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Pseudo-obstruccion intestinal cronica

M. T. Muiioz y J. A. Solis Herruzo

Servicio de Medicina de Aparato Digestivo. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

RESUMEN

El sindrome de pseudo-obstruccion intestinal cronica se carac-
teriza por la presencia de cuadros clinicos recidivantes que simu-
lan una obstruccion intestinal pero en ausencia de proceso obs-
tructivo anatémico. Es poco frecuente pero determina una alta
morbilidad. Se origina como consecuencia de una alteraciéon de la
motilidad intestinal que no puede hacer progresar su contenido
debido a la afectacion de su componente muscular, neurologico o
de ambos. Son mas frecuentes los casos secundarios a un proceso
sistémico pero cada vez se describen mas cuadros debidos a la
afectacion primaria de dichos componentes. El desarrollo de téc-
nicas manomeétricas e histologicas mas especificas ha permitido
aclarar la patogenia de algunos de estos sindromes, entre los que
se incluyen las manifestaciones paraneoplasicas y las enfermeda-
des mitocondriales. La expresion clinica es variable v depende de
la causa y de la localizaciéon y extension de la afectacion. El diag-
noéstico de esta entidad es habitualmente dificil lo que origina que
a estos pacientes se les practiquen cirugias innecesarias, se les eti-
quete como enfermos psiquiatricos y el diagnéstico se realice va-
rios afos después del inicio de los sintomas. El tratamiento se diri-
ge a mejorar los sintomas y a mantener su estado nutricional
mediante medidas dietético-nutricionales, farmacos y actitudes en-
doscopico-quirtrgicas. La complejidad de estos enfermos aconse-
ja su seguimiento multidisciplinar.

Palabras clave: Pseudo-obstruccion intestinal crénica. Morbili-
dad. Motilidad intestinal.

ABSTRACT

Chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO) is a syndrome
characterized by the presence of recurrent episodes of clinical in-
testinal obstruction in the absence of obstructive lesions. Although
this syndrome is rare, it causes a high morbidity. It is caused by a
disturbance of the intestinal motility, that results in a failure of the
progression of the intestinal content. Basically, the failure of the
intestinal motility is a consequence of muscular disorder, neuro-
logical disorder or both. Usually, CIPO is secondary to other sys-
temic disease; however, in the last years, many cases of primary
CIPO have been described. The use of new manometric tecniques
and specific histological procedures have allowed to clarify the
pathogenesis of some of these entities including mitochondrial
diseases and paraneoplasic syndromes. Clinical manifestations of
CIPO are diverse, depending on the location and extension of the
motility disorder. As the diagnosis of this disease is usually not an
easy task, patients frecuently undergo unnecesary surgical inter-
ventions, are diagnosed of psyquiatric disorders, or the correct di-
agnosis is delayed several years after the first symptoms arise. The
aims of the treatment are to maintain the nutritional condition
and to improve symptoms using nutritional measures, drugs or,
eventually, endoscopical or surgical procedures.

Key words: Chronic intestinal pseudo-obstruction. Morbidity. In-
testinal motility.
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INTRODUCCION

La pseudo-obstruccién intestinal crénica (POIC) es un
sindrome infrecuente y con alta morbilidad caracterizado
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por cuadros clinicos recidivantes que simulan el de la obs-
truccidn intestinal pero en ausencia de proceso obstructivo
anatomico. Se produce como consecuencia de una altera-
cion en la motilidad intestinal caracterizada por una impo-
sibilidad para hacer progresar su contenido (1-5).

La primera descripcion de este sindrome fue hecha en
1958 por Dudley (6) al no encontrar lesiones estructura-
les en las laparotomias realizadas a enfermos que habian
sido diagnosticados clinicamente de obstruccion intesti-
nal. En 1970 se introdujo el término de POIC (7), coinci-
diendo con la utilizacién de la nutricién venosa central,
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que permitié la supervivencia de enfermos que no podian
ser alimentados adecuadamente con nutricion enteral.

La prevalencia de la POIC se desconoce. Se estima que
en EE.UU. nacen aproximadamente 100 nifios cada afio
con POIC. En adultos, esta condicion es mds prevalente al
incluir muchas formas de pseudo-obstruccién causadas por
enfermedades sistémicas (8). Debido a la rareza de este
sindrome, la mayor parte de los casos publicados corres-
ponden a casos aislados o a series pequefias. Solo en los ul-
timos afos se han publicado series de pacientes suficiente-
mente amplias para obtener algunas conclusiones (9).

El desarrollo de técnicas manométricas e histoldgicas
mas sofisticadas ha permitido aclarar la patogenia de algu-
nos sindromes de POIC. Estos estudios han permitido cono-
cer que la alteracion, con frecuencia, no es especifica del in-
testino delgado sino que puede afectar a todas las visceras
reguladas por el sistema nervioso auténomo y que contienen
musculo liso. Por ello, algunos autores consideran que la pa-
labra “intestinal” deberia ser eliminada y que el término
“pseudo-obstruccién” deberia ser suficiente para describir
este sindrome (8). A pesar de ello, este sindrome continia
denomindndose “pseudo-obstruccidn intestinal crénica”.

Si bien se han realizado avances en el estudio de las al-
teraciones motoras gastrointestinales, con frecuencia la
POIC origina frustracion tanto en los médicos como en los
enfermos. La dificultad para el diagndstico correcto hace
que, al menos inicialmente, sean etiquetados como pacien-
tes funcionales o psiquidtricos o bien que se indiquen ciru-
gias repetidas (88% de los pacientes; media: 2,96 por pa-
ciente) y con frecuencia indtiles que pueden complicar el
diagnéstico. Esta dificultad origina que el diagndstico co-
rrecto de la enfermedad se realice varios afios (media 8
afios) después del inicio de los sintomas (8-10).

El sindrome de POIC es probablemente la forma mds
grave de alteracion entérica neuromuscular y debe ser di-
ferenciado de otras alteraciones de la motilidad entérica
que son mas frecuentes pero menos graves como el dolor
abdominal recurrente, la dispepsia funcional, el sindrome
de intestino irritable y los vomitos ciclicos. Para diferen-
ciar el primero de las restantes, el sindrome de POIC po-
dria ser definido como una enfermedad neuromuscular
entérica que precisa actuaciones especiales (nutricion en-
teral o parenteral), en algin momento de su evolucién,
para mantener un estado nutricional adecuado (11).

FISIOPATOLOGIA

La funcién esencial del tubo digestivo es la incorpora-
cion al medio interno de los nutrientes, vitaminas, oligoe-
lementos y demds principios contenidos en los alimentos
ingeridos. Para lograrla, es necesario que su capacidad
motora esté conservada. La peristalsis del intestino delga-
do y la propulsién del contenido de la luz es el resultado
final de interacciones complejas entre el musculo liso y el
sistema nervioso entérico. La musculatura del intestino
delgado esta constituida por dos capas de musculo liso,
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una longitudinal externa y otra circunferencial interna
que constituye el componente mecdnico de la motilidad
intestinal. La fuerza de la contraccién de un segmento
estd determinada por el misculo liso pero la coordinacién
y control para que la peristalsis intestinal sea efectiva,
esta determinada principalmente por el sistema nervioso
entérico. La funcién de este es procesar las sefiales senso-
riales y coordinar las respuestas motoras independientes
del sistema nervioso central o del auténomo extrinseco.

El sistema nervioso entérico estd formado por los ple-
xos mientérico y submucoso que constituyen el sistema
auténomo intrinseco situado a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal. Estd ampliamente conexionado con el
sistema nervioso auténomo extrinseco (simpatico y para-
simpético) mediante fibras aferentes y eferentes.

El sistema nervioso auténomo estd constituido por una
amplia red que contiene tres categorias funcionales de neu-
ronas: sensoriales para recibir las sefiales, interneuronas
para procesarlas y motoras para coordinar la peristalsis.
Cuando el plexo mientérico se estimula, aumenta el tono de
la musculatura, la intensidad de las contracciones y la velo-
cidad de las ondas excitatorias. La serotonina es liberada
desde los mastocitos de la mucosa y activa las terminacio-
nes nerviosas de las neuronas sensoriales para iniciar la pe-
ristalsis. Las neuronas motoras excitatorias liberan acetilco-
lina y sustancia P para contraer el musculo liso por detrds
del bolo de alimento, mientras que las neuronas motoras in-
hibitorias liberan polipéptidos vasoactivos intestinales y
oxido nitrico para relajarlo por delante del bolo alimentario.
Esta peristalsis coordinada propulsa el bolo a lo largo del
tracto gastrointestinal hasta su expulsién (4,12). Cada pocos
centimetros se producen contracciones segmentarias para
exponer el contenido del bolo alimentario a los enzimas di-
gestivos y a las superficies absortivas (4).

Las células intersticiales de Cajal son células especia-
lizadas consideradas como las células “marcapasos” del
intestino porque generan las ondas lentas de despolariza-
cién de la musculatura lisa intestinal. Ademds actdan
como intermediarias entre las neuronas intrinsecas y las
células del musculo liso (8,13,14).

En resumen, la funcién motora depende de la contrac-
tilidad del musculo liso y de la actividad “marcapasos”
generada por las células intersticiales de Cajal y ambos
estrechamente sintonizados con la inervacion intrinseca,
esto es, el sistema nervioso entérico, y la extrinseca (sim-
patico y parasimpatico) (15).

