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Las fistulas digestivas y el intestino corto son 2 procesos en los
que el tratamiento nutricional es de gran importancia. Existen
guias de actuacién clinica basadas en la evidencia que ofrecen
recomendaciones generales acerca del soporte nutricional en
ambos casos.

En este trabajo se han revisado los metaanalisis y los estudios
prospectivos aleatorizados (EPA) publicados entre 1990 y 2004
acerca del soporte nutricional en las fistulas digestivas y en el
intestino corto.

No se han encontrado metaanélisis ni EPA que comparen
nutricién enteral con la parenteral en ninguno de los 2
procesos estudiados, probablemente porque ya ha quedado
establecido de tiempo atras como realizar el tratamiento
nutricional segin las caracteristicas clinicas concretas en cada
caso de fistulas e intestino corto. Si se han encontrado trabajos
que estudian los efectos de la nutricion artificial asociada o no
a nuevos farmacos o nutrientes, como somatostatina u
octreotida en las fistulas digestivas, y la glutamina, la hormona
de crecimiento y/o el glucagon-like peptide-2 en el intestino
corto, que en algunos casos podrian ofrecer resultados
prometedores en la mejoria de la evolucion y prondéstico de
estos 2 procesos.
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ABSTRACT

Gastrointestinal (GI) fistulae and short bowel syndrome are
two processes in which nutritional treatment is highly
important. There are evidence-based clinical practice
guidelines that provide general recommendations on
nutritional support in both processes.

The present article reviews meta-analyses and prospective
randomized trials published between 1990 and 2004 on
nutritional support in GI fistulae and short bowel syndrome.
No meta-analyses or prospective randomized trials comparing
enteral nutrition with parenteral nutrition were found in either
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of the two processes studied, probably because the most
appropriate forms of nutritional treatment in both entities
were established some time ago. In contrast, we did find studies
on the effects of artificial nutrition alone or associated with
new drugs or nutrients, such as somatostatin or octreotide in
GI fistulae, and glutamine, growth hormone and/or glucagon-
like peptide 2 in short bowel syndrome, which in some cases
could offer promising results in improving the progression and
outcome of these two processes.

Key words: Gastrointestinal fistulae. Enterocutaneous fistulae.
Short bowel. Enteral nutrition. Parenteral nutrition.
Somatostatin. Octreotide. Glutamine. Growth hormone.
Glucagon-like peptide 2.

INTRODUCCION

Las fistulas digestivas y el intestino corto son 2 procesos
muy diferentes entre si y de gran complejidad clinica, en los
que el soporte nutricional adquiere una importancia crucial
dentro del abordaje terapéutico. Se han publicado trabajos
cientificos acerca del tratamiento nutricional en estas pato-
logfas: nutricién enteral (NE), nutriciéon parenteral (NP), la
distribucion de los nutrientes, asi como el efecto de determi-
nados nutrientes y/o farmacos en la evolucién de la enfer-
medad.

Las Guias de la American Society for Parenteral and En-
teral Nutrition (ASPEN) aportan recomendaciones basadas
en la evidencia que resultan ser muy genéricas en ambos ca-
sos debido a la gran variabilidad clinica que presentan tanto
las fistulas como el intestino corto. Asi, el tipo de soporte
nutricional quedard condicionado a las mudltiples variables
clinicas que presentan estos pacientes, entre las que desta-
can la localizacién en el caso de las fistulas y el intestino re-
manente en el sindrome del intestino corto.

El objetivo de esta revision es analizar los trabajos publi-
cados acerca del tratamiento nutricional en las fistulas di-
gestivas y en el intestino corto, establecer los niveles de evi-
dencia y los grados de recomendacién, para asi poder
aplicar los criterios de la medicina basada en la evidencia
(MBE)! en la practica clinica.

Dado que el tipo de soporte nutricional en estos procesos
ya estd establecido y demostrado en trabajos de mucho
tiempo atrds, en esta revision se ha intentado aportar algin
dato novedoso buscando trabajos con nuevos farmacos o
nutrientes, que pudieran mejorar la evolucién y prondstico
de estas enfermedades.
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TABLA 1. Clasificacion de las fistulas digestivas y su significacion pronéstica

Enfermedad concomitante

Pronéstico
Criterio Clasificacién
Favorable Desfavorable
Anatémico ()rgano de origen Estémago, duodeno (muiién), Esoéfago, duodeno (lateral), pancreas,
fleon distal, colon arbol biliar, yeyuno, fleon proximal
Defecto < 1 cm?y en continuidad > 1 cm?, discontinuidad del érgano,
con el 6rgano cuerpo extrafio en la vecindad
Tracto fistuloso <2cm > 2 cm, epitelizado
Fisioldgico Débito (El débito no tiene significado prondstico para el cierre de la fistula)
Alto (> 500 ml/dia);
Moderado
Bajo (< 200 ml/dia)
Funcidn gastrointestinal Trénsito preservado. Obstruccidn distal. Intestino
Intestino adyacente sano adyacente dafiado
Etiopatogénico Proceso de base Apendicitis, diverticulitis, Cancer, radiacién, EIIC, cuerpo

postoperatorio
Buen estado nutricional

extrafio

Malnutricién, absceso, sepsis,
multiples cirugias previas

EIIC: enfermedad intestinal inflamatoria crénica.

METODOS?

