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RESUMEN

La diarrea crénica es un sindrome relativamente frecuente.
El diagnéstico etiologico se realiza a menudo con anamnesis,
exploracion fisica y estudios basicos. En ciertos casos, cuan-
do no se halla la causa, se etiqueta de diarrea funcional, mu-
chas veces sin cumplir los criterios establecidos.
Presentamos el caso de un paciente con diarrea de meses de
evolucion. Tras un estudio amplio, se descartaron las etiolo-
gias mas frecuentes y se etiquetd de diarrea funcional. Tres
meses después, presenté una masa cervical, cuya biopsia fue
diagnostica de cancer medular de tiroides.

Se presentan unas recomendaciones para la evaluacion siste-
matica de la diarrea crénica. El abordaje inicial incluiria: una
buena anamnesis que recoja las caracteristicas de la diarrea,
sintomas acompaiiantes, entorno epidemioldgico, antecedentes
patologicos y de toma de laxantes; exploracion fisica completa,
con examen anorrectal incluido, hemograma y bioquimica ba-
sica. Ademas, el estudio de heces que incluya electrélitos (hiato
anidénico fecal), leucocitos, sangre oculta, grasa y laxantes per-
mite clasificar la diarrea en osmética (hiato aniénico > 125
mOsm/kg), secretora (hiato aniénico < 50 mOsm/kg), inflama-
toria o esteatorrea. Llegado este punto podremos tener el diag-
néstico etioldgico de la diarrea. Sin embargo, si no lo hemos al-
canzado, las siguientes exploraciones deben realizarse de
acuerdo con cada uno de los 4 tipos de diarrea descritos ante-
riormente.

Se necesita un abordaje sistematico para el diagnéstico etio-
logico de la diarrea crénica. El carcinoma medular de tiroi-
des y otros sindromes endocrinos que pueden causar diarrea
cronica son muy raros; sélo se debe solicitar la determina-
cion de péptidos plasmaticos cuando la historia clinica, los
hallazgos analiticos o los estudios radiologicos hagan pensar
en uno de estos sindromes.

CHRONIC DIARRHEA WITH UNCOMMON ETIOLOGY

Chronic diarrhea is a common syndrome. An etiological
diagnosis is often reached through clinical history, physical
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examination and simple tests. In some cases, when the etio-
logy is not found, the syndrome is called functional diarr-
hea, even though established criteria are often not fulfilled.
We present the case of a patient with diarrhea for several
months. The most common causes were ruled out through cli-
nical history, physical examination, radiographic studies and
laboratory tests, and the patient was diagnosed with functional
diarrhea. Three months later, the patient presented a neck
mass, and biopsy revealed medullary carcinoma of the thyroid.
A review of recommendations for the systematic evaluation
of chronic diarrhea is presented. A general approach should
include careful history taking characteristics of diarrhea
(onset, associated symptoms, epidemiological factors, iatro-
genic causes such as laxative ingestion), a thorough physical
examination with special attention to the anorectal region,
and routine laboratory tests (complete blood count and se-
rum chemistry). In addition, stool analysis including elec-
trolytes (fecal osmotic gap), leukocytes, fecal occult blood,
excess stool fat and laxative screening can yield important
objective information to classify the diarrhea as: osmotic
(osmotic gaps > 125 mOsm/Kg), secretory (osmotic gaps
< 50 mOsm/Kg), inflammatory or steatorrheic. At this point
in the evaluation, a specific diagnosis may be made. Howe-
ver, if diagnosis is not reached further specific examinations
should be performed for each of the 4 types of diarrhea des-
cribed above.

A systematic approach to the evaluation of chronic diarrhea
is warranted. Medullary thyroid carcinoma and other endo-
crine syndromes causing chronic diarrhea are very rare.
Measurement of serum peptide concentrations should only
be performed when clinical presentation and findings in sto-
ol or radiographic studies suggest this etiology.

