 64,9 % (51,9%-76%) y la especificidad del 95,5% (86,9%-98,9%).

Tabla 10. Validacion de la escala de riesgo de estrefiimiento.

Situacion clinica del paciente
Resultado tras aplicar la escala de riesgo de
estrefiimiento a las 48 horas de ingreso en No estreiido Estrefido
UCIP
N =66 N=57
Bajo riesgo (< 5,7 puntos) 63 15
Valor predictivo negativo 80,8 % 19,2%
Especificidad 95,5% 26,3%
Riesgo intermedio (5,7-6,2 puntos) 3 5
Alto riesgo (> 6,2 puntos) 0 37
Valor predictivo positivo 0% 100 %
Sensibilidad 0% 64,9 %

Las variables se expresan como valor absoluto (porcentaje). Los resultados que marcan sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo y negativo, estin marcados en negrita.

VIIL.3. PRUEBA DEL HIDROGENO ESPIRADO TRAS LA
ADMINISTRACION DE LACTULOSA PARA MEDIR EL TIEMPO DE

TRANSITO GASTROCECAL

Para este estudio se reclutaron 16 pacientes (37,5% varones) a los que se les
realizé la medicion de eH; tras administracion de lactulosa. En la figura 10 se muestra el
reclutamiento de los mismos. La mediana de edad fue de 19 meses (5-86,5 meses) con
un peso de 7,2 kg (5,2-18,7 kg). Seis pacientes (37,5%) tenian hébito estreiiido. El
motivo de ingreso principal fue la cirugia cardiovascular (13 pacientes: 81,3%). Los
otros 3 pacientes ingresaron por dificultad respiratoria, neurocirugia y patologia
neuroldgica. El PIM 2 de la muestra era del 2% (0,3 - 16%). La estancia en la UCIP fue

de 15 dias (3,7-25,7 dias).
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Figura 10. Diagrama de flujo del reclutamiento de pacientes para la medicion de

eH, tras la administracion de lactulosa.

96 pacientes ingresados en UCIP
entre diciembre 2014 y febrero 2015

[ 4 pacientes con cirugfa abdominal ]— 51 permanecen ingresados en UCIP]

menos de 3 dias

25 pacientes excluidos por no firmar
el consentimiento informado

[ Total: 16 pacientes incluidos ]

Cinco pacientes (31,2%) mantenian respiracién espontanea. Dos de ellos, fueron
excluidos para el andlisis ya que uno vomitd tras la ingesta de lactulosa y el otro
desayuno6 por error 90 minutos después de la administracién de la lactulosa. En los otros
3 pacientes, la prueba se inici6 de la forma programada pero tuvo que ser interrumpida
debido a la ansiedad y al estrés que les produjo respirar a través de la mascarilla

buconasal, sin haber registrado pico de eH,.

Once pacientes (68,7%) precisaban ventilacion mecédnica invasiva en el momento
de realizar la prueba de eH,. La prueba fue realizada con éxito en todos ellos. La
mediana de edad de este grupo fue de 16 meses (4-90 meses), con un peso de 7,1 kg
(5,1-19 kg) y 3 (27,3%) de ellos tenian hébito estreiiido. Ocho pacientes (72,3%) habian
ingresado tras cirugia cardiovascular. El PIM 2 de este subgrupo fue de 7,6% (0,8 -

17,8%).

La prueba de eH, tras administracién de lactulosa se realizé a los 5 dias (2-9 dias)

del ingreso en UCIP. Tres pacientes (27,3%) estaban a dieta absoluta cuando se realizé
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la prueba, mientras que el resto estaba recibiendo nutricién a débito continuo por sonda

transpildrica. El tiempo desde el ingreso en UCIP hasta la realizaciéon de transito

intestinal fue de 4 dias (2-5 dias). Seis pacientes (54,4%) fueron diagnosticados de

estrefiimiento durante su ingreso en UCIP.

En 7 pacientes (63,6 %) no se objetivé un pico de elevacion de eH, durante las 6

horas de estudio tras la administracion de la lactulosa. En los cuatro pacientes en los que

se observo un pico de eH, de 10 ppm sobre la basal, éste aparecié a los 130 min (78,7-

278,7 min). El tiempo considerado normal en nifios sanos es de 65 + 15,3 minutos

(216,217). No hubo diferencias en ninguna de las variables entre los pacientes con o sin

pico de eH; tras la administracién de lactulosa (Tabla 11).

Tabla 11. Comparacion entre pacientes con y sin pico de eH, tras lactulosa.

Sin pico de eH, | Con pico de eH,
Variable p
N=7(63,6%) N=4 (364 %)
Edad (meses) 22 (4-102) 13,5(5-61) 0,545
Peso (kg) 6,2 (5,1-26) 7,2(4,5-17,8) 1
Datos
] Varén 2 (28,5 %) 1 (25 %) 0,721
demogréficos y al
. Habito estreiiido 2 (28,5 %) 1 (25%) 0,721
ingreso
Cirugia cardiovascular 6 (85,7 %) 2 (50%) 0,279
PIM2 (%) 4,9 (0,8-64,4) 11,2 (2-16) 1
Vasoconstrictores (Adrenalina/Noradrenalina) 1 (14,2 %) 1(25 %) 0,618
Midazolam (mcg/kg/min) 2 (0-3) 0,35 (0-0,9) 0,194
Fentanilo (mcg/kg/h) 2(1-3) 0,6 (0-1) 0,194
Relajantes musculares (Rocuronio) 2 (28,5%) 0 (0%) 0,382
Dieta absoluta 2 (28,5%) 1 (25%) 0,721
Gastrointestinal Vémitos 1(14,2 %) 0 (0 %) 0,636
Estrefiimiento 3(42,8%) 3 (75%) 0,348
Estancia en UCIP (dias) 15 (11-36) 22 (6,2-44,5) 1
Tiempo desde el ingreso hasta la realizacién de la prueba de
4(1-9) 7,5 (2,25-16,5) 0,242

eH, tras lactulosa (dias)

Las variables continuas se expresan como mediana (RIQ) y las categdricas como valor absoluto

(porcentaje).

ESTRENIMIENTO EN EL NINO EN ESTADO CRITICO

Pagina 78




Los pacientes con pico de eH,, realizaron deposicidbn mds precozmente que
aquellos que no presentaron pico de eH; tras la administracién de lactulosa, 6,5 horas
(1,5-38,5 horas) frente a 44 horas (24-72 horas), aunque esta diferencia no alcanzé

significacion estadistica (p = 0,545).

