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La gastroenterologia fue una de las primeras especialidades mé-
dicas que asimilaron la importancia de la bioquimica y mds tar-
de de la biologia molecular en la génesis de las enfermedades.
Con fines pricticos, se agrupan las pruebas aplicables a las di-
ferentes funciones del tracto digestivo (géstrica e intestinal) y
sus glandulas anexas (pancreas e higado). Las pruebas de la-
boratorio deben estar correcta y razonablemente orientadas
hacia un objetivo concreto y su interpretacién debe hacerse
teniendo en cuenta la clinica del paciente.

Puntos clave

J Los examenes de laboratorio pueden ser de gran
ayuda en la evaluaciéon del paciente con
enfermedad digestiva siempre y cuando sean
dirigidos segun el enfoque clinico del paciente.

J La determinacion sérica de gastrina 17 y
pepsinégenos | y Il y la deteccion de
Helicobacter pylori fueron propuestas recientemente
como biomarcadores no invasivos del estado
morfolégico y funcional de la mucosa gastrica en
pacientes con dispepsia.

La malabsorcién de nutrientes especificos

(hidratos de carbono, grasas y proteinas) a través
de un tubo digestivo alterado es causa frecuente de
diarrea crénica. Las caracteristicas de las heces
(examen macroscopico y microscopico) junto con la
clinica presentada por el paciente orientan al tipo de
pruebas especificas que se debe realizar en cada caso.

J La insuficiencia pancreatica exocrina se puede
evaluar por métodos indirectos, entre los que
destacan la quimiotripsina y la elastasa fecal. En el
caso de la fibrosis quistica, podemos realizar el
diagnéstico mediante determinacién de tripsina
inmunorreactiva en el recién nacido y el ionotest en
ninos por encima del mes de vida; en casos dudosos
es necesario recurrir al estudio genético.

b La amilasa y la lipasa, de manera mas
especifica, ponen de manifiesto cambios
inflamatorios del pancreas.

)esde el laboratorio a la clinica

Roger Ballabrera
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Funcion gastrica

La determinacién sérica de gastrina 17 y pepsindgenos I y II
y la deteccién de Helicobacter pylori fueron propuestas recien-
temente como biomarcadores no invasivos'? del estado mor-
folégico y funcional de la mucosa géstrica en pacientes con
dispepsia (tabla 1).

H. pylori es un bacilo gramnegativo que se localiza en el epi-
telio géstrico, lo coloniza y estd intimamente ligado a la en-
fermedad péptica; es la principal causa de gastritis crénica y
ulcera gastrica y duodenal.

Su deteccién (basada en la capacidad del bacilo en desdo-
blar la urea en NH; y CO, ) puede hacerse por métodos de
diagnéstico invasivos mediante la realizacién de un endos-
copia digestiva alta con toma de muestra para biopsia, para
la realizacién de una prueba de urea ripida y cultivo (éste
es util para la realizacién de un antibiograma en casos de
bacterias resistentes a los tratamientos convencionales)?.
También se puede realizar mediante técnicas de diagndsti-
co no invasivo; entre ellas, la mds importante es la prueba
del aliento con urea marcada con carbono 13 (3C), que
identifica la infeccién activa y es ttil tanto para el diagnés-
tico de la infeccién como para el control de la erradicacién
en el tratamiento (valor normal en nifios, < 4%o). Pueden
obtenerse falsos negativos de la prueba debido a una mala
recogida de la muestra o por realizar la prueba antes de 4
semanas tras finalizar el tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones, sales de bismuto o antibidticos. Otra
técnica importante es la deteccion del antigeno fecal de H.
pylori, util para el diagnéstico (valor predictivo positivo =
100%), y la deteccién serolégica mediante anticuerpos fren-
te a H. pylori por ELISA en suero, saliva o heces, més utili-
zada en estudios epidemioldgicos, ya que evidencia una in-
feccién pasada.

Funcion intestinal

La absorcién de nutrientes se realiza de forma habitual en el
intestino delgado, y no de manera uniforme en toda su longi-
tud, ya que puede producirse una malabsorcién selectiva (hi-

Tabla 1. Biomarcadores de la funcion gdstrica en nifios

dratos de carbono, proteinas, grasas o dcidos biliares) o global,
lo que con frecuencia conlleva la aparicién de diarrea crénica>®.