Las alteraciones de la motilidad digestiva pueden ocu-
rrir como resultado de una variedad de anormalidades
que afectan a estos elementos implicados en la fisiologia
de la funcién motora intestinal, bien aislados o en combi-
nacion unos con otros (15).

ETIOLOGIA

El sindrome de POIC resulta como consecuencia de la
alteraciéon de uno o mas de los factores que regulan la
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motilidad gastrointestinal, es decir, a) el sistema nervioso
entérico intrinseco y/o el extrinseco; b) las células mus-
culares lisas; c) las células intersticiales de Cajal, que tie-
nen un papel tanto como marcadores de la actividad eléc-
trica del musculo liso como de células intermediarias
entre las neuronas intrinsecas y las células del musculo
liso; y d) el sistema neuropéptidico (11).

Este sindrome puede aparecer a cualquier edad, inclu-
so desde el momento del nacimiento. Aunque se han refe-
rido formas familiares con herencia autosémica domi-
nante o recesiva, la mayor parte de los casos aparecen de
forma esporadica.

Entre las causas mds frecuentes de POIC del adulto es-
tan la esclerodermia y otros procesos del tejido conectivo,
diabetes, enfermedades neuroldgicas, uso de farmacos nar-
céticos con propiedades anticolinérgicas, hipotiroidismo,
infecciones, sindromes paraneopldsicos, amiloidosis y en-
teritis por radiacion. Recientemente se estd prestando un
interés particular a las infecciones virales como causa de
POIC. La infeccién por CMV, herpes zdster y virus de
Epstein Barr, han sido asociadas con POIC adquirida, par-
ticularmente en el huésped inmunosuprimido (8,15-19).

La lista de patologias que se conoce que causan POIC
continda amplidndose y desde el punto de vista etioldgico
el sindrome de POIC puede ocurrir como un proceso pri-
mario, si la alteracion se limita a la musculatura intestinal o
al plexo nervioso entérico, o bien secundario si el trastorno
gastrointestinal forma parte de un proceso sistémico (Tabla
I). En la mayor parte de los nifios, la POIC es esporddica o
no familiar y primaria, mientras que en los adultos es mas
frecuentemente secundaria a una enfermedad sistémica (8).

En todos los casos, la afectacion puede ser segmenta-
ria o difusa y la duracioén, transitoria (farmacos, endocri-
nopatias) o mantenida (5,8).

Desde el punto de vista patogénico, los trastornos mo-
tores del intestino delgado pueden obedecer basicamente
a dos tipos de afectacion: a) muscular (miopatias); o b)
nerviosa (neuropatias). Ambas alteraciones pueden coe-
xistir (neuromiopatias) (15).

—DMiopatias viscerales. En algunos casos se trata de le-
siones del musculo liso intestinal que se producen de forma
secundaria a otras enfermedades como esclerodermia, poli-
miositis, distrofia miotdnica, distrofia muscular progresiva,
amiloidosis y enfermedades autoinmunes (12,20-22).

Las miopatias familiares viscerales se clasifican en el
tipo I (autosémica dominante con megaduodeno y afecta-
cidn del tracto urinario); tipo II (autosémica recesiva con
oftalmoplejia y neuropatia asociada con defecto mitocon-
drial) y tipo III (autosémica recesiva con afectacion total
del intestino) (4).

Las distrofias musculares, mioténica, de Duchenne y
oculofaringea son enfermedades hereditarias progresivas
que afectan al musculo esquelético. Pueden ocurrir atro-
fia y disfuncién del musculo liso en cualquier parte del
tracto gastrointestinal originando POIC (4).

La esclerodermia es una enfermedad generalizada del
tejido conectivo de las pequefias arterias que tiene como
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Tabla I. Clasificacion pseudo-obstruccion intestinal (POIC)

1. POIC primaria:
—Miopatias viscerales:
 Familiares (tipos I, Iy lll)
* Esporadicas
—Neuropatias viscerales:
e Familiares
* Esporadicas
2. POIC secundaria:
—Enfermedades musculares:
* Enf. coldgeno (esclerodermia, lupus eritematoso sistémi-
co, dermatomiositis)
* Amiloidosis
* Distrofias musculares (mioténica, de Duchenne, oculofa-
ringea)
—Enfermedades neuroldgicas:
* Neuropatia diabética
e Enf. de Parkinson
 Disautonomia
* Procesos malignos de estructuras nerviosas primarios o
secundarios
* Lesiones médula espinal
* Accidente vascular cerebral
* Esclerosis multiple
* Amiloidosis
* Esclerodermia
 Sindromes paraneoplasicos
* Infecciones
* Miopatias mitocondriales
—Farmacos:
* Narcoticos
* Antidepresivos
e Anticolinérgicos
* Antiparkinsonianos
* Clonidina
* Vincristina
e Fenotiazina
—Enfermedades metabdlicas y endocrinas:
* Diabetes mellitus
* Hipo- e hipertiroidismo
* Hipoparatiroidismo
* Feocromocitoma
* Porfiria aguda intermitente
—Infecciones:
e Citomegalovirus
* Virus de Epstein-Barr
* Enfermedad de Chagas
* HIV
—Otras:
* Enteritis por radiacion
e Enfermedad celiaca
* Gastroenteritis eosinofilica
* Infiltracion linfoide difusa
e Diverticulosis del intestino delgado
* Sindrome de Ehlers-Danlos

consecuencia un aumento de la fibrosis de la piel y de
multiples 6rganos. La esclerodermia puede originar cam-
bios inflamatorios en el intestino que originan atrofia del
musculo liso. Los tramos mds frecuentemente afectados
son el esofago y en segundo lugar el intestino delgado.
En otras enfermedades del tejido conectivo se han referi-
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do casos de POIC pero con menor frecuencia que en la
esclerodermia (4). En el lupus eritematoso sistémico pue-
de existir dilatacion e ileo, lo cual ha sido relacionado
con una isquemia secundaria a vasculitis.

La amiloidosis se caracteriza por el depdsito de ami-
loide en la mucosa, submucosa y musculo liso. Unica-
mente de forma excepcional estd afectado el plexo mien-
térico (4,17).

El uso de narcéticos es una causa muy comun de POIC
reversible. Los opidceos actian bloqueando la contraccién
del musculo liso con lo que empeora la peristalsis (23).

Se han referido casos de enfermedades endocrinoldgi-
cas que causan POIC. Los hallazgos histologicos en el
mixedema del hipotiroidismo son la infiltracién del estro-
ma, de las fibras musculares y del plexo mientérico por
proteinas mucinosas.

En otras ocasiones se trata de miopatias ocasionadas
por alteraciones de la morfogénesis del intestino (presen-
cia de capas musculares adicionales; fusion de capas
musculares) (24), en otros, probablemente de alteracio-
nes primarias de los miocitos (atrofia y pérdida de las cé-
lulas musculares y su sustitucién por fibrosis; acumula-
cién focal de nucleos) y, finalmente, en otros casos, por
ausencia de alfa-actina en el musculo liso (24-26).

La afectacion del tubo digestivo puede asociarse a
afectacion de la musculatura lisa de otras localizaciones
como el aparato genito-urinario o el iris del ojo.

—Neuropatias viscerales. La agresion a la integridad
funcional y/o estructural del sistema nervioso entérico
juega un papel importante en la dismotilidad del intesti-
no. Ello se debe a la alta complejidad funcional del siste-
ma nervioso entérico que es capaz del control, indepen-
dientemente de los sistemas nerviosos central y periférico,
virtualmente de todas las funciones intestinales, inclu-
yendo la motilidad.

Las neuropatias engloban procesos que pueden afectar
a cualquier eslabén de la regulacion nerviosa del intesti-
no desde el plexo mientérico al sistema nervioso central.
Se han referido alteraciones de la red de las células in-
tersticiales de Cajal en pacientes con POIC consistentes
en una disminucién cuantitativa junto con alteraciones
estructurales, lo que apoya el papel critico jugado por es-
tas células en la regulaciéon de la motilidad intestinal
(27,28). Las formas familiares son raras y el tipo de he-
rencia todavia no es clara.

Las neuropatias pueden ser clasificadas en dos formas
mayores: a) inflamatorias y b) degenerativas.

—Las neuropatias inflamatorias. Se caracterizan por
un infiltrado denso de linfocitos y células plasmadticas
afectando a alguno de los dos plexos mayores, aunque
principalmente al plexo mientérico (ganglionitis mienté-
rica) y axones del sistema nervioso entérico. En general,
las ganglionitis mientéricas pueden ser secundarias a mu-
chas enfermedades, incluyendo las paraneoplasicas, in-
fecciones, neuroldgicas, del tejido conectivo y alteracio-
nes inflamatorias del intestino. Algunos casos pueden ser
primarios en su origen (8,15).
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Una dismotilidad intestinal grave puede ser el resultado
de una respuesta inmune contra una neoplasia, a menudo
oculta, constituyendo un sindrome paraneoplasico. Este se
debe sospechar en mayores de 40 afios que debutan con un
sindrome de POIC. El tumor mas comunmente asociado es
el carcinoma de células pequefias de pulmoén, seguido del
tumor carcinoide, cancer de mama, de ovario, linfoma
Hodgkin y mieloma multiple. Con frecuencia, los sintomas
gastrointestinales preceden al descubrimiento de la neopla-
sia y en ausencia de otra causa, ésta debe ser sospechada y
buscada. El mecanismo patogénico de este sindrome para-
neopldsico es la destruccidn autoinmune de los ganglios
mientéricos (5), habiéndose identificado anticuerpos anti-
neuronales paraneopldsicos contra el plexo mientérico (4).
Estos anticuerpos comparten un epiteto comtn con ele-
mentos malignos e intestinales (23) y constituyen marca-
dores validos en el estudio diagndstico de pacientes con
sospecha de POIC paraneopldsica (4,8,29).