INTRODUCCION

La diarrea crénica, definida como la que dura mas de 3-6
semanas', es un sindrome relativamente frecuente, con
una prevalencia entre el 3 y el 5% de la poblacién'**. En
la tabla I se enumeran las causas principales segin su pa-
togenia. Ante un paciente con este sindrome, el estudio
inicial debe incluir una buena anamnesis, una exploraciéon
fisica completa y unas pruebas complementarias iniciales
adecuadamente orientadas segin la sospecha sindrémica.
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En este momento, se puede tener ya el diagndstico, o al
menos una sospecha, y estarfa indicado un ensayo tera-
péutico, como seria la retirada de un firmaco ante la
sospecha de diarrea iatrégena o la instauracién de un tra-
tamiento antibiético en zonas con diarrea infecciosa fre-
cuente?. En otras ocasiones, ante la ausencia de hallazgos
patolégicos y tras un seguimiento clinico adecuado, se
puede etiquetar de diarrea funcional, para lo cual los cri-
terios de Roma II son una ayuda inestimable’. Se muestra
a continuacién un caso clinico que ilustra la necesidad de
un estudio exhaustivo para llegar al diagndstico de causas
poco frecuentes.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 67 afios que consulté por un cuadro de 8 meses de evolucion
de diarrea con 5 a 8 deposiciones diarias, liquidas, marrondceas, que a
veces flotaban, con lienteria, fundamentalmente matutinas y sin otros
productos patolégicos. Habia perdido 9 kg de peso y no presentaba aste-
nia, pero si anorexia leve. Referia dolor hipogastrico tipo retortijon oca-
sional no intenso y antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, diabetes mellitus y diverticulosis coldnica.

La exploracion fisica, hemograma, estudio bioquimico completo, con
enzimas hepdticas y pancredticas, hemostasia, dcido félico, vitamina
B,,, hierro y ferritina, proteinas totales y albimina, velocidad de sedi-
mentacion globular, proteina C reactiva y hormona tirotropa fueron nor-
males. Se realizaron radiografia simple de abdomen, enema opaco, tran-
sito esofagogastrointestinal y tomograffa computarizada abdominal,
coprocultivos y estudio parasitologico que no mostraron alteraciones.
En el estudio de heces no se observé almidén ni corptisculos de grasa,
aunque si fibras musculares parcialmente digeridas. Se diagnosticé de
diarrea funcional.

Tres meses después el paciente presentd una tumoracioén cervical. Una
ecografia de cuello mostr6 una masa de 5 cm de didmetro que contacta-
ba con el polo inferior del 16bulo tiroideo derecho, con alguna calcifica-
cion, junto a 2 adenopatias de unos 2 cm de didmetro con calcificacio-
nes puntiformes en su interior. La puncidn-aspiracion con aguja fina de
la masa y las adenopatias fue diagnéstica de carcinoma medular de tiroi-
des de células pequefias y fusiformes. Los valores de calcitonina eran
mas de 15 veces el limite superior de la normalidad y la radiografia de
térax mostraba nédulos pulmonares bilaterales compatibles con metds-
tasis. Se realiz6 una tiroidectomia total que confirmé el diagndstico.
Mejoré la diarrea, disminuyé el nimero de deposiciones y el paciente
presenté un buen estado clinico general. En controles posteriores se ob-
servd progresion de la enfermedad, con crecimiento lento de adenopa-
tias, aunque el paciente mantenia un relativo buen estado general.

DISCUSION

Ante un paciente con diarrea crénica, el paso bésico e ini-
cial es realizar una buena anamnesis que recoja las carac-
teristicas de inicio de la diarrea, su duracion, su contexto
epidemioldgico, las caracteristicas y frecuencia de las he-
ces, la presencia de dolor abdominal y sus caracteristicas,
la existencia de pérdida de peso, la presencia de factores
desencadenantes o mitigantes, la toma de farmacos (in-
cluidos laxantes de forma subrepticia o productos de her-
boristeria) y una revisién por sistemas'*. Ademds, se
debe realizar una exploracién fisica completa, sin olvidar
un examen anorrectal, a fin de objetivar el tono y la con-
tractilidad del esfinter anal, asi como la presencia de ma-
sas, fistulas o abscesos**.