Se llevé a cabo la busqueda bibliografica en 2 bases de
datos médicas: PubMed y la Cochrane Library. Como 1imi-
tes de la busqueda se establecieron la fecha y el tipo de pu-
blicacién. Se han seleccionado los metaandlisis y estudios
prospectivos aleatorizados (EPA) publicados entre 1990 y
2004 acerca del soporte nutricional en las fistulas digestivas
y en el intestino corto. En caso de no encontrar metaanalisis
ni EPA para una determinada cuestion, se analizaron otros
estudios de casos y controles no aleatorizados, asi como
opiniones de expertos y/o conferencias de consenso. Las pa-
labras clave para la realizacién de la busqueda fueron: gas-
trointestinal fistulae, enterocutaneous fistulas, parenteral
nutrition, enteral nutrition, somatostatin, octreotide, short
bowel syndrome, glutamine, growth hormone (GH), gluca-
gon-like peptide-2 (GLP-2). Se ha utilizado la clasificacion
de la Canadian Task Force® para establecer los niveles de
evidencia y los grados de recomendacidn.

FiISTULAS DIGESTIVAS
Introduccion

Las fistulas son comunicaciones anormales entre 2 super-
ficies epitelizadas. Las fistulas del tracto gastrointestinal
(GI) se subdividen en intensas, con la comunicacion entre el
tracto digestivo y las cavidades anatomicas preexistentes
(pleura, mediastino, peritoneo, retroperitoneo), y externas o
enterocutdneas (EC), entre una viscera hueca y la piel. La
mayoria ocurren tras una intervencién o instrumentacion,
aunque también pueden aparecer de forma espontdnea. El
90% de las fistulas digestivas son EC, y su incidencia segin
el tipo de cirugfa es del 1 al 2% tras cirugia gdstrica o duo-
denal y del 1% tras cirugia yeyunal o ileal. Tras la cirugia
pancredtica su incidencia es mayor: en cirugia programada
es del 20% y en cirugia por pancreatitis aguda, del 20 al
41%. Entre el 75 y el 85% de las fistulas ocurren en el
periodo postoperatorio, durante los 7 a 10 dias después de la
intervencion, aunque algunas se pueden presentar mds tar-
de. Entre el 15 y el 25% restante son espontdneas, y las cau-
sas mas comunes son radiacion, enfermedad intestinal infla-
matoria crénica (EIIC), diverticulosis, apendicitis, isquemia
intestinal, erosién de tubos permanentes, perforacién de tl-
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ceras duodenales y neoplasias pancredticas o ginecoldgicas.
Las fistulas por radiacion o neoplasia intestinal tienen posi-
bilidades escasas de cerrarse, mientras que las que aparecen
en una EIIC se pueden cerrar para reabrirse mds tarde. En la
tabla 1 se representa la clasificacion y significaciéon pronds-
tica de las fistulas digestivas*.

En cuanto a la clinica, cuando la fistula es EC’ es eviden-
te, por la salida de un fluido a través de una incisién o dre-
naje. El andlisis bioquimico del contenido de la fistula
orienta acerca del origen. Son sintomas comunes el dolor,
inicialmente localizado y posteriormente difuso; puede ha-
ber ileo, fiebre y, en ocasiones, clinica de sepsis.

Para realizar el diagnéstico se debe medir el débito de 24
h, calcular el balance hidroelectrolitico y buscar infeccién si
se sospecha. La localizacién en la cabecera del enfermo se
puede realizar mediante la administracion de azul de metile-
no o carbén vegetal por via oral, y su salida posterior por el
drenaje o incision. La prueba diagnéstica de eleccion es el
fistulograma o la fistulografia con contraste. Esta prueba
confirma la existencia de la fistula, define su tracto y la ana-
tomia del intestino distal; su rentabilidad es superior a la del
transito gastrointestinal (TGI). En el paciente con signos
clinicos de sepsis es obligatoria la realizacién de una eco-
grafia y, mejor atin, una tomografia computarizada (TC).
Ambas técnicas permiten localizar un absceso y realizar un
drenaje percutaneo, si es posible.

Las principales complicaciones de las fistulas incluyen la
pérdida de fluidos y electrolitos, que varia en cualidad (se-
gtin el lugar de origen) y en cantidad (segtin el débito). En
una fistula de alto débito préxima al ligamento de Treitz se
pueden llegar a perder hasta 4 1 de fluidos ricos en electrdli-
tos y proteinas, que hay que reponer para mantener la esta-
bilidad hemodindmica del paciente. La malnutricién estd
presente entre el 55 y el 90% de los pacientes y es responsa-
ble de la alta morbimortalidad. La pérdida potencial de pro-
tefnas por fistulas de alto débito incluye 75 g de células des-
camadas y 75 g de enzimas digestivas. Tres factores
contribuyen a la malnutricién: la ausencia de una ingesta
adecuada, el hipercatabolismo asociado a la sepsis y la pér-
dida de secreciones ricas en proteinas®. La sepsis es la com-
plicacién mds frecuente de las fistulas y la principal causa
de muerte; ademds, el estado hipercatabdlico de la sepsis in-
crementa atin més el riesgo de malnutricién. Si se sospecha,
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es necesario un diagnéstico temprano con TC o ecagrafia y
se requiere un tratamiento agresivo, ya que la mortalidad es
muy elevada si no se drenan los abscesos (por via percuta-
nea o mediante cirugia).

