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Resumen

Antecedentes: Durante la practica clinica se ha observado que los casos de vdélvulo sigmoideo
pueden tener complicaciones posteriores a su tratamiento correspondientes al sindrome de
pseudoobstruccion coldnica aguda (ACPO, por sus siglas en inglés) y crénica (CIPO, por sus siglas
en inglés), siendo mucho mas frecuente su forma aguda también llamado sindrome de Ogilvie.
No se comprende completamente la causa y el mecanismo subyacente al desarrollo de estas
condiciones. Aunque se han descrito posibles causas en otros estudios, la investigacion enfocada
en el estado de las células ganglionares y el microbioma del paciente es limitada. Este estudio
tiene como objetivo aportar a la literatura médica el conteo de las células ganglionares y la
diversidad microbiana de seis pacientes diagnosticados con pseudoobstruccién colénica aguda

y cronica observada en pacientes de la zona altoandina del sur del Peru.

Presentacion de caso: El antecedente comun que caracteriza y agrupa a los casos reportados es
la sigmoidectomia previa por vélvulo de sigmoides, junto con la presencia de signos y sintomas
de un cuadro obstructivo funcional agudo y crénico. En todos los casos, el diagndstico clinico
posterior al tratamiento de vélvulo sigmoideo fue ACPO o CIPO. Estos diagndsticos fueron
confirmados mediante radiografia de abdomen y tomografia. Se inicié un tratamiento médico
conservador con Neostigmina. La falta de respuesta al tratamiento conllevo a realizar diversas

técnicas quirdrgicas.
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Conclusién: Todos los pacientes mostraron hipoganglionosis. Segun el analisis del microbioma,
en cuatro de ellos, el filo predominante fue Firmicutes y el enterotipo predominante fue
Prevotella. En los otros dos pacientes, se observé un porcentaje elevado de Proteobacterias, con
Bacteroides como enterotipo predominante. La relacion de Firmicutes/Bacteroidetes promedio
fue de 4.9. Nuestro estudio muestra la existencia de disbiosis bacteriana en dos pacientes con
hipoganglionosis coldnica, que podria estar relacionada con la fisiopatologia del ACPO y del
CIPO. Adicionalmente, reportamos alteraciones en la frecuencia relativa de bacterias asociadas

al metabolismo de flavonoides.

Palabras clave: Vélvulo sigmoideo, pseudoobstruccidn coldnica aguda, pseudoobstruccion

coldnica crdnica, hipoganglionosis, microbioma
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Abstract

Background: During clinical practice, it has been observed that cases of sigmoid volvulus can
develop complications post-treatment corresponding to acute colonic pseudo-obstruction
(ACPO) and chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO), with the acute form, also known as
Ogilvie's syndrome, being more common. The cause and underlying mechanism for the
development of these conditions are not fully understood. Although potential causes have been
described in other studies, research focused on the status of ganglion cells and the patient's
microbiome is limited. This study aims to contribute to the medical literature by examining the
ganglion cell content and microbial diversity in six patients diagnosed with acute and chronic

colonic pseudo-obstruction observed in patients from the high Andean region of southern Peru.

Case Presentation: The common background characterizing and grouping the reported cases is
the previous sigmoidectomy for sigmoid volvulus, along with the presence of signs and
symptoms of an acute and chronic functional obstructive condition. In all cases, the clinical
diagnosis following the treatment of sigmoid volvulus was ACPO or CIPO. These diagnoses were
confirmed by abdominal X-ray and tomography. A conservative medical treatment with
Neostigmine was initiated. The lack of response to this treatment led to various surgical

techniques being performed.

Conclusion: All patients presented with hypoganglionosis. According to microbiome analysis, in
four of them, the predominant phylum was Firmicutes and the predominant enterotype was
Prevotella. In the other two patients, a high percentage of Proteobacteria was observed, with
Bacteroides as the predominant enterotype. The average Firmicutes/Bacteroidetes ratio was
4.9. Our study shows the existence of bacterial dysbiosis in two patients with colonic
hypoganglionosis, which could be related to the pathophysiology of ACPO and CIPO.
Additionally, we report alterations in the relative frequency of bacteria associated with flavonoid

metabolism.

Keywords: Sigmoid volvulus, acute colonic pseudo-obstruction, chronic colonic pseudo-

obstruction, hypoganglionosis, microbiome
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Antecedentes:

A lo largo de afios de practica clinica en Juliaca, Peru, se ha observado que muchos pacientes
con vélvulo sigmoideo desarrollan posteriormente pseudoobstruccidn coldnica aguda o crénica.
Aunque la bibliografia sobre estos hallazgos es limitada, reportamos la casuistica observada
durante los ultimos 27 afios y presentamos el reporte de pacientes tratados en 2024. La
evidencia reciente indica que la homeostasis gastrointestinal depende de las complejas
interacciones entre el sistema nervioso entérico, el epitelio, el sistema inmunoldgico y el
microbioma intestinal. La alteracién de estas interacciones puede causar enfermedades
gastrointestinales, incluyendo enfermedades idiopaticas [1]. Los sindromes de
pseudoobstruccion se clasifican en agudo y crénico, siendo consideradas pseudoobstrucciones
coldnicas cuando los signos, sintomas y hallazgos radiograficos indican obstruccion del intestino
grueso sin causa mecanica [2]. Una causa de pseudoobstruccion es la hipoganglionosis intestinal,
qgue es la reduccidon de células ganglionares entéricas, se presenta rara vez en adultos,

principalmente como resultado de una cirugia por estrefiimiento prolongado y megacolon [3].