Durante la realizacion de la prueba no se produjo ninguna complicacion
secundaria a la administracion de lactulosa ni a la técnica modificada aplicada para

obtener eH, de la tubuladura espiratoria del respirador.

VIIL4. EVALUACION DE UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL

ESTRENIMIENTO EN EL NINO CRITICO

De los 425 pacientes ingresados en 1 afio, 88 (20,7%) cumplian los criterios de
inclusién, pero soélo 56 (13,2%) fueron finalmente analizados (Figura 11).

Se excluyeron 32 pacientes. Cinco pacientes (5,7%) fueron excluidos por recibir
tratamiento antes de cumplir los criterios diagndsticos de estrefiimiento (3 con enemas y
2 con PEG con iones), siendo los tratamientos eficaces en todos los casos.

Los 27 pacientes (30,7%) restantes fueron excluidos porque no fueron tratados
pese a cumplir los criterios diagndsticos de estrefiimiento. De estos 27 pacientes, 11
(40,7%) fueron dados de alta de la UCIP y 2 (7,4%) fallecieron sin tratamiento antes de
realizar deposicidn, con una mediana de tiempo de estancia en UCIP de 3 dias (3-6
dias). Los 14 pacientes (51,9%) restantes hicieron deposicién de forma espontdnea a los

5,5 = 1 dias de ingreso.
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Figura 11. Evolucion de los pacientes y respuesta al tratamiento.

Pacientes ingresados 425

No cumplen criterios de inclusion 322
- Ingreso < 3 dias 148
- Patologia o cirugia gastrointestinal 30

- No estrefiidos (deposicion primeras 72 h) 144

- Fallos en la recogida de datos 15

A J
Pacientes estreiiidos 88

- Pacientes tratados antes de cumplir criterios 5
- Pacientes estreiidos no tratados 27

 J
Pacientes incluidos en el analisis 56

Polietilenglicol 44 Enemas 12
con iones
Efectivo No efectivo Efectivo No efectivo
35 9 7 5
Polietilenglicol Enemas 6 Polietilenglicol 4 Sin tratamiento 1
con iones a con iones

dosis alta 3+3

AN

Efectivo No efectivo Efectivo Efectivo
tardio
6 3 3 4
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Los 56 pacientes analizados tenfan una edad media de 48,2 + 11,9 meses y 31
(55,4%) eran varones. Treinta pacientes (53,6%) tenian continencia fecal y 14 (25%)
presentaron un habito estrefiido en el afio previo, aunque s6lo 8 (14,3%) habia recibido
tratamiento con laxantes en ese periodo de tiempo. Cuarenta y tres pacientes (76,8%)
ingresaron en el postoperatorio de cirugia (Figura 12).

Figura 12. Diagnostico al ingreso.
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La mediana de PIM 2 fue de 28,7% (2,5-20,1%). Cuarenta y tres pacientes
(76,8%) precisaron ventilaciéon mecdnica invasiva con una mediana de duracién de 8
dias (3-10 dias), y 29 (51,8%) soporte vasoactivo con adrenalina o noradrenalina. Once
pacientes (19,6%) necesitaron TDEC y 9 (16,1%) ECMO. La nutricién enteral se inicié
en las primeras 48 horas del ingreso en 54 pacientes (96,4%) y los otros 2 pacientes
(3,6%) recibieron nutricion parenteral esas 48 horas, inicidndose la nutricién enteral
posteriormente. La mediana de estancia en UCIP fue de 16 dias (10,2-30,2 dias).
Fallecieron 4 pacientes (7,1%).

El tratamiento con PEG con iones fue la primera eleccion en 44 pacientes
(78,6%) y los enemas en los 12 (21,4%) restantes. La Tabla 12 recoge las caracteristicas

de los pacientes en ambos grupos.
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Tabla 12. Caracteristicas clinicas de los pacientes segin grupo de tratamiento.

Variable PEG con iones Enemas P
Edad (meses) 55,2+6,9 22,3+7,4 0,003
Peso (kg) 18,1 +£1,9 99+19 0,039
Datos Sexo masculino 26/44 (59,1%) 5/12 (41,7%) 0,282
demograficos y | Continencia 26/44 (59,1%) 4/12 (33,3%) 0,113
al ingreso Habito estrefiido previo 13/44 (29,5%) 1/12 (8,3%) 0,258
Postoperatorio 34/44 (77,3%) 9/12 (75%) 1
PIM2 (%) 9,6 (3,1-19,2) 4 (1,8-20,4) 0,544
TDEC 9/44 (20,5%) 2/12 (16,7%) 1
ECMO 6/44 (13,6%) 3/12 (25%) 0,385
Vasoconstrictores (Adrenalina/Noradrenalina) 21/44 (47,7%) 8/12 (66,7%) 0,244
Ventilacion mecdnica 33/44 (75%) 10/12 (83,3%) | 0,711
Duracion de la Ventilacién mecanica (dias) 7,5 (2,2-10) 9 (7,2-10) 0,963
Tiempo de estancia en UCIP (dias) 16 (10,2-30,2) 17,5 (8-29,5) 0,963
Mortalidad 4/44 (9,1%) 0/12 (0%) 0,567

Las variables cuantitativas se expresan como media + DS o mediana (RIQ) segtin su distribucién y las
cualitativas como cociente (porcentaje). Los valores con significacidn estadistica, aparecen en negrita.

No existieron diferencias en las caracteristicas basales de ambos grupos salvo en
la edad y el peso: los pacientes tratados con PEG con iones tenian mayor edad y peso
que los tratados con enemas. El PEG con iones tuvo un porcentaje de efectividad mas
alto (35/44) 79,5%, que los enemas (7/12) 58,3%, pero sin alcanzar significacion
estadistica (p = 0,151).

De los 5 pacientes tratados con enemas y en los que éstos no fueron efectivos, en
4 se inicié tratamiento con PEG con iones siendo efectivo en todos ellos. El otro
paciente realiz6 deposicion espontdneamente 24 horas mds tarde. De los 9 pacientes
tratados inicialmente con PEG con iones sin respuesta al tratamiento, 6 recibieron
tratamiento con enemas siendo efectivo en 3 de ellos. Los otros 3, junto con los 3 no
tratados con enemas tras el fracaso inicial con PEG con iones, recibieron dosis
crecientes de PEG con iones por indicaciéon médica realizando deposicion todos ellos

entre el 7° y el 13° dia de ingreso (Figura 11). Posteriormente todos los pacientes
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siguieron con un transito intestinal adecuado (al menos una deposicién de caracteristicas
normales cada 48 horas) permitiendo el descenso de la dosis del tratamiento.