El tratamiento consta de una serie de medidas generales,
como la proteccién de la piel adyacente y el drenaje percu-
taneo de las colecciones o abscesos si los hubiera, el soporte
nutricional (NE o NP), el tratamiento farmacoldgico, que
incluye la correccion de desequilibrios hidroelectroliticos,
los antisecretores gdstricos, los antibidticos de amplio es-
pectro y la somatostatina o sus andlogos, como la octredti-
da. En cuanto al tratamiento quirdrgico, a veces se requiere
el drenaje quirdrgico de un absceso o colecciéon que no ha
podido ser drenado por TC o ecografia, y también como tra-
tamiento definitivo en una fistula que no ha cerradoen 4 0 6
semanas, siempre que las condiciones del paciente lo permi-
tan y el riesgo quirdrgico no sea alto. Para investigar facto-
res adversos ante una fistula que no cierra, existe la regla
FRIEND (foreing body [cuerpo extrafio], radiacién, infla-
macion, infeccion, inflammatory bowel disease [enferme-
dad inflamatoria intestinal], epitelizacion, neoplasia y distal
obstruction [obstruccion distal]).

Recomendaciones ASPEN®

1. Los pacientes con fistulas EC estdn en riesgo nutricio-
nal y deben seguir una evaluacién y un plan de tratamiento
nutricional (grado de recomendacién B).

2. La NE, proximal o distal a la fistula, debe administrar-
se cuando los pacientes no puedan cubrir sus necesidades
nutricionales mediante la ingesta oral, estén malnutridos o
vayan a tener una ingesta oral inadecuada durante 7 a 14
dias o més (grado de recomendacién B).

3. En los pacientes que precisen soporte nutricional, la
NP se debe reservar a los casos en los que la NE deba ser
restringida (grado de recomendacién C).

Evidencia

Nutricidn artificial frente a la ausencia de soporte
nutricional

La mejoria de la morbimortalidad en los dltimos 40 afios,
especialmente en las fistulas de alto débito, debe atribuirse,
en gran parte, al tratamiento nutricional. Ryan et al® selec-
cionaron series de estudios retrospectivos'®!! donde se ana-
lizaba la evolucién de las fistulas en la era pre-NP y tras la
introduccién de la NP, de un mismo centro hospitalario, y
demostraron un incremento significativo de la tasa de cierre
espontdneo (el 30 frente al 68%) y una espectacular reduc-
cién de la mortalidad (el 36 frente al 8%). Parece 16gico,
pues, que en la actualidad no existan EPA ni metaandlisis
que comparen los resultados del soporte nutricional (NE y
NP) con controles que no reciban tratamiento nutricional,
para ningtn tipo de fistula digestiva.

El soporte nutricional ha de iniciarse lo mas pronto posi-
ble para prevenir el deterioro del estado nutricional o mejo-
rarlo en caso de que ya exista un déficit'2. Las necesidades
energéticas dependen del débito de la fistula, del estado nu-
tricional previo y de la existencia o no de sepsis. Se calcula
el gasto energético basal (GEB) mediante la férmula de Ha-
rris-Benedict y se aplica un factor de estrés que es de 1,3-
1,5 en las fistulas de débito bajo y medio; en las de débito
alto las necesidades pueden aumentar hasta 1,5-2, especial-
mente si hay sepsis asociada. Las necesidades proteicas sue-
len estdn aumentadas y oscilan entre 1,25 g/kg/dia en las
fistulas de débito bajo y 1,5-2 g/kg/dia en las de débito me-
dio y alto, en ausencia de fallo hepatico o renal. El aporte
vitaminico y mineral se realiza segin las RDA, aunque al-

gunos pacientes pueden perder cantidades considerables de
potasio, magnesio, cinc, sodio y bicarbonato, y requerir su-
plementacion.

Tipo de nutricion

No hay estudios que comparen el tipo de nutricién (NP
frente a NE), sino recomendaciones®!>!* segtin la localiza-
cién de la fistula. En las fistulas de localizacién media (ye-
yuno e fleon proximal) la tnica alternativa nutricional es la
nutricién parenteral total (NPT). En la fistulas altas (por en-
cima del ligamento de Treitz) y bajas (ileon distal y colon)
se puede intentar NE. Para ello, se requiere un minimo de
60-90 cm de intestino delgado funcionante, preferentemente
fleon, para permitir la absorcién suficiente de nutrientes y
fluidos. Si este intestino es accesible y el paciente no tiene
obstruccion distal o fleo paralitico, se debe intentar NE. En
el caso de fistulas altas el acceso se hard mediante una son-
da u ostomia de localizacién distal a la fistula. En cuanto al
tipo de NE, en las fistulas esofdgicas, gastricas y colénicas
se tolera bien una dieta polimérica; en las fistulas de intesti-
no delgado y pancredticas podria ser necesario utilizar die-
tas oligoméricas o peptidicas, aunque también se pueden
afiadir enzimas pancredticas a la dieta polimérica. En cual-
quier caso, si con la NE aumenta el débito de la fistula, y si
este débito no puede ser reducido con modificaciones en la
dieta o afiadiendo enzimas pancredticas, hay que considerar
la NP como principal fuente de soporte nutricional.

Somatostatina o sus analogos (octredtida) asociados
a nutricion parenteral

La somatostatina y sus andlogos, como la octredtida, se
utilizan por sus acciones en el aparato digestivo' (inhibi-
cién de la secrecion exocrina y endocrina, enlentecimiento
de la motilidad gastrointestinal y de la contractilidad de la
vesicula biliar, reduccion del flujo sanguineo espldcnico y
estimulacidn de la absorcion de agua y electrélitos). La so-
matostatina requiere su administracién intravenosa continua
debido a su vida media corta, a dosis de 125 a 250 pg/h (de
3 a 6 mg/dia). La mayor vida media de la octredtida permite
su administracion cada 8 h por via subcutdnea. Las dosis
habituales suelen ser de 100 pg/8 h por via subcutdnea, aun-
que se han llegado a administrar dosis de 500 pg/8 h.