La pseudoobstruccion coldnica aguda (ACPO) o también llamada sindrome de Ogilvie, describe
la dilatacién anormal del colon sin presencia de una obstruccion mecanica, este sindrome se
presenta con mayor frecuencia en pacientes con comorbilidades tales como como afecciones
graves del sistema musculoesqueléticas, traumatismos, intervenciones quirurgicas o sepsis,
asociandose con un mayor indice de morbilidad y mortalidad [2,4]. El riesgo de desarrollar ACPO
aumenta al presentar desequilibrio de electrolitos, debilitamiento y el uso de medicamentos
como narcéticos y anticolinérgicos [4,5]. También se le ha relacionado a trastornos neuroldgicos,
insuficiencia cardiaca, infecciones, y uso de algunos farmacos tales como benzodiacepinas y

antidepresivos triciclicos [5].

Se ha reportado que afecta mayormente a hombres hospitalizados o internados con condiciones
médicas y quirlrgicas graves con una edad promedio de 60 afios. Como sintomas generales se
presenta distensiéon abdominal usualmente observada entre 3 a 7 dias después del post
operatorio, aunque hay pacientes que lo presentan a las 24 horas, nduseas con vomitos y
estrefimiento. En pacientes sometidos a cirugia, los signos y sintomas suelen aparecer a los 5
dias después de su operacidn. Su diagnodstico se basa en los signos hallados en la radiografica
simple de abdomen [2,4], en donde el colon tiene una dilatacion mayor a 9 cm. [4]. La
fisiopatologia de la ACPO no se comprende completamente, sin embargo, se ha reportado que
podria deberse a una afectacion indirecta del plexo parasimpatico del colon. Esta alteracion

provocaria pérdida del tono muscular, que resultaria en una distensidn y, subsecuentemente
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una obstruccion intestinal. Sugiriéndose que esta patologia podria ser consecuencia de un

desequilibrio entre la inervacién simpatica y parasimpatica del colon [5,6].

Mientras que, la pseudoobstruccidn coldnica crdnica (CIPO) es un trastorno de la motilidad
intestinal que imita una obstruccidn mecdnica, pero sin la presencia de algun proceso
obstructivo. Es reportada como una de las principales causas de insuficiencia intestinal [7]. CIPO
es considerada como una condicién rara de tipo congénita, adquirida o incluso idiopatico, las
cuales pueden ser clasificadas en tres categorias histoldgicas a) Neuropaticas, afectando al
sistema nervioso entérico o al sistema nervioso extrinseco, b) Miopaticas, afectando al musculo
liso o c) Mesenquimopaticas una anomalia en las células intersticiales de Cajal, pudiendo
presentarse mas de uno a la vez. Otras razones consideradas para el desarrollo de CIPO son una
disminucidn significativa de las células ganglionares en la zona de transicidn como mal resultado
quirargico, y a causa de efectos secundarios de diversas enfermedades intestinales, o ser de

origen idiopatico [7-9].

Por otra parte, el microbioma intestinal ha sido ampliamente estudiado y relacionado con el
desarrollo de diferentes enfermedades intestinales, principalmente porque es un ecosistema
complejo en composicion (comunidades microbianas compuestas por virus, bacterias, archaeas
y protozoos) y funcionalidad [10,11], cuyo metabolismo modula la fisiologia del hospedero
contribuyendo a regular el normal funcionamiento del cuerpo en general [12,13]. Entre las
principales funciones atribuidas al microbioma intestinal tenemos la regulacion de la digestion,
inmunoldgica y de proteccion del tracto digestivo. En este sentido, la microbiota intestinal es

fundamental para preservar la integridad del sistema nervioso entérico [14-16].