—Las neuropatias degenerativas no inflamatorias
pueden ocurrir como resultado de noxas endogenas y/o
exdgenas originando lesion y pérdida de las neuronas en-
téricas. En estos casos, hay degeneracion de las neuronas
ganglionares de los plexos mientérico y submucoso sin
componente inflamatorio (12,15,27,28). Las causas de
esa degeneracion neuronal son multiples, entre otras, di-
ferentes enfermedades neurodegenerativas del sistema
nervioso central, incluidas las enfermedades mitocon-
driales. En estas dltimas, existen alteraciones en las mito-
condrias que alteran la fosforilacion oxidativa y dan lugar
a sindromes clinicos complejos en los que se incluyen
manifestaciones multisistémicas (neuroldgicas, musculo
estriado, musculatura lisa) (30).

Las alteraciones mitocondriales pueden causar POIC y
la afectacion multisistémica obliga a considerar que exis-
ta una enfermedad mitocondrial. Como se puede compro-
bar en la tabla II, en la mayoria de estas enfermedades
existen manifestaciones neuroldgicas pero es necesario
tener un alto indice de sospecha para diagnosticar de en-
trada una alteracion mitocondrial, si los sintomas estan li-
mitados al tracto gastrointestinal (8). En ocasiones, los
sintomas gastrointestinales preceden en meses o afios a
las restantes manifestaciones de la enfermedad mitocon-
drial. Las enfermedades mitocondriales que més frecuen-
temente cursan con manifestaciones gastrointestinales
son: a) la encefalopatia neurogastrointestinal mitocon-
drial (MNGIE); b) el sindrome de Leigh (encefalopatia
necrotizante subaguda); c) el sindrome de Kearns-Sayre
(oftalmoplejia externa progresiva crénica, retinopatia
pigmentaria, ataxia y bloqueo cardiaco); y d) el sindrome
MELAS (encefalopatia mitocondrial, acidosis lactica y
accidentes cerebrovasculares) (31-37).

Se han comunicado casos de pacientes con manifesta-
ciones gastrointestinales por enfermedad mitocondrial
que no reunian criterios diagndsticos de ninguno de los
sindromes descritos (37,38).

El sindrome de MNGIE es el mejor conocido. Se trata de
una enfermedad autosémica recesiva originada por muta-
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Tabla Il. Miopatias mitocondriales

1. Mutaciones en el ADN mitocondfrial:

-Sindrome de Kearns-Sayre: ataxia, neuropatia, ptosis, oftal-
moplejia, degeneracién pigmentada de la retina, cardiomio-
patia, baja estatura

-Sindrome de Pearson: anemia refractaria sideroblastica

—Oftalmopatia progresiva externa (PEO): ptosis bilateral, oftal-
moplejfa, debilidad muscular

—Encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y episodios
de insuficiencia cerebrovascular (MELAS)

—Epilepsia mioclénica con fibras “ragges red” (MERRF): ataxia
cerebelosa, sordera y demencia

—Ataxia, neuropatia con retinitis pigmentaria (NARP)

—Sordera, mioclonia, epilepsia, ataxia, miopatia

—Neuropatia hereditaria de Leber

—Sordera sensorio neural inducida por aminoglicésidos

2. Enfermedades por defectos genéticos que alteran la estabilidad
del ADN mitocondrial:

—Oftalmoplejia externa progresiva autondémica dominante
(Ad PEG)

—Encefalomiopatia neuro-gastrointestinal mitocondrial (MN-
GIE)

—Miopatia congénita fatal infantil con o sin sindrome de Fan-
coni

—Hepatopatia fatal infantil

—Microcefalia congénita de Amish

3. Enfermedades por defectos en genes nucleares que codifican
proteinas de los complejos enzimaticos de la CRM:
-Sindromes de Leigh
—Paraganglioma hereditario
—Hiperpotasemia y acidosis lactica
—Ataxia, epilepsia, miopatia
4. Enfermedades por defectos de genes que codifican proteinas
relacionadas indirectamente con la oxidacion fosforilativa:
—Ataxia de Friederich
—Ataxia ligada al cromosoma X'y anemia sideroblastica
—Paraparesia espastica hereditaria
—Sindrome de sordera-distonia ligado al cromosoma X
—Atrofia 6ptica autondmica dominante

ciones en el gen de la timidina fosforilasa (36,39,40), lo
que se traduce en tasas elevadas en plasma de timidina y
deoxiuridina (41). Estos cambios tienen valor diagnésti-
co. Secundariamente al aumento de timidina pueden pro-
ducirse alteraciones en la estabilidad del ADN mitocon-
drial y provocar su deplecién en el misculo (40). En las
fibras musculares de estos pacientes se puede detectar
una deficiencia de citocromo c oxidasa. Aunque el cuadro
clinico bien desarrollado incluye, ademés de POIC, neuro-
patia periférica, leucoencefalopatia y oftalmoparesia (42),
en el 45 al 67% de los pacientes los primeros sintomas en
aparecer son los gastrointestinales (30,32). En estos pa-
cientes los principales cambios se observan a nivel de las
neuronas entéricas que presentan cambios degenerativos y
anomalias mitocondriales (33). Se ha sugerido que los
cambios degenerativos pueden comprometer a las neuro-
nas del sistema nervioso autondmico extraintestinal (38).
En el sindrome de Leigh, originado por mutaciones en
los genes que codifican las proteinas del complejo intesti-
nal de la cadena respiratoria mitocondrial, también apare-
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cen manifestaciones intestinales. Se trata de un sindrome
complejo en el que junto a la encefalomiopatia hay acido-
sis lactica y cardiomiopatia (34).

El sindrome de Kearns-Sayre, debido a mutaciones en
el ADN mitocondrial, consiste en oftalmoplejia, retino-
patia pigmentaria, alteraciones de la conduccion cardia-
ca, baja estatura y aumento de proteinas en el liquido ce-
falorraquideo (43).

En el sindrome de MELAS, que también puede cursar
con POIC, hay episodios de accidentes cerebro-vascula-
res y acidosis lactica (44).

CLINICA

El espectro clinico de la POIC es muy variable y depen-
de de la causa, de la localizacién y de la extension de la
afectacion ya que esta puede ser segmentaria o difusa e in-
cluso puede haber fluctuacién en la intensidad de los sinto-
mas (8,11,45). El inicio suele ser insidioso y, habitualmen-
te, los sintomas van aumentando en intensidad y preceden
al primer episodio suboclusivo durante muchos afios.

Los sintomas y signos del sindrome de POIC pueden ser
muy similares a los de una obstruccién mecénica intesti-
nal. Los sintomas més frecuentes son el dolor abdominal y
la distension (80%), las nauseas y vomitos (75%), el estre-
fiimiento (40%) y la diarrea (20%) (46). Las nduseas y los
vomitos son sintomas predominantes cuando la disfuncién
afecta al tracto gastrointestinal alto, mientras que el dolor
abdominal difuso, la distension y el estrefiimiento sugieren
una afectacion preferentemente distal (15).

El dolor puede ser de dos tipos diferentes. Uno de ellos
estd directamente relacionado con la distensién intestinal
y mejora o desaparece totalmente si disminuye la disten-
sion intestinal. Un segundo tipo es probablemente secun-
dario al espasmo de la musculatura lisa y a la hiperalgesia
visceral y es independiente de la distension intestinal. La
distension abdominal varia desde ser muy leve hasta el
equivalente a 9 meses de embarazo en los casos en que
todo el intestino delgado y el colon estin afectados
(46,47). Los vomitos con frecuencia estan constituidos
por alimentos ingeridos muchas horas antes y pueden ser
fecaloideos. Pueden referir “chapoteo”, borborigmos y
ruidos intestinales aumentados con diferente localizacién
dependiendo de la regién afectada (47).

Los pacientes con afectacion predominante del intesti-
no delgado con frecuencia desarrollan sobrecrecimiento
bacteriano lo que puede conducir a esteatorrea y diarrea,
mientras que la afectacion colénica usualmente origina
estrefiimiento (46). Los pacientes con afectacién de ambos
tramos pueden alternar estrefiimiento y diarrea. La afecta-
cioén géstrica origina gastroparesia y por lo tanto plenitud
postprandial, digestiones lentas y vomitos. La afectacion
de todas estas porciones tiene como consecuencia una
disminucidn en la ingesta de alimentos, pérdida de peso y
malnutricién, especialmente cuando se combina con ma-
labsorcién. Cuando la afectacién se limita al intestino
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proximal, el enfermo puede tener un peso normal ya que
en este caso es posible la absorcién intestinal.

La afectacion del es6fago puede originar disfagia, do-
lor tordcico, regurgitacion y pirosis. Esta clinica es infre-
cuente excepto en aquellos con POIC secundaria a escle-
rodermia. Las neuropatias viscerales pueden presentarse
con sintomas similares a los de la achalasia o al espasmo
esofagico difuso (15,47).

Los hallazgos de la exploracidn fisica también son varia-
bles. Puede existir caquexia y distension abdominal. Puede
haber chapoteo en el abdomen medio cuando la afectacién
es del intestino delgado y hacia el cuadrante superior iz-
quierdo en el caso de afectacion géstrica. Suele haber timpa-
nismo a la percusién y a veces son visibles las contracciones
de las asas intestinales a través de la pared abdominal.