Somatostatina. En las fuentes consultadas sélo se ha en-
contrado un estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado
y simple ciego, realizado por Torres et al'®, en 1992, que
compara el efecto de NP sola frente a NP mds somatostatina
a dosis de 250 pg/h. No se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los 2 grupos en mortalidad ni en el porcentaje
de cierre espontdneo. Sin embargo, si fue significativa la re-
duccidn del tiempo de cierre espontdneo en el grupo de so-
matostatina (13,8 + 2 dias frente a 20,4 + 3 dias), asi como
la reduccién de la morbilidad por complicaciones (sepsis
por catéter, abdominal, urinaria, neumonia, neumotdrax e
infeccidn de la herida quirdrgica).

Octredtida. Se han encontrado 3 estudios. En el primero
de ellos, publicado por Sancho et al, en 1995', prospectivo,
aleatorizado y doble ciego, se estudia a pacientes con fistu-
las postoperatorias de aparicion en los 8 dias siguientes a la
cirugia, y se les trata con NP mds octredtida (100 pg/8 h)
frente a NP mds placebo. No encuentran diferencias signifi-
cativas en la mortalidad, la morbilidad, la tasa de cierre es-
pontdneo y el tiempo de cierre de la fistula. Concluyen que
el efecto inhibitorio del débito de la fistula se debe mas a la
NP que a la octredtida, y no encuentran justificacién para el
uso de octredtida en este tipo de fistulas. Posteriormente,
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TABLA 2. Somatostatina u octredtida mas nutricion parenteral en las fistulas digestivas

Tiempo de cierre
Estudio Evidencia Tratamiento | N | Cierre (%) | Mortalidad (%) Tiempo Significacién
Torres et al'®, 1992 (M) 1B NP 20 81 0 20,4 p <0,05
NP +S 20 85 0 13,8
Sancho et al'’, 1995 (EPA) IB NP + Pl 17 35 12 12 NS
NP+O 14 57 14 7
Herndndez-Aranda et al'®,
1996 (EPA) IB NP 45 56 31 27 p <0,05
NP+O 40 65 25 18
Jamil et al'®, 2004 (EPA) IB NP 17 NR NR 17,7 NS
NP+O 16 NR NR 14

M: metaandlisis; EPA: estudio prospectivo aleatorizado; NP: nutricién parenteral; S: somatostatina; Pl: placebo; O: octredtida; NR: no resefiado; NS: no signi-

ficativo.

Herndndez-Aranda et al'®, en 1996, en un ensayo prospecti-
vo, aleatorizado, controlado y simple ciego, comparan NP
sola frente a NP mads octredtida (100 png/8 h). No observan
diferencias significativas en cuanto a la mortalidad, la mor-
bilidad, la tasa de cierre espontdneo y el tiempo de estancia
hospitalaria, y si en cuanto al tiempo de cierre (27 frente a
18 dias) y tiempo de apoyo nutricional (29 frente a 22 dias),
por lo que si recomiendan el uso de octredtida junto con NP
en el tratamiento de las fistulas. Un trabajo reciente de Ja-
mil et al, de 2004, prospectivo, aleatorizado y simple cie-
go que comparaba NP frente a NP mds octredtida (100 pg/8
h), encuentra que la octredtida asociada a NP tiene un cierto
efecto en el tiempo de cierre y en la estancia hospitalaria,
pero que no es estadisticamente significativo. Sin embargo,
se produjo un incremento significativo en el coste del trata-
miento con octredtida, por lo que concluyen que no esta del
todo establecido el papel de este farmaco en el tratamiento
de las fistulas enterocutdneas. En la tabla 2 se muestran los
resultados de estos estudios.

INTESTINO CORTO
Introduccion

El intestino corto es el sindrome malabsortivo de macronu-
trientes, fluidos, electrdlitos, minerales y/o vitaminas que re-
sulta de resecciones intestinales extensas junto con la disfun-
cién del intestino remanente (menos de 200 cm)®?!. La
insuficiencia intestinal se refiere a la disminucién de la absor-
cion intestinal, que puede compensarse por la hiperfagia o por
la adaptacion fisica o metabdlica intestinal. El fracaso intesti-
nal se define cuando se precisa NP o fluidoterapia para mante-
ner el equilibrio nutricional y la composicién corporal®.

TABLA 3. Localizacion intestinal de la absorcion

Nutriente Localizacion

Macronutriente (HC, proteinas,
grasas)
Hierro, calcio, fésforo, vitaminas

Intestino proximal

Duodeno, yeyuno

hidrosolubles (excepto B,) proximal
Magnesio Predominantemente
_ intestino proximal
Vitamina B ,, sales biliares Ileon

Liquidos y fl:iectrolitos En la totalidad, sobre

todo ileon y colon

AGCC (procedentes de HC Colon
complejos y fibra soluble)
Triglicéridos de cadena media Colon

HC: hidratos de carbono; AGCC: 4dcidos grasos de cadena corta.
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La absorcién de los nutrientes/no nutrientes es diferente a
lo largo del intestino (tabla 3). Segtn el grado y la localiza-
cion de la reseccidn, aparece una clinica u otra. La valvula
ileocecal es de gran importancia para enlentecer el vacia-
miento géstrico y el transito intestinal e impedir el sobrecre-
cimiento bacteriano por paso de bacterias colénicas al intes-
tino delgado®??%, En el intestino también se producen
hormonas como la colecistocinina, la secretina, el péptido
intestinal vasoactivo o el péptido YY, que tienen diferentes
funciones, pero que comparten la accién de retraso en el va-
ciamiento géstrico®.