El porcentaje de pacientes que presentaron diarrea fue mayor en el grupo de
PEG con iones (41,9% frente a 16,7% p = 0,176). En todos los casos la diarrea fue leve
y ningun paciente requirid tratamiento especifico, salvo la disminucion de la dosis de
PEG con iones o del nimero de enemas, ni modificacion o retirada de la nutricion
enteral. El porcentaje de pacientes con distension abdominal fue mayor en el grupo de
enemas (33,3% frente a 15,9% p = 0,224). La distensién abdominal no fue importante y
s6lo requirié suspender la nutricion enteral transitoriamente en un paciente tratado con
PEG con iones. Del resto de los pacientes en los que se suspendié la nutricién enteral
transitoriamente en ninguno de ellos la causa fue el tratamiento del estrefiimiento. La
incidencia de alteraciones electroliticas fue elevada en ambos grupos sin hallar relacién
directa con el tratamiento del estrefiimiento.

Tabla 13. Efectos secundarios segiin grupo de tratamiento.

Variable PEG con iones Enemas P

Diarrea 18/43 (41,9%) 2/12 (16,7%) 0,176
Distensién abdominal 7/44 (15,9%) 4/12 (33,3%) 0,224
Necesidad de suspender la nutricién enteral

de forma transitoria 733 (15.9%) 212 (16,7%) :
Hiponatremia (Na < 130 mEq/L) 3/44 (6,8%) 1/12 (8,3%) 1
Hipopotasemia (K < 3 mEq/L) 14/44 (31,8%) 3/12 (25%) 0,738
Hipocloremia (Cl < 96 mEq/L) 5/44 (11,4%) 2/12 (16,7%) 0,635
Hipofosforemia* 4/44 (9,1%) 1/12 (8,3%) 1
Hipomagnesemia (Mg < 1,6 mEq/L) 8/42 (19%) 0/12 (0%) 0,176
Hipernatremia (Na > 150 mEq/L) 5/44 (11,4%) 2/12 (16,7%) 0,635
Hiperpotasemia (K >5,5 mEq/L) 3/44 (6,8%) 1/12 (8,3%) 1
Hipermagnesemia (Mg > 2,5 mEq/L) 7/42 (16,7%) 2/12 (16,7%) 1

Las variables se expresan como cociente (porcentaje). Los valores con significacién estadistica, estdn
marcados en negrita.

* Los valores de hipofosforemia dependen de la edad:

<6 afios: < 3 mg/dl,

> 6 afios: < 2 mg/dl,

Ningtin paciente presentd hipocalcemia, hipercalcemia, hipercloremia ni hiperfosforemia.
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Los nifios menores de 2 afios presentaron una mayor respuesta al tratamiento con

PEG con iones (100%) que los mayores de esta edad (65,4%) p = 0,006. No existieron

diferencias significativas en la aparicion de efectos secundarios, aunque la incidencia de

hipernatremia e hiperpotasemia fue mayor en los niflos menores de 2 afios (Tabla 14).

Tabla 14. Efectividad y efectos secundarios de los pacientes tratados con PEG con

iones segiin la edad.

Variable < 2 aios > 2 aios p
Efectividad 18/18 (100%) 17/26 (65,4%) 0,006
Diarrea 8/17 (47,1%) 10/26 (38,5%) 0,576
Distensién abdominal 1/18 (5,6%) 6/26 (23,1%) 0,211
Necesidad de suspender la nutricion enteral
de forma transitoria 2/18 (11,1%) 5/26 (19,2%) 0,682
Hiponatremia (Na < 130 mEq/L) 2/18 (11,1%) 1/26 (3,8%) 0,558
Hipopotasemia (K < 3 mEq/L) 5/18 (27,8%) 9/26 (34,6%) 0,632
Hipocloremia (Cl < 96 mEq/L) 3/18 (16,7%) 2126 (7,7%) 0,386
Hipofosforemia* 2/18 (11,1%) 2126 (7,7%) 1
Hipomagnesemia (Mg < 1,6 mEq/L) 3/17 (17,6%) 5125 (20%) 1
Hipernatremia (Na > 150 mEq/L) 4/18 (22,2%) 1/26 (3,8%) 0,142
Hiperpotasemia (K >5,5 mEq/L) 3/18 (16,7%) 0/26 (0%) 0,062
Hipermagnesemia (Mg > 2,5 mEq/L) 4/17 (23,5%) 3/25 (12%) 0,413

Las variables se expresan como cociente (porcentaje). Los valores con significacion estadistica, estan

marcados en negrita.

* Los valores de hipofosforemia dependen de la edad:

<6 aflos: < 3 mg/dL
> 6 afios: < 2 mg/dl.

Ningin paciente present6 hipocalcemia, hipercalcemia, hipercloremia ni hiperfosforemia.
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IX. DISCUSION

IX.1. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE EL ESTRENIMIENTO EN

EL NINO CRITICO

La incidencia y repercusion clinica del estrefiimiento en el paciente critico adulto
ha sido estudiado en diversos estudios los ultimos 20 afios (123,152,218). Sin embargo,
en el nifio criticamente enfermo no existen datos sobre su prevalencia y repercusion
(125). Este es el primer estudio prospectivo amplio que analiza la incidencia, los
factores relacionados y la repercusion del estrefiimiento en el nifio criticamente

enfermo.

Nuestros datos muestran que el estrefiimiento es una complicaciéon muy frecuente
en los nifios ingresados en la UCIP, pese a que en nuestra UCIP se sigue un protocolo
de inicio precoz de la nutricién enteral en las primeras 24 horas que ayuda al transito
gastrointestinal. La incidencia de estrefiimiento en nuestro estudio (46,7%), es algo

inferior a la referida en algunos estudios en adultos en estado critico (123-127,133).

Uno de los principales problemas para el estudio del estrefiimiento en el nifio
critico, al igual que en los adultos, es la falta de unos criterios diagndsticos bien
definidos (123-127,151,152). La incidencia varia segun el criterio clinico empleado.
Los criterios ROMA para el estrefiimiento infantil s6lo hacen referencia a la existencia
de esta patologia a largo plazo y no como un problema agudo (10,11). Esto se une a la
dificultad para establecer los limites de normalidad del patrén defecatorio en nifios de

edades y alimentaciones muy diversas.