Las manifestaciones extraintestinales proporcionan una
orientacion clinica sobre la causa subyacente de POIC
como la esclerodermia, polimiositis y dermatomiositis.

Los pacientes con procesos leves son capaces de man-
tener un adecuado estado nutricional y una actividad la-
boral normal por lo que con frecuencia son diagnostica-
dos durante afios de sindrome de intestino irritable o de
dispepsia funcional. En el extremo opuesto, los pacientes
con POIC grave sufren una repercusion importante sobre
su calidad de vida.

DIAGNOSTICO

En los adultos no hay consenso diagndstico para este
raro sindrome, pero se considera que los tres criterios
fundamentales para el diagndstico de POIC son: a) la sos-
pecha de esta entidad; b) la demostraciéon de dilatacién
del intestino delgado; y c) la exclusién de una obstruc-
cién mecanica (1,4,15) (Tabla III).

La finalidad del estudio diagndstico es confirmar este,
buscar la alteracién de la motilidad en el tracto gastroin-
testinal y su extension e intentar identificar la causa.

El diagnéstico es mds facil y mas frecuente en los ca-
sos de POIC secundaria, ya que la enfermedad primaria
suele ser conocida, aunque hay algunos casos secunda-
rios a neoplasias en los que la atencién se focaliza hacia
el tracto gastrointestinal y Unicamente en una fase tardia
se descubre el tumor responsable.

La dificultad diagndstica en el caso de POIC primaria
origina que el diagndstico final se establezca varios afnos
tras el inicio de los sintomas (media 8 afos). Durante
ellos, la mayoria de los pacientes son sometidos a cirugias
indtiles y potencialmente peligrosas (2,96 por paciente)
que al no detectar patologia origina el que sean cataloga-
dos como enfermos psiquiatricos (9).

El primer criterio diagndstico —sospecha de la entidad—
se obtiene fundamentalmente mediante la historia clinica
y el examen fisico. Puede ayudar la existencia de una his-
toria familiar o sintomas semejantes a los del enfermo en
familiares, enfermedades del tejido conectivo, amiloido-
sis, farmacos, etc.
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Tabla Ill. Diagnéstico

1. Sospecha:
—Historia clinica (valorar farmacos, enfermedades sistémicas/me-
tabolicas)
—Examen fisico
—Historia familiar

—Descartar potenciales causas subyacentes de POIC

—Valorar datos de malabsorcion/malnutricion
—Estudio analitico rutinario
—Electroforesis en sangre y orina
—Perfil toxico
—Estudios tiroideos
—Tests para enfermedad celiaca
—Alteraciones metabolicas
—Serologias para CMV, Epstein-Barr, virus herpes, HIV, enf.
Chagas
—Anticuerpos antineuronales
—Evaluacion sistema nervioso auténomo
—RX térax
—Test sobrecrecimiento bacteriano

—Si POIC secundaria: tratar causa
—Si sospecha de POIC primaria: prosequir estudio

2. Descartar obstruccion mecanica:
—RX de abdomen
—Estudios con contraste baritado de la totalidad del tubo di-
gestivo
—TC con contraste oral
—Endoscopia del tubo digestivo con biopsias

3. Confirmar diagnéstico:
—Manometria gastrointestinal (miopatia/neuropatia)
—Valorar laparoscopia y toma de muestras:
* Totalidad de la pared/distintos niveles
* Microscopfia 6ptica
* Microscopia electronica
* Histoquimica
* Enzimas titulares
—Biopsia de musculo estriado
—RNM cerebral

—Orientan a la localizacién y/o extension:
—Estudio isotopico vaciamiento gastrico
—Estudio transito con marcadores radiopacos
—Manometria esofdgica y ano-rectal

4. Valoracion afectacion extraintestinal:
—Afectacién urolodgica: ecografia reno-vesical y estudio urodi-
namico
—Afectacién autonomica: pruebas funcion autonémica
—Afectacion neuroldgica: EMG y TC/RNM cerebral
—Afectacién cardiaca: EKG y Holter

En las determinaciones analiticas se pueden observar
alteraciones electroliticas u otras secundarias a malnutri-
cién o a malabsorcién (anemia de distinta naturaleza, hi-
poalbuminemia, déficits vitaminicos). Los estudios hor-
monales tiroideos pueden excluir el hipotiroidismo. Se
deben hacer determinaciones de anticuerpos para la en-
fermedad celiaca y exclusién de infeccion por citomega-
lovirus, virus de Epstein-Barr, virus herpes simple y rota-
virus. La electroforesis proteica en sangre y orina puede
poner de manifiesto la existencia de un mieloma. En pa-
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cientes con sindrome paraneopldsico se pueden detectar
anticuerpos antineuronales (Anti-Hu o ANNA-1) me-
diante técnicas de inmunofluorescencia (5). Cuando pre-
domina la disfagia se debe realizar serologia para el tripa-
nosoma cruzi (enfermedad de Chagas), especialmente en
personas procedentes de América Central y del Sur.

Los tests del hidrogeno espirado con glucosa, lactulosa
y D-xilosa pueden ser utilizados para detectar un sobre-
crecimiento bacteriano, originado por estasis en el intesti-
no delgado (4).

En relacion con el segundo criterio diagndstico —dila-
tacién del intestino delgado— la radiografia simple de ab-
domen puede mostrar signos de un fleo paralitico o bien
dilatacion de asas intestinales similar a la de una obstruc-
cion mecdnica (8). Se ha sugerido que la existencia radio-
l6gica de asas intestinales dilatadas con niveles hidroaé-
reos en ausencia de una obstruccién son datos demasiado
restrictivos ya que hay pacientes que no los presentan.
Por ello, los pacientes con clinica tipica y cuadro grave
que afecta a su vida junto con criterios manométricos y/o
histolégicos de POIC, deberian ser incluidos dentro del
diagnéstico aunque no presentaran los cambios radioldgi-
cos referidos (8,48).

Los estudios radiolégicos del tubo digestivo con con-
traste baritado permiten descartar la presencia de una obs-
truccién —tercer criterio diagndstico— e identificar dilata-
ciones asf como el retraso en el vaciamiento de contraste.

Las exploraciones endoscdopicas son complementarias
a las anteriores para excluir una obstruccién. Habitual-
mente, las biopsias endoscOpicas no aportan datos diag-
nésticos excepto en patologias como la amiloidosis en la
que el material amiloide puede detectarse con la tincién
positiva para el Rojo Congo mostrando birrefringencia
bajo la luz polarizada o en la gastroenteropatia hipertrofi-
ca eosinofilica en la que hay un infiltrado eosinofilico in-
tenso, engrosamiento de la mucosa y elongacién de los
villis del intestino delgado (49). Permiten, asimismo, ob-
tener muestras para realizar cultivo viral para citomega-
lovirus y herpes simple para lo que se requieren medios
de tincién especificos.

La tomografia computarizada (TC) abdominal y pélvi-
ca puede identificar asas intestinales dilatadas y procesos
malignos abdominales. La radiografia y el TC toracico se
deben realizar en fumadores con POIC para excluir un
céncer de pulmon.

Los estudios del transito con marcadores radiopacos
pueden ser ttiles para localizar el lugar de la obstruccién
funcional (5,50).

Cuando existe la sospecha de este sindrome, la mano-
metria gastrointestinal, el estudio isotdpico y el estudio
histopatoldgico de la totalidad de la pared intestinal no
son absolutamente necesarios pero pueden ayudar a con-
firmar el diagnéstico, a determinar el prondstico y a diri-
gir el tratamiento (1,5,8).

La motilidad del intestino delgado puede evaluarse uti-
lizando la manometria antro-duodenal o del intestino del-
gado. Los estudios manométricos proporcionan informa-
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cion sobre las posibles etiologias ya que presentan dife-
rentes patrones en la alteracion de la motilidad segtin se
trate de una miopatia o de una neuropatia. Si esta es mio-
pética, las contracciones son de baja amplitud y coordina-
das, mientras que si tienen un origen neuropatico, las on-
das son de amplitud normal, incoordinadas y no
peristalticas. Sin embargo, se han documentado formas
mixtas en las que los pacientes con afectacién neurégena
muestran atonia visceral (8).

La manometria gastrointestinal puede ser asimismo de
gran utilidad ya que puede orientar sobre si una cirugia o
endoscopia resectivas o de descarga pueden ser benefi-
ciosas. Si existe una alteracién de la motilidad generali-
zada en pacientes que estdn siendo valorados para una
colectomia, porque en ellos el sintoma predominante es
un estrefiimiento intratable, la eliminacion del colon o la
creacion de una ileostomia, probablemente no suprimird
los sintomas.

Sin embargo, los criterios diagndsticos basados en esta
técnica son probleméticos debido a que no hay técnicas
uniformes para estos estudios especializados y no hay
consenso de cudndo y cdmo se deberia realizar ya que el
papel de esta técnica en un paciente con POIC e intestino
delgado dilatado todavia no estd clara. En presencia de
enfermedad grave y de larga evolucion con dilatacion in-
testinal, los hallazgos de la manometria pueden no ser es-
pecificos por no detectar actividad contrictil (5). Por todo
ello, el diagnédstico de POIC no se deberia basar tnica-
mente en la manometria del intestino delgado (4). Ade-
mads, la manometria gastrointestinal todavia no esta dis-
ponible en muchos centros y, por lo tanto, el diagndstico
debe —y habitualmente puede— hacerse sin ella (47).

