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Resumen

La diarrea crénica constituye un motivo frecuente de la deri-
vacion al especialista y su prevalencia se estima en alrededor
del 4 al 5%. Llegar a un diagndstico etioldgico es un verda-
dero desafio clinico. Los mecanismos fisiopatoldgicos involu-
crados en su génesis son milltiples y, a veces, coexisten en un
mismo individuo. Una anamnesis correctamente orientada
y el examen fisico permitirdn identificar datos claves, prin-
cipalmente la presencia de sintomas o signos de alarma con
la intencion de discriminar entre las causas funcionales y las
orgdnicas. El médico debe saber utilizar su criterio clinico,
evaluar las probabilidades y utilizar los métodos diagndsti-
cos disponibles con la orientacidn precisa para adecuarlos a
cada caso en particular. La categorizacion de la diarrea en
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acuosa, malabsortiva o inflamatoria intenta simplificar el
proceso diagndstico, si bien es solo orientativa. Es importante
conocer las distintas patologias que se presentan con diarrea
crénica, cudndo sospecharlas y cémo llevar adelante el proceso
diagndstico de manera costo-efectiva asi como también los po-
sibles desencadenantes (medicamentos, alimentos, trastornos
endocrinoldgicos, tumores, radiacion, etc.). El objetivo de la
siguiente revision es dar a conocer los diferentes mecanismos
[isiopatoldgicos involucrados en la diarrea crénica, asi como
las herramientas diagndsticas y terapéuticas disponibles que
nos permitan realizar un enfoque adecuado para su estudio.

Palabras claves. Diarrea cronica, diarrea funcional, sin-
drome del intestino irritable, malabsorcidn, esteatorrea,
diarrea secretora, enfermedad celiaca, enfermedad inflama-
toria intestinal, pruebas diagndsticas.

Diagnostic Approach to Chronic Diarrhea
Summary

Chronic diarrhea is a frequent reason for the referral to the
specialist and its prevalence is estimated at around from
4 to 5%. Reaching an etiological diagnosis is a real clinical
challenge. The pathophysiological mechanisms involved in
its genesis are multiple and sometimes coexist in the same
individual. A correctly oriented anamnesis and physical exa-
mination will allow to identify key data, mainly the presence
of symptoms or alarm signs with the intention of discrimina-
ting between the functional and the organic causes. The doc-
tor must know how to use his clinical judgment, evaluate the
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probabilities and use the diagnostic methods available with
the precise orientation to adapt them to each particular case.
The categorization of diarrhea as watery, malabsorptive or
inflammatory attempts to simplify the diagnostic process,
although it is only indicative. The objective of the following
review is to present the different pathophysiological mecha-
nisms involved in chronic diarrbea, as well as the available
diagnostic and therapeutic tools that allow us to carry out an

adequate approach for its study.

Key words. Chronic diarrhea; functional diarrhea; irrita-
ble bowel syndrome; malabsorption, steatorrhea, secretory
diarrhea, coeliac disease, inflammatory bowel disease, diag-
nostic testing.

Abreviaturas

HC: Historia clinica.

CCR: Cincer colorrectal.

EII: Enfermedades inflamatorias intestinales.
EC: Enfermedad celiaca.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
ATB: Antibidticos.

DBT: Diabetes.

FODMAPS: Oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y
polioles fermentables.

STROKE: Accidente cerebro vascular.

VIC: Vilvula ileocecal.

SB: Sales biliares.

SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
ESD: Eritrosedimentacion.

PCR: Proteina C reactiva.

AG: Anidn gap.

CPF: Calprotectina fecal.

AGCC: Acidos grasos de cadena corta.

SGNC: Sensibilidad al gluten no celiaca.

SII-D: Sindrome del intestino irritable variedad diarrea.
DF: Diarrea funcional.

TSOMF: Test de sangre oculta en materia fecal.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

EIA: Enzimoinmunoandlisis.

GDH: Glutamato deshidrogenasa.

EA: Enteritis actinica.

MAB: Malabsorcidn de los dcidos biliares.

DCL: Deficiencia congénita de lactasa.

IL: Intolerancia a la lactosa.

TAE: Test del aire espirado.

ID: Intestino delgado.
JMAF: Jarabe de maiz de alta fructosa.
CM: Colitis microscdpica.

CC: Colitis coldgena.

CL: Colitis linfocitica.

TNE: Tumores neuroendocrinos.

IRC: Insuficiencia renal crénica.

AR: Artritis reumatoidea.

VCC: Videocolonoscopia.

RSC: Rectosigmoideoscopia.

LIEs: Linfocitos intraepiteliales.

RM: Resonancia magnética.

TC: Tomografia computada.
TNE-GEP: Tumores neuroendocrinos gastroenteropancredticos.
PET/TC: Tomografia por emisidn de positrones.
CgA: Cromogranina A.

VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
SST: Somatostatina.

SZE: Sindrome de Zollinger Ellison.

G: Gastrinemia.

5-HIAA: Acido 5 hidroxindolacético.
SS: Somatostatina.

MTS: Metdstasis.

T: Tumor.

HTA: Hipertensidn arterial.

NEM: Neoplasia enddcrina miiltiple.
IPE: Insuficiencia pancredtica exocrina.
H: Hidrégeno.

CH4: Metano.

CA: Acido célico.

CDCA: Acido quenodesoxicilico.
ADC: Acido desoxicélico.

5-HT: Serotonina.

ALC: Acido litocélico.

TBC: Tuberculosis.

RT: Radioterapia.

PC: Pancreatitis cronica.

FEXR: Receptor farsenoide X.

IDCV: Inmunodeficiencia comiin variable.
EW: Enfermedad de Whipple.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

EAI: Enteropatia autoinmune.
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T1DM: Diabetes mellitus tipo 1.
TG2: Transglutaminasa 2.

E: Especificidad.

S: Sensibilidad.

NBI: Narrow-band imaging.

FICE: Fujinon intelligent chromo endoscopy system.
AV: Atrofia vellositaria.

EC: Enfermedad de Crohn.

CU: Colitis ulcerosa.

LES: Lupus eritematoso sistémico.
PTI: Pdrpura trombética idiopdtica.
LNH: Linfoma no Hodgkin.

GVHD: Enfermedad de injerto contra huésped aguda.

GE Eo: Gastroenteritis eosinofilica.

HPF: Campos de gran aumento.

IFEN: Interferdn gamma.

SNC: Sistema nervioso central.

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos.
ELISA: Enzimoinmunoandlisis de adsorcién.

SC: Espriie coldgeno.

CMYV: Citomegalovirus.

CD: Clostridium difficile.

ICD: Infeccion por Clostridium difficile.

ICC: Células intersticiales de Cajal.

SNE: Sistema nervioso entérico.

NANC: No adrenérgica no colinérgica.

ON:: Oxido nitrico.

CL al AT: Clearence de alfa 1 antitripsina.
VEDA: Videoendoscopta digestiva alta.

VCE: Videocdpsula endoscépica.

MEF: Materia fecal.

TSH: Tirotrofina.

VPN: Valor predictivo negativo.

CTNA: Ensayo de neutralizacién de citotoxina.
NAAT: Técnicas de amplificacion de dcidos nucleicos.
IGIV: Inmunoglobulina endovenosa.

UCTI: Unidad de cuidados intensivos.

SIRS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina.
ADEK: Vitaminas liposolubles A, D, E y K.
ACG: Sigla American College of Gastroenterology.
CT: Cultivo toxigenico.

CCNA: Cell Cytotoxicity Neutralization Assay Prueba de

neutralizacion de citotoxicidad.

390 ¢ Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(4):388-414

Introduccion

Se define a la diarrea crénica como a la alteracién per-
sistente de la forma de las heces, consideradas las con-
sistencias entre los tipos 5 a 7 de la Escala de Bristol y
al aumento en la frecuencia de las deposiciones de una
duracién mayor a 4 semanas. Su prevalencia es dificil de
estimar, pero se la considera aproximadamente entre el
4 al 5% y es una causa frecuente de derivacién a los médi-
cos especialistas gastroenterélogos. Las alteraciones en la
secrecion gdstrica, biliar y pancredtica, asi como los defec-
tos en los mecanismos de la absorcién mucosa, bien por
la alteracién en los transportadores especificos o por una
lesién inflamatoria con lesién epitelial, mucosa, transmu-
ral, patologia linfdtica o incluso por aumento de presién
vascular, producirdn diarrea. Conocer los mecanismos
fisiopatoldgicos y las distintas patologias que causan dia-
rrea es necesario para llevar adelante el proceso diagndsti-
co con un adecuado balance costo-efectividad.

Para el abordaje diagndéstico de los pacientes con dia-
rrea crénica, el primer paso es realizar una detallada his-
toria clinica (HC) que deberd incluir los siguientes datos:

e edad;

¢ antecedentes familiares: cincer colorrectal (CCR),
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) o enferme-
dad celfaca (EC);

* antecedentes quirdrgicos: gastrectomfa, reseccién
intestinal, intestino corto, bypass gdstrico, colecistec-
tomia, etc.;

* medicacién crénica: magnesio, antihipertensivos,
hipoglucemiantes, antibidticos, antiarritmicos, inmu-
nosupresores, AINEs, antineopldsicos, etcétera;

¢ medicacidn en los dltimos meses: ATB, inmuno-
supresores;

* pérdida de peso: peso habitual, peso actual y porcen-
taje de pérdida de peso;

* presencia de dolor abdominal;

e caracteristicas de las deposiciones: presencia de
moco, pus, sangre o esteatorrea;

* relacién de la diarrea con la ingesta, el ayuno y
el suefo;

* presencia de incontinencia;

* condiciones clinicas asociadas: DBT, hipo/hiperti-
roidismo, esclerodermia o radioterapia;

¢ alimentos desencadenantes de los sintomas: cafeina,
alcohol, FODMAP, edulcorantes, lactosa, fructosa, etc.;

* viajes recientes a zonas endémicas.

Todos estos datos nos ayudardn a orientarnos hacia
la sospecha de una diarrea “funcional” vs. una diarrea
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de causa “orgdnica” (Tabla 1) y también diferenciar la
diarrea de colon vs. del intestino delgado (Tabla 2). El
siguiente paso serd solicitar laboratorio general, especi-
fico o biomarcadores. M4s adelante analizaremos la utili-

Tabla 1. Diagnéstico diferencial entre la diarrea funcional
y la orgdnica

Funcional Organica

dad de las distintas herramientas diagndsticas disponibles.  Duracién Prolongada > 6 meses  Corta < 3 meses
Todos estos datos nos permiten clasificar la diarrea como  Curso clinico Intermitente Continua
acuosa, malabsortiva o inflamatoria (Figura 1). Siempre  pregentacion Diurna Nocturna
debemos cons1der‘ar la d.larrea' ficticia o por uso delaxan-  giniomas de alarma* Ausentes Presentes
tes y descartar la incontinencia (en pacientes afiosos, con o <200 g/d > 400 g/d

antecedentes de un trauma obstétrico, una cirugfa pel-
viana, DBT o STROKE). El examen fisico proporciona

datos orientativos frente a la presencia de la hipotrofia

* Sangrado rectal, anemia, fiebre, pérdida de peso no intencional e inicio de
los sintomas reciente en mayores de 50 afos.

Tabla 2. Diagnéstico diferencial entre la diarrea de colon y la del intestino delgado

Parametros Colon Intestino delgado
Volumen Escaso Abundante
Caracteristicas Con moco, pus 0 sangre. Abundantes, amarillentas y grasosas.

Sintomas acompanantes Pujos, tenesmo y urgencia.

Dolor

Marco colonico, hipogastrio y region sacra.

Borborigmos o meteorismo.

Centro abdominal y periumbilical.

Prolongada > 6 meses.

Figura 1. Diarrea acuosa osmdtica y secretora; inflamatoria y malabsortiva

Ell
TBC
Amebiasis
pseudomembranosa
Herpes: CMV/HS

Osmotica

Maldigestion
IPE
SBID
MAB

Colitis por RT
CCR
Isquemia intestinal

Secretora

Malabsorcién mucosa
Enteropatias posmucosas
Linfangiectasia 1y 2
Insuficiencia vascular
Mesenteritis
Adenopatias: TBC/Linfoma
Sarcoidosis

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; TBC: tuberculosis; HS: herpes simple; CMV: citomegalovirus; RT: radioterapia; CCR: cancer colorrectal;
IPE: insuficiencia pancreatica exocrina; SBID: sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado; MAB: malabsorcion de los acidos biliares.

muscular, edemas, repercusién del estado nutricional,
palidez cutdneo-mucosa, lesiones en la piel y mucosas por
hipovitaminosis (aftas orales, queilitis, etc.), o lesiones
dermatoldgicas especificas (eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, etc.). El examen abdominal es importante
para descartar la presencia de distensién, masas palpables,

visceromegalias o adenopatias. El examen proctolégico
serd de suma importancia para detectar la presencia de
fistulas, abscesos, pélipos o tumores del recto, evaluar la
incontinencia y descartar un prolapso o la impactaciéon
fecal. Otras evaluaciones serdn de ayuda complementaria
como la manometrfa anorrectal y la ecografia endoanal.
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Antecedentes quirtrgicos: debemos tener en cuenta
que las resecciones extensas de fleon y colon derecho pue-
den producir diarrea. Las causas son mdltiples: incremen-
to en la velocidad del trédnsito intestinal por pérdida de
la vdlvula ileocecal (VIC) y de las hormonas sintetizadas
en el ileon terminal, que normalmente regulan el tiempo
de trénsito; sindrome del intestino corto y déficit de sales
biliares (SB). El ileon es el sector especifico de reabsor-
cién de las SB vy las resecciones ileales extensas (mayores
a 100 cm) se acompafian de la disminucién de la canti-
dad de las SB disponibles para llegar a una concentracién
micelar critica necesaria para la correcta absorcién de las
grasas, pudiendo aparecer esteatorrea. Las resecciones
mds cortas del {leon (menos de 100 cm) pueden provocar
diarrea colerética por la accidn de las SB sobre el colon en
continuidad. También puede desarrollarse el sobrecreci-
miento bacteriano del intestino delgado (SBID). Otras
situaciones son: la diarrea colerética poscolecistectomia
(hasta en un 10% de los pacientes) y las gastrectomias
Billroth II con un asa aferente muy larga que pueden ser
una fuente del SBID. Por otro lado, el vaciamiento gds-
trico acelerado posgastrectomia justifica la aparicién de
la diarrea que puede, aunque no siempre, asociarse a los
sintomas de hipovolemia, hipotensién, palpitaciones y
Slushing (sindrome de dumping). Las resecciones masivas
del intestino delgado, debidas generalmente a la enferme-
dad de Crohn, la isquemia mesentérica o la enterocolitis
necrotizante, pueden provocar una diarrea crénica en el
contexto de un sindrome de intestino corto.”