Aunque factores tan diversos como la edad, region geografica, dieta, medicacion e incluso la
forma de nacimiento y lactancia afectan y modelan la composicidn del microbioma, todas estas
variantes son consideradas como microbioma intestinal normal debido a que las funciones
normales no han sido alteradas [17-19]. Sin embargo, el desequilibrio del microbioma o también
Ilamado disbiosis influye en el desarrollo de enfermedades propias del tracto intestinal como de
la motilidad intestinal y los trastornos metabdlicos [20] y otras enfermedades extraintestinales,
como por ejemplo desérdenes mentales y enfermedad cardiovascular [21,22]. La literatura
cientifica ha descrito caracteristicas particulares en la composicion microbiana que ayudan a
definir si existe alteraciones que podrian derivar en el desarrollo de algunas enfermedades. Es
asi que en relacion al sindrome de pseudoobstruccion, la presencia abundante y sostenida del
filo Proteobacteria en la flora intestinal humana compromete su equilibrio [20] y el agotamiento

de las bacterias intestinales altera la motilidad, secrecion y permeabilidad gastrointestinal [14].
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Por lo que, la disbiosis microbiana estd vinculada estrechamente con los trastornos

gastrointestinales [15].

Toda esta informacidn, sumada a la experiencia clinica de muchos afios, nos impulsa a relatar lo
observado en la practica clinica y explorar las caracteristicas anatomopatoldgicas y del
microbioma de los pacientes estudiados teniendo en consideracion la hipdtesis en la que
planteamos la presencia de una disminucion en el conteo de células ganglionares y una
diversidad microbiana diferente como posibles causas del desarrollo del sindrome de

pseudoobstruccion intestinal observado en los pacientes de la regidn altoandina del sur de Peru.

Poblacion de estudio

Se realizd un estudio de casos diagnosticados en el Hospital Base Il de la Red Asistencial Juliaca
de EsSalud localizado a 3890 msnm en el departamento de Puno, en los Andes del sur de Peru.
El reporte de la serie de casos corresponde a pacientes con diagnodstico de pseudoobstruccién
intestinal, tanto aguda como cronica, identificados entre el afio 2018 y 2023 bajo los siguientes
criterios establecidos: (a) Cuadro obstructivo agudo en el postoperatorio inmediato, secundario
a sigmoidectomia y anastomosis término-terminal primaria por vdlvulo de sigmoides,
caracterizado por nauseas, vomitos, distensién y dolor abdominal. Diagndstico confirmado
mediante radiografia simple de abdomen y tomografia helicoidal multicorte, observandose la
ausencia de niveles hidroaéreos y la dilatacién del marco coldénico, con un didmetro mayor a 9
cm. (b) Episodios recurrentes de pseudoobstruccién intestinal caracterizados por incremento
del perimetro abdominal, ruidos hidroaéreos audibles a distancia y cuadros de enteritis con
descargas diarreicas frecuentes, confirmados mediante radiografia y tomografias en el

postoperatorio mediato y a largo plazo.

Presentacion de casos

Se describe seis casos clinicos: Cuatro de pseudoobstruccion intestinal aguda y dos de croénica
como efecto secundario a un tratamiento quirdrgico por vélvulo de sigmoides, asociado a
manifestaciones clinicas de enteritis y consumo crdnico de hojas de coca. Las piezas anatdmicas
del colon fueron obtenidas de los pacientes durante la ultima intervencidon quirdrgica y
sometidas a tincién de Hematoxilina y Eosina (H&E) para su examen. Adicionalmente, se realizd
la inmunotinciéon con Calretinina para determinar el nimero de células ganglionares por mm?
en todos los pacientes expresado en campos de alta potencia (HPF por sus siglas en inglés)

(Figura 1). Adicionalmente, se incluye el reporte del analisis del microbioma intestinal realizado
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mediante secuenciamiento de las regiones hipervariables V3 y V4 del gen que codifica la
subunidad 16S del ribosoma (16S rARN) a partir de muestras de materia fecal tomadas durante
la intervencién quirurgica para determinar la composicién del perfil microbiano observados en

cada paciente (Figura 2). Los resultados se resumen en la Tabla 1.
Caso 1

Presentamos como primer caso a un varéon de 39 afios procedente de la ciudad de Juliaca.
Ingresd el 4 de enero del 2018 por el servicio de emergencia del Hospital Base Ill de la Red
Asistencial de EsSalud en Juliaca refiriendo que tuvo durante 5 dias vomitos, ausencia de
eliminacion de gases y heces, distencion y dolor abdominal. Este paciente tiene como
antecedente que 14 afios atras fue sometido a sigmoidectomia por volvulo de sigmoides con
reseccidon y anastomosis termino-terminal primaria con evoluciéon post operatoria torpida.
Después de 4 afos de este procedimiento, fue operado por estenosis de boca anastomética, 3
afios después fue intervenido por bridas y adherencias. En esta ultima intervencidn, el hallazgo
intraoperatorio mas resaltante fue dilatacion marcada de todo el marco coldnico sin una causa
organica obstructiva evidente, lo que llevo a la realizacidon de una colectomia total. Del 2018 al
2023, el paciente ha presentado distension abdominal persistente, deposiciones liquidas
habituales y cuadros sub-obstructivos recurrentes. Se relaciona el cuadro clinico compatible con

CIPO, y hasta la actualidad se ha manejado médicamente.