La manometria puede diferenciar, aunque no siempre,
la POIC de la obstruccién mecanica (47). Se ha docu-
mentado que la mayoria de estos pacientes sufren una o
varias laparotomias antes de que se llegue al diagnéstico.
Por ello, es posible que pacientes con clinica, radiologia
y datos histolégicos de POIC desarrollen una obstruccion
intestinal mecdnica debido a las adherencias (pseudo-
pseudo-obstruccién) (51). Ello constituye un problema
dificil de resolver, ya que se debe indicar tratamiento qui-
rurgico para retirarlas. En el seguimiento de estos pacien-
tes esta técnica puede ser de interés ya que se cree que la
presencia de contracciones prolongadas de alta amplitud
representa una forma de patrén obstructivo que ayudaria
en el diagnéstico diferencial (48,51,52).

La manometria esofdgica y la ano-rectal son ttiles para
identificar otros segmentos intestinales afectos. Aproxima-
damente el 75% de las personas que tienen POIC primaria
tienen aperistalsis esofdgica. Aquellos con miopatia visce-
ral tienden a tener ondas simultdneas de baja amplitud. En
la esclerodermia se producen ondas peristdlticas de baja
amplitud o bien ausencia de contracciones, presion esfinte-
riana esofagica muy baja, si la hay, y reflujo gastroesofagi-
co. La neuropatia visceral puede simular una achalasia o
un espasmo esofagico difuso (47). La manometria colénica
tnicamente se ha utilizado en nifios (53,54).
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Los estudios del transito con radioisétopos tienen su
principal aplicacién en la valoracién del vaciamiento gas-
trico. Se considera el test internacional estandar para defi-
nir la gastroparesia y se realiza administrando una comida
baja en grasa marcada con Tc99. Un estudio anormal se
define por més del 60% de la retencién géstrica tras 2 ho-
ras o por mas del 10% tras 4 horas (55). Se han descrito
estudios del transito intestinal con liquidos marcados con
Tc99 o con Indiol31 a través del intestino delgado, sin
embargo, estas técnicas estan disponibles unicamente en
unos pocos centros de referencia (4).

Las biopsia de la totalidad del espesor de la pared o
bien el estudio histolégico de la pieza resecada, en espe-
cial en pacientes con sintomas refractarios, permiten el es-
tudio muscular y nervioso mediante tinciones especificas,
aunque con ellas no es posible establecer si la alteracion
morfolégica es primaria o secundaria debido a la ausencia
de controles de tejido, localizacién y edad especificos (8).
Las muestras deben tomarse a distintos niveles para eva-
luar la extensién del proceso ya que con frecuencia la
afectacion es segmentaria (8,49). Dado que tras la cirugia
pueden desarrollarse adherencias que pueden originar
una obstruccién mecdnica, el tratamiento quirdrgico debe
realizarse Unicamente si ello es imprescindible. Por este
motivo se debe valorar el hacer las tomas mediante lapa-
roscopia (56).

Las muestras deben ser divididas para enviar una parte
de ellas para el estudio microscopico rutinario (formol),
otra parte para microscopia electrénica (glutaraldehido) y
una tercera para inmunohistoquimica y enzimas tisulares
(nitrégeno liquido). La microscopia electrénica y/o la in-
munorreactividad para CD 117 (c-kit) se emplea en el re-
conocimiento de las células intersticiales de Cajal, para
valorar las alteraciones en su distribucién y principal-
mente, para identificar su descenso en nimero y sus alte-
raciones estructurales (5-14).

La tincién con tricrémico puede demostrar la fibrosis y
atrofia de las capas del musculo liso en la esclerodermia.
Las secciones longitudinales han de tefiirse con la tincion
de plata de Smith para demostrar el plexo mientérico. En
la “neuropatia visceral idiopdtica”, al igual que en la en-
fermedad de Hirschprung, puede haber agangliosis de la
mucosa y del plexo mientérico. En adultos, una infiltra-
cién de linfocitos y de células plasmaticas confinada al
plexo mientérico con degeneracion neuronal, deberia su-
gerir una neuropatia inflamatoria. Esta infiltracién no es
especifica y puede ser secundaria a multiples causas de
POIC, tales como el sindrome paraneoplasico, esclero-
dermia, infecciones parasitarias y en la ganglionitis mien-
térica idiopdtica. La tincién inmunohistoquimica para la
expresion c-kit pude detectar anormalidades en las célu-
las intersticiales de Cajal (4,14). Los estudios inmunohis-
topatolégicos muestran un infiltrado inmune compuesto
predominantemente por linfocitos CD4+ (T helper) y
CD8+ (T supresor) que pueden ser identificados tanto en
las formas primarias como en las secundarias de ganglio-
nitis mientérica (15).
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Las miopatias viscerales carecen de una histologia ca-
racteristica (15,26) pero se han descrito diversos patro-
nes. En algunos casos, la estructura histolégica por mi-
croscopia electrénica de las capas musculares es normal,
sin embargo, el estudio por microscopia electronica reve-
la alteraciones estructurales diversas. Los tipos histoldgi-
cos mas llamativos incluyen: a) intensa fibrosis y desapa-
ricion de las células musculares, preferentemente de las
pertenecientes a las capas circulares; b) miocitos con de-
generacion nuclear y otros con ausencia nuclear; c) orga-
nizacién anormal de las capas musculares con inclusién
de capas musculares accesorias o fusién de todas las ca-
pas en una sola; y d) miositis. Este tltimo tipo, en el que
las capas musculares estdn infiltradas por células infla-
matorias, tienen un origen probablemente autoinmune,
mientras que los dos primeros son consecuencia de alte-
raciones intrinsecas de los miocitos o de sus relaciones
con la matriz extracelular (24,25). Por otro lado, en estas
miopatias, puede detectarse una expresion disminuida de
alfa-actina. Su significacién no estd clara y podria tratar-
se de una alteracién del desarrollo limitada a la pared in-
testinal. Para algunos autores, representa un indicador
atil de POIC, al menos en los casos de ausencia de otras
alteraciones estructurales (57).

Estas muestras permiten, ademads, la realizacion de estu-
dios para valorar la presencia de alteraciones mitocondria-
les (cadena respiratoria mitocondrial y ADN mitocondrial).
Las miopatias mitocondriales constituyen un grupo hetero-
géneo de enfermedades que resultan de la alteracidn estruc-
tural, bioquimica o genética de la mitocondria y deben sos-
pecharse cuando se asocian sintomas neuromusculares
gastrointestinales y sintomas no neuromusculares, reflejan-
do la ubicuidad de las mitocondrias. El estudio del ADN
mitocondrial del musculo esquelético confirma la presencia
de una miopatia mitocondrial y la valoracion de la actividad
de la cadena respiratoria mitocondrial (5,58-60).

El sindrome mejor documentado es el conocido como
encefalopatia neurogastrointestinal (MNGIE) que es una
enfermedad originada por mutaciones en el gen que codi-
fica la timidina fosforilasa (36,39,40). En estos pacientes
los principales cambios se observan a nivel de las neuro-
nas entéricas que presentan cambios degenerativos y ano-
malias mitocondriales (33). Se ha sugerido que los cam-
bios degenerativos pudieran comprometer a las neuronas
del sistema nervioso autonémico extraintestinal (38). En
las fibras musculares de estos pacientes se detecta un de-
fecto en la citocromo c¢ oxidasa indicativo de miopatia
mitocondrial. Sin embargo, muchos de estos casos care-
cen de anomalias en las proteinas codificadas por el ADN
mitocondrial, ya que las protefnas mitocondriales estdn
codificadas tanto por genes mitocondriales como por ge-
nes cromosomicos (8,58). Este sindrome puede ser con-
firmado mediante el hallazgo en plasma de concentracio-
nes elevadas de timidina y deoxiuridina (41). Sin embargo,
la ausencia de leucoencefalopatia en la resonancia nuclear
magnética cerebral y la normalidad de las cifras de timidi-
na y deoxiuridina lo hacen improbable.
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El no reunir los criterios diagndsticos de ninguno de
los sindromes descritos no excluye este origen, ya que se
han comunicado casos de pacientes con manifestaciones
gastrointestinales por enfermedad mitocondrial que no
los reunian (37,38).

En el futuro, la mejor preservacion de los tejidos asi
como estudios rutinarios con técnicas especiales tales como
la microscopia electrénica, tinciones inmunohistoquimicas
para elementos contractiles especificos, tinciones mas refi-
nadas para elementos neuroldgicos y estudios de hibrida-
cién in situ para anormalidades especificas, disminuirdn el
nimero de falsos negativos en el examen histolégico. Di-
chos falsos negativos en los que la histologia es aparente-
mente normal pueden deberse a que no existe afectacién en
esa zona si se trata de un proceso de distribucién parcheada
o bien a que las alteraciones no se evidencian con los me-
dios que se han utilizado o de los que se dispone.

Finalmente, si existen sintomas urolégicos se debe ha-
cer el estudio oportuno. Si se sospechan lesiones neurol6-
gicas e incluso si estas no se sospechan pero el cuadro no
esta filiado, se debe hacer evaluacion del sistema nervio-
so auténomo asi como descartar lesiones cerebrales o de
la médula mediante escaner y/o resonancia nuclear.

TRATAMIENTO

Tras establecer un diagndstico clinico correcto, excluir
una obstruccién mecdnica, diferenciar las formas prima-
rias de las secundarias y valorar la extension de la afecta-
cion, el manejo del enfermo con sindrome de POIC con-
siste en desarrollar un plan de tratamiento de acuerdo con
los sintomas y el estado nutricional. Debido a la comple-
jidad del sindrome, es necesario un seguimiento multidis-
ciplinar de estos enfermos por parte de gastroenterélogos,
cirujanos, unidad del dolor, reumat6logos, nutricionistas y
personal de atencion domiciliaria (23,61,62).