Laboratorio general: la evaluacién inicial de un
paciente con diarrea crénica deberd incluir una analitica
que incluya un hemograma completo, la eritrosedimenta-
cién (ESD), la proteina C reactiva (PCR), los electrolitos
séricos (sodio, potasio, calcio, magnesio y fésforo), la fun-
cién renal y el hepatograma, el tiempo de protrombina,
las proteinas totales, la albtimina, el colesterol, la funcién
tiroidea y el proteinograma electroforético. Estas pruebas
proporcionan informacién acerca del impacto de la dia-
rrea sobre el estado general y nutricional del paciente y, a
menudo, ofrecen pistas importantes para el diagndstico.
La existencia de anemia, trombocitosis, ESD y PCR ele-
vadas, hipoproteinemia, hipoprotrombinemia o hipoco-
lesterolemia constituyen claros indicadores de una enfer-
medad de base orgdnica. El hemograma aportard datos
como la presencia de la anemia (ferropénica o megaloblds-
tica) y la eosinofilia (parasitosis, alergias, gastroenteritis
eosinofilica). La hipoalbuminemia tiene alta especificidad
para la presencia de una enfermedad orgdnica (enteropatia
perdedora de proteinas, EII, desnutricién). La hipogam-
maglobulinemia podria orientar a inmunodeficiencias y
la hipergammaglobulinemia a procesos inflamatorios o
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infecciosos (descartar siempre VIH). La presencia de la
deficiencia de hierro es un indicador sensible de la pato-
logfa del intestino delgado, particularmente la EC. Ante
sospecha de la EC se solicitard la serologfa especifica: anti-
cuerpos antitransglutaminasa IgA (a-tT'G IgA) + IgA total
o a-tTG IgA/DGP IgG vy anticuerpos antiendomisio
(EmA IgA) en casos dudosos, como prueba confirma-
toria. La prueba seroldgica para el virus de la inmuno-
deficiencia humana (VIH) ayudard a la investigacion en
los pacientes positivos para descartar causas frecuentes de
diarrea en este grupo, como las infecciones oportunistas
(Cryprosporidium, Microsporidium, Isospora belli y norovi-
rus) o la enteropatia crénica por enfermedad del SIDA. El
TSOMEF serd de utilidad si los sintomas son sospechosos
de malignidad, ante la ausencia de sangrado rectal evi-
dente. La calprotectina fecal (CPF) (si < 40 afios) es util
en el diagndstico diferencial del SII y EII en los adultos
en quienes no se sospecha cdncer. La CPF es una pro-
teina que se encuentra en los neutréfilos y, en presencia
de inflamacién intestinal activa, los neutréfilos migran
a la mucosa intestinal. Cualquier alteracién de la arqui-
tectura de la mucosa, debido al proceso inflamatorio, da
como resultado la fuga de los neutrdéfilos y, por lo tanto,
de la calprotectina en la luz y su posterior excrecién en las
heces. Se utiliza como nivel de corte el valor de 50 pg/g.
Otras causas de la CPF elevada incluyen el CCR, la gas-
troenteritis infecciosa y las drogas como los AINEs y los
IBP. Los niveles mayores a 250 pg/g de heces sugieren una
inflamacidn activa que se correlaciona con la inflamacién
endoscépica. Un corte de 50 pg/g mejora la sensibilidad,
pero disminuye la especificidad, lo que resulta en investi-
gaciones invasivas innecesarias. Sin embargo, un corte de
250 pg/g puede mejorar la especificidad, pero perder o
retrasar el diagndstico de la EII en varios pacientes.’
Estudio de la materia fecal: cdlculo del anién gap (AG).
Para discernir entre las diarreas osmdticas o las secretoras,
se solicitard un ionograma fecal. Se calcula con la siguiente
férmula: 290 - [2 x (Na* + K*) MF]. En la diarrea osmé-
tica el AG serd mayor a 125 mmol/L y en la secretora,
menor de 50 mmol/L. Muchas veces los fenémenos que
generan la diarrea son mixtos y los resultados serdn sélo
orientativos. Otros: volumen de materia fecal en 24 horas,
pérdida de grasa (pruebas de Van de Kamer o esteatocrito)
y clearance de ol antitripsina (aumentado en enteropa-
tia perdedora de proteinas, como en la Ell, yeyunoileitis
ulcerativa y linfangiectasia intestinal). La infeccién por
Clostridium difficile debe sospecharse en los pacientes
con antecedentes del uso de antibidticos, pero también
en grupos de mayor riesgo (IRC, DBT, inmunosuprimi-
dos, trasplantados, embarazadas y en recaida de pacientes
con la EII). El diagndstico se podrd realizar en dos etapas.
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El primer paso identifica la presencia del organismo con
determinacién de la enzima glutamato deshidrogenasa
(GDH por método de EIA) o pruebas de amplificacién
de los dcidos nucleicos (PCR). La segunda etapa busca
demostrar la produccién activa de la toxina C. difficile
(toxina A y B por método de EIA). Tal combinacién, de
una prueba sensible y luego una prueba especifica, da altos
valores predictivos negativos y positivos cuando las prue-
bas concuerdan. Determinacién de pH fecal: la malab-
sorcién de los carbohidratos resultard en un pH < 6, ya
que a medida que los carbohidratos alcanzan el colon son
fermentados por las bacterias, liberando 4cidos grasos de
cadena corta (AGCC) que acidifican las heces."?

Diarrea funcional. Sindrome de intestino irritable

El SII afecta a aproximadamente el 20% de la pobla-
cién. Los sintomas del SII-D y la DF muchas veces se
asemejan a los presentes en otras situaciones clinicas
como en la EC, el SBID, la intolerancia a los hidratos,
la intolerancia a los FODMAP vy la sensibilidad al glu-
ten no celiaca (SGNC). El diagndéstico diferencial es un
desafio y las distintas pruebas diagndsticas y terapéuticas
serdn de gran ayuda. Es importante evaluar la presencia
de los signos y los sintomas de alarma, llamados “bande-
ras rojas’: la pérdida de peso no intencional, el sangrado
rectal, la historia familiar de cdncer colorrectal, la ane-
mia, la masa rectal o abdominal, los sintomas nocturnos,
los marcadores de inflamacién elevados (ESD o PCR),
la diarrea sanguinolenta o mal estado general y la diarrea
de < 3 meses de duracién nos orientan a causas orgdni-
cas. La ausencia de ellos, en conjunto con sintomas como
los definidos en los criterios de Roma IV (Tabla 3) y un
examen fisico normal, sugiere un trastorno intestinal fun-
cional: un sindrome del intestino irritable con predomi-
nio de diarrea (SII-D) o una diarrea funcional (DF). Su
especificidad es solo de aproximadamente del 52 al 74%
y estos criterios no excluyen de manera confiable la EII, la
colitis microscépica o la diarrea por 4cidos biliares.*

Tabla 3. Criterios de Roma IV para el diagndstico del SII

Presencia de un dolor abdominal recurrente al menos 1 dia/semana
en los ultimos 3 meses, con al menos dos de los siguientes criterios:

e relacionado con la defecacion;
e asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones;

 asociado con un cambio en la forma (apariencia) de las heces.

Los criterios deben cumplirse durante los Ultimos 3 meses y 10s sintomas
comienzan al menos 6 meses antes del diagnostico.

Enteritis actinica

La enteritis actinica (EA) ocurre en hasta el 20% de
los pacientes tratados con irradiacién pélvica, tipicamente
1,5 a 6 afios después de la irradiacién, aunque son posi-
bles presentaciones posteriores. Los factores de riesgo
incluyen: la cirugfa abdominal previa, ciertas comor-
bilidades, la dosis de radiacién, el fraccionamiento y la
técnica, como asi también, la quimioterapia concomi-
tante. Es causada por el dafio directo a los enterocitos y
la isquemia por dafio de los vasos sanguineos. La fibrosis
y el dafio linfético son comdnmente vistos. Los pacientes
pueden presentar cuadros de diarrea crénica como con-
secuencia del dafo intestinal. El intestino dafiado pierde
capacidad de absorcién y estd predispuesto al SBID, par-
ticularmente si se desarrollan estenosis. Si estd implicado

el ileon distal se podrd presentar una malabsorcién de los
dcidos biliares (MAB)."?2

Diarrea cronica acuosa osmotica

Se debe a la ingesta de sustancias poco o no absorbi-
bles y osméticamente activas que atraen agua hacia la luz
intestinal, suele ser de volimenes no mayores a 1 litro y
cede con el ayuno. Solemos denominar reacciones adver-
sas a los alimentos como causas de la diarrea osmética.

Causas:

e Malabsorcién de carbohidratos: déficit de disacarida-
sas. Intolerancia a lactosa y fructosa.

* Ingesta de antidcidos con magnesio.

* Ingesta de laxantes osméticos (lactulosa, polietileng]i-
col, fosfatos, sulfato).

* Ingesta excesiva de carbohidratos poco absorbibles:
lactulosa; sorbitol, manitol (presentes en golosinas y
chicles “sin aztcar”), fructosa; fibra.

e Sindrome de la malabsorcién.

Reacciones adversas a los alimentos

Como causa frecuente de la diarrea osmdtica, debemos
tener en cuenta las reacciones adversas a los alimentos.
Denominamos reacciones adversas a los alimentos a la
aparicién de sintomas a partir de reacciones a diferentes
componentes de los alimentos. Incluyen: 1) las mediadas
inmunolégicamente, como la alergia alimentaria y la EC,
que son provocadas por proteinas alimentarias y 2) las
no mediadas inmunoldgicamente como la intolerancia a
los hidratos de carbono (intolerancia a la lactosa, fruc-
tosa, sorbitol, FODMAP, etc.) (Figura 2). Las intoleran-
cias a los hidratos pueden deberse a defectos enzimdticos
(¢j.: intolerancia a la lactosa), a trastornos a nivel del trans-
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porte (ej.: intolerancia a la fructosa) y otros mecanismos
que se mencionan a continuacién. Los sintomas digestivos
que se producen frente a la malabsorcién de los hidra-
tos de carbono se deben a los efectos osmdéticos que ellos
generan atrayendo agua hacia la luz intestinal y generando
diarrea osmdtica por un lado y, por otro lado, debido a la
fermentacién de los mismos por las bacterias intestinales,
con la consiguiente produccién de gas, distensién, meteo-
rismo y dolor abdominal. Los sintomas extraintestinales
(cefalea, vértigo, deterioro de la memoria y letargo) se han
descrito en hasta el 20% de los pacientes. Estos sintomas

Figura 2. Reacciones adversas a los alimentos

sistémicos podrian ser el resultado de metabolitos téxicos,
producidos por la fermentacién bacteriana del colon.

Las intolerancias a los hidratos de carbono pueden
dividirse en las de origen genético o de origen no ge-
nético (Figura 3). Dentro de las de origen genético se
encuentran las de inicio temprano (deficiencia congé-
nita de sucrasa-isomaltasa, de lactasa y la malabsorcién
glucosa-galactosa) y las tardias como la intolerancia a la
lactosa del adulto. Las de origen no genético incluyen las
causas funcionales, como la intolerancia a la fructosa, al

sorbitol y a los FODMAP.

Reacciones adversas a los alimentos

A
Mediadas inmunoldgicamente
[

y

A
No mediadas inmunolégicamente
|

y

A 4 A 4 A

y A4 v A4

Alergias Enfermedad Defectos Defectos en los Farmacdlogicas Otros
alimentarias celiaca enzimaticos transportadores | |(cafeina, tiramina) disparadores
Figura 3. Intolerancia a los hidratos de carbono
Intolerancia a los hidratos de carbono
A 4 A 4
Origen genético Origen no genético
I I
h 4 h 4 A 4 h 4
Inicio temprano Inicio tardio Funcional Otros
A 4 v A 4 v v v v
Deficiencia . A .
L Malabsorcion Deficiencia Intlerancia . . ,
congeénica . Intolerancia Intolerancia Intolerancia
glucosa- congeénica a la lactosa la fruct | sorbitol FODMAP
sucrasa- galactosa de lactosa del adulto a la fructuosa al sorbito a
isomaltasa
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Intolerancia a la lactosa: (IL)
Existen tres tipos diferentes:
1. deficiencia congénita de lactasa (DCL o agalactia),
2. deficiencia primaria, y
3. deficiencia secundaria.

1. La DCL es una enfermedad extremadamente rara,
autosémica recesiva (mutacién en el gen de la lactasa hi-
drolasa ubicado en el cromosoma 2q21.3) caracterizada
por la ausencia o reduccién de la actividad enzimdtica
desde el nacimiento. El comienzo de los sintomas (dia-
rrea, falta de crecimiento, alteraciones hidroelectroliticas)
se da en los primeros dias después del nacimiento, con
el inicio de la lactancia con leche materna o de férmula
que contenga lactosa. Los sintomas desaparecen cuando
se modifica la dieta a otra sin lactosa.

2. La intolerancia primaria o hipolactasia es una con-
dicién autosémica recesiva frecuente que resulta de un
cambio regulado por el desarrollo de la expresién del gen
de la lactasa. Es el tipo mds comin. La malabsorcién de
lactosa (disacdrido) es una condicién muy comun, carac-
terizada por la deficiencia de la enzima lactasa (disacari-
dasa P-galactosidasa) que se encuentra en la membrana
del borde en cepillo de la mucosa intestinal. La enzima
hidroliza la lactosa en sus componentes galactosa y gluco-
sa en el proceso final de su digestién. Luego, la glucosa y
galactosa (monosacdridos) se absorben activamente en el
intestino delgado. En los neonatos se encuentran concen-
traciones fisiolégicamente altas de esta enzima. Después
del destete, se produce una reduccién irreversible y gené-
ticamente programada de su actividad en la mayoria de
la poblacién mundial, lo que provoca una malabsorcién
primaria de lactosa. Cuando la malabsorcién de lactosa se
asocia con manifestaciones clinicas como la distensién ab-
dominal, el meteorismo, el dolor abdominal y la diarrea,
se produce lo que denominamos “intolerancia a la lacto-
sa”. Los sintomas generalmente se desarrollan 30 minutos
a 2 horas después de la ingestién de los alimentos que
contienen lactosa. En todo el mundo, alrededor del 65%
de los adultos pierde la capacidad de digerir la lactosa,
con una prevalencia determinada étnicamente que varia
desde menos del 10% en los europeos del norte hasta mds
del 90% en los asidticos orientales. Pueden experimentar
sintomas que comienzan entre los 2 y 3 afios 0 mds tarde
en la infancia (5-6 afos) o adolescencia.’