En adultos el ingreso en la UCI se asocia un enlentecimiento del movimiento

intestinal que podria estar relacionado con la condicidn previa de estrefiido del paciente
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(152,196). Nuestros datos en nifios no confirman esta asociacion entre el estreflimiento
previo y su desarrollo durante el ingreso en la UCIP. Por otra parte, el mayor porcentaje
de estrefiimiento en nifios mayores y que son continentes, sugiere la importancia del
entorno para la defecacién. Algo que en las UCIP, es poco o nada propicio para los

nifios mayores como se ha observado también en las UCI de adultos (219).

Los pacientes quirdrgicos presentaron una frecuencia de estrefiimiento casi tres
veces superior a los pacientes médicos. Este hecho también ha sido encontrado en
adultos (124) aunque no por todos los autores (123), y puede que esté relacionado con
los farmacos y gases utilizados durante la anestesia y con la mayor utilizaciéon de

morficos en el postoperatorio.

Al igual que lo encontrado en adultos (126,127,130,152), en nuestro estudio la
gravedad clinica se relacioné claramente con el estrefiimiento. La puntuacién de
gravedad empleada, el PIM 2, era significativamente mds elevada en los pacientes que
presentaron estrefiimiento, demostrandose en el andlisis multivariante ser una variable
independiente. También la necesidad de tratamiento con ECMO, TDEC y/o
vasoconstrictores, que reflejan de forma indirecta la gravedad clinica, se asociaron con
el estrefiimiento. La ventilacién mecénica invasiva y la duracién de la misma también se
relacionaron con la presencia de estrefiimiento, coincidiendo con lo referido en trabajos

en adultos (123,126,153), aunque las diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

En el estudio univariante la administracion de dosis mds altas de farmacos
sedoanalgésicos también se asoci6 al estrefiimiento, pero en el andlisis multivariante no
fueron factores de riesgo independiente relacionados con el mismo. Probablemente los

pacientes mds graves son los que recibieron también mayores dosis de sedantes
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(midazolam y fentanilo) y ambos factores interaccionan, siendo el estado de gravedad

un factor méds importante que la administracion de sedantes.

Por otra parte, segtin Nassar et al, el fentanilo produce menos estrefiimiento que la
morfina (124); sin embargo, en nuestro estudio tampoco encontramos relacion entre el
estrefiimiento y la morfina o el remifentanilo a diferencia de lo encontrado en otros
estudios en adultos criticos (126,154,198). Probablemente esto sea debido al escaso
nimero de nifios que los recibieron, ya que de acuerdo a nuestro protocolo de rotacién
de sedoanalgesia, los farmacos de primera linea son el midazolam y el fentanilo. El
remifentanilo y la morfina son utilizados como farmacos de segunda linea tras haber
realizado un ciclo sin opioide. Por este motivo, s6lo un nimero reducido de pacientes

que tras bastantes dias de ingreso siguen intubados reciben estos farmacos.

En contra de lo esperado inicialmente, aunque los pacientes estrefiidos recibieron
relajantes musculares con mayor frecuencia que los no estrefiidos, tampoco esta
administraciéon de relajantes musculares se relacioné de forma estadisticamente

significativa con el estrefiimiento.

Al igual que lo referido en algunos estudios en adultos (123,124,127,152) y en
nifios (154), el estrefiimiento se relacioné con la nutricién enteral. En los nifios
estrefiidos la nutricién enteral se inicié mds tarde que en los no estrefiiddos y con un
volumen menor. Esto subraya la importante interrelacion entre la nutricién enteral y el
ritmo intestinal, y sugiere que la nutricién enteral puede ser un factor que mejore el
trénsito intestinal reduciendo la aparicion del estrefiimiento. Ademds, el hecho de que
los pacientes estrefiiddos recibieran menor volumen de nutricién y tuviesen mayor
distension abdominal y mds restos gastricos, produjo que a su vez sufriesen mas

interrupciones en la administracion de la nutricion enteral. Estos hechos subrayan la
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importancia de establecer protocolos especificos de nutricién enteral precoz y de

profilaxis del estrefiimiento en el nifio criticamente enfermo.

En algunos estudios en adultos encontraron una estancia en la UCI més
prolongada en los pacientes estrefiidos (124,127). En el nuestro, los nifios estrefiiddos no
permanecieron mds dias ingresados en la UCIP que los no estrefiidos, coincidiendo con

lo publicado por otros autores en el adulto critico (123,153).

La mortalidad de los nifios estrefiidos fue algo mayor que la de los supervivientes
pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas, coincidiendo con lo

referido en adultos (123,124,127).

IX.2. DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA ESCALA PARA LA
VALORACION PRECOZ DEL RIESGO DE ESTRENIMIENTO EN EL NINO

EN ESTADO CRITICO

IX.2.1. DESARROLLO DE LA ESCALA

El diagnéstico del estrefiimiento suele retrasarse en los pacientes pedidtricos en
estado critico en parte debido a que en general se considera una complicacién poco
importante. Sin embargo, el estrefiimiento se ha relacionado con un aumento de la

morbilidad y de la estancia en cuidados intensivos (123,126,153,195,198,200,201).

El diagnéstico ademds, se complica debido a la falta de uniformidad en su
definicién. En el momento actual no existen unos criterios claros y el diagndstico se
basa exclusivamente en el tiempo sin realizar deposicion. En los estudios realizados en

adultos en estado critico, se han utilizado diversos criterios de estrefiimiento: mas de 3
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dias sin realizar deposicion (121,123,124,196), mas de 4 dias (127,197) y mds de 6 dias

(126,153).

En algunas UCI de adultos se han desarrollado protocolos de identificacion
precoz y tratamiento del estrefiimiento (192,198,206,220,221). Richmond et al han
desarrollado y validado una escala de riesgo de estrefiimiento en adultos con cirugia
ortopédica (222), que ha sido posteriormente empleada por otros autores (223). Nuestro
estudio es el primero que ha tenido como objetivo el desarrollo de una herramienta de

diagnéstico precoz en el nifio criticamente enfermo.

Nuestra escala se basa en 5 factores identificados como independientes a las 48
horas del ingreso en UCIP en nuestra poblacion de referencia. De estos 5 factores, el

peso y la necesidad de vasoconstrictores son los que tienen mayor importancia.