Maldigestion y/o malabsorcion de hidratos de carbono. La diges-
tién parcial y la absorcién incompleta de los hidratos de car-
bono producen una diarrea fermentativa, con heces explosivas
y dcidas. Aunque existen causas primarias, las formas secun-
darias son las mas frecuentes. El diagnéstico (tabla 2) se basa
en la determinacion del pH fecal (dcido) y la presencia de
cuerpos reductores en heces. Las pruebas de sobrecarga con
azucares y de hidrégeno espirado (mds especifica) —basada en
la produccién de gas difusible (H,), por la fermentacién bac-
teriana de los carbohidratos, que se absorbe y luego se elimina
por el pulmon, tras la administracién oral de un aztcar— per-
miten el diagnéstico de malabsorcién del hidrato de carbono
especifico. Si el aumento de H, es precoz (15, 30 o 45 min),
hay que descartar un hiperdesarrollo bacteriano. Para confir-
marlo se utiliza lactulosa (0,2 g/kg; méximo: 10 g). Puede ob-
tenerse falsos negativos por el uso previo de antibidticos; en
individuos con flora no fermentadora, la determinacién de
oligosacaridasas en biopsia intestinal es el diagnéstico defini-
tivo en la intolerancia congénita a hidratos de carbono. Con-
sideramos el déficit de sacarasa isomaltasa si el cociente saca-
rasa/lactasa es menor que 1y el de maltasa/lactasa, menor que
2, con estudio histolégico normal.

Maldigestion y/o malabsorcion de grasas (tabla 2). El exceso de
grasa fecal define la esteatorrea. Se puede producir por un dé-
ficit de lipasa/colipasa, por alteraciones de la sintesis de dcidos
biliares, en la resintesis de triglicéridos, en la formacién o ex-
crecién de quilomicrones y en obstruccién de los vasos linfd-
ticos. Se sospecha macroscépicamente por el aspecto brillante
y el olor rancio de las heces.

Maladigestion y/o malabsorcion de proteinas. Se produce en en-
fermedades del pdncreas y en enteropatias exudativas (tabla
2). El nitrégeno fecal excretado diariamente corresponde a la
pequefia porcién no absorbida y al nitrégeno procedente de
bacterias, moco, células epiteliales, proteinas séricas exudadas
y secreciones digestivas; su excrecién estd aumentada en estas
enfermedades. La determinacion de alfa 1-antitripsina fecal

Biomarcadores Aumenta Concentracién normal Concentracién patolégica
Gastrina total (G-34 y 17) HP+, anemia perniciosa, gastrinomas 1595 pg/ml > 96 pg/ml
Gastrina 17 HP+, gastritis no atréfica 2,5-7,5 pmol/I > 7,6 pmol/I
Pepsindgeno | Proporcionalmente con la secrecién écida 25-80 ng/ml > 81 ng/ml

y en los pacientes HP+. Se encuentra

disminuido en la atrofia géstrica
Pepsindgeno |l 2-10 ng/ml > 11 ng/ml
Pepsinégeno |/ Disminuye con la gravedad de la atrofia 2-6 <2
pepsinégeno |l del cuerpo gastrico
Anticuerpos HP HP+ <44 U

HP: Helicobacter pylori.
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se realiza en heces de 24 h. Estd aumentada en los procesos
que cursan con exudacién proteica y en la enfermedad infla-
matoria intestinal (sensibilidad [S], 93,3%; especificidad [E],
90%).

Malabsorcion de dcidos biliares. Se produce en casos de sobre-
crecimiento bacteriano o enfermedad ileal. El rango normal

de 4cidos biliares totales en heces es 120-160 mg/24 h3.

El diagnéstico diferencial de la diarrea crénica es muy amplio
y varfa con la edad®>*. En funcién de la fisiopatologia, se pue-
de distinguir entre diarreas osmdticas (tabla 3) (por malabsor-
cién de un soluto absorbible que causa una sobrecarga osmé-
tica en el intestino distal y el colon que produce una mayor
pérdida de liquidos; cesan con el ayuno) y secretoras (por ma-
yor secrecién luminar de electrolitos y agua en relacién con la
absorcién de éstos; persiste a pesar del ayuno y se produce en
los procesos infecciosos y en las alteraciones congénitas de los
transportadores). En la diarrea clorada congénita el C1™ se
pierde por las heces y el HCO;™ se retiene en el liquido o
fluido extracelular, lo que origina hipocloremia y alcalosis
metabdlica (vipomas). La diarrea por alteraciones en la moti-
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lidad se produce, generalmente, por sobrecrecimiento bacte-
riano y las diarreas inflamatorias, por alteracién en la permea-
bilidad intestinal, donde la exudacién de moco, proteinas y
sangre causa pérdida de agua y electrolitos.