3. La IL secundaria es una condicién transitoria que
deriva del dafio intestinal secundario a distintas enfer-
medades como las infecciones, las gastroenteritis vira-
les, la giardiasis, la alergia alimentaria, la EC, el SBID,
la enfermedad de Crohn o la enteritis inducida por

radiacién/quimioterapia. Todas las condiciones patoldgi-
cas que causan dafio mucoso del intestino delgado pue-
den inducir una reduccién de la expresion de la lactasa
determinando una deficiencia de lactasa secundaria y
transitoria. El tratamiento del trastorno subyacente suele
restaurar los niveles de la lactasa y mejorar los signos y
sintomas, aunque esto puede llevar tiempo. El diagnds-
tico de la IL a menudo se realiza sobre una base clinica y
la mejoria sintomdtica surge con una dieta sin lactosa. Sin
embargo, hay varios métodos diagnésticos disponibles: la
medicién de la actividad de la enzima lactasa directamente
en las muestras de biopsia de tejido del intestino delgado
(procedimiento invasivo y de baja sensibilidad ya que la
actividad de la disacaridasa en una pequena muestra de
biopsia no refleja necesariamente la actividad yeyunal
en su conjunto). Una prueba genética del polimorfismo
C/T13910 Y G/A 22018 puede usarse para la deteccién
de la IL primaria. Los pilares de diagndstico de la intole-
rancia a la lactosa de tipo adulto son la anamnesis y el test
del aire espirado (TAE) o del aliento con lactosa (prueba
rdpida y no invasiva) que permite medir el contenido de
hidrégeno en el aire espirado. Un aumento del H2 > de
20 partes por millén (ppm) por encima del nivel de refe-
rencia, desde el minuto 90 (fermentacién por las bacterias
coldnicas del azticar no absorbido en el ID), se considera
positivo. Resultados falsos negativo o positivo pueden ser
secundarios a distintos factores como: las condiciones que
afectan la microbiota intestinal (por ejemplo, uso reciente
de antibidticos), la ausencia de las bacterias productoras
de hidrégeno (10-15% de la poblacién), la ingestién de
dietas altas en fibra antes de la prueba, el SBID o tras-
tornos de la motilidad intestinal. El tratamiento consiste
en una dieta sin lactosa junto con suplementos de cal-
cio y vitamina D. Las recomendaciones de calcio son de
700 mg/dia para nifios de 4 a 9 afos y 1300 mg/dia para
mayores de 10 afios. Los datos disponibles sugieren que
los adolescentes y adultos pueden ingerir hasta 12 g de
lactosa (equivalente a 1 taza de leche 0 240 ml) sin presen-
tar sintomas o con sintomas minimos. Se recomienda el
consumo de cantidades tolerables de leche o fraccionada
a lo largo del dia y alimentos con baja cantidad de lactosa
como quesos duros. La terapia de reemplazo enzimdtico
con lactasa microbiana exdgena (obtenida de levaduras u
hongos) representa una posible estrategia para la deficien-
cia primaria de lactasa. Es importante considerar que la
IL puede ser parte de una intolerancia mds amplia como
es la intolerancia a los FODMAP. Esto estd presente en
un alto porcentaje de pacientes con el SII y este grupo
no sélo requiere restriccién de la ingesta de lactosa, sino
también una dieta baja en los FODMAP para mejorar los
sintomas gastrointestinales.’
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Intolerancia a la fructosa

La fructosa es un monosacdrido (C,H,,O,) que se
absorbe a través de un transportador por difusién faci-
litada. Los transportadores son miembros de la fami-
lia de transportadores de glucosa (GLUT). La fructosa
se encuentra en frutas, miel y también en el jarabe de
maiz de alta fructosa (JMAF) incluido en edulcorantes
y refrescos. Se plantea que los transportadores pueden
saturarse frente a altas concentraciones de fructosa; es
decir que cuando se consume cantidad suficiente como
para superar la capacidad de absorcién puede producirse
diarrea y otros sintomas. Es fundamental la educacién
alimentaria de los pacientes para evaluar la tolerancia
individual, indicar la eliminacién (dieta baja en fruc-
tosa < 3-5 g de F/porcién) por 2 a 6 semanas y luego la
reintroduccién. En general los pacientes pueden tolerar
10-15 g de fructosa por dia y se recomienda el fracciona-
miento a lo largo del dfa. El diagnéstico puede realizarse
con el test de hidrégeno en el aire expirado.

Intolerancia a los FODMAP

Se ha planteado que existen otros componentes de la
dieta como posibles disparadores de los sintomas digesti-
vos, dentro de ellos los llamados FODMAP (oligosacdri-
dos, disacdridos, monosacdridos y polioles fermentables).
Son carbohidratos de cadena corta, de pequefio tamafio,
pobremente absorbidos, con alta actividad osmética y
rdpidamente fermentables por la accién de bacterias que,
ademds, modulan la composicién de la microbiota y la sin-
tesis de los dcidos grasos de cadena corta (AGCC: acético,
propiénico y butirico). Los FODMAP se absorben poco
debido, principalmente, a la ausencia de enzimas lumina-
les capaces de hidrolizar los enlaces glucosidicos existentes
en los carbohidratos, a la ausencia o baja actividad de las
enzimas del borde en cepillo (ej.: lactasa) o la presencia
de transportadores epiteliales de baja capacidad (ej.: fruc-
tosa, transportador GLUT-2/GLUT-5). Muchos pacien-
tes informan exacerbaciones de sus sintomas después de la
ingestién de determinados alimentos, lo que aumenta el
interés por el papel que desempena la dieta, por ejemplo,
en el SII. Especificamente, se ha demostrado que las die-
tas bajas en los FODMAP ayudan a aliviar los sintomas
gastrointestinales en estos pacientes. Es probable que los
FODMAP promuevan el malestar intestinal a través de
los efectos osméticos, asi como a través del aumento de la
produccién de gas después de una rdpida fermentacién por
bacterias en el intestino delgado distal y colon. Esto es per-
tinente para la hipétesis FODMAP que sugiere que son las
dosis acumulativas, mds que los carbohidratos individua-
les, los principales responsables de los sintomas en el SII.
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Existen diferentes tipos: el GLUT-5 de alta afinidad
ubicado en la membrana apical, independiente de glu-
cosa y dependiente de un gradiente de concentracidn; el
GLUT-2 de alta capacidad, cotransportador con fructosa
y dependiente de glucosa, ubicado en la membrana basola-
teral y apical, que también transporta activamente glucosa
y galactosa; y el SGLT1 cotransportador sodio/glucosa.

Se ha observado dismotilidad intestinal después de la
ingestién de poliol. Los estudios muestran un tiempo de
trdnsito intestinal acelerado, lo que evidencia de forma
indirecta el efecto de los polioles sobre la motilidad en el
SII. Se presume que esto es secundario a los efectos de la
ésmosis y la retencién de agua dentro de la luz del intes-
tino delgado, que al aumentar la biomasa podria aumen-
tar la peristalsis. Aunque la malabsorcién probablemente
explica una parte de los sintomas, es probable que otros
factores, incluido el tipo de poliol ingerido, el patrén de
consumo y la capacidad del colon para reabsorber agua,
también estén involucrados en la induccién de los sinto-
mas. Los FODMAP aumentan el volumen de las heces,
mejoran la absorcién del calcio, modulan la funcién de
inmunidad y disminuyen los niveles del colesterol sérico,
triglicéridos y fosfolipidos. Por otro lado, estimulan selec-
tivamente el crecimiento de algunos grupos microbianos
como las bifidobacterias (efecto prebidtico). La fermenta-
cién de los carbohidratos pequefios en el colon resulta en
la produccién de los AGCC que tienen un efecto tréfico
sobre el metabolismo de los colonocitos al aumentar la
produccién de energia y la proliferacion celular. La dieta
baja en los FODMAP mejora los sintomas gastrointesti-
nales globales del SII en el 68-86%, pero pueden tener
efectos negativos a largo plazo a nivel nutricional y en el
impacto sobre la microbiota intestinal. Con una dieta baja
en los FODMAP se pierden los efectos beneficiosos de
este grupo de alimentos ya que aportan vitaminas y antio-
xidantes y, ademds, esta dieta no soluciona todos los pro-
blemas ya que la misma no excluye al almidén resistente ni
ala fibra, componentes también altamente fermentativos.’

Diarrea acuosa secretora

Normalmente, el intestino delgado y el colon absor-
ben el 99% del liquido procedente no solo de la ingesta,
sino de las secreciones enddgenas salivares, gdstricas, he-
patobiliares y pancredticas (10 litros de fluido por dfa). La
reduccién de la absorcién de agua en tan solo un 1% de
este volumen total, puede ser causa de una diarrea. Nor-
malmente, en el intestino se produce tanto la absorcién
como la secrecién del agua, aunque la primera es cuanti-
tativamente superior. La diarrea puede surgir tanto por
una disminucién de la absorcién, como por un aumento
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de la secrecién. Este tipo de diarrea, debida a la alteracién
del transporte epitelial de electrolitos y agua, se conoce
como diarrea secretora. Diversas enfermedades afectan el
transporte hidroelectrolitico a través de una alteracién de
los sistemas reguladores, inducida por el efecto de los me-
diadores de la inflamacién (citoquinas, hormonas y toxi-
nas). Todo ello justifica que la lista de las condiciones cli-
nicas asociadas a la diarrea secretora sea muy amplia. Una
misma entidad, ademds, es capaz de producir diarrea por
multiples mecanismos fisiopatolégicos: un aumento de la
secrecién hidroelectrolitica y de la motilidad intestinal,
los efectos de sustancias liberadas por las células neuroen-
docrinas (paracrinas), citoquinas liberadas por células in-
munoldgicas activadas localmente o a distancia, péptidos
y hormonas liberados de forma periférica y la propia ac-
tividad del sistema nervioso entérico. Estos moduladores
pueden actuar, ademds, sobre mds de un efector (funcién
epitelial, contraccién muscular, vias para celulares, etc.),
ocasionando alteraciones simultdneas en el transporte de
los iones, la motilidad o la permeabilidad mucosa. Por
otro lado, en cualquiera de estas entidades que causan se-
crecién, la diarrea puede agravarse por la ingesta de sus-
tancias osméticas. Un ejemplo es la EC donde la diarrea
es secretora por la disminucién de la absorcién del agua
y electrolitos, pero osmética por la alteracién de la absor-
cién de los carbohidratos (monosacdridos y disacdridos),
sumado a alteraciones de la motilidad gastrointestinal
también descritos en esta enfermedad. Las diarreas de
causa secretora suelen ser de altos volimenes (> 1 L) y no
ceden con el ayuno.

Causas:

¢ malabsorcién de dcidos biliares (MAB);

* colitis microscépica (CM): coldgena (CC) y linfoci-
tica (CL);

e vasculitis;

* abuso de laxantes estimulantes (bisacodilo, antraqui-
nonas-sen/ cdscara sagrada, fenolftaleina);

e firmacos;

e alergias alimentarias;

e alteraciones de la motilidad: diarrea posvagotomia/
postsimpatectomia, neuropatia auténoma diabética,
S11, alcoholismo;

* causa endocrinoldgica: enfermedad de Addison, hi-
pertiroidismo;

* TNE: gastrinoma; vipoma; somatostatinoma; sindro-
me carcinoide, feocromocitoma, carcinoma medular
de tiroides, sindrome de Zollinger-Ellison;

® mastocitosis sistémica;

¢ adenoma velloso de recto.

Colitis microscopica

La CM tipicamente se presenta como una diarrea
acuosa intermitente que puede estar acompafada de
sintomas como el dolor abdominal, la pérdida de peso y
la incontinencia. Incluye dos entidades: la colitis linfo-
citica (CL) y la colitis coldgena (CC). Comtnmente se
presenta en los pacientes mayores de 65 afios y es mds fre-
cuente en las mujeres. Se estima que el 10% de las pacien-
tes con diarrea acuosa crénica puede tener una CM. La
fisiopatologfa de la diarrea se debe probablemente a cam-
bios en la mucosa inflamada que llevan a la reduccién de
la absorcién del cloro y sodio, a la inhibicién de los cana-
les de cloro/bicarbonato y a la alteracién en la permeabi-
lidad. Se asocia a factores de riesgo independientes como
el uso de medicamentos (AINEs, IBP, antidepresivos
IRS, estatinas y betabloqueantes); el tabaco y condiciones
autoinmunes (EC, DBT tipo I, tiroiditis autoinmune y
AR). El diagnéstico serd definitivo con la observacién por
parte del patélogo de la presencia de un incremento de
linfocitos intraepiteliales > 20/100 células epiteliales en
la CL o de una banda de coldgeno subepitelial > 10 pm
en la CC. La banda de coldgeno aparece extremadamente
eosinofilica con tincién de rutina H&E, pero es mejor
reconocida con la tincién tricrémica de Masson. En el
colon sano, la banda de coldgeno subepitelial no supera
los 3 pm. Es de fundamental importancia realizar la VCC
y la toma de biopsias del colon derecho, izquierdo y recto,
adn ante la apariencia endoscdpica normal de la mucosa
en estos pacientes. Se demostré una afectacién exclusiva
del colon derecho en el 23% de los pacientes, pudien-
do no ser diagnosticados con solo una RSC izquierda.
El manejo terapéutico incluye: suspender el tabaco y los
medicamentos posiblemente asociados, por un lado, vy,
por el otro, budesonida via oral, como primera linea de
tratamiento a 9 mg/d. Se pueden usar agentes antidia-
rreicos tradicionales (loperamida, difenoxilato) en casos
leves. Como terapia de segunda linea pueden ser utiliza-
dos el subsalicilato de bismuto y la mesalazina con o sin
colestiramina. La asociacién mesalazina/ colestiramina es
fisiolégicamente razonable por la evidencia previa acerca
de la asociacién entre la CM y la MAB. La budesonida
demostré ser superior a la mesalazina y al placebo en lo-
grar la remisién clinica de los pacientes con la CM y es
la droga de eleccién para el tratamiento de los casos seve-
ros. En general, no es necesario realizar una colonoscopia
de control para evaluar la respuesta histoldgica. Se puede
considerar suspender la budesonida después de 8 semanas
de tratamiento. Un tercio de los pacientes permanecerd
libre de sintomas a partir de entonces y no necesitard te-
rapia de mantenimiento, mientras que otros presentardn
recaidas. En este sentido, 2 estudios clinicos aleatorizados
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mostraron que la terapia de mantenimiento con budeso-
nida 6 mg/dfa durante 6 meses disminuy6 el riesgo relati-
vo de recaida clinica (RR: 0,34; IC 95% 0,19-0,6). Aun-
que el mantenimiento con budesonida puede comenzar
con 6 mg, en la prictica, cominmente se utiliza la mini-
ma dosis efectiva. Se puede considerar el cese de la terapia
de mantenimiento después de 6 a 12 meses. Aunque la
biodisponibilidad sistémica de la budesonida es baja, el
uso prolongado puede predisponer a osteoporosis. Tera-
pias alternativas propuestas en casos refractarios son: me-
totrexato, anti-INF y otros inmunomoduladores.®”