A todos los pacientes se les realizardan unos andlisis de la-
boratorio bdsicos, que incluyan: hemograma para des-
cartar anemia, leucocitosis (puede indicar inflamacién),
eosinofilia (en neoplasias, enfermedades alérgicas, enfer-
medades vasculares del coldgeno, pardsitos y colitis o
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TABLA I. Causas de diarrea crénica

Diarrea osmética

Laxantes osmoticos

Malabsorcién de hidratos de carbono
Diarrea secretora

Toxinas bacterianas

Malabsorcién de dcidos biliares

Enfermedad inflamatoria intestinal

Colitis microscépicas

Diverticulitis

Vasculitis

Féarmacos y téxicos

Alteraciones de la motilidad: posvagotomia, postsimpatectomia,
neuropatia diabética autondmica, sindrome de intestino
irritable (causa mas frecuente)

Diarrea endocrina: hipertiroidismo, enfermedad de Addison,
hipoparatiroidismo, gastrinoma, VIPoma, somatostatinoma,
sindrome carcinoide, cdncer medular de tiroides, mastocitosis

Tumores: cancer de colon, linfoma

Diarrea inflamatoria

Enfermedad inflamatoria intestinal

Diverticulitis

Infecciones: colitis ssudomembranosa, infecciones bacterianas
invasivas (tuberculosis, yersiniosis, etc.), infecciones viricas
ulcerativas (citomegalovirus, herpes simples, etc.) e infecciones
parasitarias invasivas (amebiasis, estrongiloidiasis, etc.)

Colitis isquémicas

Colitis por irradiacion

Tumores: cancer de colon, linfoma

Esteatorrea

Malabsorcion: enfermedades mucosas (celiaquia, enfermedad de
Whipple), sindrome de intestino corto, sobrecrecimiento
bacteriano, isquemia mesentérica

Maladigestion: insuficiencia pancredtica exocrina, concentracion
luminal inadecuada de dcidos biliares

gastroenteritis eosinofilica, etc.) y bioquimica para valo-
racion de la funcién renal y el balance hidroelectrolitico,
estado nutricional, enzimas hepéticas y disproteinemia'?.
Tras esta valoracidon inicial, serd necesario realizar un
andlisis de heces para sangre oculta, leucocitos, grasa,
coprocultivos y parasitos, pH, electrolitos, minerales y la-
xantes, con la recogida de heces de 48-72 h para un estu-
dio més detallado, que nos oriente hacia las caracteristi-
cas de la diarrea. Este nos permitird clasificar la diarrea
en 4 grandes grupos (fig. 1): osmdtica, secretora, inflama-
toria o esteatorrea. Se calculard el hiato anidnico fecal
mediante la siguiente férmula: 290 — 2 x ([Na] + [K]). En
las diarreas osméticas es mayor de 125 mOsm/kg y en las
secretoras menor de 50 mOsm/kg>*. Se objetivard el pH
fecal, que indicard malabsorcién de hidratos de carbono si
es menor de 6 0 5,6, segin autores*, y la presencia de
sangre oculta en heces, que indicaria enfermedad infla-
matoria intestinal, neoplasias o enfermedad celiaca®. La
existencia de leucocitos en las heces ird a favor de la dia-
rrea inflamatoria, y podrdn objetivarse pardsitos o huevos
en el mismo examen microscépico®!. Debe evaluarse la
presencia de grasa en heces, con tincién Suddn o con me-
dicién directa?*. El hallazgo de corpisculos de grasa
abundantes o mas de 14 g/24 h de grasa indica malabsor-
cién o mala digestién. Una concentracién de grasa mayor
del 8% apoya el diagndstico de insuficiencia pancredtica
exocrinaZ.