En los casos de POIC secundaria se debe tratar la en-
fermedad primaria subyacente que en algunos casos con-
seguird la resolucién del proceso gastrointestinal. El sin-
drome de POIC primaria es tan heterogéneo que existe un
amplio rango de respuestas a distintos tratamientos. Los
casos de naturaleza inflamatoria o autoinmune pueden
responder al tratamiento corticoideo. Los originados por
una viriasis, en teoria, pueden responder al tratamiento
especifico pero no se dispone de datos clinicos. El trata-
miento de la POIC se dirige a mejorar los sintomas y a
mantener una adecuada nutricién (1,8) (Tabla IV).

En los brotes agudos, el enfermo puede precisar ingre-
so hospitalario si la clinica se prolonga. Durante él se
debe descartar una obstruccién mecdnica si se le han
practicado laparotomias previas. El tratamiento es similar
al de la obstruccion mecdnica: dieta absoluta, aspiracion
naso-gastrica o naso-yeyunal, sonda rectal si se cree que
puede beneficiarle y medicacién analgésica no opioide,
ademds de farmacos procinéticos (eritromicina 500 mg
1.v./6-8 horas o metoclopramida 10 mg i.v./6 horas).
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En las fases de remision, si es posible, se debe hacer una
alimentacion oral. Las ingestas de cantidades menores de
alimentos y mas frecuentes, en nimero de 6-8/dia, pobres
en grasa y fibra, suelen ser mejor toleradas. Se deben evitar
alimentos que generen gas y aquellas conductas asociadas
con la deglucion de aire como masticar chicle o tomar be-
bidas con paja. Se deben corregir las alteraciones electroli-
ticas y los déficits vitaminicos mediante la administracién
de suplementos orales de hierro, calcio, 4dcido félico, vita-
minas A, D y K asi como de vitamina B,, i.m.

Para mejorar su estado nutricional se pueden asociar
suplementos nutricionales liquidos durante periodos va-
riables. Los casos graves pueden requerir la administra-
cién de nutricién enteral a través de sonda. Puede hacerse
durante la noche para administrar las calorias necesarias
y facilitar la vida al paciente (4).

La nutricién parenteral —hospitalaria o domiciliaria—
debe reservarse para los episodios graves de exacerba-
cidén o para cuando no sea posible administrar ningtin tipo
de nutricién enteral por intolerancia. Ello se debe a sus
posibles complicaciones, como infecciones relacionadas
con el catéter, hepatotoxicidad, esteatosis, colestasis y ci-
rrosis. Las alteraciones enzimaticas y de la bilirrubina no
se correlacionan con la gravedad de la lesion histolégica
(4,63,64).

Se deben evitar los farmacos que puedan interferir con
el peristaltismo y la funcién propulsiva como los opidceos,
los antidepresivos triciclicos y los anticolinérgicos.

Por lo que respecta al tratamiento farmacolégico, el de-
ficiente conocimiento sobre la fisiopatologia de este sin-
drome impide realizar un tratamiento dirigido hacia la co-

Tabla IV. Tratamiento

—Secundaria: causa

—Mantenimiento:

* Ingestas pequefas, en mayor nimero, pobres en grasa y fi-
bra

* Cinitaprida/Domperidona/Metoclopramida (periodos cortos)

e Octredtido

* Tegaserod/Misoprostol

e Suplementos vitaminicos/suplementos nutricionales

e Sj diarrea: ciclos de antibidticos para sobrecrecimiento bac-
teriano

* Sidolor: analgésicos no opioides

 Valorar antisecretores

* Nutricién enteral

* Nutricién parenteral total

* Valorar estomas de derivacion o de nutricion (endoscdpicos/qui-
rirgicos)

* Reseccion segmentos afectados (cirugia/laparoscopia)

¢ Trasplante intestinal

* Apoyo psicolégico/Tratamiento psiquiatrico

—Exacerbaciones agudas:

¢ Dieta absoluta

* Sueroperapia/Nutricion parenteral

e Eritromicina i. v./Metoclopramida i. v.

 Valorar sonda nasogastrica y rectal

e Descartar obstruccién mecanica sobreafiadida: tratamiento
quirdrgico
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rreccion del trastorno desencadenante. La mayoria de los
tratamientos utilizados se dirigen a aliviar la sintomatolo-
gia 0 a mejorar el peristaltismo de manera inespecifica.

Para los pacientes con nduseas y vomitos se utilizan
los antieméticos convencionales como la metocloprami-
da o la domperidona. Los efectos extrapiramidales de la
primera hacen que no puedan administrarse dosis altas de
la misma. La segunda tiene la ventaja de no atravesar la
barrera hematoencefalica por lo que es posible su admi-
nistracion en tratamientos prolongados. Asimismo, pue-
den utilizarse antagonistas de los receptores 5-HT3 de la
serotonina como ondasetrén en diversas vias de adminis-
tracion dependiendo de la tolerancia (4).

En los casos en los que predomina el dolor abdominal
se administran analgésicos, evitando tanto los opidceos
como los AINE, estos tltimos por la posibilidad de pro-
vocar complicaciones ulcerosas tanto gastricas como en-
téricas. La mejor comprension de las alteraciones fisiopato-
l6gicas responsables de algunas enfermedades funcionales
del tubo digestivo, ha permitido descubrir posibles agen-
tes terapéuticos para el tratamiento del dolor tanto a nivel
del sistema nervioso central como del periférico. Entre
ellos se encuentran los antagonistas de la colecistoquini-
na, los agonistas y antagonistas de la serotonina y los
andlogos de la somatostatina y de los cannabinoides. En
determinados casos, se puede valorar la utilizacion de
medicamentos que actdan a nivel central como la gaba-
pentina o los antidepresivos triciclicos (5,65,66).

En los pacientes graves, en aquellos con nduseas o vo-
mitos y por supuesto en la esclerodermia en la que con
frecuencia los pacientes tienen clinica de reflujo gastroe-
sofagico, estd indicada la utilizaciéon de antisecretores
como protectores de la mucosa gastroesofégica (1,8).

El sobrecrecimiento bacteriano es el principal causante
de malabsorcion y de diarrea en la POIC y, en caso de
confirmarse, se debe poner tratamiento antibidtico. En
los casos recurrentes se deben realizar ciclos periddicos
de tratamiento antibiético de forma ciclica de 7-10 dias
v.0. cada mes con la finalidad de evitar resistencias, como
ciprofloxacino 250-500 mg/12 horas; rifaximina 400
mg/8 horas; metronidazol 250 mg/8 horas; amoxicilina-
clavuldnico 500 mg/8 horas o doxiciclina 100 mg/12 ho-
ras, entre otros (1,23,47,67).

El tratamiento médico de la dismotilidad se basa en el
uso de procinéticos. Los agonistas 5-HT4 como la cisa-
prida actdan facilitando la liberacién de acetilcolina en el
sistema nervioso entérico y, por lo tanto, estimulando la
funcién deficiente de la musculatura lisa. Este fairmaco se
ha retirado debido a sus efectos adversos sobre el ritmo
cardiaco y en su lugar puede utilizarse la cinitaprida, una
molécula de similares caracteristicas pero sin efectos car-
diacos. Sin embargo, si el defecto muscular funcional es
grave o cuando la actividad neuronal estd muy descoordi-
nada, el efecto que se logra con estos farmacos es escaso.
En esta situacidon clinica, el uso de otros tratamientos
como la eritromicina, el octredtido, tegaserod o miso-
prostol han resultado beneficiosos en casos aislados pero
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su utilidad no ha sido probada adecuadamente (1,68). La
eritromicina es un agonista de la motilina y es un potente
procinético gastrico. Sin embargo, su eficacia en la POIC
es limitada debido al desarrollo de tolerancia si se utiliza
de forma prolongada. El octreétido, un andlogo de la so-
matostatina, en dosis pequenas de 50-100 pg via subcutai-
nea por la noche, puede producir mejoria clinica, sobre
todo en enfermos con esclerodermia (4). El tegaserod es
un procinético con un mecanismo de accién similar a la
cisaprida pero sin efectos secundarios cardiacos. Se estd
utilizando en el sindrome de intestino irritable con predo-
minio del estrefiimiento por lo que puede ser ttil en pa-
cientes con afectacion colénica en dosis de 2-6 mg/12 ho-
ras v.0. (5). El misoprostol es un andlogo sintético de la
prostaglandina E que estimula la motilidad intestinal y
que se ha utilizado en pacientes con POIC con estrefii-
miento refractario (69).

En los pacientes mds graves pueden llegar a ser nece-
sarios tratamientos paliativos tanto endoscépicos como
quirdrgicos. La realizacién de yeyunostomias, ilostomias
o cecostomias de descarga facilitan el transito del conte-
nido intestinal y disminuyen la distensién y los vomitos
en pacientes que tienen nutricién parenteral o sin ella
(70). Dependiendo de la localizacion de la afectacion, es-
tos estomas pueden utilizarse para la nutricién del pa-
ciente. Si este tolera una alimentacién naso-yeyunal, se
puede valorar su administracion a través de enterostomia.
La gastrostomia percutdnea en general no es ttil con esta
ultima finalidad debido a que los pacientes suelen tener
una gastroparesia importante.