Tumores neuroendocrinos (TNE)

Los TNE representan < 1% de las causas de diarrea
crénica, pero deben tenerse en cuenta en el diagndstico
diferencial de las diarreas secretoras. Ante una diarrea
acuosa profusa, con volimenes fecales superiores a un
litro diario, frecuentemente asociados a la hipopotasemia,
la deshidratacién y, en ocasiones, la acidosis metabdlica,
debe sospecharse la presencia de un TNE secretor de hor-
monas. Un 25-30% de los TNE-GEP es funcionante. Los
TNE funcionantes secretores de péptidos son raros, pero
frente a la sospecha deben solicitarse los estudios por imd-
genes convencionales y funcionales (la TC con contraste
endovenoso dindmico, RM, entero TC o entero RM con
contraste, PET/TC con “Galio, ""'In/*’mTc-Octréotido

SPECT/TC). Los TNE son generalmente lesiones hiper-
vascularizadas (realce arterial). En cuanto a las lesiones
hepdticas, el patrén de realce permite identificar lesiones
metastdsicas de origen neuroendocrino y diferenciarlas
de las secundarias a adenocarcinoma y otros tumores. La
determinacién de péptidos en suero (gastrina; serotonina;
cromogranina A; histamina; glucagén; cortisol; VIP; cal-
citonina) o en orina (dcido 5-hidroxiindolacético; 4dcido
vanilmandélico/metanefrinas; histamina) ayudard al estu-
dio funcional ya que se consideran marcadores tumorales.
La cromogranina A (CgA) es una glicoproteina que suele
estar presente en todas las células endocrinas y neuroen-
docrinas y es considerada un marcador tumoral sensible
para los TNE (sensibilidad 83% y especificidad 96%). Es
titil como biomarcador en todos los TNE bien diferencia-
dos independientemente de su localizacién, tanto en los
funcionantes como en los no funcionantes. Es un buen
marcador para evaluar la respuesta terapéutica e identificar
recidiva y senala el crecimiento de la masa tumoral, por lo
que es de utilidad prondstica. Los andlogos de somatosta-
tina (SST), octredtido y lanreStido demostraron eficacia
en el control de los sintomas en los tumores funcionantes
con el sindrome carcinoide (diarrea severa y flushing) con
dosis de 20 y 30 mg cada 28 dias respectivamente. En
la tabla 4 se resumen las principales caracteristicas clini-
cas, localizacién y marcadores tumorales especificos de los
TNE funcionantes que pueden presentar diarrea.

Tabla 4. Caracteristicas principales de los TNE-GEP funcionantes que pueden presentar diarrea

Tumor Hallazgos asociados Pruebas selectivas
Gastrinoma SZE 80% esporadicos; 20% NEM 1. Gastrina
(sindrome de Zollinger-Ellison) Dolor abdominal, esofagitis erosiva, enfermedad ulcero péptica, pliegues N: 150 pg/mL

gastricos engrosados, diarrea.

G: > 1000 pg/mL
Anticuerpos anticélulas parietales.
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Carcinoide En yeyuno, ileon, colon proximal, apéndice pancreas, pulmon y recto. Dolor
abdominal, diarrea (80%), flashing (rubicundez y sudoracion) y cardiopatia
carcinoide (fibrosis de valvulas tricuspide y pulmonar).

Vipoma Diarrea acuosa secretora (> 1 1/d), aclorhidria, deshidratacion, hipokalemia

(sindrome de Verner Morrison
o cOlera pancreatico WDHA)

Somatostatinoma

Carcinoma medular
de tiroides

Feocromocitoma

y acidosis metabolica. VIP + AMPc secrecion de agua y electrolitos (K).

En pancreas, duodeno y yeyuno.
Diabetes, colelitiasis y esteatorrea.

5-8% de T. de tiroides. En células C parafoliculares.
MTS en pulmon, higado y hueso.

Glandula suprarrenal. HTA, cefalea, palpitaciones, palidez y sudoracion.
NEM II'y neurofibromatosis.

5-HIAA orina de 24 horas
(S75% y E 88-100%)

N: 0,7-8,2 mg/24 h.

> 300 pmol 0 57mg/24 horas
CgA

VIPN: < 190 pg/mL
TNE: 675 t0 965 pg/mL
SS (no disponible en Argentina)

Calcitonina sérica (pg/mL)

Acido vainillin mandélico

N: valor normal.
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Diarrea malabsortiva

La malabsorcién suele ir acompafnada de esteatorrea
y deposiciones voluminosas, malolientes y de color claro
amarillento. Sin embargo, formas mds leves de malabsor-
cién pueden no dar lugar a ninguna anormalidad en las
heces. Consideramos maldigestién a la alteracién en la
hidrélisis de los nutrientes que sucede a nivel de la luz
intestinal. Debemos pensar como posibles causas: la insu-
ficiencia pancredtica exocrina (IPE), el sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado (SBID) y la malabsorcién
o concentracién inadecuada de los 4cidos biliares (MAB).

Insuficiencia pancreatica exocrina (IPE)

Es producida por numerosas patologias pancredticas
y extrapancredticas frecuentes en la prdctica clinica habi-
tual. Es el estado de mal digestién de nutrientes causado
por la insuficiente secrecién de las enzimas pancredticas,
su inadecuada activacién, su degradacién precoz o la in-
eficiente interaccién enzima-alimento, lo cual condiciona
una malnutricién caldrico-proteica y el déficit de vitami-
nas que impactan negativamente en la morbimortalidad
de los pacientes, ya que los predispone a padecer com-
plicaciones cardiovasculares, infecciones y fracturas dseas.
Puede deberse a la reduccién de las enzimas funcionantes
que llegan al intestino, la inactivacién de las mismas por
un pH inapropiadamente bajo (ej: Sindrome de Zollinger
Ellison) y por laalteracién en la mezcla con la comida (asin-
cronfa después del bypass géstrico). Debemos sospecharla
en los pacientes con antecedentes de alcoholismo, pan-
creatitis aguda necrotizante, pancreatitis crénica, fibrosis
quistica, reseccidén pancredtica y cdncer de pdncreas, pero
también en otras patologias como la DBT (26-44%), la
EC (30%), el SII (6%) y la EII (19-30%). Los pacientes
pueden presentar distensién y dolor abdominal, meteo-
rismo, diarrea esteatorrea, pérdida de peso, déficit vitami-
nico (ADEK) y desnutricién. Para el diagndstico existen
pruebas de la funcién digestiva como el test de Van de
Kamer o esteatocrito para confirmar la esteatorrea. El
diagnéstico funcional se realizard con la determinacién
de la elastasa en la materia fecal, una enzima producida
y liberada por el pdncreas que permanece intacta durante
el trdnsito intestinal. Son considerados valores normales
200-500 pg/g, con valores de 100-200 pg/g en la IPE leve
a moderada y < 100 pg/g en la IPE severa. Es un méto-
do altamente sensible y especifico para la IPE avanzada
(8: 73-100% y E: 80-100%) y su rendimiento es menor
para formas leves a moderadas (S < 60%). La prueba no
se ve afectada por la terapia concomitante con las enzimas
pancredticas de reemplazo y requiere solo una muestra de
heces de 100 mg. Los pardmetros bioquimicos a evaluar

en estos pacientes son: la albiimina, la transferrina, las vi-
taminas liposolubles (ADEK)), la vitamina B12, el hierro,
el zinc, el magnesio, la hemoglobina y la hemoglobina
glicosilada. El tratamiento se realiza con las enzimas de
reemplazo, el plan de alimentacién adecuado y la suspen-
sién de los hdbitos téxicos (especialmente el tabaco y el
alcohol). Se recomienda iniciar con 20.000-25.000 Ul de
lipasa durante las ingestas: 2 cdpsulas con el almuerzo y
la cena, y 1 cdpsula con el desayuno y la merienda. Las
dosis podrdn aumentarse progresivamente de modo que
sean suficientes para lograr el control de los sintomas y
la normalizacién del estado nutricional. Se recomienda
suplementar con vitaminas y minerales."'

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SBID)

La evidencia sugiere que el dolor, la distensién ab-
dominal, la flatulencia y la diarrea son los sintomas mds
comunes descritos en los pacientes con el SBID. En los
casos severos, pueden ocurrir deficiencias nutriciona-
les que incluyen a la vitamina B12, la vitamina D y las
deficiencias de hierro, pero, en la mayorfa de los casos,
estas son sutiles o indetectables. Algunos pacientes tam-
bién pueden manifestar fatiga y falta de concentracién.
Sin embargo, ningtin sintoma puede atribuirse especifi-
camente al SBID. Los sintomas a menudo se superponen
con los de otros diagnésticos como el SII, la DF o la dis-
pepsia funcional. El cultivo del material intestinal, si bien
es considerado la prueba de oro diagndstica, tiene limita-
ciones: es invasivo, tiene un alto costo, presenta una inca-
pacidad potencial para detectar cepas bacterianas dificiles
de cultivar, la deteccién sélo del SBID es proximal y hay
una potencial contaminacién de la muestra. La prueba
del aliento (método seguro y no invasivo) podrd realizarse
utilizando distintos sustratos como la glucosa (G) o la lac-
tulosa (Lac). Ambos sustratos se metabolizan cuando se
exponen a las bacterias intestinales, con la produccién del
hidrégeno (H,) y el metano (CH,). Estos gases son absor-
bidos desde el tracto gastrointestinal hacia la sangre y, fi-
nalmente, exhalados a través de los pulmones. Se conside-
ra diagnéstico un aumento en las concentraciones de H,,
con respecto al basal > 20 ppm en 90 minutos y de CH,
de > 10 ppm dentro de las 2 horas. La sensibilidad de la
prueba de la glucosa en el aliento varié del 20 al 93% y la
especificidad del 30 al 86%. La sensibilidad de la prueba
de aliento con la lactulosa oscil6 entre el 31 y el 68% y la
especificidad oscilé entre el 44 y el 100%. La Lac puede
acelerar el trdnsito intestinal, dando resultados falsos po-
sitivos. Y para la G, una prueba negativa excluye el SBID
proximal, pero no el distal ya que la glucosa se absorbe
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completamente en el yeyuno proximal. Finalmente, po-
dria ser diagnosticado sobre la base de una respuesta cli-
nica clara a un tratamiento empirico con antibidticos. El
tratamiento con rifaximina u otros antibiéticos de amplio
espectro como el metronidazol suele ser efectivo. Algunos
pacientes pueden requerir repetir los antibidticos en un
nuevo ciclo del tratamiento y serd de suma importancia
tratar la condicién subyacente que permitié el desarrollo

del SBID, si es posible (Tabla 5).'> 13

Tabla 5. Factores de riesgo subyacentes para el desarrollo
del SBID

Causas mecanicas Volvulo/Intususcepcion

Posquirurgicas (asa ciega, vagotomia,
post-en-Y-de-Roux)

Tumor de intestino delgado

Fistulas, estenosis y bridas

Enfermedad sistémica y DBT
trastornos de la motilidad Esclerodermia
Amiloidosis

Enfermedad de Parkinson
Insuficiencia renal cronica
Hipotiroidismo
Enfermedad celiaca

Ell (16,8%)

Motilidad Sli
Seudoobstruccion
Miopatias viscerales
Posradioterapia

Medicamentos Opidceos

Agentes antisecretores

Condiciones malabsortivas IPE
Cirrosis
Otras
Relacionadas con la VIH
inmunidad IDCV
Deficit de IgA
Otras Reseccion de valvula ileocecal

(anastomosis ileocolonica)

Edad avanzada

Diverticulosis de intestino delgado
PBE

Pancreatitis cronica

Fibromialgia

Alcoholismo

Esclerosis multiple
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Malabsorcion de acidos biliares (MAB)