Tras la reseccion intestinal amplia disminuye la super-
ficie absortiva. Esto conlleva una maldigestién y una ma-
labsorcién de nutrientes que, asociada al aumento de la se-
creciéon géstrica que se produce a consecuencia de la
hipergastrinemia®®?’ y al aumento del trdnsito intestinal,
puede originar una diarrea de etiologia multifactorial (os-
modtica, esteatorrea, colerética y secretora). Nduseas, vomi-
tos, intolerancia oral, deplecién hidroelectrolitica, alteracio-
nes del equilibrio 4cido-base, deplecion de vitaminas y
minerales, desnutricién caldrico-proteica, dolor y prurito
anal, y hemorroides son algunos de los sintomas que suce-
den en el sindrome del intestino corto, al menos en la fase
previa de la adaptacion que experimentard el intestino.

La fase de adaptacién intestinal puede comenzar desde el
inicio y durar mds de 2 afios®. Tras la activacién genética de
los enterocitos se producird hiperplasia e hipertrofia celular
con el crecimiento de la longitud de los villi y en profundi-
dad de las criptas, un aumento de las enzimas y los transpor-
tadores intestinales, un enlentecimeinto del transito intestinal
y una cierta especializacion en la absorcion de otras regiones
intestinales?*. La consecuencia de esto es que se van a dismi-
nuir las pérdidas por las ostomias, los requerimientos en la
NP y se aumentard la tolerancia a la nutricién oral y/o ente-
ral, con lo que mejorard la sintomatologia. Los factores que
contribuirdn al buen prondstico en la adaptacién son la inde-
pendencia de NPT, la presencia de valvula ileocecal, de he-
micolon o de colon completo, asi como la relacién entre la
longitud intestinal y el peso corporal (B), del intestino resi-
dual sano y de la longitud del intestino remanente (mdas de
100 cm sin colon o mas de 50 cm con colon)?.

Los nutrientes intraluminales son, probablemente, los ma-
yores factores tréficos intestinales, ya que ejercen efectos
directos beneficiosos y estimulan la secrecién pancreética®.
La nutricién oral debe comenzar tan pronto como el pacien-
te acepte, siempre que no exista contraindicacién. Se reco-
mienda iniciar con 600 kcal/dia en 6-8 tomas diarias, y se
debe evitar beber liquidos 1 h antes y después de cada co-
mida. Las recomendaciones dietéticas se resumen en la ta-
bla 4, segin la presencia o no de colon®. Otras recomenda-
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TABLA 4. Recomendaciones dietéticas
en el sindrome del intestino corto

Con colon Sin colon

HC (%) 60 (complejos) (B) 50-55
Grasas (%) 20-25 (util TCM) (B) 25-30
Proteinas (%) 15-20 15-25
Fibra Fermentable (C) Minimo
Oxalatos Bajo (A) Indiferente
Fluidos Reponer pérdidas Isoténicos con

urinarias sal afiadida

HC: hidratos de carbono; TCM: triglicéridos de cadena media.
Modificada de Wilmore et al*.

ciones establecidas hacen referencia a evitar la cafeina, el
alcohol y los medicamentos con el manitol o el sorbitol,
puesto que aumentaran la diarrea. Por otra parte, es muy
rara la necesidad de colocar una sonda nasogdstrica. Las
dietas oligoméricas no muestran ventajas respecto a las po-
liméricas, por lo que estas dltimas se usarian en un primer
momento??!. Inicialmente, ademds, siempre requerirdn NP
asociada para hidratar, reponer iones y complementar la
dieta. El tiempo necesario de la NP se establecera funda-
mentalmente por la longitud del intestino remanente.

Las complicaciones que pueden aparecer en la evolucién,
asi como su tratamiento, se muestran en la tabla 5.

Recomendaciones ASPEN

1. Los pacientes con sindrome del intestino corto presen-
tan riesgo nutricional y requieren de un cribado para identi-
ficar a aquellos que precisen una valoracién y un tratamien-
to nutricional (grado de evidencia B).

2. Si tienen colon intacto deberfan recibir dietas ricas en
hidratos de carbono complejos (fermentados a dcidos grasos
de cadena corta y utilizados por el colonocito) y bajas en
grasa (menos esteatorrea y menos pérdidas caldricas) (grado
de evidencia A).

3. Se debe dar una dieta baja en oxalatos a los pacientes
con colon intacto (grado de evidencia A).

4. Los pacientes con reseccion de mas de 100 cm de ileon
terminal deberian recibir inyecciones mensuales de vitami-
na B, (grado de evidencia A).

5. Sino es posible cubrir los requerimientos nutricionales
mediante nutricién oral o enteral, se necesitaria administrar
NP (grado de evidencia A)%.

Evidencia

Ahora bien, ¢se puede acelerar la fase de adaptacién in-
testinal? jExisten farmacos o nutrientes capaces de modifi-

car la evolucién natural del sindrome del intestino corto en
beneficio del paciente, que consigan una independencia de
la NP? Seguidamente se exponen y se discuten los trabajos
publicados (tabla 6). No se encontraron metaandlisis para
ninguna de las preguntas formuladas.

/Qué aporta la glutamina en el sindrome
del intestino corto?

La glutamina es un aminodcido que se encuentra funda-
mentalmente en el compartimiento tisular. El misculo es el
principal productor de glutamina. Su metabolismo depende
unicamente de las enzimas glutaminosintetasa y de la gluta-
minasa. Se encuentra implicada en la sintesis proteica, asi
como en funciones relacionadas con el transporte del nitr6-
geno entre los tejidos. En lo que respecta al sindrome del in-
testino corto, convendria recordar que la glutamina es un
sustrato preferencial del enterocito. Su deficiencia, que pue-
de ocurrir en situaciones de hipercatabolismo por un consu-
mo elevado, mediado principalmente por el cortisol, podria
ocasionar una translocacién bacteriana si afiadimos que la
deficiencia de este aminodcido también compromete la fun-
cién inmunitaria y el equilibrio dcido-base®. En modelos
animales, su uso favorece la adaptacion intestinal®*. Por este
motivo, se trabaja en busca de estos resultados en humanos.
Se encontraron 2 EPA que hacen referencia al uso de gluta-
mina en el sindrome del intestino corto.