Si llegado este punto persiste la diarrea, sin encontrarse la
causa, deben orientarse las exploraciones segin el tipo de
diarrea. Ante una diarrea osmdtica no resuelta debemos
saber que, si no estd asociada con esteatorrea, la mayoria
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| Diarrea crénica |

v v v v
Anamnesis Exploracion fisica Analitica Heces
Inicio y patron General Hemograma Hiato aniénico
Duracién Piel Bioquimica pH
Epidemiologia Tiroides Proteinograma Sangre oculta
Dolor abdominal Auscultacion Leucocitos
Caracteristicas de las heces Abdomen Grasa
Incontinencia Anorrectal
Pérdida de peso
Farmacos
N -
< 50 mOsm/kg < 120 mOsm/kg Leucocitos en T Grasa en
heces heces
| Diarrea secretora | | Diarrea osmética | | Diarrea inflamatoria | | Esteatorrea |

iyt 1§

1§ iyt

Infeccién pH bajo Iﬂ
Hidratos
de carbono
no absorbibles

Coprocultivo
Parasitos

Sobrecrecimiento bacteriano . .
Revisar dieta

Aspirado intestinal Test de alimento

Test de aliento lactosa o
Lactasa en biopsia
Enfermedad organica
9 Mg heces T
Transito intestinal ﬂ
Colonoscopia
TC abdomen IRAgésta de

Biopsia duodenal

Andlisis endocrinos
Si la clinica o las pruebas
lo inducen

Suplementos
Laxantes
Antiacidos

Infeccién Enfermedad
oo organica
Coprocultivo
Parasitos

Toxina C. difficile

Transito intestinal
TC abdomen
Biopsia duodenal

Enfermedad Aspirado intestino
organica delgado

5 naite : Insuficiencia
Transito intestinal pancredtica

Colonoscopia

Test secretina
Test bentiromida
Quimotripsina fecal

Fig. 1. Algoritmo del diagndstico de la diarrea cronica. TC: tomografia computarizada.

estd causada por la ingestién de hidratos de carbono no
absorbibles o sales de magnesio (suplementos minerales,
antidcidos o uso subrepticio de laxantes). Un pH fecal
bajo (< 5,6 o0 6) indica malabsorcién de hidratos de carbo-
no, y una concentracion alta de magnesio en heces indica
la ingesta de éste®*. Si se sospecha malabsorcién de hi-
dratos de carbono, debe realizarse una anamnesis dietéti-
ca cuidadosa y puede usarse el test de aliento con lactosa
o la medicion de lactasa en una biopsia de la mucosa de
intestino delgado®*.

En pacientes con diarrea inflamatoria, que presenten leu-
cocitos o sangre en las heces, se debe evaluar el intestino
delgado con un trdnsito y una sigmoidoscopia o colonos-
copia con biopsias colénicas. También debe realizarse un
coprocultivo y la bisqueda de la toxina de Clostridium
difficile**.
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En los enfermos con esteatorrea debe efectuarse un tran-
sito completo para excluir problemas orgdnicos, biopsia
de intestino delgado y un aspirado de éste para cultivo
cuantitativo. Debe confirmarse la existencia de insufi-
ciencia pancredtica exocrina con tests directos, como el
de la secretina, o indirectos, como la medicién de quimo-
tripsina fecal o el test de bentiromida*.

En una diarrea crénica secretora debe excluirse la infec-
cién bacteriana, aunque raramente causa diarrea crénica,
mediante coprocultivo. Debe realizarse estudio microscoé-
pico para valorar huevos y parasitos'**. Puede usarse un
aspirado de contenido intestinal para cultivo cuantitativo
o test de aliento con glucosa o xilosa para establecer la
presencia de sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado?®. Deben excluirse enfermedades estructurales con
transito intestinal y sigmoidoscopia o colonoscopia, con
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mdltiples biopsias de la mucosa colénica, tomografia
computarizada abdominal y biopsia endoscépica de la
mucosa del intestino delgado proximal*.