La MAB es una causa muy frecuente de diarrea en
los pacientes con la enfermedad de Crohn y el SII-D
(Figura 4). De igual modo, la MAB es causa importante y
tratable en los pacientes con diarrea idiop4tica crénica. La
prevalencia estimada de la MAB es > 90% en los pacien-
tes con la enfermedad de Crohn con reseccién ileal y del
11 al 52% en los pacientes no resecados. Es un factor im-
portante en la fisiopatologfa del SII-D y se encuentra en
un tercio de estos pacientes. Ademds, el 1% de la pobla-
cién general puede tener MAB. Los dcidos biliares (AB)
son necesarios para la digestion de las grasas. Se estima
que se sintetizan en el higado 0,5 g de AB/dfa. La reserva
total de los AB es de aproximadamente 3 g, de los cuales
el 95% es recuperado a nivel ileal. Este ciclo se repite de
4 a 12 veces/dfa, lo que da como resultado una pérdida
neta en las heces de solo 0,2 a 0,6 g/dia (1-3%)."® Los AB
primarios, principalmente el 4cido célico (CA) y el 4cido
quenodesoxicélico (CDCA), se sintetizan en el higado a
partir del colesterol y se secretan a la bilis conjugados con
glicina o taurina para aumentan su solubilidad en agua.
En el colon, los AB primarios se desconjugan y deshidro-
xilan a los AB secundarios, predominantemente el dcido
desoxicdlico (ADC) y el 4cido litocdlico (ALC) por la ac-
cién bacteriana. El colon reabsorbe por difusién pasiva
alrededor del 75% de los AB. En el colon, los AGCC y
el ADC estimulan la secrecién de liquidos y la motilidad,
es decir que niveles altos de los AB a nivel colénico pro-
vocan la diarrea acuosa. Hasta el 20% del almidén de la
dieta escapa a la absorcién en el intestino delgado, lo que
resulta en la generacién de los dcidos grasos de la cadena
corta (AGCC) por las bacterias del colon. Se postula que
los AGCC estimulan la liberacién coldnica de la seroto-
nina (5-HT) por las células enteroendécrinas. Las causas
de la diarrea por los AB incluyen: una deficiencia en el
factor de crecimiento de fibroblastos 19 (FGF-19) (hor-
mona producida en los enterocitos, que regula la sintesis
de los AB hepdticos); variaciones genéticas que afectan las
proteinas involucradas en la sintesis y circulacién entero-
hepdtica de los AB o en el receptor TGR5, que media las
acciones de los AB (secrecién y motilidad) en el colon.
El TGR5 es un receptor importante que se expresa en
las neuronas entéricas, las células enteroenddcrinas y las
neuronas espinales primarias aferentes involucradas en
la transduccién sensorial para mediar los efectos de los
AB sobre la motilidad, directamente por su accién en las
neuronas ¢ indirectamente al estimular la liberacién de
serotonina. Los AB aumentan la permeabilidad mucosa,
inducen la secrecién de agua y electrolitos por los colo-
nocitos (cloruro y el intercambio apical de CI- / OH") y
aceleran el trdnsito colénico probablemente a través de
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Figura 4. Circulacion enterohepdtica de los AB. Diarrea por los AB en el SII-D
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Mecanismos de disfuncion intestinal relacionada con los AB en el SII-D o la diarrea por los AB idiopatica. Los enterocitos ileales absorben el AB a tra-
vés de un proceso mediado por los receptores (transportador ileal de los &cidos biliares [IBAT]). Los AB intracelulares activan el receptor farsenoide (FXR)
para aumentar la sintesis del FGF-19. EI FGF-19 en la circulacion portal regula en menos la sintesis de los AB en los hepatocitos (citocromo P450/enzima
7o-hidroxilasa/ “CYP7A1"). Los trastornos de la sintesis de FGF-19 por los enterocitos ileales o las variaciones genéticas del complejo FGFR4 o klotho-3
conducen a una concentracion excesiva de los AB en el colon, lo que da lugar a la activacion del receptor 1 del AB acoplado a proteina G (GPBAR1 o TGR5)
con estimulacion de las células entero endocrinas (por ejemplo, liberacion de 5-HT) y estimulacion de la motilidad colonica con aceleracion del transito cold-
nico, activacion de la sensacion visceral y secrecion de los liquidos (a través de un aumento de AMPc intracelular, aumento de la permeabilidad de la mucosa
0 secrecion de iones de cloruro). La variacion genética de TGRS se asocia con un transito coldnico acelerado en el SI-D.

Adaptado de: Camilleri M. Bile Acid diarrhea: prevalence, pathogenesis, and therapy. Gut Liver 2015,

la estimulacién de las neuronas ganglionares mientéricas
por el TGRS, en parte estimulando las contracciones co-
l6nicas propagadas de gran amplitud.” ¢

Se ha clasificado la malabsorcién de las sales biliares
en tres tipos:

Tipo I: secundaria a reseccién o enfermedad ileal ac-
tiva (E. Crohn, TBC, RT). Puede dar diarrea colerética
por estimular la secrecién de cloro y agua a nivel colénico
o esteatorrea por la malabsorcién de grasas al disminuir la
concentracién micelar critica.

Tipo II o idiopdtica: asociada con el aumento en
la produccién. Se estima que ocurre en el 25-28%
de los pacientes con la DF y el SII-D basado en un
SeHCAT < 10%. Se asocia con un defecto en la re-
gulacién en menos de la sintesis de los AB mediada por
FGF19, llevando a sobreproduccién de los AB (por dis-
minucién de los niveles circulantes de FGF-19).

Tipo III no relacionada con la disfuncién ileal: aso-
ciada con otras condiciones gastrointestinales: poscolecis-
tectomfia, posvagotomia, la EC, el SBID, la pancreatitis

crénica (PC) y la colitis microscépica (CM). Se asocia
con tiempos de trénsito intestinal acelerados.

Una cuarta categorfa puede resultar de una sintesis he-
pdtica excesiva de los AB; por ejemplo, el firmaco hipo-
glucemiante oral metformina se asocia con un aumento
de la sintesis de los AB hepdtica.'> '

Diagnéstico: tradicionalmente, se ha argumentado
que el patrén oro para el diagnéstico de la diarrea por
los AB es una respuesta clinica favorable al tratamiento
empirico con un quelante de SB (colestiramina). Sin em-
bargo, estos medicamentos presentan mala palatabilidad,
interacciones farmacoldgicas y efectos secundarios, como
el dolor abdominal, las nduseas y la constipacién. Tam-
bién requieren una titulacién de la dosis para optimizar el
beneficio clinico. Por todas estas razones, su uso puede ser
engorroso y la adherencia por parte de los pacientes suele
ser baja. Hay varios métodos para diagnosticar la MAB: la
prueba de la retencién del 4cido homotaurocélico marca-
do con selenio ("SeHCAT, prueba de medicina nuclear),
medicién de C4 y FGF19 en suero y los AB en las heces.
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El patrén oro es el ’SeHCAT.

1) Gammagrafia con ”SeHCAT (sensibilidad: 80-94%;
especificidad: 70-100%): esta prueba utiliza los AB sinté-
ticos administrados por via oral, marcados con selenio,
que es resistente a la degradacién bacteriana y a la ab-
sorcién pasiva por el intestino delgado. Asi, los niveles
de selenio identificados por la cimara gamma en el dia 1
y 7 proporcionan una evaluacién indirecta de la absor-
cién y la excrecién fecal de los AB. La retencién corporal
del radioférmaco parece correlacionarse con la absorcién
ileal. Se ha establecido como valor de corte < 10%. La
retencién de "SeHCAT < 10% sugiere MAB moderada y
< 5% MARB grave. Las desventajas de esta prueba incluyen
la necesidad de administracién de un isétopo radiactivo,
de infraestructura (cdmara gamma) y de multiples visitas
para completar el estudio. Ademds, no estd actualmente
disponible en nuestro medio.

2) Medicién de C4 en suero en ayunas (ng/mL): re-
fleja la sintesis hepdtica y se encuentra aumentado cuan-
do se incrementa la sintesis de los AB. El C4 en ayunas
> 35 ng/mL demostré una sensibilidad y especificidad
del 87% y el 86% en comparacién con la retencién de
75SeHCAT < 10%. Esto se traduce en una alta razén de
probabilidad negativa del 94% y positiva del 71%. El mo-
mento de las mediciones es importante ya que el C4 sérico
tiene dos picos, uno al mediodia y otro a las 9:00 p.m.

3) Medicién de FGF19 en suero en ayunas (pg/ml,
ELISA): prueba disponible comercialmente. Sus niveles
reflejan la recaptacién de los AB luminales por el trans-
portador del AB ileal. EI FGF19 ejerce efectos inhibi-
dores sobre la sintesis hepdtica de los AB, por lo tanto,
la disminucién de los niveles de FGF19 se asocia con
un aumento de la sintesis hepdtica. Un nivel en ayunas
< 145 pg/mL tiene un valor predictivo positivo y ne-
gativo de 61% y 82% respectivamente para la MAB,
utilizando una retencién de ?SeHCAT de < 10% como
patrén de oro. Aunque estas pruebas en suero son relati-
vamente simples de realizar, a diferencia de SeHCAT, no
estdn ampliamente disponibles.

4) Medicién de los AB fecales en la recoleccién de
48 horas: se realiza durante los dos dltimos dfas de una
dieta alta en grasas y es el estdndar de oro para medir la
excrecién de los AB con un valor > 2,337 pmol/48 horas
usado como indice de la MAB. Los AB fecales pueden
cuantificarse mediante una cromatografia por cualquiera
de los siguientes métodos: cromatografia de gases o liqui-
da de alta resolucién o espectrometria de masas. Desafor-
tunadamente, estos métodos llevan mucho tiempo, son
complejos, caros y no estdn siempre disponibles. Ademds,
hay muy pocos estudios que hayan evaluado el rendi-
miento de estas pruebas.
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Se ha observado que existe una mayor proporciéon de
los AB primarios en las heces de los pacientes con el SII-D
y se han descrito cambios en el microbioma fecal, induci-
dos por el perfil de los AB. En el SII-D existen variantes
genéticas en la via FGF19-FGFR4-Klotho que afectan
al tiempo de trdnsito colénico y, por otro lado, los AGCC
en muestras fecales de los pacientes con el SII-D se ca-
racterizan por una cantidad mds baja de acetato y pro-
pionato y mayor de n-butirato (el cual induce secrecién).
La microbiota intestinal también regula la expresién del
FGF 19 en el fleon y la CYP7A1 en el higado mediante
mecanismos dependientes de FXR. La composicién de
los AB parece ser el principal regulador de la estructura
del microbioma. Multiples estudios de investigacién en
curso buscan desentrafar las contribuciones del micro-
bioma y la composicién de los AB en las distintas afec-
ciones, incluido el CCR, la EII y el SII. Por otro lado,
existe un interés renovado en el papel de los AB en otras
enfermedades como la obesidad, la diabetes y la infeccién
recurrente por C. difficile."

Malabsorcion

La malabsorcién se define como la alteracién en la
absorcién mucosa de los nutrientes. Las enfermedades del
intestino delgado son causa comtn, a menudo subesti-
mada, de diarrea. Muchas enfermedades producen dano
en la mucosa intestinal alterando sus funciones digestivas
y absortivas, a menudo por el desarrollo de atrofia de las
vellosidades intestinales (AV). La malabsorcién puede lle-
var a estados de malnutricién y deficiencias nutricionales.
Para el estudio de causas mucosas serd necesaria la reali-
zacién de una video endoscopia digestiva alta y la toma
de biopsias para definir la etiologfa de la enteropatia, ya
sea, una enfermedad celiaca o cualquier otra entidad que
cursa con atrofia vellositaria (Tabla 3). Para las entero-
patias segmentarias o distales (E. Crohn, TBC, linfoma
o yeyunoileitis ulcerativa) serdn de utilidad los estudios
por imdgenes como la entero TC o entero resonancia, la
video cdpsula endoscépica y las enteroscopias dirigidas
con toma de biopsias. También la tomografia y la RM
con contraste serdn de utilidad para el diagnéstico de las
patologfas con compromiso posmucoso (linfangiectasia
intestinal), mesentérico, ascitis, adenomegalias y EII.

Causas de diarrea por malabsorcion

1. Enfermedades de la mucosa:

e enfermedad celfaca (EC);

¢ inmunodeficiencia comdn variable IDCV);
* giardiasis/isosporidiasis/criptosporidiasis;
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* enfermedad de Whipple (EW);

* enteropatia por drogas (olmesartdn, metotrexato,
micofenolato, etc.);

* enteropatia en VIH;

* enteropatia autoinmune (EAI);

* esprie tropical;

e TBC;

* SBID;

* enfermedad de Crohn;

* esprie coldgeno;

¢ linfoma;

* enfermedad injerto contra huésped.

2. Sindrome del intestino corto

3. Isquemia mesentérica crénica

Diarrea secundaria a las enfermedades del
intestino delgado

Enfermedad celiaca

Afecta al 1% de la poblacién con diferencias segtin
la localizacién geografica. El riesgo de padecer la EC es
mucho mayor en familiares de primer grado (5-10%), asi
como en los pacientes con DBT mellitus tipo 1 (T1DM)
y otras enfermedades autoinmunes asociadas o sindrome
de Down, entre otros grupos de alto riesgo. La EC se debe
a una reaccién inmune al gluten dietario presente en el
trigo, la cebada, el centeno y la avena que produce la AV'y
la malabsorcién. Es considerada una enfermedad sistémi-
ca, autoinmune, inmunomediada y con factores genéticos
predisponentes. Existe un gran espectro de manifestacio-
nes clinicas, desde el cldsico cuadro de la malabsorcién
con diarrea, la distensién abdominal, la pérdida de peso
y el déficit vitaminico; sintomas similares a un SII, hasta
las formas de presentacién atipicas o con sintomas extra-
intestinales (anemia ferropénica, osteoporosis, hipertran-
saminasemia idiopdtica, infertilidad y sindromes neurol4-
gicos). Pueden presentarse manifestaciones clinicamente
graves en el posparto, especialmente durante el puerperio
en el 15-20% de las mujeres celiacas. El diagndstico se
basa en las pruebas seroldgicas especificas de alta sensibi-
lidad y especificidad. La prueba inicial de eleccién es el
anticuerpo antitransglutaminasa (anti-tT'G) tipo IgA en
personas mayores de dos afios de edad y la determina-
cién concomitante del nivel de IgA Total. La deficiencia
de IgA ocurre en el 2% de los pacientes con una EC y se
asocia con frecuencia a otras enfermedades que pueden
causar AV, como la giardiasis, el SBID o la IDCV. En
los individuos con la deficiencia de IgA confirmada de-
ben realizarse pruebas seroldgicas (anticuerpos) de tipo
IgG, tales como los péptidos deaminados de gliadina

IgG (DGP- IgG) o la antitransglutaminasa tisular IgG.
Los anticuerpos anti-TG2 son los mds sensibles para el
diagnéstico de la EC, mientras que los anticuerpos anti-
endomisios (EMA IgA) son los mds especificos, pero no
siempre estdn disponibles, tienen un costo mayor, depen-
den de un operador y, ademds, requiere la técnica de in-
munofluorescencia. Por lo tanto, el anti-TG2 se utiliza
como el primer paso y el EMA IgA se puede utilizar como
prueba de confirmacidn, particularmente cuando el TG2
tiene un titulo bajo o en casos discordantes. La combina-
cién de anti-tTG IgA/DGP IgG es considerada la mejor
herramienta para identificar la EC ya que permite el diag-
néstico adin en los pacientes con deficiencia de IgA. Los
signos endoscdpicos que pueden hacer sospechar una AV
son: la pérdida o la reduccién de los pliegues duodenales,
el patrén mucoso de mosaico o patrén micronodular, la
configuracién en el peinado de los pliegues duodenales,
el incremento del patrén vascular, los surcos y las fisu-
ras. Cuando estdn presentes tienen alta especificidad (E)
cercana al 100% y su sensibilidad (S) varfa entre el 47 al
100% en distintas publicaciones. La utilizacién de tecno-
logias emergentes en endoscopia para el diagndstico de
la EC alcanza una S y E casi del 100% y son de utili-
dad, cuando estén disponibles, para dirigir las biopsias
a zonas afectadas, en el caso de compromiso parcheado.
Estas son: la técnica de la inmersién en agua (es simple
y rdpida), la magnificacién o zoom, la endoscopia mag-
nificada de alta resolucién (i-SCAN-HDWI), las imdge-
nes de banda estrecha o Narrow-Band Imaging (NBI), las
cuales mejoran la visualizacién del patrén microvascular;
y también la cromoendoscopia (con {ndigo carmin o azul
de metileno) o Fujinon Intelligent Chromo Endoscopy Sys-
tem (FICE), solas o combinadas. El diagnéstico se confir-
ma con la realizacién de la biopsia intestinal, con mayor
sensibilidad cuando se toman un nimero suficiente de
muestras (4 de la segunda porcién duodenal y 2 del bul-
bo duodenal). Esto se debe a que la enfermedad puede
presentar una afectacién en los parches y, ademds, a que
la orientacién de las mismas puede ser variable. Las biop-
sias de bulbo permitirdn diagnosticar casos de la deno-
minada “EC ultracorta”, presente en el 9 al 13% de los
pacientes, donde se describe la AV exclusiva del bulbo.
La anatomfa patoldgica cldsica de la EC es la presencia
de la AV leve, moderada o severa segtin la relacién entre
la altura de las vellosidades y la profundidad de las crip-
tas. Otros hallazgos caracteristicos son: el incremento de
los linfocitos intraepiteliales (LIE), la hiperplasia de las
criptas que se vuelven profundas, muchas veces, ramifica-
das, con incremento de mitosis; el aumento del infiltrado
linfoplasmocitario en la ldmina propia y un epitelio de
superficie pseudoestratificado con una disminucién de las
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células caliciformes. La biopsia debe realizarse mientras el
paciente consume dieta con gluten, ya que la exclusién
del gluten de la dieta lleva, en la mayoria de los casos, a la
recuperacion de la histoarquitectura normal del ID y serd
un factor confundidor para la etapa diagndstica."”