Los hallazgos de microscopia de la pieza quirudrgica del colon muestran una mucosa coldnica con
cambios inflamatorios moderados, y submucosa con leve edema sin inflamacién. La capa
muscular presenta alteraciones hipertroéficas alternada con otras atréficas que se alternan entre
la capa circular interna, y la longitudinal externa. Presencia de plexo mientérico con presencia
de escasas células ganglionares en las areas mas atroficas con una densidad de 0,25 HPF. La
serosa no muestra ni inflamacién. La tincién con Calretinina muestra una fuerte tincién en

células ganglionares.

El analisis del microbioma revela que el enterotipo predominante es Prevotella, mientras que el
filo abundante es Firmicutes, con una abundancia relativa de 62.5% y una riqueza de 84 géneros.
La relacidn Firmicutes/Bacteroidetes es de 4.4, con una abundancia relativa de Proteobacterias

de 3.0%. La abundancia relativa de bacterias asociadas a flavonoides es de 14.9%.
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Caso 2

El segundo caso se trata de un vardn de 51 afios, procedente de un distrito rural de la provincia
de Azangaro, departamento de Puno. Ingresé el 17 de enero del 2021 por servicio de emergencia
en la clinica Monte Sinai en Juliaca refiriendo que tuvo durante 5 horas vomitos, ausencia de
eliminacion de gases y heces, ruidos hidroaéreos incrementados con timbre metalico, distencion
y dolor abdominal tipo cdlico. Este paciente tiene como antecedente que 8 afios atras fue
intervenido quirdrgicamente por vélvulo de sigmoides. El diagndstico de ingreso en este ultimo
episodio fue obstruccién mecdnica intestinal de angulo esplénico, seguin el estudio tomografico.
Los hallazgos intraoperatorios relevantes fueron una rotacion de 360 grados en eje antihorario
del asa coldnica transversa y del angulo esplénico, los cuales se encontraban viables al momento
de la cirugia, y el marco coldénico restante dilatado con un didmetro mayor a 14 cm., por lo que
el paciente fue sometido a una colectomia total y a una anastomosis ileo-rectal latero-terminal.
El paciente evoluciond en forma térpida, con cuadros sub-obstructivos agudos recurrentes,
teniendo por mas de 5 dias vomitos e intolerancia a la ingesta de alimentos, asi como
deposiciones liquidas frecuentes permaneciendo hospitalizado por 15 dias. Los estudios de
laboratorio no revelaron alteraciones hidroelectroliticas, y las placas radiogréficas y la
tomografia helicoidal multicorte postoperatoria fueron compatibles con ACPO, por lo que se
inicié tratamiento médico con neostigmina en dosis habituales, con mejoria parcial. El paciente
solicité su alta médica por asuntos econdmicos. En el seguimiento post alta nos fue informado
que fallecié en su comunidad 10 dias después del alta médica. El ultimo diagndstico de este

paciente fue dolicomegacolon.

Los hallazgos en microscopia de la pared del colon muestran una mucosa coldnica con leve
infiltrado inflamatorio sin cambio en su arquitectura, y submucosa con leve fibrosis. La capa
muscular presenta hipertrofia en la capa circular interna ademas de areas de atrofia, fibrosis y
areas de ausencia de la capa longitudinal externa. Se observa la presencia de plexos ganglionares
con una densidad de 1HPF de células ganglionares. Adicionalmente, la tincion con Calretinina

muestra una fuerte tincién en células ganglionares.

El analisis del microbioma revela que el enterotipo predominante es Bacteroides, mientras que
el filo abundante es Proteobacterias, con una abundancia relativa de 49.3% y una riqueza de 123
géneros. La relacion Firmicutes/Bacteroidetes es de 5.7. La abundancia relativa de bacterias

asociadas a flavonoides es de 7.7%.
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Caso 3

El tercer caso se trata de un vardn de 58 afios procedente de Juliaca. Ingresé el 12 de enero 2023
por servicio de emergencia al Hospital Base lll de la Red Asistencial de EsSalud en Juliaca
presentando un cuadro obstructivo. Este paciente tiene como antecedente que 13 afios atras
fue sometido a una sigmoidectomia por vélvulo de sigmoides. Esta cirugia evolucioné durante 5
afios de forma térpida con cuadros sub-obstructivos recurrentes. Debido a esto, el paciente es
sometido a una colectomia total y una anastomosis ileo-recto hace 8 afios presentando buena
evolucidn hasta su ultimo control hospitalario. El caso se diagnostica compatible con CIPO. El

paciente ha evolucionado favorablemente hasta la fecha.

Los hallazgos en microscopia de la pared de colon muestran una mucosa coldnica sin cambios
inflamatorios y submucosa con edema y congestion. La capa muscular presenta cambios
hipertroficos segmentarios. La capa serosa muestra signos de congestion con infiltrado
inflamatorio agudo. Se observa la presencia del plexo mientérico con escasa presencia de células

ganglionares con una densidad de 1HPF.