Entre las principales causas de diarrea crénica comentamos
dos por su diagnéstico de laboratorio mds especifico:

1. Intolerancia permanente al gluten o enfermedad celiaca
(EC)3: 1a gliadina contenida en el gluten de algunos cereales
provoca una lesién progresiva de las vellosidades intestinales
y malabsorcién de nutrientes, y da lugar a la enfermedad celia-
ca. El diagnéstico de sospecha se basa en la clinica junto a la
determinacién seroldgica de anticuerpos antigliadina, IgA e
IgG antitransglutaminasa (AAtg) (mds especificos, > 90%).
Existen falsos negativos en el déficit de IgA, condicién tam-
bién asociada a la EC. El diagnéstico definitivo se realiza
mediante la obtencién de una muestra de yeyuno por biopsia
intestinal, mediante la que se demuestra la atrofia subtotal de
las vellosidades intestinales

2. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): en la EII se puede
producir una gran pérdida proteica (creatorrea) a través de la
mucosa inflamada, causa de hipoalbuminemia aun en ausencia

Tabla 2. Pruebas de laboratorio para el estudio de malabsorcion de hidratos de carbono, grasas y proteinas

Malabsorcién de hidratos de carbono Normal Patolégico

Cribado de azicar pH 6-8 <5

Cuerpos reductores %% (< ++) > +++

Glucosa Negativo >+

Sacarosa < ++ + (prueba de Selivanoff)

Prueba de absorcién oral
Prueba H, espirado
Glucemia

Oligosacaridasas
Lactasa
Sacarasa
Maltasa

Malabsorcién de grasas (heces)
Microscépico

Porcentaje de excrecién
Gramos/24 h
Coeficiente de absorcién
Colesterol sérico

Vitaminas liposolubles séricas
(A, D, E, K)

Malabsorcién de proteinas

Nitrégeno fecal
Alfa-1-antitripsina fecal

Exudacién proteica
Nitrégeno fecal
Alfa-1-antitripsina fecal

Incremento sobre el basal < 10 ppm
Incremento sobre el basal > 25 mg
para lactosa y 20 mg para sacarosa

10,4 pmol/g de proteina/min
+ 14,7 pmol/g de proteina/min
+ 39,2 pmol/g de proteina/min

Escasas gotas por campo
<7%

<35g

> 95%

Normal

Normal

0,8-1,2 g/24 h
0,20,72 mg/g de heces secas

Mas de 60 gotas por campo
>7%

>35g

< 95%

Disminuido

Disminuidas

>1,21 g/24 h
Normal

> 1,21 g/24 h
> 0,73 mg/g de heces secas
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de sintomas de enfermedad gastrointestinal. Se produce un au-
mento de reactantes de fase aguda como indicadores de infla-
macién aguda: orosomucoide, elevacién superior a 150 mg/dl
(muy especifico); proteina C reactiva > 8 mg/l; velocidad de se-
dimentacién globular > 20 mm, y alfa 1-antitripsina sérica’”.

La calprotectina fecal es un marcador de inflamacién tisular y
actualmente se la considera el mejor marcador no invasivo de
la EII (S, 97%; E, 100%); se consideran valores > 30 pg/g de
heces secas. El diagnéstico definitivo sigue siendo anatomo-
patolégico3>6.

Las caracteristicas de las heces, tanto macroscépicas como mi-
croscépicas, pueden orientar hacia el diagnéstico de las distintas
enfermedades digestivas (tabla 4). Ademds de la observacién di-

recta, se realizan exdmenes bacteriolégicos y pzu‘ztsitolégicos5 .

Funcion pancreatica exocrina

En nifios, la evaluacion de la funcién pancreitica se basa en
métodos indirectos que miden la capacidad digestiva (estea-
torrea) y la reserva funcional pancreética7 mediante la quimo-
tripsina fecal (QF) y la elastasa-1 fecal, ya que la invasividad
de las pruebas directas hacen imposible su aplicacién sistemd-
tica. En la cuantificacién de la esteatorrea hay que tener en

Tabla 3. Caracteristicas de la diarrea osmdtica y secrefora

Heces Diarrea osmética Diarrea secretora
Electrolitos Na < 70 mEq/l  Na > 70 mEq/|
Osmolaridad >(Na+K)x2  (Na+K)x2
320-370 mOsm/kg

pH <5 > 6

Cuerpos reductores  Positivos Negativos
Volumen < 200 ml/dia > 200 ml/dia
Cociente Na/K <0,2 >0,2

Tabla 4. Caracteristicas de las heces en diferentes enfermedades digestivas

cuenta que los lactantes alimentados con leche materna pre-
sentan esteatorrea fisiolégica hasta los 45 dias (> 7%) y que la
mala recogida de heces en nifios que atin no controlan esfin-
teres se corrige expresando las grasas fecales como porcentaje.
Otros métodos indirectos son la tripsina inmunorreactiva
(TIRS), la amilasa y la lipasa sérica®%?.