Los pacientes con la atrofia vellositaria (AV) y serolo-
gfas negativas para la enfermedad celiaca (EC) plantean
un dilema diagnéstico y terapéutico. Si bien la preva-
lencia de la EC seronegativa es de 6 a 22%, existe una
serie de enfermedades que pueden mimetizar la entero-
patia celfaca y deben conocerse para considerarlas en el
diagnéstico diferencial, especialmente en los pacientes
sin una respuesta clinica ni histolégica a la DLG. La AV
se encuentra en otras entidades con caracteristicas simi-
lares o distintivas a la EC que vamos a desarrollar. Fun-
damentalmente, debemos tener en cuenta las siguientes
entidades: la inmunodeficiencia comin variable (IDCV),
la enteropatia por drogas, la enteropatia autoinmune, la
giardiasis, la gastroenteritis eosinofilica, el esprie tropical

y la enfermedad de Whipple.

Inmunodeficiencia comin variable

Puede presentarse con la diarrea crénica con estea-
torrea o enteropatia perdedora de proteinas. El dato de
laboratorio que nos orienta a esta enfermedad es la pre-
sencia de la hipogammaglobulinemia. El diagndstico se
establece en base a los niveles reducidos de, al menos,
dos inmunoglobulinas séricas, IgG e IgA o IgM, y la
produccién alterada de los anticuerpos especificos en
respuesta a la vacunacién iz vive o la infeccidn reciente.
Generalmente, se presenta después de la pubertad y antes
de los 30 afos, con alguna evidencia de una distribucién
bimodal (1 a5y 18 a 25 afios). La enfermedad probable-
mente sea el resultado de una desregulacién inmunitaria
no definida, que conduce a una falla en la diferenciacién
de las células B con deficiencia de la secrecién de inmu-
noglobulinas. Hasta el 60% de los pacientes desarrolla
una diarrea y el 10% una malabsorcién idiopdtica. Pue-
den presentar: la AV, la diarrea crénica, el sindrome de
la malabsorcién, una inflamacién del intestino delgado o
colon similar a la enfermedad de Crohn (EC) o una coli-
tis ulcerativa (CU) (Ell-like en el 30%), la anemia perni-
ciosa, la hiperplasia nodular linfoide (20%), el linfoma y
el adenocarcinoma gdstrico. La diarrea puede ser causada
por diferentes organismos infecciosos. Los mds frecuentes
son la Giardia lamblia, Salmonela, Shigella y Campylo-
bacter, que pueden ser dificiles de detectar. El hallazgo
histopatoldgico caracteristico es la AV con la ausencia de
células plasmiticas en el infiltrado de la ldimina propia
por H&E. Los patrones histolégicos muchas veces pue-
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den simular la colitis linfocitica o coldgena, la gastritis
linfocitica, la enfermedad granulomatosa y la EII. Los
pacientes suelen presentar: a) antecedentes de infeccio-
nes bacterianas recurrentes, particularmente de las vias
respiratorias superiores e inferiores como la sinusitis, la
otitis y la bronquitis recurrentes, la neumonia y pueden
llegar a desarrollar una severa fibrosis pulmonar y bron-
quiectasias. Tienen riesgo de infiltracién granulomatosa e
intersticial, b) mayor incidencia de enfermedades autoin-
munes (anemia perniciosa, enfermedad tiroidea, vitiligo,
DBT I, psoriasis, LES, AR, artritis reumatoide juvenil,
uveitis, PTI, trombocitopenia inmune o anemia hemoli-
tica) y ¢) predisposicion a desarrollar neoplasias (cdncer
gédstrico y LNH). Su tratamiento requiere un abordaje
multidisciplinario que incluye inmundlogos, clinicos
y gastroenter6logos. Se utilizan terapias con inmunog-
lobulinas parenterales o subcutdneas mensuales o con
intervalos a determinar, lo que ayuda a prevenir infec-
ciones severas, pero esta medida terapéutica no parece
tener efecto sobre las manifestaciones gastrointestinales.
El tratamiento de la diarrea suele ser sintomdtico. Algu-
nos estudios han demostrado mejorfa con la terapia con
corticoides. Pueden requerir cursos de tratamiento con
antibidticos para tratar el SBID y la giardiasis. El trata-
miento con budesonida oral con recubrimiento entérico
demostrd ser eficaz en la enfermedad Crohn-like con
afectacién ileocoldnica. Las enfermedades linfoprolifera-
tivas se manifiestan comdnmente como linfadenopatias y
esplenomegalia. El seguimiento incluye una endoscopia
semestral y una ecografia/TC anual, la bisqueda y el tra-

tamiento de la gastritis asociada a Helicobacter pylori***'

Enteropatias por drogas

Algunos medicamentos pueden ocasionar la AV, imi-
tar una EC y deben ser considerados como causa de la
enteropatia seronegativa. Se ha descrito el desarrollo de la
AV y otras alteraciones morfoldgicas en el intestino del-
gado en los pacientes que reciben el tratamiento crénico
con los AINEs, los inmunosupresores (micofenolato, me-
totrexato, colchicina, azatioprina, tacrolimus, etc.) y tam-
bién con olmesartdn. La duodenitis temprana asociada
a los AINE:s se caracteriza por la infiltracién inespecifica
de la ldmina propia por neutréfilos y células plasmdticas,
acompafiadas en algunos casos de la AV leve y la linfo-
citosis intraepitelial (LIE). En la enfermedad avanzada
por los AINEs, pueden aparecer erosiones de la muco-
sa (a menudo multiples) e incluso tlceras profundas que
pueden provocar una hemorragia y una perforaciéon. La
enteropatia inducida por olmesartdn es una nueva enti-
dad clinica que debe incluirse en el diagnéstico diferen-



Abordaje diagnéstico de la diarrea crénica

Maria Laura Moreno

cial de la AV seronegativa. El olmesartdn es un bloquean-
te del receptor de la angiotensina II que se utiliza para el
tratamiento de la hipertensién arterial. Su uso induce una
diarrea severa en algunos individuos. La edad media de
los pacientes afectados es entre 70 y 72 afios, con frecuen-
cia asociada a una dosis media de 40 mg/dia y un tiempo
de tratamiento prolongado de 2 a 3 afnos. La evaluacién
de laboratorio generalmente muestra la malabsorcién con
anemia normocitica normocrémica, la hipoalbuminemia
y multiples anomalias electroliticas. La enteropatia puede
desarrollarse meses o afios después del inicio del trata-
miento. El 92% de los pacientes presenta la AV parcial o
completa y el 61% tiene aumento de los LIEs que oscilan
entre el 25 y el 100%. También puede presentar abun-
dante infiltracién de la ldmina propia por los neutréfilos
y los linfocitos con focos de apoptosis de las células de las
criptas. Ademds, el 22% de los casos muestra el depésito
de coldgeno subepitelial, parecido a lo observado en el
esprie coldgeno. Estos pacientes presentan anticuerpos
para la EC negativos y falta de respuesta clinica a la DLG.
La mejorfa clinica e histoldgica se logra al suspender la
droga, con una recuperacién histolégica completa de la
AV. La presencia de HLA-DQ?2 puede conferir un mayor
riesgo de desarrollar la AV.>>*

El micofenolato es un firmaco inmunosupresor
comunmente utilizado para prevenir el rechazo agudo de
los aloinjertos. El dafio por el micofenolato generalmente
se manifiesta en el colon, pero también puede estar pre-
sente en el duodeno. Los hallazgos histolégicos son muy
similares a los de la enfermedad del injerto contra huésped
agudo (GVHD), como el desorden arquitecténico de la
cripta, la ldmina propia edematosa con inflamacién cré-
nica y la dilatacién quistica de las criptas duodenales. El
revestimiento epitelial de las criptas dilatadas a menudo
se aplana y muestra un aumento de la apoptosis, asi como
los neutréfilos luminales y los restos apoptéticos. La pre-
sencia de los eosinéfilos (mds de 15 por 10 campos de alta
potencia) estd mds en consonancia con el dafio inducido
por el micofenolato, mientras que la presencia de agrega-
dos de células y la degeneracién de la cripta hipereosinofi-
lica sugiere la GVHD.*

Enteropatia autoinmune

La enteropatfa autoinmune (EAI) es una causa rara de
diarrea caracterizada por la presencia de la AV total o par-
cial. A diferencia de la EC, la histologfa en la EAI mues-
tra la ausencia de células caliciformes y células de Paneth,
el LIE menos prominente e infiltrado linfoplasmocitario
en la ldmina propia. Otros hallazgos histolégicos son la
linfocitosis profunda de las criptas y el aumento de los

cuerpos apoptéticos en las criptas. Se describié por pri-
mera vez en nifios pequefios, a menudo recién nacidos,
que presentaban 1) una diarrea grave con malabsorcidn,
2) AV completa, y 3) los anticuerpos antienterocitos en
suero presentes en el 85% de los pacientes. Por defini-
cién, esta condicién no responde a ninguna dieta de ex-
clusién alimentaria. El desorden también ocurre en los
adultos. Se cree que el sistema inmunoldgico se dirige a
los componentes del enterocito a través de la activacién
del sistema inmunolégico innato y adaptativo. Una ca-
racteristica comun es la asociacién con otras enferme-
dades autoinmunes, tipicamente enfermedad tiroidea,
miastenia gravis, lupus, sindrome de Sjogren, asi como
deficiencias inmunes que predisponen a las infecciones o
parasitosis. Por lo general, los pacientes tienen una dia-
rrea importante, la serologia celiaca negativa y una falta
de respuesta a la DLG."”

Gastroenteritis eosinofilica (GE Eo)

La GE Eo forma parte del espectro de las enfermeda-
des gastrointestinales eosinofilicas primarias junto con
la esofagitis y la colitis eosinofilica. Estos trastornos in-
flamatorios se caracterizan por la infiltracién predomi-
nante de eosindfilos en los tejidos, ante la ausencia de
causas conocidas de eosinofilia: parasitosis, las drogas o
el cdncer. Su incidencia es estimada en 1 a 30/100.000
habitantes con médxima incidencia en la 4* y 5% década.
Los trastornos alérgicos concomitantes, como el asma,
la rinitis, el eccema y las intolerancias a drogas o ali-
mentos estdn presentes en el 45% al 63% de los casos
reportados. Cerca del 70% de los pacientes presenta una
historia familiar de atopfa. La forma de presentacién
clinica varfa segin la localizacién de la inflamacién eo-
sinofilica en la pared intestinal: el compromiso muco-
so (el mds frecuente) puede manifestarse con nduseas,
vomitos, diarrea, anemia, malabsorcién o la enteropatia
perdedora de proteinas. El compromiso muscular lleva
a cuadros de dolor abdominal u obstruccién intestinal
y se evidencia un engrosamiento de la pared intestinal
en los estudios por imdgenes. El compromiso de la se-
rosa se manifiesta con ascitis eosinofilica. El compromi-
so seroso y muscular pueden presentar un curso clinico
intermitente con recaidas y el compromiso mucoso, un
curso crénico continuo. El aspecto endoscépico es ines-
pecifico y puede presentarse con: inflamacién crénica
inespecifica, eritema mucoso, friabilidad, ulceracién,
nodularidad o puntos blancos. El examen histolégico
muestra la infiltracién mucosa por eosinéfilos mayor
a 20 eosinéfilos/HPF (> 20 Eo/HPEF), valor que se ha
considerado como umbral para el diagndstico. La obser-
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vacién de la AV, la hiperplasia de las criptas o los abs-
cesos también son hallazgos comunes. La distribucién
irregular de la enfermedad requiere multiples biopsias, al
menos 5 o 6, tomadas tanto de la mucosa endoscépica-
mente anormal como de la normal. La tomografia com-
putada (T'C) puede detectar el engrosamiento difuso de
los pliegues de la mucosa intestinal, el engrosamiento
de la pared, la ascitis y la obstruccién. La ecoendosco-
pia también es una herramienta util para evaluar la afec-
tacién muscular y subserosa. El 80% de los pacientes
presenta una eosinofilia periférica, aunque no se correla-
ciona con la actividad clinica de la enfermedad, ni es de
utilidad en el seguimiento durante o después del trata-
miento. El diagndstico requiere tres criterios: 1) la pre-
sencia de los sintomas gastrointestinales; 2) la evidencia
histolégica de la infiltracién eosinofilica en una o mds
dreas del tracto gastrointestinal; y 3) la exclusién de otras
causas de eosinofilia. En este sentido es crucial descar-
tar en el diagnéstico diferencial: las infecciones parasi-
tarias (Strongyloides, Ascaris, etc.), la hipersensibilidad
a las drogas (naproxeno, clozapina, rifampicina, enala-
pril, carbamazepina, sales de oro, tacrolimus o IFN),
la vasculitis (sindrome de Churg-Strauss o poliarteritis
nodosa), las enfermedades del tejido conectivo (esclero-
dermia, dermatomiositis o polimiositis), la EII, la EC, el
linfoma/leucemia y la mastocitosis; ademds, el sindrome
hipereosinofilico (trastorno mieloproliferativo caracteri-
zado por la eosinofilia periférica idiopdtica persistente
> 1500 Eo/HPF por mds de 6 meses y el compromiso
de distintos drganos, incluyendo corazén, SNC, piel,
pulmones, higado, rifiones y el tracto gastrointestinal).
Es importante realizar una evaluacién de alergia alimen-
taria en todos los pacientes con la sospecha de la GE Eo.
Las pruebas de alergia cutdnea carecen de sensibilidad
(alrededor del 40%) y especificidad. El diagnéstico de la
GE Eo representa un desafio y es considerado un diag-
néstico de exclusion. Serdn de utilidad la solicitud de los
parasitoldgicos seriados, ESD, PCR, IgE, ANCA, sero-
logia para la EC, biopsias gdstricas, duodenales, ileales y
de colon eventualmente. El tratamiento consiste en una
dieta de exclusién de los posibles alérgenos, con corti-
coides que son efectivos en el 80% de los casos (pred-
nisona 20 a 40 mg/d por 2 a 6 semanas). Otras terapias
utilizadas son la budesénida (9 mg/d), los antileucotrie-
nos: montelukast (inhibidor selectivo de leucotrieno
LTD4) solo o en combinacién con corticoides para la
induccién y el mantenimiento de la remisién; ketotifeno
(agente antihistaminico de segunda generacién); azatio-
prina, infliximab (anti-TNF) y otros agentes bioldgicos
(anti IL-5 mepolizumab y anti IgE omalizumab) en ca-
sos de refractariedad.”® ¥’
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Enfermedad de Whipple