El analisis del microbioma revela que el enterotipo predominante es Bacteroides, mientras que
el filo abundante es Proteobacterias, con una abundancia relativa de 55.2% y una riqueza de 52
géneros. La relacion Firmicutes/Bacteroidetes es de 2.4. La abundancia relativa de bacterias

asociadas a flavonoides es de 1.9%.

Caso 4

El cuarto caso se trata de un paciente vardn de 74 afos, procedente de Juliaca. Ingresé el 12 de
abril del 2023 por servicio de emergencia al Hospital Base Ill de la Red Asistencial de EsSalud en
Juliaca presentando un cuadro clinico compatible con vélvulo de sigmoides. Adicionalmente,
este paciente es portador de la enfermedad de Parkinson. Se realizé una sigmoidectomia y
anastomosis termino-terminal primaria. El hallazgo operatorio mas resaltante fue la dilatacion
masiva del marco colénico de 15 cm. de didmetro. Al tercer dia postoperatorio, presentd un
cuadro clinico compatible con ACPO, rebelde al tratamiento médico con Neostigmina, por lo que
fue re-operado de emergencia al cuarto dia, realizdndose una cecostomia con éxito y teniendo
una buena evolucién postoperatoria. El paciente se mantiene con su ostomia permeable hasta
la fecha y cursa con cuadro depresivo por el dificil manejo de la ostomia. Es candidato a

colectomia total en el futuro.
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Los hallazgos en microscopia de la pared de colon muestran una mucosa coldnica sin cambios
inflamatorios y submucosa con leve edema sin cambios inflamatorios. La capa muscular
presenta cambios hipertroficos leves predominantemente en la capa circular interna, y la capa
longitudinal externa presenta cambios atréficos. Se observa la presencia del plexo mientérico
con escasa presencia de células ganglionares con una densidad de 2HPF. Adicionalmente, la

tincidn con Calretinina muestra una débil tincion en fibras y células ganglionares.

El analisis del microbioma revela que el enterotipo predominante es Prevotella, mientras que el
filo abundante es Firmicutes, con una abundancia relativa de 69.3% y una riqueza de 87 géneros.
La relacion Firmicutes/Bacteroides es de 3.4, con una abundancia relativa de Proteobacterias de

3.3%. La abundancia relativa de bacterias asociadas a flavonoides es de 7.6%.

Caso 5

El quinto caso se trata de un vardn de 70 afos procedente de la ciudad de Juliaca. Ingreso el 12
de junio del 2023 por servicio de emergencia al Hospital Base Il de la Red Asistencial de EsSalud
en Juliaca refiriendo que tuvo 3 dias de vomitos, falta de eliminacion de gases y heces, distencion
y dolor abdominal tipo cdlico. Este paciente tiene como antecedente una sigmoidectomia por
vélvulo de sigmoides realizada 16 afios atrds, en la cual se efectudé una reseccion sigmoidea y
anastomosis termino-terminal primaria. Al examen fisico se observd franca irritacién peritoneal
a la descompresion digital, ruidos hidroaéreos ausentes y marcada distencién abdominal. La
radiografia de abdomen simple de pie y los examenes de rutina de laboratorio fueron
compatibles con megacolon tdxico, por lo que se decidié someter a laparotomia exploratoria. El
hallazgo operatorio mas destacado fue dilatacidon de todo el marco coldnico, con presencia de
gas intraparietal de la pared coldnica y un colon cecal balante de 20 cm. de didmetro. Se optd
por realizar colectomia total y una anastomosis ileo-recto con bolsa continente. A los 14 dias del
post operatorio, el paciente reingresé al hospital por cuadro de ACPO, que fue manejado con

Neostigmina y soporte hidroelectrolitico, logrando una mejoria sustancial del cuadro clinico.

Los hallazgos en microscopia de la pared de colon muestran una mucosa coldnica sin cambios
inflamatorios, y submucosa con leve edema sin sefiales de inflamacion. La capa muscular
presenta alteraciones hipertroéficas leves predominantemente en la capa circular interna. Por el
contrario, la capa longitudinal externa presenta alteraciones atréficas. La capa serosa no
muestra alteraciones ni signos de inflamacion. Se observa la presencia de plexo mientérico con
escasas células ganglionares (densidad de 1 HPF). Adicionalmente, la tincién con Calretinina

muestra una débil tincion en células ganglionares.
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El analisis del microbioma revela que el enterotipo predominante es Prevotella, mientras que el
filo abundante es Firmicutes, con una abundancia relativa de 71.8% y una riqueza de 110
géneros. La relacion Firmicutes/Bacteroides es de 8.3, con una abundancia relativa de

Proteobacterias de 3.6%. La abundancia relativa de bacterias asociadas a flavonoides es de 7.9%.