Los nifios mayores, son continentes y en ellos, como se ha comentado
previamente, la frecuencia de estrefiimiento es mayor. La inmovilizacion, junto a un
ambiente poco favorecedor y la falta de lugares apropiados para lograr la deposicion,
dificultan mucho el mantenimiento de un hébito defecatorio regular durante la estancia

en la UCIP (196,199,205,219).

Los vasoconstrictores también se han relacionado con el estrefiimiento aunque
no por si mismos, sino por la causa que provoca su uso. La hipotension, la
hipoperfusién gastrointestinal y la gravedad de los pacientes ingresados en UCI, son

factores asociados al estrefiimiento (126,153,198,202).

Los otros tres factores, ingreso postoperatorio, necesidad de dosis altas de
fentanilo y el retraso en el inicio de la nutricién enteral tienen menos peso especifico
como factores de riesgo de estrefiimiento. El retraso en el inicio de la nutricién enteral y

el postoperatorio han sido factores relacionados con el estrefiimiento en estudios en
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pacientes criticos adultos (124,194,195). En el caso del fentanilo, el estrefiimiento es un
efecto secundario bien descrito debido a su accién directa sobre los receptores mu

opidceos periféricos, lo que disminuye la motilidad intestinal (126,203).

Las curvas ROC y las AUC de la escala desarrollada y del estudio multivariante
completo, fueron pricticamente idénticas, por lo que la reduccién por un comun
denominador no alter6 su capacidad predictiva. El limite inferior de la escala para
identificar pacientes con bajo riesgo de estrefiimiento presenta una sensibilidad del 80%
con un IC95% de 69,1%-87,8% y puede identificar pacientes que no desarrollardn
estrefiimiento con un valor predictivo negativo del 79,4% (68,2%-87,4%). Mientras que
el limite superior para identificar pacientes con alto riesgo de estrefiimiento tiene una
especificidad del 89,3% (80,1%-94,7%) y permite identificar pacientes que si lo

desarrollaran con un valor predictivo positivo del 85,2% (73,1%-92,5%).

[X.2.2. VALIDACION DE LA ESCALA

La escala desarrollada ha mostrado, sobre una poblacién diferente, una excelente
capacidad para identificar pacientes con alto riesgo de estrefiimiento ya que su valor

predictivo positivo es del 100%.

Esta escala es simple, facil y rdpida de aplicar, y permite identificar pacientes
con alto riesgo de desarrollar estrefiimiento (> 6,2 puntos) a las 48 horas de ingreso en
UCIP. Con esta informacion, se podria plantear el inicio de un tratamiento precoz en
estos pacientes de alto riesgo, para intentar disminuir las complicaciones secundarias al
retraso en el diagndstico y el tratamiento. Esta es una futura linea de investigacion
derivada de esta tesis. Recientemente, dos estudios en adultos criticos han planteado
esta posibilidad. Guardiola et al mostraron como el tratamiento precoz con PEG al

segundo dia de ingreso en la UCI en pacientes ventilados mecdnicamente era mejor que
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el tratamiento convencional administrado tras diagnosticar el estreiiimiento (206). Masri
et al también llegaron a una conclusién similar pero con la administracion de lactulosa

justo al ingreso en la UCI (221).

Por contra, la sensibilidad moderada (64,9%) que presenta nuestra escala, hace
que varios pacientes que finalmente vayan a desarrollar estrefiimiento, no sean
identificados a las 48 horas de ingreso y tengan que esperar a que la clinica esté presente
(alrededor del cuarto dia de ingreso) para que se pueda iniciar un manejo adecuado.
Respecto a los pacientes que no desarrollardn estrefiimiento, la puntuacién tiene una
especificidad y un valor predictivo negativo también altos, con una buena capacidad de
deteccion de estos nifios. Por tanto, en los pacientes de bajo riesgo (< 5,7 puntos) no es
necesario realizar ninguna intervencion, pero si un seguimiento del ritmo intestinal, ya
que casi un cuarto de ellos pueden acabar presentando estrefiimiento. En los pacientes
de riesgo intermedio (5,7-6,2 puntos), la vigilancia estrecha permitiria un diagnéstico

precoz para no demorar el tratamiento.

Teniendo en cuenta, que en momento actual no hay ningin otro método para
realizar un diagnéstico precoz de estrefiimiento en el nifio en estado critico,
consideramos que esta escala es util ya que permite identificar los pacientes con alto,
medio y bajo riesgo de desarrollar estrefiimiento. Como hemos sefialado, la aplicacién
de esta escala no exime del control diario del héabito intestinal en estos pacientes porque
un porcentaje significativo de los pacientes con bajo riesgo también van a desarrollar
estrefiimiento. Por otra parte, la utilizacion de esta escala puede aumentar la
concienciacion y la vigilancia activa sobre este problema mejorando la préctica clinica,
y puede servir de base para la comparacion de grupos de riesgo y valorar el efecto de

diversos tratamientos que podrian aplicarse precozmente.
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Respecto a la poblacidn recogida para la validacion de esta escala, fue similar
pero no idéntica a la poblacion de referencia empleada para su desarrollo. Este nuevo
grupo de pacientes, parecen estar ligeramente menos graves puesto que su puntuacion
de la escala PIM 2, tiempo de estancia en UCIP, necesidad de ventilacién mecdnica, y
por tanto tratamiento con midazolam y fentanilo, TDEC y ECMO, fue
significativamente inferior a los valores de la poblacién de referencia. Sin embargo, los
factores independientes utilizados para la creacion de la escala de riesgo de
estrefiimiento, fueron similares entre ambas poblaciones, especialmente aquellos con
mas peso especifico (peso y necesidad de vasoconstrictores), a excepcion de la
necesidad de fentanilo. Por ello consideramos que la poblacién seleccionada fue

adecuada para la validacion interna de la escala de riesgo de estrefiimiento.

El hecho de que el porcentaje de estrefiimiento sea priacticamente idéntico entre
ambas poblaciones, aunque €stas sean diferentes en algunos factores de riesgo como los
opidceos, la gravedad clinica, la estancia en UCIP o la ventilacién mecdnica, apoya la
hipétesis de que el estrefiimiento en el nifio critico, es una entidad de causa
multifactorial en el que diversos factores actian de forma sinérgica

(123,124,127,151,196,199,218,224-227).

Sin embargo, nuestra poblacién puede no ser representativa de los nifios que
ingresan en otras UCIP, debido a que en la nuestra ingresan un alto porcentaje de
pacientes con cardiopatia y postquirdrgicos. Por esta razén, son necesarios estudios que

confirmen la utilidad de esta escala en otras UCIP.
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IX.3. PRUEBA DEL HIDROGENO ESPIRADO TRAS LA
ADMINISTRACION DE LACTULOSA PARA MEDIR EL TIEMPO DE

TRANSITO GASTROCECAL

Algunos estudios han encontrado una buena correlacion entre un tiempo de
trénsito gastrocecal prolongado con la prueba de eH; tras la administracion de lactulosa
y el estrefiimiento funcional en nifios (217,228), pero estos datos no han sido
confirmados por todos los autores (229). Nuestro estudio es el primero que analiza la
posibilidad de usar esta prueba para medir el tiempo de transito gastrocecal en pacientes
pediétricos en estado critico e intentar relacionarlo con el estrefiimiento. La principal
limitacion de esta prueba es precisamente la gran variabilidad de resultados, no sélo en
pacientes sino también en individuos sanos, y su baja reproductibilidad con el jarabe de
lactulosa (178,228). Otros investigadores, han encontrado también dificultades en la

interpretacion de los resultados (230).

En nuestro estudio no se pudo realizar la prueba de eH, en nifios criticos con
respiracion espontdnea. La prueba requiere cooperacion del paciente para la realizar una
espiracion forzada y el uso de mascarillas buconasales para recoger el aire espirado.
Esta prueba se realiza en nifios mayores sin patologia respiratoria en un ambiente
tranquilo. Sin embargo, en nuestra experiencia es muy complicado conseguir esta
cooperacion en nifios ingresados en cuidados intensivos en los que la prueba genera un
importante estrés. En 3 de los 5 pacientes en los que se intentd, el estrés produjo una

hiperventilacion que obligé a suspender la prueba.

En pacientes adultos ventilados mecanicamente, el medidor de eH, se conecta
directamente al tubo endotraqueal (175). Sin embargo, el aumento de espacio muerto

que se genera puede producir una hipoventilacién importante en los nifios criticamente
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enfermos. Por ello se tuvo que disefiar un sistema para recoger el aire espirado sin
aumentar el espacio muerto ni alterar el volumen minuto ni ninguno de los otros
parametros del respirador (Figura 4). Esta modificacion sobre la técnica habitual, fue
probada en voluntarios adultos sanos y en todos ellos, la medicién del eH, fue correcta

y se obtuvieron picos de 10 ppm de eH, sobre la basal tras la ingesta de lactulosa.

A pesar de demostrar que el sistema era adecuado, en la mayoria de nuestros
pacientes no aparecié un pico de eH, sobre el basal, y cuando éste existi6 no se
correlaciond con el ritmo intestinal del paciente ni con ninguna otra variable clinica
asociada con la gravedad del paciente o los tratamientos recibidos. S6lo se pudo medir
el tiempo de transito gastrocecal en cuatro pacientes (36,4%) y, aunque estos pacientes
tardaron mds tiempo en realizar deposicion, el tiempo de transito prolongado no se
correlaciond ni con el retraso en realizar la defecacién ni con los complicaciones
nutricionales. Estos resultados sugieren que la prueba de eH, tras administracién de
lactulosa para medicién del tiempo de transito gastrocecal carece de utilidad clinica en

pacientes pedidtricos en estado critico.

Diferentes factores podrian explicar que en la mayoria de los pacientes de nuestra
muestra no se detectase elevacion de eH, sobre el basal en el aire espirado. En primer
lugar, hay niflos productores de metano en vez de productores de hidrégeno, y en
nuestro estudio no se pudo medir los niveles de metano. El porcentaje de poblacién
productora de metano varia entre el 5 y el 34 % (178,230). Sin embargo, este porcentaje
es mucho menor del nimero de pacientes en el que no se observé elevacion del eH,

(64%).

Otro posible factor podria ser que existiera un enlentecimiento del tiempo de

trénsito gastrocecal mayor de las 6 horas que duré la prueba en nuestros pacientes. Se ha
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descrito un enlentecimiento del tiempo de trdnsito intestinal con la administracién de
algunos de los farmacos que se utilizan en los pacientes criticos, como los inotrépicos y
los opidceos (126,231). Sin embargo, en nuestro estudio no se objetivaron diferencias
significativas en la administracion de estos farmacos entre los nifios que presentaron
pico de eH, y aquellos que no lo hicieron. Por otro lado, la administraciéon de la
lactulosa de forma directa en el estbmago a través de la sonda nasogdstrica, podria
justificar en todo caso una ligera aceleracién del transito gastrocecal con acortamiento

del tiempo de transito, pero no una prolongacién del mismo.

Por todo ello, de acuerdo a nuestros resultados, la prueba de eH, tras
administracion de lactulosa tampoco parece ser ttil para medir el tiempo de trdnsito
gastrocecal en nifios con ventilacién mecdnica, a pesar de la modificacién realizada que
permite recoger adecuadamente el aire espirado y medir el eH, de la bolsa colectora.
Por otro lado, dado el elevado niimero de mediciones que se deben obtener y el tiempo
necesario para medir el tiempo de transito gastrocecal (més de 4 horas), la realizacién
de esta prueba supone una sobrecarga importante de trabajo para el personal de la UCIP

que parece poco factible de asumir.

Existen otros sistemas de medicion del tiempo de transito gastrocecal en nifios
estrefiidos como la lactosa marcada con carbono 13, la radioescintigrafia coldnica, la
manometria colénica mediante cdpsula de motilidad o los marcadores radiopacos. Sin
embargo, la mayor parte de dichas técnicas no se pueden realizar en pacientes
criticamente enfermos debido, en algunas de ellas, como las técnicas manométricas, a su
alta invasividad, la necesidad de traslado del paciente a unidades de radiodiagndstico, o
la falta de valores de normalidad como en la escintigrafia, la necesidad de endoscopia
para su colocacién como en la cdpsula de motilidad, o la dificultad de administrar

radiotrazadores en pacientes con ventilacién mecdnica (49,174,178,232,233).
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IX.4. EVALUACION DE UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL

ESTRENIMIENTO EN EL NINO CRITICO

El estrefiitmiento en el paciente critico es una complicacion frecuente y de origen
multifactorial (123,131,192,204,206,220). Existe un trastorno de motilidad
gastrointestinal secundario a la propia enfermedad y al tratamiento con farmacos
inotrépicos, sedantes y relajantes musculares entre otros (126,131,203,231). Otros
factores como la inmovilidad, el entorno y el encamamiento prolongado, la disminucién
de la alimentacion, la dieta sin o pobre en fibra y la restriccion de agua, influyen
también en su desarrollo (204,205).

Nuestro trabajo es el primero que ha evaluado la implantacién de un protocolo
de tratamiento del estrefiimiento en el nifio criticamente enfermo y ha analizado la
efectividad y seguridad del PEG con iones.

Nuestros resultados demuestran que el desarrollo de un protocolo de tratamiento
del estrefiimiento permite realizar un tratamiento precoz que podria disminuir las
complicaciones.

El inicio precoz de la nutricién enteral junto con la vigilancia activa del transito
intestinal que permita instaurar el tratamiento del estrefiimiento si se requiere, son
aspectos esenciales para prevenir los efectos secundarios del estrefiimiento
(192,194,198,206,220).

A pesar de ello, de los 88 pacientes identificados como potencialmente
estrefiidos, 32 (un 36,3%) fueron incorrectamente tratados por exceso o por defecto, lo
que subraya lo complejo que es intentar cambiar la practica clinica habitual y la
necesidad de establecer un seguimiento continuo de la aplicaciéon de los nuevos

protocolos (192,220).
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Nuestros datos muestran que tanto el PEG con iones como los enemas rectales
consiguen que un porcentaje importante de los nifios criticamente enfermos realicen
deposicion. El porcentaje de pacientes que respondieron al PEG con iones fue mayor
que el conseguido con los enemas, aunque las diferencias no alcanzaron significacién
estadistica. El nimero de pacientes tratado con enemas fue muy escaso y son necesarios
estudios mas amplios para poder comparar su eficacia.

En nifios con estrenimiento funcional, el PEG con o sin iones ha demostrado una
mayor eficacia que otros laxantes orales (85,234). Los enemas han mostrado cierta
superioridad frente al PEG, sin existir diferencias significativas (97,98,235). Sin
embargo, el PEG posee la ventaja adicional de su administracion por via oral o enteral,
que es mas fécil y comoda para el paciente y el personal sanitario que la administracion
de enemas por via rectal.

No se conoce cudl es la dosis de PEG mas adecuada en nifios (234). La dosis de
PEG con iones utilizada en nuestro estudio (1 g/kg/d) estd en el limite inferior de la
recomendada por algunos autores (17), y es inferior a los 1,5 g/kg/d utilizados por
Bekkali et al (97).

Los enemas fueron utilizados en nifios mas pequefios, ya que el PEG con iones
no estd aprobado para nifios menores de 2. Sin embargo, en nuestro estudio hemos
utilizado el PEG con iones incluso en nifios de dos meses (214) con buenos resultados y
sin complicaciones. Ademas hemos observado una mayor efectividad del tratamiento,
sin mayor incidencia de efectos secundarios, en el grupo de nifios menores de 2 afios
que en los mds mayores.

Otra diferencia respecto a las recomendaciones de la ficha técnica, es la
utilizacién de un volumen de agua inferior al recomendado (214), por la necesidad de

restriccién hidrica en muchos de nuestros pacientes. Este hecho no parece haber
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producido una menor efectividad del PEG con iones respecto a otros estudios
(85,94,97,98,234,236,237).

En nuestro estudio no se han encontrado efectos secundarios importantes
relacionados con el tratamiento del estrefiimiento. La diarrea es el efecto secundario
mads frecuente de los farmacos laxantes (97,98,238). El porcentaje de diarrea con el PEG
con iones fue elevado (41,9%), pero ésta fue leve, autolimitada y no alter6 la tolerancia
enteral, al igual que lo descrito en adultos criticamente enfermos (198). La distension y
el dolor abdominal también han sido descritos con ambos firmacos aunque mds
asociados al uso de enemas (97). En nuestro estudio el porcentaje de distension
abdominal en los pacientes tratados con enemas también fue elevado (33,3%), pero sin
repercusion clinica.

En los nifios menores de 2 afios tratados con PEG con iones, el porcentaje de
hipercaliemia e hipernatremia fue més elevado, aunque sin diferencias significativas.
Pese a que no se puede establecer claramente una relacion causal con el tratamiento, se
debe realizar un seguimiento estricto de los niveles de electrolitos en los nifios criticos

mads pequeiios tratados con PEG con iones.
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X. LIMITACIONES

Nuestros estudios presentan una limitacién comuin que se refiere a la validez
externa de los datos. Todos han sido desarrollados en una UCIP con un elevado
porcentaje (entre el 70% y el 84%) de pacientes cardioldgicos, por descompensacion de
una insuficiencia cardiaca o en el postoperatorio de cirugia cardiovascular. Por ello, es
necesario realizar estudios multicéntricos con nifios en estado critico que presenten

etiologias mds variadas para poder confirmar nuestros datos.

X.1. ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE EL ESTRENIMIENTO EN

EL NINO CRITICO

Este estudio presenta varias limitaciones. La primera es que al ser un estudio
observacional que analiza una condicién multifactorial, no es posible establecer una

relacion causal definitiva entre los factores estudiados y el estrefiimiento.

El segundo problema importante es la falta de consenso en los criterios
diagnésticos del estrefiimiento en el paciente critico. Nosotros hemos utilizado el limite
de 3 dias porque es el més utilizado en la literatura en adultos (121,123,124,196) y
porque los nifios generalmente tienen un transito digestivo mds acelerado que los
adultos (125). Probablemente sea necesario consensuar una definicién de estreflimiento
en el paciente critico que tenga en cuenta el nimero de dias sin defecacién y también la
presencia de otras alteraciones funcionales como la distensién abdominal o la menor

tolerancia de la alimentacion oral (151).
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X.2. DESARROLLO Y VALIDACION DE UNA ESCALA PARA LA
VALORACION PRECOZ DEL RIESGO DE ESTRENIMIENTO EN EL NINO

EN ESTADO CRITICO

La principal limitacion de este estudio es que para el desarrollo de la escala de
riesgo de estreiiimiento se han empleado datos preexistentes utilizados para otro
estudio, aunque el objetivo de ambos estudios fuese similar. Sin embargo, el hecho de
que la poblacién empleada para su validacion haya sido recogida prospectivamente y sin
intentar parear ambas muestras a priori (se comprobd posteriormente que ambas
poblaciones eran similares y comparables), hace que esta limitaciéon haya sido paliada

en gran medida.

X.3. PRUEBA DEL HIDROGENO ESPIRADO TRAS LA
ADMINISTRACION DE LACTULOSA PARA MEDIR EL TIEMPO DE

TRANSITO GASTROCECAL

En este estudio piloto una limitacién inicial viene determinada por el escaso
nimero de pacientes. La falta de resultados positivos en los pacientes intubados y el
estrés provocado en los pacientes con ventilacidon espontanea, hicieron que se decidiera
la finalizacién prematura del estudio. Sin embargo, el nimero de pacientes ha sido
suficiente para demostrar que esta prueba no es aplicable en los pacientes pediatricos en
estado critico debido a la gran cantidad de tiempo y recursos consumidos para la

obtencion de unos resultados de dificil uso clinico.
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X.4. EVALUACION DE UN PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DEL

ESTRENIMIENTO EN EL NINO CRITICO

La principal limitacién de este estudio es que no se trata de un ensayo clinico
controlado aleatorizado, y por tanto, no existe un grupo control sin tratamiento. En base
a los resultados de estudios previos sobre la repercusion del estrefiimiento en el nifio en
estado critico (204), consideramos no adecuado realizar un ensayo clinico controlado
aleatorizado con un grupo control con placebo. Por ese motivo se decidi6 realizar un
estudio preliminar observacional para analizar la eficacia del protocolo con laxantes

orales.

Ademds, el ndmero de pacientes tratados inicialmente con enemas fue
demasiado bajo para que la comparacién estadistica pudiera encontrar diferencias
significativas, y la diferencia de edad y peso podria haber introducido un sesgo en la
comparacion de la eficacia ya que ambos grupos terapéuticos no fueron completamente
equiparables. A pesar de ello, la comparacién realizada nos ha permitido obtener datos

importantes sobre la eficacia y efectos secundarios con ambos tratamientos.
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XI. PERSPECTIVAS DE FUTURO

Existen muy pocos estudios que hayan analizado la incidencia y repercusion del
estrefiimiento en el nifio en estado critico. Nuestros estudios servirdn de base para
realizar estudios multicéntricos que permitan comparar la incidencia y factores
relacionados con el estrefiimiento en una poblacion de nifios criticamente enfermos mas

variada.

La puntuacion de riesgo desarrollada y validada, ademds de tener que ser
nuevamente validada en estudios multicéntricos, puede servir de base para la
categorizaciéon de los niflos ingresados en las UCIP y desarrollar estudios con

tratamientos profilacticos.

Por otra parte la definicion de estrefiimiento empleada en nuestro estudio puede
ser utilizada de referencia para alcanzar un consenso con las sociedades cientificas de
Gastroenterologia y Cuidados Intensivos Pedidtricos sobre los criterios de diagndstico

de estreniimiento en el nifio criticamente enfermo.

Es también muy importante la bisqueda y andlisis de la utilidad de nuevos
métodos de medicion del tiempo gastrocecal que puedan ser aplicados en pacientes
criticos realizables a pie de cama en UCIP. La metodologia aplicada en nuestro estudio

puede servir como ejemplo para futuros estudios.

Por ultimo, nuestro estudio sienta las bases para el desarrollo de un protocolo de
diagnéstico precoz, profilaxis y tratamiento del estrefiimiento en el nifio criticamente

enfermo y la evaluacion de su eficacia en estudios multicéntricos.
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La utilizacion del PEG con iones como tratamiento del estrefiimiento en el nifio
en estado critico servird como fundamento para desarrollar futuros ensayos clinicos para

comprobar la efectividad y seguridad de este farmaco.

ESTRENIMIENTO EN EL NINO EN ESTADO CRITICO Pagina 104



XII. CONCLUSIONES

1. El estrefiimiento es una alteracién muy frecuente en el nifio en estado critico,

alcanzando un 46,7% en nuestro estudio.

2. Los factores independientes asociados al estrefiimiento en el nifio criticamente
enfermo fueron el peso mayor de 7 kg, un riesgo de mortalidad > 4,5% evaluado
por la escala PIM 2, el ingreso postoperatorio y la necesidad de tratamiento con
vasoconstrictores (adrenalina y noradrenalina). La continencia y el retraso en la
nutricion enteral también son factores que pueden actuar como adyuvantes en el

desarrollo de estrefiimiento.

3. La escala de riesgo de estrefiimiento desarrollada y validada en este trabajo es
sencilla y f4cil de aplicar ya que estd basada solamente en cinco pardmetros
(peso mayor de 7 kg, ingreso postoperatorio, necesidad de vasoconstrictores,
administracion de fentanilo (> 2 mcg/kg/h) y el retraso mayor de 48 horas en el
inicio de la nutricion enteral), y permite clasificar a los nifios a las 48 horas de

ingreso en la UCIP en alto y bajo riesgo de desarrollar estrefiimiento.

4. Esta escala ha demostrado una gran capacidad para identificar pacientes con alto
riesgo de estrefiimiento. Sin embargo, la sensibilidad del 64,9% hace que casi un
tercio de los pacientes que desarrollardn estrefiimiento no sean identificados

como de alto riesgo.

5. La prueba del eH, tras administracion de lactulosa no es util para la medicion del

tiempo de trdnsito gastrocecal en los nifios en estado critico con ventilacién
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mecdnica. Esta prueba crea un estrés importante en los nifios en estado critico

con respiracion espontdnea lo que impide su realizacion.

6. El tratamiento del estrefiimiento en el nifio criticamente enfermo con
polietilenglicol con iones parece ser efectivo y con pocos efectos secundarios,
incluso en menores de 2 afios. Sin embargo, el nimero de pacientes tratados no
es suficiente para establecer definitivamente su indicacion. Son necesarios
estudios controlados aleatorizados que analicen, con un mayor nimero de

pacientes, la eficacia y seguridad de este farmaco en los nifios en estado critico.

7. Estos estudios se han realizado sobre una poblaciéon de nifios criticamente
enfermos con un porcentaje muy elevado de pacientes cardidpatas. Para
confirmar estos hallazgos y la utilidad de la puntuaciéon de riesgo de
estrefiimiento es necesario realizar estudios multicéntricos en nifios en estado

critico con patologia mds variada.
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