La EW es una enfermedad sistémica poco frecuente
(prevalencia menor a 0,1%), crénica e infecciosa, causada
por la bacteria Tropheryma whipplei. Tipicamente com-
promete al intestino delgado causando una severa malab-
sorcién. Puede afectar a otros érganos como el corazén,
el sistema nervioso central (SNC), las articulaciones y el
sistema vascular. Afecta principalmente a los pacientes
de sexo masculino caucdsicos con un pico de incidencia
entre los 40 a los 50 anos. El hallazgo caracteristico en
las biopsias intestinales es la presencia de los macréfagos
espumosos PAS+ (4cido periddico-Schiff) con inclusio-
nes resistentes a la diastasa, Ziehl-Neelsen negativos infil-
trando la ldmina propia. Puede desarrollarse clinicamente
en tres etapas: artralgias y artritis (migratorias, no defor-
mantes y de grandes articulaciones) que preceden a la
enfermedad varios afios, astenia y debilidad. La segunda
etapa se caracteriza por los sintomas gastrointestinales (la
diarrea, la esteatorrea, el dolor abdominal, la pérdida de
peso, la malabsorcidn, la anemia y el déficit de vitaminas).
Con el tiempo pueden desarrollar una desnutricién seve-
ra, linfadenopatias, fiebre e hiperpigmentacion de la piel.
Otros sintomas extraintestinales son la hipertensién pul-
monar, la insuficiencia cardiaca congestiva, la endocardi-
tis, la poliserositis (pericarditis, derrame pleural y ascitis),
la enfermedad ésea metabdlica y trastornos neuroldgicos
en el 20 al 40% (demencia, ataxia cerebelosa, miorritmia
oculomasticatoria y oculofacial, etc.). El diagnéstico de la
EW se realiza mediante biopsias del intestino y la identi-
ficacién del organismo. Los criterios diagnésticos actuales
requieren dos de los tres siguientes: 1) Tincién de PAS+
que muestre macréfagos espumosos en las biopsias de
los tejidos afectados. 2) Deteccidn del 7. whipplei o del
RNAr 16S especifico de la bacteria a partir de material
mediante PCR 3) Tincién IHQ con anticuerpos contra
T. whipplei a partir de muestras intestinales o de otros
tejidos. Los estudios de microscopia electrénica pueden
identificar bacterias alargadas con pared celular trilami-
nar y lisosomas caracteristicos en histiocitos intestinales,
pero no siempre estd disponible en todos los centros. El
diagnéstico diferencial incluye: la EC, la TBC y la in-
feccién por Mycobacterium avium, la histoplasmosis, la
sarcoidosis, la lesién por los AINEs y las enfermedades
infiltrativas del intestino delgado (el linfoma no Hodgkin
y la amiloidosis). La mucosa del duodeno con frecuencia
tiene vellosidades dilatadas con los vasos linféticos ectdsi-
cos y un puntillado color amarillo pdlido. El tratamiento
es antibidtico, especialmente para aquellos que atraviesan
la barrera hematoencefilica por el frecuente compromiso
del SNC. Se recomienda ceftriaxona 2g/dfa por 2 sema-
nas, seguido de TMP/SMX 160/800 2 veces al dfa por 1 a
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2 anos. Una alternativa es la doxiciclina (200 mg/dia) mds
hidroxicloroquina (600 mg/dia) via oral por un afo.”® %

Esprue tropical

El esprie tropical es considerado una enfermedad
endémica de ciertas partes del mundo. Afecta a los re-
sidentes y a los visitantes de dreas, como el sur de Asia,
el Caribe, América Central y del Sur. Los pacientes ti-
picamente se presentan con una diarrea profusa, pérdi-
da de peso y malabsorcién, que comtinmente resulta en
deficiencias de folato y vitamina B12. Se cree que una
infeccién bacteriana, viral o parasitaria es la causa. Bacte-
rias, incluidas en las especies de Klebsiella, Enterobacter
y Escherichia, han sido identificadas en los pacientes con
esprue tropical, aunque adn no ha sido identificado un
patdégeno causante. Como tratamiento se ha propuesto la
terapia con antibiéticos de amplio espectro y suplementar
con 4cido félico y vitamina B12. La biopsia duodenal en
el 75% de los casos muestra la AV parcial y rara vez se ob-
serva la AV completa. El LIE estd tipicamente presente,
con un recuento medio de aproximadamente el 77%. El
nimero de eosindfilos en la lémina propia es mayor en
relacién a lo encontrado en la EC (26/HPF vs. 14/HPF).
Los cambios histopatolégicos en el espriie tropical son ge-
neralmente mucho mds prominentes en el ID distal. Los
anticuerpos anti-tTG son negativos.’!

Giardiasis

Giardia duodenalis es una causa comun de enferme-
dades gastrointestinales. Se caracteriza por generar AV
y el sindrome de malabsorcién. Frecuentemente causa
una diarrea crénica en los pacientes con déficit de IgA o
IDCV. Tradicionalmente, el diagnéstico de la infeccién
por Giardia se realiza detectando la presencia de quistes/
trofozoitos del pardsito en la microscopia de las heces, que
se considera el estdindar de oro. Sin embargo, la sensibi-
lidad de esta técnica es baja y depende de la carga para-
sitaria y la experiencia del observador. Se han probado
varias técnicas nuevas para mejorar el rendimiento, como
ensayos serolégicos para la deteccién de los antigenos uti-
lizando pruebas de fluorescencia directa, ELISA y prue-
bas inmunocromatogréficas, como asf también el andlisis
molecular por PCR de muestras de heces. Las muestras
de aspirado duodenal y biopsia duodenal obtenidas en-
doscépicamente pueden utilizarse para su deteccién me-
diante la citologfa, el examen histolégico y las técnicas
moleculares. La biopsia duodenal puede ser positiva para
Giardia incluso en ausencia del parasito en las heces, ya
que puede haber una excrecién intermitente del mismo.

En el andlisis histopatolégico se suele detectar al pardsito
sobre el epitelio en la luz intestinal. La Giardia tiene for-
ma de pera o de hoz, dependiendo del plano de seccidn, y
es un organismo binucleado.”

Esprue colageno

El esprie coldgeno (SC) produce la malabsorcién y la
diarrea. Comparte la mayoria de las caracteristicas histo-
l6gicas encontradas en la EC, pero también demuestra ca-
racteristicamente la capa engrosada de coldgeno adyacente
a la superficie epitelial. El espesor normal de la banda de
coldgeno en el duodeno es <5 p; en el SC, la banda de co-
ldgeno es gruesa, irregular, a menudo envuelve los capila-
res y puede resultar en el desprendimiento del epitelio su-
perficial. Los pacientes con SC refractario pueden requerir
un tratamiento con corticosteroides o inmunosupresores.
Los cambios histoldgicos pueden persistir después del tra-
tamiento. Como se sefial anteriormente, el hallazgo de

una banda de coldgeno debe impulsar a una revisién cui-
dadosa de la medicacién (olmesartdn/AINEs).?> 3!

Diarrea crénica inflamatoria o exudativa

La diarrea inflamatoria se caracteriza por deposicio-
nes frecuentes, las heces de pequeio volumen con san-
gre o pasaje de moco y pueden estar acompanadas por
sintomas como pujos, tenesmo, fiecbre o dolor abdomi-
nal severo. Se sospecha una diarrea inflamatoria con la
demostracién de leucocitos o proteinas leucocitarias (por
ejemplo: calprotectina o lactoferrina) en el examen de las
heces. Otros estudios de laboratorio que pueden indicar
una diarrea inflamatoria incluyen la PCR, la velocidad
de sedimentacién elevadas y el nivel de albimina bajo en
suero. Las causas mds frecuentes son: la EII (enfermedad
de Crohn o colitis ulcerosa), la colitis isquémica y los pro-
cesos infecciosos, como el C. difficile, el citomegalovirus,
la tuberculosis o la Entamoeba histolytica. La colitis por
radiacién y neoplasias son causas poco frecuentes de la
diarrea inflamatoria. El estudio inicial en estos pacientes
debe ser la colonoscopia con ileoscopia para la evaluacién
del ileon terminal (fundamental en sospecha de la EII)
y toma de biopsias. La VCC serd de utilidad para des-
cartar otros diagndsticos como la colitis isquémica, por
radiacién, pseudomembranosa, la TBC, la amebiasis y el
cdncer colorrectal (CCR).

Causas de diarrea inflamatoria o exudativa:

Enfermedad inflamatoria intestinal:
e colitis ulcerosa/enfermedad de Crohn;

e diverticulitis;
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* yeyunoileitis ulcerativa;
Enfermedades infecciosas:

* bacterias: Clostridium difficile;

* virus: herpes simple, CMV;

* pardsitos: Amebiasis, strongyloides;
Colitis isquémica.
Colitis por radiacién.

Neoplasias:

¢ CCR/linfoma.

Clostridium difficile (CD)

El CD es una bacteria grampositiva, anaerobia estric-
ta, productora de toxinas y de esporas, principal agente
etiolégico de la diarrea asociada a los antibiéticos. La in-
feccién por C. difficile (ICD) se caracteriza por poseer un
diferente espectro clinico que va desde los portadores
asintomdticos, las formas autolimitadas leves, a formas
graves: colitis pseudomembranosa y complicaciones se-
veras como megacolon téxico, colitis fulminante y sepsis.
Los factores de riesgo para la ICD relacionados con el
paciente son la exposicién a los antibidticos, la edad
avanzada (> 65 afios) y la hospitalizacién. Otros grupos
de riesgo son las embarazadas, los pacientes inmunosu-
primidos, DBT, IRC, el trasplante de 6rganos sélidos y
los pacientes con la EII (colitis ulcerosa). Casi todo anti-
biético se ha asociado con el desarrollo de la ICD, inclui-
dos metronidazol y vancomicina. Sin embargo, penicili-
nas, cefalosporinas, clindamicina y fluoroquinolonas
poseen un mayor riesgo de induccién de ICD que otros
antibidticos. Tras la ingestion, las esporas resisten el pH
bajo del estémago y alcanzan el ambiente anaerébico del
intestino. Cuando el microbioma intestinal se altera de-
bido al tratamiento con los antibidticos, las esporas ger-
minan. A continuacién, el CD se desarrolla en su forma
vegetativa, prolifera, y coloniza el intestino. La ICD es
una enfermedad intestinal mediada por potentes enzimas
citotéxicas que danan la mucosa del intestino. Las cepas
patégenas producen multiples toxinas. Las toxinas prin-
cipales son la toxina A (enterotoxina) y la toxina B (cito-
toxina). Ambas son proteinas de alto peso molecular
(308 y 270 kDa, respectivamente) que tienen la capaci-
dad de unirse a algunos receptores especificos en las célu-
las de la mucosa intestinal del huésped. El dafo por la
toxina de la mucosa del colon lleva a una acumulacién de
fibrina, mucina y células muertas; finalmente estructu-
rando una capa de detritus celulares en el colon. Las to-
xinas también inducen la liberacién de citoquinas proin-
flamatorias por enterocitos, mastocitos y macréfagos.
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Las caracteristicas clinicas de la ICD, ademds de la dia-
rrea acuosa, incluyen el dolor abdominal, la fiebre, las
nduseas, los vémitos, la debilidad y la hiporexia. En las
formas graves puede presentarse la deshidratacién signi-
ficativa, la distensién abdominal, la hipoalbuminemia
con edema periférico y el subsiguiente shock circulato-
rio. Otras complicaciones graves de la ICD incluyen el
megacolon tdxico, la perforacién del colon, el ileo, la in-
suficiencia renal, el sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SIRS), la septicemia y la muerte. La tasa de
mortalidad debida a la ICD se estima en el 5%, mientras
que la mortalidad asociada con las complicaciones alcan-
za el 15-25% y hasta el 34% en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). Una consideracién importante en la
ICD es la creciente incidencia de la aparicién de una
cepa hipervirulenta de la bacteria, conocida como riboti-
po 027, NAP1. La cepa del CD BI/NAP1/027 es resis-
tente a las fluoroquinolonas, presenta una intensa pro-
duccién de esporas, aumento de la produccién de
toxinas A 'y B y es responsable de los casos mds graves de
la ICD. La enfermedad moderada a grave por el CD se
acompana generalmente de sintomas sistémicos como el
dolor abdominal célico, la fiebre, la leucocitosis (hasta
50000 células/mm?) y la hipoalbuminemia (< 2,5 mg/dl).
Puede observarse la pared del colon engrosada en la to-
mografia computada (T'C) y en la mitad de los casos las
pseudomembranas se pueden ver con la endoscopia. Son
lesiones elevadas, blancas a amarillas, tipicamente de
unos 2 cm de didmetro, que se distribuyen irregularmen-
te y separadas por mucosa normal. No se eliminan por
lavado de la pared intestinal. No todos los pacientes con
la ICD tienen pseudomembranas y su ausencia no des-
carta la ICD. Por ejemplo, las pseudomembranas rara
vez se encuentran en la ICD recurrente o en los pacientes
con EII. Por otro lado, una colitis pseudomembranosa
puede ser causada por una serie de etiologfas diferentes
(enfermedad de Behcet, colitis coldgena, EII, colitis is-
quémica, colitis por CMV o Escherichia coli enterohemo-
rrdgica O157: H7). El diagndstico de megacolon tdxico
se basa en la evidencia radioldgica de la dilatacién del
colon (> 6 cm), comtinmente involucrando al colon as-
cendente o transverso. Las imdgenes del abdomen
(rayos X, ultrasonido) en los pacientes con la ICD reve-
lan asas intestinales distendidas, a menudo con engrosa-
miento de la pared. La TC de abdomen y pelvis con con-
traste oral y endovenoso es ttil en los pacientes con ICD
grave, ya que ayuda a evaluar la presencia de megacolon,
perforacién intestinal u otros hallazgos, justificando una
intervencién quirtrgica. Diagnéstico: para interpretar
los resultados del laboratorio, deben tenerse en cuenta las
técnicas que se aplicaron. El diagnéstico de la ICD estd
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basado principalmente en los signos y sintomas clinicos
y sélo confirmado por las pruebas de laboratorio. El cul-
tivo toxigénico, es decir, el cultivo anaerébico en un me-
dio especial, combinado con la evidencia de la toxina en
el sobrenadante de cultivo, se considera como la prueba
estdndar de oro para el diagndstico. Esta prueba requiere
mds de 72 horas para llegar al resultado, por lo que no es
un método adecuado en el diagndstico agudo. EI CD
produce y secreta la enzima glutamato deshidrogenasa
(GDH); esta enzima permite que la bacteria controle el
estrés oxidativo derivado de la respuesta inmune, inacti-
vando el peréxido de hidrégeno a través de la produccién
de a-cetoglutarato. Aunque el cribado de muestras de las
heces para GDH en el diagnéstico de ICD es comun, su
valor se limita a ser una prueba preliminar, ya que tanto
las cepas toxigénicas como las no toxigénicas producen
GDH. El Test GDH (EIA) (demora en el resultado
< 2 h) se considera una prueba de deteccidn inicial con
alta sensibilidad y alto VPN. Las muestras positivas para
GDH deben ser sometidas a una prueba de confirma-
cién de la infeccién toxigénica, ya sea por determinacién
de la toxina Ay B (EIA) (demora < 2 h) o por la prueba
de amplificacién de 4cidos nucleicos NAAT (PCR)
(Tiempo estimado < 4 h). El ensayo de neutralizacién de
las citotoxinas (CTNA) rara vez se usa para el diagndsti-
co de rutina, debido a que su resultado demora y a su
bajo potencial de estandarizacién y automatizacién (Ta-
bla 6). Ninguna prueba es adecuada como prueba inde-
pendiente para confirmar la ICD. La mejor manera de
optimizar el diagnéstico es combinar dos pruebas en un
algoritmo. La primera prueba debe ser una prueba con