TIRS. Se utiliza como cribado neonatal de la fibrosis quistica
(FQ) y consiste en la determinacion de tripsina en sangre de
talon a los 2-5 dias de vida. Su elevacién (> 70 ng/ml) obliga
a una segunda determinacién a los 45-60 dias, que si es nor-
mal (< 39 ng/ml) descarta la enfermedad, aunque valores muy
bajos (por debajo del limite inferior de normalidad) obligan a
la realizacién de un estudio genético, puesto que también su-
gieren una insuficiencia pancredtica.

Amilasa pancredtica sérica. Su elevacién (cifras > 127 U/1) su-
giere la obstruccién del conducto pancredtico, una obstruccién
biliar, tumor pancredtico y ulcus gastrico penetrante en el pan-
creas. Es bastante precoz (2-12 h tras el inicio de la sintomato-
logia) y permanece elevada entre 3-5 dias. No hay correlacion
entre la amilasemia y la gravedad clinica. Si permanece elevada
mis de 8 dias obliga a descartar una macro- amilasemia.

Lipasa sérica. La lipasa sérica aumenta (> 140 U/l ) en la pan-
creatitis aguda (mads especifica), el carcinoma de pédncreas y la
cirrosis hepdtica; sus concentraciones permanecen elevadas
durante 2 semanas.

Quimotripsina fecal. Es una enzima proteolitica cuyas con-
centraciones en heces reflejan la actividad exocrina del pan-
creas. Requiere suspender el tratamiento con enzimas pancre-
aticas 5 dias antes de la recogida. El valor normal es superior
a 23 U/g de heces secas (en muestra aislada, 6-30 U/g de he-
ces). Valores por debajo de 2 U/g obligan a descartar FQ, en-
tre 4y 12 U/g, a valorar otras causas de insuficiencia pancred-
tica (IP) y valores entre 12 y 21 U/g se pueden encontrar en
la propia insuficiencia en relacién con la malnutricién.

Elastasa-1 fecal. Es eficaz para el control evolutivo de los pa-
cientes con IP tratados, ya que su determinacién por técnica
de ELISA no interfiere con el tratamiento enzimdtico. Ac-

Enfermedad Macroscépico

Microscépico

Diarrea de fermentacion Liquidas y verdosas

Insuficiencia géstrica Liquidas o pastosas
Insuficiencia biliar Pastosas, arcillosas o acélicas

Insuficiencia pancredtica
amarillo brillante

Dispepsia de fermentacion
olor écido
Enteropatia alérgica Abundante moco transparente

Enteropatia inflamatoria Moco opaco, sangre, pus
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Voluminosas, pastosas y malolientes;

Pastosas, amarillentas, espumosas,

Aumentados: almidén, grasas y fibras musculares
Aumentados: almidén, tejido conjuntivo y células amiléceas
Aumentados: acidos grasos y fibras musculares

Aumentados: almidén, grasas y fibras musculares
Aumentados: almidén y grasas; pH < 5,5

Cristales de Charcotleyden

Abundantes células epiteliales, leucocitos, eritrocitos y gérmenes



tualmente es la prueba mds especifica, sensible y practica. Los
valores normales son > 200 pg/g de heces. Con valores entre
100 y 200 pg/g de heces es IP moderada y valores < 100 pg/g
de heces, IP grave (Sy E > 98%).

Los métodos directos son altamente sensibles y especificos,
pero precisan intubacién y aspiracién del contenido duode-
nal con supervisién radiolégica, por lo que su utilizacién en
pediatria es poco frecuente. La estimulacién hormonal con
secretina y colecistoquinina es el método de referencia.