También pueden causar este tipo de diarrea crénica varias
neoplasias que la provocan por mediadores humorales,
como es el caso que presentamos. Son los tumores endo-
crinos pancredticos (gastrinomas, VIPomas, glucagono-
mas, somatostatinomas y tumores endocrinos pancredti-
cos que secretan calcitonina), el carcinoide, el cdncer
medular de tiroides (CMT) y la mastocitosis sistémica'*S.
En general, las diarreas causadas por neoplasias neuroen-
docrinas son poco frecuentes: representan en su conjunto
menos del 1% de todas las diarreas crénicas®. Por esta
causa no se suelen considerar en el estudio diferencial, lo
que lleva a un retraso diagndstico, generalmente, de va-
rios afios®. La solicitud selectiva de péptidos plasmadticos
como gastrina, calcitonina, péptido intestinal vasoactivo y
somatostatina, asi como excrecion urinaria de 5-hidro-
xiindolacético, metanefrinas o histamina, y otras pruebas
de funcién endocrina (hormona tirotropa [TSH], tiroxina,
hormona corticotropina [ACTH], parathormona [PTH]),
deben realizarse s6lo cuando la presentacién clinica o ha-
llazgos de otras exploraciones apunten a estas enfermeda-
des endocrinas?’.

El CMT, el caso que nos ocupa, es un tumor altamente
maligno originado en las células C parafoliculares del ti-
roides, productoras de calcitonina®®®. Es muy raro, espo-
radico en el 60-80% de los casos y familiar hereditario en
el 20-40%58°. Su forma de presentacién més frecuente es
un nédulo tiroideo que gammagraficamente es frio®°. El
50% de los pacientes con nédulo tiroideo palpable tienen
ya metdstasis ganglionares y, en el curso evolutivo, en el
pulmén, higado y hueso’®. Sin embargo, la supervivencia a
los 10 afios es del 55 al 70%°. La diarrea es un sintoma
comiin en el CMT (28-42%)%'°, Su mecanismo es el au-
mento de la motilidad intestinal, junto con la secrecién
hidrica y de electrélitos, inducida por diversos secretago-
g0s58,

El arma méds importante para establecer el diagndstico del
CMT es la sospecha clinica, ya que el retraso diagndstico
con frecuencia es mayor de 5 afiosS. El diagnéstico se
basa en la ecografia, la puncién-aspiracién con aguja fina,
que se recomienda ecodirigida, y la medicién de las con-
centraciones de calcitonina (basales y tras la inyeccién de
agentes estimulantes como la pentagastrina o el calcio),
que es un marcador tumoral muy sensible y especifico® .
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En los casos hereditarios, la identificacion de la mutacion
en el protooncogén RET, que se encuentra en mas del
95% de los casos, es suficiente para establecer el diagnés-
tico®. Esta determinacién debe realizarse en todos los pa-
cientes con CMT.

El tratamiento de eleccion del CMT es la cirugia, con
tiroidectomia total y limpieza ganglionar cervical bilate-
ral®. El B no es efectivo’. Los casos no operables pueden
tratarse con radioterapia, quimioterapia (aunque el tumor
casi no es sensible a ésta) o cirugia citorreductora. Como
no suele ser posible la curacidn, el tratamiento contra el
proceso tumoral es esencial para mejorar la supervivencia
y la calidad de vida. La actuacién sobre la diarrea debe
ser frenar el exceso de hormona que la causa. En la ma-
yoria de los pacientes la diarrea se controla con opidceos,
analogos de la somatostatina o agentes antidiarreicos con-
vencionales. También puede responder a tratamientos di-
rigidos contra el tumor. Debe sustituirse la levotiroxina
durante toda la vida®1,
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