Caso 6

El sexto caso pertenece a una mujer de 21 ainos, procedente de un area rural del distrito de
Cabanillas, del departamento de Puno. Ingresé por servicio de emergencia a la clinica Monte
Sinai en Juliaca el 18 de diciembre del 2023, refiriendo que tuvo 2 dias de ausencia de
eliminacion de heces y gases, compromiso del estado general, distencién y dolor abdominal.
Como antecedente la madre refiere que la paciente a los 3 afios presentd un cuadro obstructivo
intestinal que fue resuelto con medidas caseras y desde entonces cursa habitualmente con
cuadros de distencién abdominal y estrefiimiento sin otras complicaciones que hayan requerido
atenciéon médica por obstruccion intestinal. Adicionalmente, la paciente indica que su
alimentacién se basa en productos con elevado contenido de fibra como el maiz, trigo, quinua 'y
escaso consumo de alimentos proteicos. Tras la observacion de imagenes radioldgicas que
indicaban obstruccion intestinal, la paciente fue sometida a una laparotomia exploratoria. El
hallazgo operatorio fue un dolicomegacolon extremo, con un didmetro de colon que a nivel cecal
supera los 18 cm. Se realizé una colectomia total y una anastomosis ileo-lateral. En el post
operatorio, la paciente cursé de manera térpida, con cuadros equivalentes a ACPO y enteritis,
los cuales fueron superados con tratamiento médico de probidticos. Ademas, presentd
insuficiencia renal aguda, hiperkalemia y uremia aguda, lo que culmind en una falla orgénica

multiple, siendo esta la causa de su fallecimiento.

Los hallazgos en microscopia de la pared de colon muestran una mucosa coldnica sin cambios
inflamatorios y submucosa con edema leve sin cambios inflamatorios significativos. La capa
muscular presenta alteraciones hipertréficas segmentarias. La capa serosa no muestra presencia
de alteraciones. Se observa la presencia de plexo mientérico con células ganglionares
disminuidas en las areas atroficas con una densidad de 1.75 HPF. Finalmente, la tincidon con

Calretinina muestra una débil tincidn en fibras nerviosas y células ganglionares.

El analisis del microbioma revela que el enterotipo predominante es Prevotella, mientras que el
filo abundante es Firmicutes, con una abundancia relativa de 67.3% y una riqueza de 133

géneros. La relacion Firmicutes/Bacteroides es de 4.4, con una abundancia relativa de
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Proteobacterias de 3.6%. La abundancia relativa de bacterias asociadas a flavonoides es de

11.0%.
Discusion y conclusiones

Este estudio presenta una serie de casos de 6 pacientes peruanos con diagnéstico de ACPO y
CIPO procedentes de comunidades localizadas en la zona altoandina de la Regién Puno al sur del
Peru, ubicadas a mas de 3800 msnm. Este es el primer estudio en los Andes peruanos que
reporta hallazgos histopatolégicos de muestras de colon obtenidas quirdrgicamente e
informacidn de la composicidon del microbioma intestinal obtenidos por secuenciamiento del

gen 16S rARN.

La literatura cientifica reporta una incidencia estimada de 100 casos por cada 100,000
admisiones para ACPO con un 95% de casos asociados a una condicién subyacente de tipo
operatorio o no operatoria en pacientes hospitalizados o internados de edad media y adultos
mayores [23]. En este estudio reportamos cuatro de seis casos de ACPO (66.7%) como resultado
de una intervencion quirdrgica debido a una obstrucciéon coldnica previa. Los casos reportados
concuerdan con lo descrito en la literatura a excepcion de una paciente joven de 23 afios con
desenlace fatal cuya causa no estd asociada a perforacién o isquemia, que son las principales
complicaciones y causas de mortalidad de ACPO [2,24]. Por otra parte, la prevalencia e
incidencia de CIPO es desconocida en la mayoria de los paises. Sin embargo, se ha reportado
una prevalencia estimada anual de 0.9/100.000 habitantes en poblacién japonesa [25] y una
mortalidad de 11% de CIPO idiopatica en poblacién adulta en Italia, principalmente en mujeres
[26] . En este estudio reportamos dos casos (33.3%) diagnosticados como CIPO adquirida
asociados a cirugias realizadas entre 13 y 14 afios antes y cuadros sub-obstructivos recurrentes,
diagnostico que es reportado cominmente en pacientes adultos como condicion secundaria a

otras enfermedades [27].