— En 6 pacientes con yeyunostomia se compard la admi-
nistracion por sonda nasogdstrica de 2 soluciones isotonicas
con y sin glutamina, y no se encontraron diferencias en la
absorcion de fluidos ni de glucosa. Sin embargo, la absor-
cién de sodio fue mds alta en los pacientes que no tomaron
la solucién con glutamina’,

— Posteriormente, en 8 pacientes (3 de ellos dependientes
de NP) que seguian una dieta rica en hidratos de carbono
complejos y pobre en grasas, se realizé un estudio aleatori-
zado, doble ciego, cruzado y controlado con placebo, en que
se afladian 0,45 g/kg/dia de glutamina por via oral adminis-
trada cada 4 h durante 8 semanas. No se encontré ninguna
diferencia respecto a placebo en ninguno de los parametros
medidos (peso, vaciamiento gastrico a las 2 y 4 h, volumen
de heces, porcentaje de absorcion de grasas y de hidratos de
carbono, altura de villi y profundidad de criptas)®.

/Qué aporta la hormona de crecimiento
en el sindrome del intestino corto?

En estudios animales la hormona de crecimiento (GH)
aumenta la longitud y funcionalidad intestinal por unidad de
longitud?.

TABLA 5. Complicaciones y tratamiento en el sindrome del intestino corto

Malabsorcién de vitamina D, Ca — osteomalacia, osteoporosis
Deshidratacion crénica — litiasis renal

Ausencia de vélvula ileocecal — sobrecrecimiento bacteriano — | absorcién de nutrientes, B,,
Resecci6n ileal — pérdida de sales biliares y sobreproduccién hepatica — T colesterol en bilis — T litogénesis —> litiasis biliar
Reseccién ileal — malabsorci6n de sales biliares — precipitan con Ca — Ca no quela oxalato — T absorcién oxalato —> litiasis renal

Tratamiento

Litiasis renal por oxalato

Osteomalacia, osteoporosis

Malabsorcion crénica de vitaminas
liposolubles, B, etc.

Acidosis lactica

Complicaciones
Sobrecrecimiento bacteriano Metronidazol
Litiasis biliar Colecistectomia

Dieta pobre en oxalato, citrato, calcio 1-1,5 g/dia, liquidos abundantes

Suplementos de calcio y vitamina D

Control de concentraciones séricas y suplementacion por via oral o intramuscular
si fuera necesario

Tratamiento de acidosis, evitar azticares simples en dieta, suplementos de B,

Endocrinol Nutr 2005;52(Supl 2):83-90 87



Vega Pinero B, et al. Nutricion basada en la evidencia en fistulas digestivas e intestino corto

TABLA 6. Sindrome del intestino corto. Estudios prospectivos aleatrorizados revisados

Longitud de Colon Ll ] GH (dosis) Glutamina | GLP-2
Autores y afio N remanente b estudio Dieta P . . Resultados
(em) (si/no) (semanas) (mg/kg/dia) (dosis) (dosis)
Scolapio et al®, 8 102 6/2 8 THC, 0,45 g/kg/dia No cambios en
2001 JGR el peso ni en la
absorcion
ni en AP
Ellegard et al*’, 10 130 4/6 8 0,024 peso y masa magra.
1997 No cambios en la
absorcién
Seguy et al*’, 12 52 9/3 3 0,05 peso y masa magra.
2003 T absorcién HC y PR
Scolapio et al*?, 8 71 2/6 3 I HC, 0,14 0,63 g/kg/dia peso y masa magra.
1997 GR No cambios en la
absorcion de
macronutrientes
Scolapio®, 8 71 2/6 3 T HC, 0,14 0,63 g/kg/dia No cambios en AP.
1999 GR d Vaciamientoa2 h
Szkudlarek 8 104 4/4 4 0,14 30 g oral + No cambios en el peso
et al*, 2000 17% N2 ni la absorcién
parenteral
Jeppesen et al®, 8 104 4/4 4 0,12 28 goral+52¢ No cambios
parenteral en el peso
2001 nj la absorcion
Wu et al¥, 2003 8 44 ®) 3 0,14 0,3 g/lkg/dia i.v. peso y masa
magra
T absorcién de
macronutrientes
(transitorio)
Jeppesen 8 94 0/8 5 400 pg/ peso, masa magra
et al*®, 2001 2 veces/ y absorcién de
dia s.c. macronutrientes
excepto GR
Haderslev 8 94 0/8 5 400 ug/ T densidad mineral
et al*®, 2002 2 veces/ dsea
dias.c.

HC: hidratos de carbono; GLP-2: glucagén-like peptide-2; GR: grasas; PR: proteinas; AP: anatomia patoldgica.

— El primer estudio aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo, realizado con GH, fue en una serie de 10
pacientes con sindrome del intestino corto secundario a en-
fermedad de Crohn, en los que solamente uno precisaba
NP¥. Se trataron con 0,024 mg/kg/dia de GH subcutdnea
frente a placebo durante 8 semanas y tras un periodo de la-
vado de 12 semanas se cruzaron los tratamientos. Como re-
sultado se obtuvo aumento de peso en 2 kg, junto con un
aumento de masa magra y de masa libre de grasa, medida
por DEXA; esto ultimo en relacién directa con el aumento
de los valores de factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1 (IGF-1) de manera significativa. Sin embargo, no se
objetivaron aumentos en absorcién de energia, proteinas,
agua o diferentes oligoelementos medidos. No se encontra-
ron pardmetros analiticos indicativos de mejora del perfil
nutricional ni variaciones en la densitometria dsea, aunque
s un aumento de osteocalcina como medidor de formacién
6sea. Se encontraron efectos secundarios leves, aunque un
paciente tuvo que reducir la dosis por presentar pesadillas,
exantema y obstruccion nasal®®.

— En 12 pacientes con sindrome del intestino corto, de-
pendientes todos de NP, al menos desde 1 afio antes de en-
trar en el estudio y con remanente intestinal de 48 + 11 cm,
se administraron 0,05 mg/kg/dia de GH frente a placebo du-
rante 3 semanas. Se encontré un aumento de peso significa-
tivo afladido a un aumento de absorcién de energia (15 +
15%), proteinas e hidratos de carbono. En la impediancio-
metria se encontré aumento de masa magra, sin cambios en
la masa grasa. Los valores de glutamina plasmatica, sin ha-
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berse suplido previamente, aumentaron significativamente
tras el tratamiento con GH. Estos beneficios se obtuvieron
sin efectos secundarios graves®.

¢Y la combinacion de hormona de crecimiento
con glutamina?

En esta linea, los trabajos iniciales que encontramos son
los de Byrne et al, que muestran ensayos clinicos no aleato-
rizados ni ciegos. Primero, con 10 pacientes a los que se les
siguié durante 21 dias tras la administraciéon de GH (0,14
mg/kg/dia) y glutamina parenteral (0,42 g/kg/dia) u oral
(0,63 g/kg/dia) junto con una dieta rica en hidratos de car-
bono, pobre en grasas y con fibra soluble. Los resultados
fueron un aumento en un 39% en la absorcion de hidratos
de carbono, junto con un aumento de peso de 5,4 kg*. Pos-
teriormente, ampliaron su trabajo a una serie de 47 pa-
cientes con una media de remanente intestinal de 50 cm, la
mayor parte sin colon, disminuyendo la dosis de GH admi-
nistrada (0,03-0,14 mg/kg/dia). Estos autores observaron
que el 57% de los pacientes pudo retirar la NP y el 30% dis-
minuy6 sus requerimientos caldricos en ésta*!.

— En un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo y cruzado de 8 pacientes con una media de 71 cm
(intervalo entre 55 y 120 cm) de remanente intestinal (2 con
colon) y con dependencia de NP durante una media de 13
afios, se ha administrado una dieta rica en hidratos de carbo-
no y pobre en grasas con tratamiento con GH a dosis bajas
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(0,14 mg/kg/dia) y glutamina oral (0,63 g/kg/dia) durante
un periodo de 21 dias. Se obtuvo una ganancia de peso en
todos los pacientes, pero con aumento del edema. Aumentd
la masa magra en 4 kg y disminuyé significativamente la
masa grasa. Sin embargo, no se produjo un aumento en la
absorcion de ninglin macronutriente, variacién en el volu-
men de las heces ni una disminucion en las pérdidas de so-
dio y potasio fecal. En la biopsia realizada no hubo diferen-
cias en villi ni criptas a pesar del aumento de proliferacion
del ADN. El edema producido desparecié a las 2 semanas
de suspender el tratamiento. Otros efectos secundarios fue-
ron: sindrome del tinel carpiano, alteraciones del suefio, ar-
tralgias, cefalea y nduseas*>*,

— Posteriormente se publicé una serie de 8 pacientes con
una media de remanente intestinal de 100 cm (intervalo en-
tre 30 y 150 cm), 4 de ellos sin colon, en un estudio aleato-
rizado, doble ciego y controlado con placebo a los que se
les administraba GH subcutanea (0,14 mg/kg/dia), glutami-
na oral (30 g/dia) y parenteral (el 17% nitrégeno como glu-
tamina) durante 28 dias. No hubo diferencias en peso, masa
magra, masa grasa, masa Osea, en absorcion de macronu-
trientes ni en los iones. Significativamente, hubo un aumen-
to en la absorcién de hidratos de carbono y de sodio en los
pacientes que tenian colon. Todos presentaron efectos ad-
versos que identificaban claramente el periodo de placebo
frente al de tratamiento**.

— Resefiamos la serie de casos de Wilmore et al, a pesar
de no ser un estudio aleatorizado, por presentar un nimero
elevado de pacientes y por plantearse la presencia de facto-
res predictivos en la adaptacion intestinal*®. Se seleccioné a
45 pacientes con remanente intestinal menor de 50 cm, con
dieta rica en hidratos de carbono y pobre en grasas, y se les
administr6 GH subcutdnea (0,03-0,14 mg/kg/dia) comple-
mentada con glutamina oral o parenteral. La administracion
de GH dur6 4 semanas. Tras este periodo, el 58% de los pa-
cientes no precisaba NP. El factor predictivo mas claro que
discriminaba una buena adaptacion intestinal tras el trata-
miento fue el indice longitud intestinal/peso corporal; asi,
en el 80% de los que presentaban buena respuesta tenia un
indice igual o superior a 0,5 cm/kg. Tras una media de se-
guimiento de 22 meses (intervalo 1-84), los pacientes libres
de nutricién parenteral eran el 40%.