alto VPN (puede ser un GDH, EIA o NAAT). La segun-

da prueba debe tener un alto VPP (toxina A/B EIA). Si
la primera prueba es negativa, excluye la ICD. Si la pri-
mera prueba es positiva, debe realizarse la segunda prue-
ba (toxina A/B EIA). Si la segunda prueba es positiva,
confirma la ICD. Si la segunda prueba es negativa, el
caso necesita ser evaluado clinicamente y el resultado
puede deberse a tres situaciones: la ICD con niveles de
toxinas por debajo del umbral de deteccién, un resultado
falso negativo para toxina A/B o un portador del CD. El
algoritmo sugerido del diagndstico de la ICD se presenta
en la Figura 5. Tratamiento: las gufas recomiendan el uso
de metronidazol para tratar un episodio inicial de la ICD
leve a moderado. La dosis es de 500 mg por via oral, 3
veces al dia durante 10 a 14 dias. En un caso grave, van-
comicina (125 mg por via oral, 4 veces al dia durante 10
a 14 dfas). Una combinacién de vancomicina oral (500
mg 4 veces al dfa) y metronidazol intravenoso (500 mg
cada 8 h) estdn indicados para el tratamiento de la ICD
grave y complicada. Por otro lado, la ACG recomienda
una dosis de 125 mg de vancomicina.”* Al tratar un pri-
mer episodio de recurrencia, el régimen debe ser el mis-
mo que un caso inicial, segin la gravedad de la infeccién.
Si hay un segundo episodio de recurrencia, se recomien-
da un pulso de vancomicina. La interpretacién de los
datos del laboratorio es complicada, ya que la presencia
del C. difficile en las heces no significa la ICD; y al revés,
la ausencia de toxinas no descarta la posibilidad de la
ICD. La deteccién de la toxina no es indicativa de un
peor prondstico. La nocién de que un ensayo de toxina
puede distinguir entre colonizacién e infeccién es falsa;
esta diferenciacién es un desafio clinico y no puede ba-
sarse Unicamente en la evaluacién del laboratorio. El

Tabla 6. Pruebas diagnésticas para la infeccion por Clostridium difficile

Pruebas Indicacion

GDH (glutamato deshidrogenasa)
EIA (demora < 2 h)

Determinacion de toxinas Ay B
EIA (demora < 2 h)

Ensayo de neutralizacion de citotoxina (CTNA)
(demora < 24 h)

NAAT (Test de amplificacion de los acidos
nucleicos) o genes de toxinas (PCR)
(demora < 4 h)

Prueba inicial con alta sensibilidad y VPN, muestras GDH+ deben ir a un test confirmatorio de la infeccion
toxigénica. Rapida y de bajo costo.

Confirmacion de la infeccion en muestras GDH+ (segundo escaldn del algoritmo), buena correlacion con
infeccion severa, sensibilidad limitada (S: 63-94%; E: 75-100%). Rapido, facil y de bajo costo.

Prueba basal para evidenciar la toxina en la MF; se utiliza raramente en el diagndstico de rutina debido a
la demora en el resultado y dificultad de la estandarizacion.

Prueba de confirmacion de la infeccion toxigénica, no recomendado como test de pesquisa, portadores
asintomaticos podrian ser detectados. Probabilidad de resultados falsos positivos y deteccion de cepas
no productoras de toxinas. Alto costo. Requiere personal entrenado. Alta sensibilidad y especificidad
(S: 92%; E: 94%). Rapido.
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Figura 5. Algoritmo diagndstico ante la sospecha de diarrea por Clostridium spp.
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La prueba de GDH se ha incorporado, como prueba inicial,

en algoritmos de varios pasos (directrices ACG). El

algoritmo permitié descartar el CD sin pruebas adicionales cuando la GDH es negativa y confirmar la ICD cuando
los resultados de GDH y toxina A/B son positivos. En caso de resultados discrepantes, se recomiendan pruebas
moleculares, porque CCNA 'y CT son costosos y requieren mucho tiempo. En caso de que una EIA de toxina no
confirmara la GDH positiva, pruebas adicionales [amplificacion de acido nucleico prueba (NAAT), CCNA o TC] seran

necesarias en muestras GDH positivas.?

riesgo de recurrencia de la ICD después del tratamiento
inicial es aproximadamente del 20 al 25%. El trasplante
de microbiota fecal (FMT) se estd estudiando como una
alternativa a la terapia con los antibiéticos estdndar para
tratar la ICD recurrente. Las opciones potenciales adi-
cionales para el tratamiento de la ICD incluyen rifaximi-
na, nitazoxanida, colestiramina, inmunoglobulina intra-
venosa (IGIV), anticuerpos monoclonales, vacunas y
probidticos. Los diversos probidticos cominmente utili-
zados incluyen especies de Lactobacilos, Bifidobacterium
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y Saccharomyces. Actualmente, los probidticos no tienen
ningdn papel en la prevencién primaria de la ICD. Sac-
charomyces boulardii produce una enzima que inhibe los
efectos de las toxinas A 'y B de C. difficile.

Allegretti et al. mostraron una mayor concentracién
de AB secundarios en las heces de personas sanas com-
parada con la ICD, mientras que la concentracién de
AB primarios fue mayor en los pacientes con la ICD re-
currente en comparacién con los pacientes con su primer
episodio de infeccién. La influencia de los AB es proba-
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blemente mds compleja que el modelo simple donde los
AB primarios estrictamente promueven y los secundarios
inhiben la germinacién y la vegetacién del CD como se
describe en la excelente revisién de Baktash ez a3

Causas de diarrea en los pacientes con
diabetes mellitus (DM)

Las complicaciones gastrointestinales de la DBT
incluyen: gastroparesia, constipacién (60%), diarrea
(20%), incontinencia fecal e higado graso no alcohdlico.
En los pacientes con DBT II de larga data la diarrea cré-
nica puede presentarse como consecuencia de diferentes
mecanismos; ellos son: secundario a drogas utilizadas
en el tratamiento de la DBT (metformina, estatinas,
repaglinida, rosigilitazona, meglitinidas, agonistas del
receptor GLP-1 en el 20%, inhibidores de la DDP-4
hasta en el 10%, etc.), la EC asociada, la IPE, el SBID
por dismotilidad (40%), la incontinencia por afectacién
del esfinter, disfuncién anorrectal (neuropatia DBT),
la MAB y la malabsorcién de hidratos de carbono (ali-
mentos dietéticos ricos en fructosa o sorbitol). La hiper-
glucemia y la variacién de la glucemia puede influir en
la funcién del esfinter. La hiperglucemia aguda inhibe
la funcién del esfinter anal y disminuye la compliance
del recto llevando a la incontinencia fecal. Es impor-
tante conocer la fisiopatologia de la gastroenteropatia
diabética que es multifactorial. Ademds de la neuropatia
autondémica que causa las alteraciones gastrointestinales,
el papel del sistema nervioso entérico (SNE) es cada vez
mds evidente. Se han estudiado diferentes mecanismos
potenciales, comprometiendo al SNE en los trastornos
de la motilidad gastrointestinal en la DBT. El SNE estd
estructurado en dos plexos principales, mientérico y
submucoso, formados por pequefios ganglios y neuro-
nas conectadas a través de haces de nervios que reco-
rren todo el tracto GI. Este sistema estd conectado al
sistema nervioso central a través de neuronas sensoriales
que envian fibras aferentes que transmiten sensaciones
viscerales como el dolor, el estiramiento, la plenitud y
las nduseas, asi como vias eferentes simpdticas y para-
simpdticas que modulan la motilidad, la secrecién y la
circulacién. Ademds de las neuronas entéricas, las célu-
las intersticiales de Cajal (ICC) son células no neurona-
les y no gliales que estdn presentes en todo el tracto GI
dentro de multiples capas de la pared esofdgica, gdstrica
e intestinal, incluido el plexo mientérico. Estas células
funcionan como “marcapasos”, generando actividad
eléctrica que resulta en el movimiento peristdltico de
onda lenta del intestino. Ademds, estdn involucrados en
la neurotransmisién entre las neuronas motoras entéri-

cas, las eferentes del sistema nervioso central y las célu-
las del musculo liso en la pared del tracto GI. La neu-
rotransmisién inhibitoria en el SNE ocurre a través de
la via no adrenérgica no colinérgica (NANC). El 6xido
nitrico (ON) es el principal neurotransmisor inhibi-
dor. Los estudios de los modelos animales con DM han
demostrado que las causas de los trastornos gastrointes-
tinales motores se deben no solo a la neuropatia auto-
némica, sino también al incremento del estrés oxidativo
y de la apoptosis, pérdida de factores de crecimiento y
reduccién de células intersticiales de Cajal, cambios en la
microbiota que pueden modular el eje cerebro intestinal
y la disfuncién endotelial en la microvasculatura. En el
SNE habrfa un desbalance entre las neuronas inhibito-
rias y las excitatorias, acumulacién de especies reactivas
de oxigeno, que sinérgicamente causan estrés oxidativo
y llevan a la apoptosis. Los fenémenos de remodela-
cién posteriores (los cambios estructurales en la matriz
del tejido conectivo y musculo liso intestinal, atrofia y
degeneracién de fibras nerviosas) llevan a los trastornos
en la motilidad y la secrecién. La estrategia terapéutica
en estos pacientes consiste en 1) la adecuada hidrata-
cién e inicio de agentes antidiarreicos como loperamida,
2) mejorar el control glucémico (consulta al nutricio-
nista y el uso de alternativas como terapia con bomba
de insulina y monitoreo continuo de glucemia), 3) si los
sintomas persisten TAE para SBID o prueba terapéutica
con rifaximina) y 4) considerar la IPE (prueba de elas-
tasa fecal). Orientan al diagnéstico de neuropatia auto-
némica sintomas como: la respuesta pupilar anormal,
la anhidrosis, la salivacién, la hipotensién ortostdtica,
la impotencia, la eyaculacién retrograda, la disfuncién
vesical urinaria y las parestesias en pies y piernas.”’’

Diarrea en el anciano

En esta poblacién, se deben tener en cuenta en el
diagnéstico diferencial de las causas de diarrea crénica
los siguientes: la colitis microscdpica (lansoprazol, AAS,
sertralina), la impactacién fecal, el CCR, la colitis isqué-
mica, la diverticulosis y el SBID (aclorhidria y gastritis
atréfica). Serd fundamental la realizacién del tacto rectal
y el examen proctolégico. Estar especialmente atentos a
la presencia de dolor abdominal y la evaluacién de los
pulsos periféricos ante sospecha de patologia vascular.
Los estudios endoscépicos (VCC) son necesarios en este
grupo etario. Habitualmente existen comorbilidades que
favorecen el desarrollo de la diarrea como la DBT, la en-
fermedad de Parkinson, el hipotiroidismo, entre otras. Es
fundamental, ademds, tener en cuenta los medicamentos
habituales como posibles causas de diarrea.
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En conclusidn, el estudio de los pacientes con diarrea  razonable. Muchas veces estaremos tratando los mecanis-

crénica muchas veces nos enfrenta a un verdadero desafio,  mos fisiopatoldgicos de la diarrea, mientras avanza el pro-

ceso diagndstico hasta llegar a la enfermedad de origen.
A continuacién se presenta un algoritmo diagndstico, a

modo orientativo, que puede ser de utilidad para el enfoque

clinico inicial del estudio de la diarrea crénica (Figura 6).

suele ser complejo y las causas multifactoriales. Sin em-
bargo, el conocimiento de las herramientas diagndsticas y
terapéuticas disponibles nos ayuda a realizar un enfoque
adecuado, orientado a las posibles causas, costo-efectivo y

Figura 6. Algoritmo diagnéstico para el enfoque clinico inicial del estudio de la diarrea crénica
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