Adicionalmente, las piezas anatdmicas de colon de cinco pacientes mostraron ausencia de
células inflamatorias en la mucosa y plexo mientérico descartando la existencia de factores de
predisposicidn infecciosos o inflamatorios como posible causa de la pseudo obstruccidn coldnica
observada en dichos pacientes [24]. Solamente un paciente presento un proceso inflamatorio
moderado en mucosa, sugiriendo la existencia de un factor de predisposicion existente como
consecuencia de las recurrentes intervenciones quirurgicas detalladas en el historial clinico del
paciente. La submucosa en todos los pacientes presentaba edema leve, en la capa muscular
principalmente se observaron alteraciones hipertréficas leves en la capa circular interna

alternadas con alteraciones atréficas o ausencia de la capa longitudinal externa en la mitad
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pacientes. Los pacientes que presentaron hipertrofia muscular moderada de la circular interna
podria interpretarse como reaccion histica adaptativa frente al dafio histico del sistema nervioso
entérico y las células gliales, fendmeno de Gliosis concordante con los hallazgos reportados para
hipoganglionosis [3]. Adicionalmente, la inmunotincién con Calretinina muestra una
disminucién en el nimero de células ganglionares en todos los pacientes observandose una
densidad entre 0.27 y 10.19 células ganglionares/mm?. Estos hallazgos muestran una
disminucién en comparacion con la densidad normal de células ganglionares reportadas en otros
estudios, como 21.88 células ganglionares/mm? [28] y 12.5 células ganglionares/cm en el plexo
mientérico [29]. Segun la clasificacion de Taguchi, podemos inferir que los casos reportados en
nuestro estudio presentan hipoganglionosis coldnica adquirida, la cual fue observada en
pacientes con obstruccidn intestinal funcional y anomalias en los ganglios intestinales con
reduccion difusa en el niumero de células ganglionares en todo el colon (media de 9.1

células/cm) [30].

El analisis del microbioma reveld que el enterotipo predominante fue Prevotella en 4 de 6
pacientes y Bacteroides en 2 de 6 pacientes. Los perfiles microbianos mostraron que los filos
predominantes fueron Firmicutes (con un rango de 30 y 92 especies) y Bacteroidetes (con un
rango de 9 y 20 especies) en cuatro de los seis pacientes. Los pacientes con el enterotipo

Bacteroides presentaron como filo predominante Proteobacterias.

Se ha propuesto que la prevalencia de Proteobacterias podria ser una posible firma diagndstica
de disbiosis y un indicador de riesgo de enfermedad [20]. Este incremento que también ha sido
observado en ratones de experimentacién a los cuales se les administré cocaina por via
intraperitoneal, lo que resultd en una subsecuente alteracion en la homeostasis intestinal [31].
Cabe mencionar como parte de los antecedentes que 4 de los 6 pacientes realizan la practica
tradicional andina de masticacion de hojas de coca [32], que podria estar relacionado con el
incremento de Proteobacterias y la alteracion de la homeostasis microbiana intestinal
observada en estos pacientes. El perfil microbiano de estos pacientes muestra una disminucion
en Clostridia en aquellos que consumian hoja de coca, y un incremento en la familia
Coriobacteriacea, la cual esta involucrada en el metabolismo de polifenoles [33]. Asimismo, se
observa un incremento en Akkermansia y Faecalibacterium en algunos pacientes, bacterias
prebidticas que incrementan su crecimiento en presencia de polifenoles [33]. Por otro lado, no
se observaron aumentos en los géneros Prevotella, Lactobacillus, ni Bifidobacterium, como fue

reportado en otros estudios [34,35].
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No obstante, algunos estudios destacan los posibles beneficios del consumo de hojas de coca
debido a los polifenoles que contiene [36], ya que pueden ayudar a mantener la salud intestinal
al preservar el equilibrio microbiano, fomentando el crecimiento de bacterias beneficiosas
(como lactobacilos y bifidobacterias) e inhibiendo bacterias patdgenas [34,35]. Ademas, algunas
investigaciones han revelado que la fermentacion coldnica de los carbohidratos no digeribles
aumenta la absorcion de minerales como el calcio, el magnesio y el hierro [36]. Por lo tanto, no
podemos inferir si el consumo crénico de hojas de coca en estos pacientes tuvo un efecto
benéfico o perjudicial, debido a los cuadros descritos, siendo necesario realizar estudios de

asociacion para determinar dicha relacion asociativa y/o causal.

Adicionalmente, en nuestro estudio todos los pacientes provienen de zonas rurales altoandinas
ubicadas a mas de 3800 m.s.n.m., donde la poblacién se encuentra fuertemente asociada a
condiciones de pobreza extrema y desnutricion condicionada por la dieta [32]. La adaptacion
por vivir a gran altitud conlleva al desarrollo de cambios en el genoma humano que no solo
mejoran la respuesta a la hipoxia, la radiacién y la inflamacidn, sino también incluyen cambios
en la composicién de la microbiota intestinal. Se ha reportado que vivir en la altura esta
relacionada a una mayor proporcidon de Firmicutes en comparacidn con Bacteroides [37].
Nuestro estudio corrobora este resultado al reportar una relacion entre 3.4 y 8.3
Firmicutes/Bacteroidetes. Asi mismo, se ha reportado un incremento en el filo Proteobacteria
sin alterar la relacion Firmicutes/Bacteroidetes como se encontrd en nuestro estudio [38]. La
predominancia del enterotipo Prevotella puede estar relacionado a la dieta en altura,
condicionando un incremento en la produccién de &acidos grasos de cadena corta, lo que
repercute en la produccidn de energia metabdlica suplementaria, beneficiando al huésped para

mantener la homeostasis energética intestinal [37].