— Recientemente, como parte de un ensayo clinico, se ad-
ministr6 a 8 pacientes una combinacién de GH subcutdnea
(0,14 mg/kg/dia) junto con glutamina intravenosa (0,3
g/kg/dia) durante 3 semanas. Tenian una media de 44 cm de
intestino remanente (intervalo, 0-80 ). Al final presentaban
una ganancia de peso significativa, un aumento de la absor-
cién de hidratos de carbono, proteinas y grasas. Sin embar-
g0, a la semana de suspender el tratamiento, todos los para-
metros medidos perdian significacion estadistica respecto a
los pardmetros basales*.

¢Y el glucagdn-like peptide-2 (GLP-2)?

El GLP-2 es un péptido derivado del proglucagén que in-
terviene en el trofismo intestinal, con propiedades antisecre-
toras y que sirve para modular el transito intestinal. En con-
diciones normales se secreta por la mucosa del {ileon
terminal y colon tras la ingesta.

— Se estudio a 8 pacientes (el 50% con NP) con una me-
dia de remanente intestinal de 94 cm (intervalo, 30 170 ) y
con yeyunostomia terminal. Se les administré6 GLP-2, 400
ug, 2 veces al dia por via subcutdnea, durante 35 dias. Se
demostré que estos pacientes no tenfan capacidad para au-
mentar los valores de GLP-2 tras una comida, como los su-
jetos sanos, pero si aumentaban tras la administracién far-

macolégica de este péptido. Tras finalizar el estudio aumen-
t6 la absorcion de energia sin aumentar la absorcidn de gra-
sas. También aumento$ significativamente la absorcién de
agua en un 11%. Hubo mejoria de los pardmetros histolégi-
cos, como la altura de los villi y la profundidad de las crip-
tas, pero sin significacion estadistica. Cuanto mds corto era
el remanente intestinal, mayor la absorcién de agua. Pero,
sin duda, la mayor mejoria estadisticamente significativa re-
sultd en los pardmetros clinicos: aumento de peso como me-
dia de 1,2 kg, aumento de masa magra, disminucién de
masa grasa y aumento de masa dsea. Dos de 8 pacientes
presentaron eritema en el lugar de puncién, y en 1 de 8 se
observé disminucién del apetito. No se objetivaron otros
efectos adversos®®. Tras finalizar el estudio mejoré la densi-
dad mineral 6sea de manera significativa en los que tenfan
nutricién parenteral®.

CONCLUSIONES

En las fuentes consultadas, segun los criterios de busque-
da descritos anteriormente, no se han encontrado metaanali-
sis ni EPA que comparasen el soporte nutricional frente a su
ausencia, ni otros trabajos que comparasen el tipo de nutri-
cion (oral frente a enteral frente a parenteral) en las fistulas
digestivas ni en el intestino corto.

En las fistulas digestivas se da por sentado que el soporte
nutricional es esencial para el tratamiento (grado de reco-
mendacién B): NE cuando sea posible, y de no ser asi, NP
(grado de recomendaciéon C). El uso de somatostatina o de
sus andlogos, como octredtida, asociados a la nutricién arti-
ficial es controvertido, aunque parece que si tienen un cierto
efecto de acortamiento del tiempo de cierre de las fistulas
(grado de recomendacién B) y, por tanto, del tiempo de so-
porte nutricional.

En el sindrome del intestino corto existen pocos trabajos
y, en muchos casos, duplicacién de los pacientes en dife-
rentes publicaciones, como indican Matarese et al en una
revision reciente®. En cuanto a las recomendaciones dieté-
ticas, aunque no ha sido marcado como objetivo de nues-
tro trabajo, las publicaciones que existen van en la linea de
la ASPEN. El paciente con sindrome del intestino corto
tiene riesgo nutricional (grado de recomendacion B), debe
recibir nutricién oral o enteral cuando sea posible (grado
de recomendacién B) y, cuando tienen colon deben llevar
una dieta rica en hidratos de carbono complejos, pobre en
grasas (grado de recomendacién B) y oxalatos (grado de
recomendacién A), y se administra vitamina B, mensual
cuando hay reseccion ileon mayor de 100 cm (grado de re-
comendacién B).

La intervencién farmacolégica para mejorar la adaptacion
intestinal no apunta favorablemente. La glutamina no pre-
senta recomendacién (grado de recomendacién B), al menos
fuera del estado de hipercatabolismo. El uso de GH aislada
consigue aumentar peso y masa magra en un breve periodo
de tiempo, pero conviene ser cautos a la hora de recomen-
dar su uso, hasta que no se disponga de mas datos en cuanto
a dosis de GH 6ptimas y resultados a medio-largo plazo que
puedan evaluar efectos secundarios potencialmente graves.
Cuando se ha combinado una dieta rica en hidratos de car-
bono y pobre en grasas, junto con GH y glutamina, se con-
sigue aumentar el peso pero los beneficios que se obtienen
se limitan exclusivamente al periodo de administracién, con
lo que no podemos establecer el grado de recomendacién B
para su uso en el momento actual. Los resultados con GLP-
2 en pacientes con sindrome del intestino corto y sin colon
son prometedores: los pacientes aumentaron de peso con
mejoria de los pardmetros clinicos, pero al sustentarse tni-
camente por un EPA preferimos ser prudentes en su reco-
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mendacidén, pendientes de otras valoraciones y estudios que
avalen estos resultados.

Los tratamientos en este tipo de pacientes van encamina-
dos a mejorar su calidad de vida, intentando la independen-

cia

de la NP. Quizd habria que identificar a los candidatos

optimos, en cuanto a enfermedad subyacente y a remanente
intestinal, para emplear las medidas farmacoldgicas expues-

tas.
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