El prototipo de enfermedad que cursa con IP es la FQ, enfer-
medad de herencia autosémica recesiva, causada por la muta-
cién de un gen (mds frecuente 8F 508) que codifica una pro-
teina CTRF (expresada en el epitelio de pulmén, péancreas,
intestino y via biliar) que funciona como un canal de cloro,
originando una defectuosa excreciéon de cloro y una excesiva
reabsorcién de sodio, lo que lleva a la clinica de deshidrata-
cién y formacién de secreciones mds espesas en estos pacien-
tes. Por eso la alteracion de esta enfermedad se ve reflejada en
la prueba del sudor o ionotest (medicién de CINa en sudor
tras la estimulacién de éste con pilocarpina), con resultados
reproducibles en nifios mayores de un mes de vida por perso-
nal experimentado®. Se considera positivo un valor de CINa >
60 mEg/l o de Cl > 50 mEq/1. En casos dudosos se puede re-
currir al estudio genético, que detecta las mutaciones mas fre-
cuentes.

Funcion hepatica3??

Se puede evaluar la funcién hepitica mediante 2 tipos de
marcadores:

Marcadores de citolisis

Aminotransferasas séricas (transaminasas). Se elevan en hepa-
titis agudas (virales, téxicas, alcohdlica o medicamentosa, so-
bre todo alanina aminotransferasa [ALAT/GPT], como re-
flejo de una lesién superficial del hepatocito) y en hepatitis
crénicas con predominio de la aspartato aminotransferasa
(ASAT/GOT) como reflejo de lesién mds profunda. Se con-
sidera normales entre 5 y 45 U/l entre 1 y 19 afios (algo mds

elevados en menores de 1 afio de edad).

Marcadores de colestasis

Fosfatasa alcalina (FA). Presenta 2 isoenzimas; la FA 6sea y
la FA hepitica. Se considera normales valores entre 145 y
420 U/1 para nifios entre 1y 9 afios, y entre 130 y 560 U/1
(10-15 afos) y 50-260 U/1 (16-19 afios); son algo més bajos
en nifias. Los valores aumentan fisiolégicamente en perio-
dos de crecimiento y de reparacién ésea. El aumento pato-
légico se observa en la ictericia obstructiva (cirrosis biliar
primaria, neoplasias de vias biliares), granulomas hepdticos
(brucelosis, sarcoidosis), vasculitis hepdticas (periarteritis
nudosa), litiasis del colédoco, hiperparatiroidismo primario,
neoplasias éseas, raquitismo y enfermedad de Paget juvenil.
Disminuye en el hipotiroidismo, la enfermedad celiaca, el
escorbuto y la acondroplasia.
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Bilirrubina sérica. Existen 2 tipos: indirecta (Bi I), no conju-
gada y por tanto insoluble en agua, y directa (Bi D), conjuga-
da con dcido glucurénico y soluble en agua. Se considera va-
lores normales de Bi total 0,2-1 mg/dl, de Bi D 0-0,2 mg/dl
y Bi10,2-0,8 mg/dl.

La Bi I aumenta en situaciones de hemdlisis, por incremento
de la produccién o menor eliminacién hepitica y en altera-
ciones del metabolismo de la Bi. La Bi D o conjugada estd
elevada en la enfermedad hepatocelular y en la disfuncién ex-
cretora del higado, ya sea por obstruccién o inflamacién, sep-
sis, enfermedades endocrinas, enfermedades metabdlicas, etc.
Hay disminucién de la Bi total en la anemia ferropénica in-

tensa y la anemia aplésica3 .

Acidos biliares séricos. Son indicadores muy sensibles de enfer-
medad hepatobiliar. Deben investigarse junto con la Bi D en
neonatos con ictericia de mas de 15 dias de evolucién para
descartar una colestasis>. Se considera normales valores entre
0y 8 pmol/l en ayunas y entre 1,5 y 18 pmol/l posprandiales.
Aumentan en colestasis extrahepitica o intrahepitica y en la
insuficiencia hepdtica, con o sin ictericia (hepatitis cronica, ci-
ITOSis).

Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT). Es una enzima tanto
de citélisis como de colestasis, aunque es mds sensible que la
ALAT/GPT como marcador de colestasis prolongada. Au-
menta en hepatitis virales agudas, en las enfermedades que
cursan con colestasis intrahepdtica y extrahepatica, en la afec-
cién hepitica en infecciones como mononucleosis infecciosa,
enfermedad por citomegalovirus, pancreatitis aguda y colecis-
titis aguda, en la hepatitis alcohélica —donde se alcanzan valo-
res muy elevados— y con algunos medicamentos anticomicia-
les como difenilhidantoina y fenobarbital. Los valores
normales (5-30 U/l) varian segun la edad. Se encuentran mids
elevados en menores de 2 meses debido a un aumento de la
actividad de la enzima en las primeras etapas de la vida.
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