Consideramos que la relacidon Firmicutes/Bacteroidetes, asi como el enterotipo Bacteroides,
varia en relacion con la abundancia de bacterias del filo Proteobacteria. Sin embargo, sugerimos
realizar estudios mas profundos para determinar una relaciéon asociativa entre los factores
reportados en este estudio. Este trabajo abre una puerta importante para profundizar en el
estudio del sindrome de pseudoobstruccidn a nivel poblacional. La realizacién de este tipo de
estudios en poblaciones geograficas especificas es crucial, ya que podria influir
significativamente en futuras investigaciones y decisiones clinicas, permitiendo un abordaje mas
precisoy adaptado a las necesidades de estas comunidades o grupos poblacionales con similares

caracteristicas.
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Limitaciones

Este estudio tiene como limitaciones la posible existencia de casos subdiagnosticados de
pseudoobstruccion intestinal debido a los problemas de acceso a los servicios de salud en las
comunidades altoandinas del pais, una situacion que se agrava por las significativas brechas en
el sistema sanitario del Perd. Ademads, la dieta tradicional de la region altoandina difiere
notablemente de las dietas urbanas, lo que podria influir en el perfil del microbioma de manera
gue no se observa en otras regiones. Se necesitan estudios mas profundos para determinar la
prevalencia, el riesgo y las posibles razones asociadas al desarrollo de la pseudoobstruccion
intestinal en la poblacién de la zona altoandina del sur del Perd, con el fin de prevenir el

desarrollo de ACPO y CIPO.
Abreviaciones

ACPO: Acute Colonic Pseudo-Obstruction / Pseudo-Obstruccion Coldnica Aguda; CIPO: Chronic
Intestinal Pseudo-Obstruction / Pseudo-Obstruccidn Coldnica Crénica; H&E: Hematoxilina —

Eosina; HPF: High Power Field / Campo de Alta Potencia.
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Figura 1. Muestras anatomo-patoldgicas de tejido coldnico de los casos reportados. (A-E) Tincidn
H&E a 400X de caso 1, caso 3, caso 4, caso 5 y caso 6 (A, B, C, D, E respectivamente). (F-J)
Inmunotincién en Calretinina de caso 1 (F) a 100X, caso 2, caso 3, caso 4 y caso 6 (G, H, I, J

respectivamente) a 400X.
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Figura 2. Perfil microbiano de los casos reportados. A) Abundancia relativa a nivel de filo B)
Abundancia relativa a nivel de Genero. C) Abundancia relativa de bacterias asociadas a
polifenoles en relacidn con el consumo de hojas de coca. * Paciente que no practica el consumo

de hojas de coca.
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Tabla 1. Descripcion de los antecedentes, resultados anatomo-patoldgicos y perfiles

microbianos relacionados al desarrollo del ACPO y CIPO en los pacientes reportados.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
Datos Demograficos
Edad 39 51 58 74 70 21
Sexo M M M M M F
Datos Clinicos
Diagndstico CIPO ACPO CIPO ACPO ACPO ACPO
Numero de cirugias 3 1 2 2 2 Multiples
Consumo de hojas de S S S Si Si No
coca
DuNraC|on del transtorno 14 8 13 5 16 18
(afos)
Medicacion Loperamide Neostigme Neostigme Neostigme Neostigme Neostigme
Datos Anatomo-patolégicos
Mucosa coldnica
e Cambios Moderado No No No No No
inflamatorios
Submucosa Leve Leve fibrosis Edema‘\,/ Leve Leve Leve
edema congestién edema edema edema
Fl'bras nerV|o§as ¥ Intenso Intenso - Débil Débil Débil
células ganglionares
Densidad neuranal
e (HPF) 0.25 1 1 2 1 1.75
* Celulas , 127 5.09 5.09 10.19 5.09 8.92
ganglionares/mm
Perfiles Microbianos
Filo de bacterias Firmicutes Proteobacteria Proteobacteria Firmicutes Firmicutes Firmicutes
predominantes (%) (62.5) (49.3) (55.2) (69.3) (71.8) (67.3)
Enterotl'po Prevotella Bacteroides Bacteroides Prevotella  Prevotella  Prevotella
predominante
Relacion Firmicutes 4.4 5.7 2.4 3.4 8.3 3.6
Bacteroidetes
Bacteri teoliti
(;;: erias proteoiiticas 3.0 493 55.2 33 36 0.6
Riqueza de géneros (n) 84 123 52 87 110 133
Géneros con frecuencia
<2.5% (n) 48 80 36 51 56 77
Bacterias asociadas a
14.9 7.7 1.9 7.6 7.9 11.0

polifenoles (%)
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