El tratamiento quirtdrgico —laparoscépico o abierto—
debe evitarse con el fin de no producir adherencias ya
que estas pueden originar posteriormente cuadros obs-
tructivos mecdnicos que compliquen o agraven el cuadro.
Debe reservarse para casos seleccionados o graves y re-
fractarios al tratamiento médico siendo posible una gran
variedad de intervenciones como resecciones o técnicas
de by-pass. Debe indicarse, asimismo, cuando exista alta
sospecha de obstruccién mecdnica por la causa referida u
otras complicaciones agudas como perforacion, volvulos
o herniacion intestinal (47,71). Durante la intervencion se
deben tomar las muestras de la totalidad de la pared.

En general, se aconseja realizar previamente un estu-
dio fisiolégico detallado estableciendo la carga de nu-
trientes que el intestino delgado es capaz de tolerar. Para
lograr esto dltimo se suele colocar una sonda naso-yeyu-
nal y se administra a través de ella y a dosis crecientes,
una férmula enteral semielemental y, preferiblemente
isosmolar.

La colectomia se encuentra justificada en los casos de
grave disfuncién del colon, si bien no resulta infrecuente
que la dismotilidad del resto del tubo digestivo se ponga
de manifiesto tras la reseccion (69,72).

El trasplante intestinal es la dltima posibilidad de trata-
miento. Se debe indicar en pacientes con fracaso de la nu-
tricién parenteral, sepsis repetidas, pérdida de acceso
vascular o hepatotoxicidad asociada a la nutricién paren-
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teral. Se debe considerar inicamente cuando el resto de las
opciones han fallado ya que a pesar de los avances realiza-
dos en la técnica, todavia existe una morbi-mortalidad alta
inherente al procedimiento y a la inmunosupresién prolon-
gada. Ademds, el trasplante intestinal en la POIC es mds
problemadtico que en otras causas de insuficiencia intesti-
nal debido a la frecuente afectacién de eséfago y estoma-
go y a la asociacién con alteraciones del tracto urinario
(73,74).

La electroestimulacion mediante la colocacion de elec-
trodos en el antro géstrico conectados a un neuroestimu-
lador implantado externamente o de forma subcutdnea, se
ha utilizado en la gastroparesia con resultados discordan-
tes. Ello seria mds problematico en el intestino delgado
fundamentalmente por su longitud. No existen publica-
ciones al respecto (5,75).

Finalmente, debido a la repercusion que esta enferme-
dad tiene en la vida de estos enfermos, con frecuencia
precisan apoyo psicoldgico y tratamiento psiquiatrico.

PRONOSTICO

La historia natural de la POIC secundaria depende
de la causa subyacente. Los pacientes con escleroder-
mia habitualmente mueren como consecuencia de com-
plicaciones renales, cardiacas o digestivas. Los pacien-
tes con carcinoma de células pequefias de pulmoén en
general mueren dentro del afio del inicio de las mani-
festaciones gastrointestinales. Los pacientes con otras
formas de miopatia o de neuropatia viscerales pueden
vivir durante periodos prolongados si se continia man-
teniendo su nutricién y no presentan complicaciones
secundarias a los catéteres que amenacen su vida. Se
han referido supervivencias de 30-40 afios. La relativa-
mente tasa baja de muertes observada en los dltimos
afios comparada con las referencias previas se debe
fundamentalmente a la mejoria en los soportes nutricio-
nales disponibles (47,64).

BIBLIOGRAFIA

1. Panganamula KV, Parkman HP. Chronic intestinal pseudo-obstruc-
tion. Curr Treat Options Gastroenterol 2005; 8: 3-11.

2. Patel R, Christensen J. Chronic intestinal pseudo-obstruction: diagno-
sis and treatment. Gastroenterologist 1995; 3: 345-56.

3. Hirano I, Pandolfino J. Chronic intestinal pseudo-obstruction: patho-
genesis, diagnosis and therapy. Z Gastroenterol 2002; 40: 85-95.

4. Sutton DH, Harrel SP, Wo JM. Diagnosis and management of adults
patients with chronic intestinal pseudo-obstruction. Nut Clin Prac
20065 21: 16-22.

5. Connor FL, Di Lorenzo C. Chronic intestinal pseudo-obstruction: As-
sessment and management. Gastroenterology 2006; 130:S29-S36.

6. Dudley HA, Sinclair IS, McLaren IF, McNair TJ, Newsam JE. Intes-
tinal pseudo-obstruction. J Royal Coll Surg Edinb 1958; 3: 206-17.

7. Maldonado JE, Gregg JA, Green PA, Brown Al Jr. Chronic idiopathic
intestinal pseudo-obstruction. Am J Med 1970; 49: 203-12.

8. Di Lorenzo C. Pseudo-obstruction: Current aproaches. Gastroentero-
logy 1999; 116: 980-7.

10.

11.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

31.

32.

33.

34.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)

Stanghellini V, Cogliandro RF, De Giorgio R, Barbara G, Morselli-
Labate AM, et al. Natural history of chronic idiopathic intestinal
pseudo-obstruction in adults: a single center study. Clin Gastroenterol
Hepatol 2005; 3: 449-58.

Keller J, Layer P. Chronic intestinal pseudo-obstruction: pathogene-
sis, diagnosis and therapy. Z Gastroenterol 2002; 40: 85-95.
Cucchiara S. Chronic intestinal pseudo-obstruction: The clinical pers-
pective. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2001; 32(Supl. I): S21-S22.
Krishnamurthy S, Schuffler MD. Pathology of neuromuscular disorders
of the small intestine and colon. Gastroenterology 1987; 93: 610-39.
Wood JP, Alpers DH, Andrews PL. Fundamentals of neurogastroen-
terology. Gut 1999; 45(Supl. 2): 116-1116.

Jain D, Moussa K, Tandon M, Culpepper-Morgan J, Proctor DD.
Role of interstitial cells of Cajal in motility disorders of the bowel.
Am J Gastroenterol 2003; 98: 618-24.

De Giorgio R, Sarnelli G, Corinaldesi R, Stanghellini V. Advances in
our understanding of the pathology of chronic intestinal pseudo-obs-
truction. Gut 2004; 53: 1549-52.

Levin KH. Paraneoplasic neuromuscular syndromes. Neurol Clin
1997; 15: 597-614.

Tada S, lida M, Yao T, Kitamoto T, Yao T, Fujishima M. Intestinal pseu-
do-obstruction in patients with amyloidosis: clinicopathologic differen-
ces between chemical types of amyloid protein. Gut 1993; 34: 1412-17.
Bassoti G, Pagliacci MC, Nicoletti I, Pelli MA, Morelli A. Intestinal
pseudoobstruction secondary to hypothyroidism. Importance of small
bowel manometry. J Clin Gastroenterol 1992; 14: 56-8.

Debinsji HS, Kamm MA, Talbot IC, Khan G, Kangro HO, Jeffries
DJ. DNA viruses in the pathogenesis of sporadic chronic idiopatic in-
testinal pseudo-obstruction. Gut 1997; 41: 100-6.

Mathias JR, Clench MH. Neuromuscular diseases of the gastrointesti-
nal tract. Specific disorders than often get a nonspecific diagnosis.
Postgrad Med 1995; 97: 95-8, 101-2, 105-8.

Schuffler MD, Rohrmann CA, Chafee RG, Brand DL, Delaney JH,
Joung H. Chronic intestinal pseudo-obstruction: a report of 27 cases
and review of the literature. Medicine 1981; 60: 173-96.

Rohrmann CA, Ricci MT, Krishnamurthy S, Schuffler MD. Radiolo-
gic and histologic differentiation of neuromuscular disorders of the
gastrointestinal tract: visceral myopathies, visceral neuropathies and
progressive systemic sclerosis. Am J Roentgenol 1984; 143: 933-41.
Lyford G, Foxx-Orenstein A. Chronic intestinal pseudoobstruction.
Curr Treat Options Gastroenterol 2004; 7: 317-25.

Smith VV. Milla PJ. Histological phenotypes of enteric smoth muscle
disease causing functional intestinal obstruction in chilhood. Histo-
pathology 1997; 31: 112-22.

Smith VV Lake BD. Kamm MA, Nichols JR. Intestinal pseudo-obs-
truction with deficient smoth muscle alfa actin. Histopathology 1992;
21: 535-42.

Muiioz-Yagiie MT, Marin JC, Colina F, Ibarrola C, L6pez-Alonso G,
Martin MA, et al. Pseudo-obstruccién intestinal crénica primaria de-
bida a miopatia visceral. Rev Esp Enferm Dig 2006; 98: 292-302.

De Giorgio R, Guerrini S, Barbara G, Cremon C, Stanghellini V, Co-
rinaldesi R. New insights into human enteric neuropathies. Neurogas-
troenterol Motil 2004; 16: 143-7.

De Giorgio R, Camilleri M. Human enteric neuropathies: morphology
and molecular pathology. Neurogastroenterol Motil 2004; 16: 515-31.
Sutton I, Winer JB. The inmunopathogenesis of paraneoplastic neuro-
logical syndromes. Clin Sci 2002; 102: 475-86.

Gillis LA, Sokol RJ. Gastrointestinal manifestations of mitochondrial
disease. Gastroenterol Clin 2003; 32 : 789-817.

Blondon H, Polivka M, Joly F, Flourie B, Mikol J, Messing B. Digesti-
ve smooth muscle mitochondrial myopathy in patients with mitochon-
drial-neuro-gastro-intestinal encephalomyopathy (MNGIE). Gastroen-
terol Clin Biol 2005; 29: 773-8.

Teitelbaum JE, Berde CB, Nurko S, Buonomo C, Perez-Atayde AR,
Fox VL. Diagnosis and management of MNGIE syndrome in chil-
dren: case report and review of the literature. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2002; 35: 377-83.

Perez-Atayde AR, Fox V, Teitelbaum JE, Anthony DA, Fadic R,
Kalsner L, et al. Mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyo-
pathy: diagnosis by rectal biopsy. Am J Surg Pathol 1998; 22: 1141-7.
Miyabayashi S, Narisawa K, Ilinuma K, Tada K, Sakai K, Kobayashi
K et al. Cytochrome ¢ oxidase deficiency in two siblings with Leigh
encephalomyopathy. Brain Dev 1984; 6: 362-72.

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99(2): 100-111



Vol. 99. N.° 2, 2007

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

PSEUDO-OBSTRUCCION 111

INTESTINAL CRONICA

Shaker R, Kupla JI, Kidder TM, Arndorfer RC, Hofmann C. Mano-
metric characteristics of cervical dysphagia in a patient with the Ke-
arns-Sayre Syndrome. Gastroenterology 1992; 103: 1328-31.

Verma A, Piccoli DA, Bonilla E, Berry GT, DiMauro S, Moraes CT.
A novel mitochondrial mutation associated with prominent inicial
gastrointestinal symptoms and progressive encephaloneuropathy. Pe-
diatr Res 1997; 42: 448-54.

Chitkara DK, Nurko S, Shoffner JM, Buie T, Flores A. Abnormalities
in gastrointestinal motility are associated with diseases of oxidative
phosphorylation in children. Am J Gastroenterol 2003; 98: 871-7.
Chinnery PF, Jones S, Sviland L, Andrews RM, Parsons TJ, Turnbull
DM, et al. Mitochondrial enteropathy: the primary pathology may not
be within the gastrointestinal tract. Gut 2001; 48: 121-4.

Nishino I, Spinazolla A, Hirano M. Thymidine phosphorylase gene
mutations in MNGIE, a human mitochondrial disorder. Science 1999;
283: 689-92.

Nishino I, Spinazzola A, Papadimitriou A, Hammans S, Steiner I,
Hahn CD, et al. Mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyo-
pathy: an autosomal recessive disorder due to thymidine phosphoryla-
se mutations. Ann Neurol 2000; 47: 792-800.

Marti R, Spinazzola A, Tadesse S, Nishino I, Nishigaki Y, Hirano M.
Definitive diagnosis of mitochondrial neurogastrointestinal encepha-
lomyopathy by biochemical assays. Clin Chem 2004; 50: 120-4.
Hirano M, Marti R, Spinazzola A, Nishino I, Nishigaki Y. Thymidine
phosphorylase deficiency causes MNGIE: an autosomal mitochon-
drial disorder. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids 2004; 23:
1217-25.

Johns DR. Seminars in Medicine of the Beth Israel Hospital. Boston.
Mitochondrial DNA and disease. N Engl J Med 1995; 638-44.
Hirano M, Ricci E, Koenigsberger MR, Defendini R, Pavlakis SG, De
Vivo DC, et al. MELAS: an original case and clinical criteria for
diagnosis. Neuromuscul Disord 1992; 2: 125-35.

Kamm MA. Intestinal pseudo-obstruction. Gut 2000 (Supl. IV): 47iv84.
Mann SD; Debinski HS, Kamm MA. Clinical characteristics of chro-
nic idiopathic intestinal pseudo-obstruction in adults. Gut 1997; 41:
675-81.

Schuffler MD. Chronic intestinal pseudo-obstruction. In: Feldman M,
Friedman LS, Sleisenger MH, editors. Sleisenger & Fordtran’s Gas-
trointestinal and Liver disease, 7" ed. Philadelphia: Saunders; 2002. p.
2140-50.

Silk DBA. Pseudo-pseudo-obstruction: lessons in diagnosis and ma-
nagement. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004; 16: 959-60.

Smith VV. Chronic intestinal pseudo-obstruction: the pathologist
perspective. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2001; 32 (Supl. I): S23-S24.
Hase T, Kodama M, Kishida A, Naka N, Shimadera S, Egawa T, et al.
The application of radio-opaque markers prior to ileostomy in an in-
fant with chronic intestinal pseudo-obstruction: report of a case. Surg
Today 1998; 28: 83-6.

Bassotti G, Siet Chiping-Nzepa F, De Roberto G, Castellani D, More-
1li A. Pseudo-pseudo-obstruction. Eur J Gastroenterol Hepatol 2004;
16: 1039-41.

Camilleri M. Jejunal manometry in distal subacute mechanical obs-
truction: significance of prolonged simultaneous contractions. Gut
1989; 30: 468-75.

Pensabene L, Youssef NN, Griffiths JM, Di Lorenzo C. Colonic ma-
nometry in children with defecatory disorders. Role in diagnosis and
management. Am J Gastroenterol 2003; 98: 1052-7.

Bassotti G. Colonic manometry: for children only? A typical case of
paradoxical motility. Am J Gastroenterol 2003; 98: 949-56.

Tougas G, Eaker EY, Abell TL, Abrahamsson H, Boivin M, Chen J,

REV Esp ENFERM DIG 2007; 99(2): 100-111

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

et al. Assessment of gastric emptying using a low fat meal: establish-
ment of international control values. Am J Gastroenterol 2000; 95:
1456-62.

Greig JD, Miles WF, Nixon SJ. Laparoscopic technique for small bo-
wel biopsy. Br J Surg 1995; 82: 363.

Knowles CH, Silk DB, Darzi A, Veress B, Feakins R, Raimundo AH,
et al. Deranged smooth muscle alfa-actin as a biomarker of intestinal
pseudo-obstruction: a controlled multinational case series. Gut 2004;
53:1583-9.

Mueller LA, Camilleri M, Emslie-Smith AM. Mitochondrial neuro-
gastrointestinal encefalomyopathy: manometric and diagnosis featu-
res. Gastroenterology 1999; 116: 959-63.

DiMauro S, Bonilla E, Zeviani M, Nakagawa M, De Vivo DC. Mito-
chondrial myopathies. Ann Neurol 1985; 17: 521-38.

Sokol RJ, Treem WR. Mitochondrial hepatopathies. En: Suchy FJ,
Sokol RJ, Balistreri WF, editors. Liver disease in children. Philadelp-
hia: Lippincott Willians Wilkins; 2001. p. 787-809.

Joly F, Amiot A, Coffin B, Lavergne-Slove A, Messing B, Bouhnik
Y. Chronic intestinal pseudoobstruction. Gastroenterol Clin Biol
2006; 30: 975-85.

Murr MM, Sarr MG, Camilleri M. The surgeon’s role in the treatment
of chronic intestinal pseudoobstruction. Am J Gastroenterol 1995; 90:
2147-51.

Buchman AL. Complications of long-term home PN: their identifica-
tion, prevention and treatment. Dig Dis Sci 2001; 46: 1-18.

Moreno Villares JM. Pseudo-obstruccion intestinal cronica primaria
debida a miopatia visceral. Rev Esp Enferm Dig 2006; 98: 705-6.
Gilron I. Is gabapentin a “broad-spectrum” analgesic? Anesthesiology
2002; 97: 537-9.

Mertz H, Fass R, Kodner A, Yan-Go F, Fullerton S, Mayer EA. Effect
of amitriptyline on symptoms, sleep and visceral perception in pa-
tients with functional dyspepsia. Am J Gastroenterol 1998; 93: 160-5.
Quigley EMM, Quera R. Small intestinal bacterial overgrow: Roles
of antibiotics, prebiotics and probiotics. Gastroenterology 2006; 130:
578-90.

Emmanuel AV, Shand AG, Kam MA. Erythromycin for the treatment
of chronic intestinal pseudo-obstruction: description of six cases with
a positive response. Aliment Pharmacol Ther 2004; 19: 687-94.
Malagelada JR, Distrutti E. Management of gastrointestinal motility
disorders. A practical guide to drug selection and appropriate anci-
Ilary measures. Drugs 1996; 52: 494-506.

Thompson AR, Pearson T, Ellul J, Simson JN. Percutaneous endosco-
pic colostomy in patients with chronic intestinal pseudo-obstruction.
Gastrointest Endosc 2004; 59: 113-5.

Shibata C, Naito H, Funayama Y, Fukushima K, Hashimoto A Kita-
yama T, et al. Surgical treatment of chronic intestinal pseudo-obstruc-
tion: report of three cases. Surg Today 2003; 33: 58-61.

Glia A, Akerlund JE; Lindberg G. Outcome of colectomy for slow
transit constipation in relation to presence of small-bowel dysmoty-
lity. Dis Colon Rectum 2004; 47: 96-102.

Masetti M, Di Benedetto F, Cautero N, Stanghellini V, De Giorgio
R, Lauro A, et al. Intestinal transplantation for chronic intestinal
pseudo-obstruction in adults patients. Am J Transplant 2004; 4:
826-9.

Grant D, Abu-Elmagd K, Reyes J, Tzakis A, Langnas A, Fishbein T,
et al. 2003 report of the intestine transplant registry: a new era has
dawned. Ann Surg 2005; 241: 607-13.

Abell T, McCallum R, Hocking M, Koch K, Abrahamsson H, Le-
blanc I, et al. Gastric electrical stimulation for medically refractory
gastroparesis. Gastroenterology 2003; 125: 421-8.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice




