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6 algoritmos diagnosticos. Se describen los criterios de derivacion desde medicina primaria a
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diagnostic tests available. In 2014 the Catalan Society of Gastroenterology formed a working
group with the main objective of creating diagnostic algorithms based on clinical practice and to
evaluate diagnostic tests and the scientific evidence available for their use. The GRADE system
was used to classify scientific evidence and strength of recommendations. The consensus docu-
ment contains 28 recommendations and 6 diagnostic algorithms. The document also describes
criteria for referral from primary to specialized care.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion
Propoésitos del consenso

La diarrea cronica es un sintoma de presentacion frecuente,
tanto en las consultas de medicina de familia como en las de
digestivo. Se estima que > 5% de la poblacion sufre diarrea
crénica y que cerca del 40% de estos sujetos son mayores
de 60 anos'. La lista de causas que pueden ocasionar diarrea
cronica es extensa (tabla 1), y a menudo se hace necesaria la
realizacion de multiples pruebas diagndsticas antes de llegar
a un diagndstico definitivo'®. El clinico se ve enfrentado con
frecuencia a la necesidad de decidir cual es el mejor enfoque
diagnostico de estos pacientes y elegir entre las multiples
pruebas diagndsticas existentes. En un nimero importante
de pacientes no se llega a ningln diagnostico definitivo y
se realiza el diagndstico de diarrea funcional o de diarrea
idiopatica.

En este sentido se han publicado varias guias de practica
clinica de cara a establecer un esquema 6ptimo de investiga-
cioén de los pacientes con diarrea crénica’*° y que intentan
maximizar el nimero de diagnosticos positivos utilizando el
menor nimero de exploraciones posible. Estas guias necesi-
tan ser actualizadas y adaptadas a nuestro medio, ya que en
los Ultimos anos se han identificado una serie de enferme-
dades de base organica que se presentan con caracteristicas
de «funcionalidad». De hecho, se ha puesto en duda la exis-
tencia de la diarrea funcional per se’8.

En un esfuerzo para ayudar a los clinicos en el diag-
nostico de la diarrea cronica, la Societat Catalana de
Digestologia propuso en 2014 la creacion de un grupo de
trabajo de cara a elaborar un consenso sobre el diagnostico
de diarrea cronica. El documento fue presentado durante
el congreso de la Sociedad en enero de 2015 y esta dispo-
nible online en la web de la Sociedad en forma abreviada

(http://www.scdigestologia.org/index.php?link=docs_posicio).

El principal objetivo del grupo de trabajo fue crear algorit-
mos diagndsticos en base a la practica clinica y evaluar las
pruebas diagnosticas disponibles y la evidencia cientifica
para su utilizacion.

Para clasificar la evidencia cientifica y la fuerza de
las recomendaciones se utilizo el sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion (GRADE) (http://www.gradeworkinggroup.org/). En la
tabla 2 se describen las categorias sobre calidad de la evi-
dencia (CE) y grado de recomendacion (GR)°.

Definiciéon de diarrea crénica

La diarrea cronica consiste en un cuadro de mas de 4
semanas de duracion de disminucion de la consistencia de
las heces, deposiciones que causan urgencia o malestar
abdominal, o un aumento en la frecuencia de estas’®. La
consistencia es el resultado de la relacion entre el agua fecal
y la capacidad de retencion de agua de los sélidos insolu-
bles fecales. Como es dificil cuantificar la consistencia de
las heces y estas son predominantemente agua (60 a 85%),
el peso fecal puede constituir una estimacion indirecta razo-
nable de la consistencia. En este sentido, la diarrea puede
definirse por el peso o el volumen de las heces medido en
un periodo de 24 a 72 h (media de 2 a 3 dias). El peso normal
de las heces de 24 h en nifios y adultos es inferior a 200 g, de
modo que un peso de heces de 24 h > 200 g es una definicién
objetiva de diarrea. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que no quedan incluidos en esta definicion hasta un 20% de
los pacientes con diarrea liquida, que presentan un peso de
heces inferior.

Por tanto, una definicion pragmatica incorpora estos ele-
mentos: presencia de mas de 3 deposiciones al dia liquidas
o blandas y/o0 un volumen de heces superior a 200g/dia de
consistencia liquida/blanda.

Anamnesis y clasificacion

La anamnesis y la exploracion fisica son importantes para
enfocar el diagnostico’>. En la anamnesis hay que valo-
rar, inicialmente, antecedentes familiares de enfermedades
como la celiaquia o la enfermedad inflamatoria intestinal
—ya que presentan predisposicion familiar—, antecedentes
personales de viajes a zonas endémicas, practicas sexua-
les de riesgo, enfermedades sistémicas (p.ej., diabetes
mellitus, enfermedades sistémicas o neurolégicas, amiloi-
dosis, etc.), antecedentes de cirugia gastrointestinal (p. €j.,
colecistectomia, resecciones intestinales), ingesta de far-
macos que pueden producir diarrea como efecto secundario
o ingesta de chicles/caramelos con contenido elevado de
sorbitol.

Clasicamente, se ha abordado el diagnostico diferencial
de la diarrea en base al mecanismo que la origina. Exis-
ten 4 mecanismos fisiopatoldgicos de diarrea: osmotica,
secretora, exudativa y por motilidad alterada. Sin embargo,
esta clasificacion, adecuada desde el punto de vista acadé-
mico, resulta poco practica en la rutina habitual, ya que
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Tabla 1 Clasificacion de la diarrea cronica

Tabla 1 (continuacién)

Diarrea crénica acuosa
1. Osmética
Laxantes osmoticos (Mg*Z, PO", S042)
Malabsorcion de hidratos de carbono
Ingestion excesiva de hidratos de carbono poco absorbibles
Lactulosa
Sorbitol i manitol (chicles «sin azlcar»)
Fructosa (frutas, refrescos)
2. Secretora
Clorhidrorrea congénita
Enterotoxinas bacterianas
Malabsorcion de acidos biliares
Enfermedad inflamatoria intestinal
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn
Colitis microscopica
Vasculitis
Abuso de laxantes estimulantes
Farmacos
Alergias alimentarias
Envenenamiento por metales pesados
Alteraciones de la motilidad
Diarrea post-vagotomia
Diarrea post-simpatectomia
Neuropatia autéonoma diabética
Sindrome de intestino irritable
Impactacion fecal
Incontinencia anal
Causa endocrinologica
Enfermedad de Addison
Hipertiroidismo
Gastrinoma
Vipoma
Somatostatinoma
Sindrome carcinoide
Mastocitosis
Otros tumores
Carcinoma de colon
Linfoma intestinal
Adenoma velloso secretor del recto
Diarrea secretora idiopatica
Otros: amiloidosis

Diarrea crénica inflamatoria
Enfermedad inflamatoria intestinal
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn
Diverticulitis
Yeyunoileitis ulcerativa
Enfermedades infecciosas
Bacterias: Shigella, Salmonella, Campylobacter, Yersinia,
Clostridium difficile
Virus: herpes simple, CMV
Parasitos: amebiasis, estrongiloides
Colitis isquémica
Colitis por radiacion
Neoplasias
Cancer de colon
Linfoma

Diarrea crénica con esteatorrea
Causas entéricas
Enfermedades de la mucosa: celiaquia, Whipple, giardiasis,
linfoma, Crohn, enteritis radica, linfangiectasia intestinal,
amiloidosis, gastroenteritis eosinofilica, esprie tropical,
esprue, colageno
Sindrome de intestino corto
Sobrecrecimiento bacteriano
Isquemia mesentérica cronica
Sindromes de maldigestion
Insuficiencia exocrina del pancreas
Concentracion inadecuada de acidos biliares en la luz
intestinal

entre otros aspectos a menudo coexiste mas de un meca-
nismo. Desde un enfoque practico es util clasificar a los
pacientes con clinica de diarrea crénica en funcion de si
presentan caracteristicas que sugieran «funcionalidad» u
«organicidad» (algoritmo 1, fig. 1).

El primer paso en el diagnéstico debe orientarse, por
tanto, a buscar sintomas, signos y alteraciones analiticas
que sugieran la existencia de una enfermedad organica
(tabla 3). La presencia de sintomas de alarma o alteracio-
nes en la analitica general apuntan hacia la existencia de
una causa organica. En estos casos la diarrea se puede tipi-
ficar como diarrea inflamatoria, diarrea con malabsorcion
(esteatorrea) y diarrea acuosa. La anamnesis permite, en
muchos casos, establecer una orientacion sobre la localiza-
cion del segmento intestinal alterado causante de la diarrea.
Asi, la presencia de heces voluminosas, liquidas o pastosas,

Tabla 2 Sistema GRADE
Calidad de la evidencia (CE)

Alta Es muy poco probable que nuevos
estudios cambien la confianza que
tenemos en el resultado estimado

Moderada Es probable que nuevos estudios tengan

un impacto importante en la confianza
que tenemos en el resultado estimado y
que puedan modificar el resultado
Baja Es muy probable que nuevos estudios
tengan un impacto importante en la
confianza que tenemos en el resultado
estimado y que puedan modificar el
resultado
Cualquier resultado estimado es muy
incierto
Grado de recomendacién (GR)

Muy baja

Fuerte Muy seguros que los beneficios son
claramente superiores a los riesgos y a
los inconvenientes, o contrariamente no
lo son

Débil Los beneficios, los riesgos y los

inconvenientes mantienen un equilibrio
estrecho, o existe una incertidumbre
apreciable sobre la magnitud de los
beneficios y riesgos
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Diarrea cronica
Definicién

Anamnesis Exploracion fisica

Investigaciones basicas

Analitica basica
Hemograma
Bioquimica (con PCR, albumina, calcio, T.Protrombina,
ferritina, folato)
Serologia celiaquia (anti-tTG)
Estudios en heces (SOH*, calprotectina)

Estudios microbiolégicos en heces
Coprocultivo*
Parasitos en heces

Marcadores de riesgo de enfermedad

Orgénica

Si
Diarrea crénica con
caracteristicas organicas

Figura 1

Diarrea cronica con caracteristicas

No

de «funcionalidad»

Algoritmo 1. Enfoque inicial de un paciente con diarrea croénica.

* El coprocultivo solo esta indicado en pacientes inmunodeprimidos o que reciben tratamiento con inmunosupresores (en muchos
pacientes se habran hecho en la fase aguda del proceso, antes de poder ser considerados por su duracion como una diarrea cronica).
** El test de sangre oculta en las heces tiene una sensibilidad alta para inflamacion intestinal.

PCR: proteina C reactiva; SOH: sangre oculta en heces; TTG: anticuerpos antitransglutaminasa tisular IgA;.

brillantes y que se acompanan de dolor colico periumbili-
cal (diarrea con caracteristicas que sugieren malabsorcion)
sugiere que la diarrea tiene su origen en el intestino delgado
proximal o que tiene un origen pancreatico. En cambio, las
deposiciones semiliquidas o liquidas, escasas en volumen,
con sangre, moco O pus, que se acompanan de urgencia o
tenesmo y de dolor hipogastrico o sacro, orientan mas hacia
una diarrea de origen en colon izquierdo y/o recto (diarrea
de tipo inflamatorio).

Dentro del grupo que sugiere «funcionalidad» se encuen-
tran algunas entidades que tienen una base organica y
las auténticas diarreas funcionales; esta diferenciacion se
tratara en el apartado sobre diarrea funcional. En estos
pacientes la diarrea suele presentarse en forma de diarrea
cronica acuosa sin sangre, ya sea de forma recurrente, con
episodios diarreicos frecuentes alternando con deposicio-
nes normales, o en forma de diarrea persistente, con heces
semiliquidas o liquidas. En estos casos la frecuencia de las
deposiciones es variable, pero en algunos pacientes puede
llegar a las 10-15 deposiciones diarias. A menudo puede exis-
tir urgencia e incontinencia que incapacitan al paciente para
realizar una vida normal y disminuyen su calidad de vida.
Puede haber una pérdida de peso moderada secundaria a la
disminucion de la ingesta al realizar dietas astringentes o
restrictivas para evitar la diarrea.

Tabla 3 Diarrea cronica: sintomas, signos y alteraciones
analiticas sugestivas de causa organica

Presencia de sangre en heces

Aparicion de fiebre

Pérdida reciente de peso (> 5kg) (en ausencia de sindrome
depresivo concomitante)

Inicio reciente de los sintomas o cambio en les
caracteristicas previas de estos

Aparicion en edades avanzadas (> 50 afos)

Historia familiar de cancer o polipos colorrectales

Existencia de diarrea nocturna

Diarrea que persiste después del ayuno

Heces muy abundantes o esteatorreicas

Peso de heces de 24h >400g/dia

Anomalias en la exploracion fisica (palidez cutanea,
hepatoesplenomegalia, adenopatias, masa abdominal,
etc.)

Presencia de anemia, macrocitosis, hipoprotrombinemia,
hipoalbuminemia u otras alteraciones analiticas (p. €j.,
aumento de la VSG o de la proteina C reactiva)

Analisis de heces con sangre oculta positiva, calprotectina
fecal elevada
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Diarrea inflamatoria

(a) emision de sangre o pus en heces
(b) sintomas sistémicos (fiebre persistente o recurrente, pérdida de peso)
(c) elevacion de reactantes de fase aguda
(d) calprotectina fecal > 150 mg/kg en 2 determinaciones en ausencia de AINEs.

A

|

Completar estudio si
v enfermedad de Crohn
Biopsias si lesiones ———»

Cépsula endoscopica
Transito baritado

negativa o Clini dominant tal
i incompleta inica predominante rectal +
el l 4{1’ Prueba de imagen conducta sexual de riesgo
Intestino delgado ¢
EnteroRM
EnteroTC ‘ Colonoscopia ‘

Biopsias para cultivo?

Advertir al patologo de sospecha
clinica®

Si lesiones en intestino delgado con necesidad
de corroboracion histolégica

Si sospecha clinica de entidades especificas’

Enteroscopia con
Toma de biopsias

Figura 2  Algoritmo 2. Enfoque diagnostico de la diarrea crénica inflamatoria.
! Determinadas entidades pueden ser dificiles de diagnosticar si no existe sospecha clinica (por ejemplo, enfermedad de Whipple).
En estos casos esta indicada la exploracion endoscopica del intestino delgado con enteroscopia para la toma de biopsias.

2 Cultivo de biopsia para gonorrea.
3 PCR en tejido para linfogranuloma venéreo y herpes simple.

Diarrea crénica con caracteristicas organicas
Diarrea inflamatoria

La definicion clasica de la diarrea crénica inflamatoria se
ha basado en la presencia de leucocitos en heces. Dado
que esta determinacion no se realiza en la mayoria de
centros, una definicion mas practica incluye las siguientes
caracteristicas: a)emision de sangre o pus en las heces;
b)se acompaia de sintomas sistémicos (fiebre persistente
o recurrente, pérdida de peso) o de manifestaciones infla-
matorias extraintestinales (fundamentalmente articulares,
cutaneas u oculares), y c) cursa con elevacion de reactantes
de fase aguda (proteinac reactiva, velocidad de sedimenta-
cion globular, cifra de plaquetas) o de calprotectina fecal
>150mg/kg en 2 determinaciones separadas en el tiempo,
en ausencia de consumo de AINE'®™",

Dado que la evaluacion de la mucosa intestinal y la corro-
boracion histologica son necesarias para el diagnostico de
la mayoria de entidades que causan diarrea croénica infla-
matoria (tabla 1), la exploracion inicial es la colonoscopia
(con ileoscopia o no, dependiendo del cuadro clinicoy de los
hallazgos de colonoscopia hasta ciego) (algoritmo 2, fig. 2).
Cuando la colonoscopia sea incompleta o cuando sea normal
(incluyendo o no ileoscopia), habra que explorar el intes-
tino delgado por otras técnicas de imagen. Entre estas, la
enterografia por RM seria la exploracion de eleccion, ya que
con precision diagnostica similar a la enterografia por TC la

primera no irradia al paciente. Una alternativa a estas es la
ecografia transabdominal con o sin contraste intravenoso;
con una precision diagndstica comparable a la enterogra-
fia por RM y TC, es mas barata, accesible en la mayoria de
centros y sin irradiacion’?. Por sus caracteristicas es espe-
cialmente atractiva como exploracion inicial, especialmente
en edad pediatrica. Sin embargo, la ecografia solo permite
una correcta exploracion del ileon terminal y depende del
operador, lo que limita enormemente su uso en nuestro
medio. En caso de no disponer de ninguna de ellas, se puede
realizar un transito intestinal baritado, si bien son muchas
las limitaciones de esta técnica. Su precision diagnodstica es
menor que la enterografia por RM, ya que no permite detec-
tar complicaciones extraluminales, produce una irradiacion
del paciente nada despreciable y los radidlogos mas jovenes
tienen una escasa formacion en su realizacion. Por todo ello,
es aconsejable evitarla. Los hallazgos en estas exploraciones
indicaran la necesidad de realizar otras exploraciones, como
gastroduodenoscopia, enteroscopia, capsula endoscopica o
gammagrafias especificas.

La diarrea crénica inflamatoria de origen infeccioso
es poco frecuente fuera del paciente inmunodeprimido,
y sus causas principales se resumen en la tabla 4. Los
coprocultivos, por ello, solo estan indicados en pacientes
inmunodeprimidos o que reciben tratamiento con inmu-
nosupresores e incluyen de forma estandar el estudio de
Salmonella, Shigella, Yersiniay Campylobacter. No es nece-
sario cursar muestras seriadas, y se pueden conservar en
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Tabla 4 Agentes causantes de diarrea cronica infecciosa®

Bacteriana (poco  Protozoos Virus

frecuente) (inmunodeprimidos)
Salmonella Giardia Norovirus

Shigella Cryptosporidium  Citomegalovirus
Yersinia Blastocystis

Campylobacter hominis

Aeromones Entamoeba

Escherichia coli histolytica

(enteroinvasiva) Diantomoeba

Clostridium Helmintos

difficile (Strongyloides)

@ Los coprocultivos solo estan indicados en pacientes inmuno-
deprimidos o que reciben tratamiento con inmunosupresores.

nevera. Para el diagnostico de infeccién por Clostridium
difficile disponemos de diferentes métodos (deteccion de
toxina en heces, cultivo, estudio de citotoxicidad y detec-
cién de glutamato deshidrogenasa), sin estar demostrado
cual es mejor'3; la seleccién de uno u otro para lograr la
maxima sensibilidad y especificidad con un coste minimo y
maxima rapidez es un punto en el que no hay una recomen-
dacion Unica, y los algoritmos diagnosticos sugieren basar el
diagnostico en 2 o 3 pruebas escalonadas.

Para la deteccion de parasitos es imprescindible cursar
muestras «frescas» y de 2 dias alternos. Si no se puede cur-
sar en fresco, puede proporcionarse al paciente el medio
para que aporte las heces «fijadas» y las conserve en nevera.
La identificacion de parasitos (trofozoitos, quistes, huevos)
se hace por visualizacion directa al microscopio y la sen-
sibilidad dependera de la intensidad de la infeccion, que
la muestra sea fresca y de la experiencia del personal de
laboratorio.

Mencidn especial merecen las infecciones digestivas por
transmision sexual', que se caracterizan por una presenta-
cion clinica preferente en forma de sindrome rectal (esputos
rectales, tenesmo, incontinencia). Tienen unos agentes
etioldgicos especificos, pueden simular lesiones inflamato-
rias o neoplasicas en la endoscopia y requieren métodos
especificos de diagnostico (tabla 5).

Recomendaciones

1 Se recomienda la determinacion de calprotectina fecal
como un biomarcador Util de diarrea crénica de causa
inflamatoria (CE, alta; GR, fuerte).

2 La exploracion inicial en un paciente con sospecha de
diarrea cronica inflamatoria es la colonoscopia (CE, alta;
GR, fuerte).

3 Cuando la colonoscopia ha sido negativa, incompleta o
no se ha podido realizar ileoscopia, debe completarse el
estudio para valorar el intestino delgado, siendo la ente-
rografia por RM la exploracion de eleccion (CE, alta; GR,
fuerte).

Diarrea crénica por malabsorcion

Clasicamente, se define maldigestion como la alteracion de
la hidrolisis intraluminal de nutrientes, y malabsorcion como

Tabla 5 Diagndstico de proctitis de transmision sexual

Etiologia Técnica diagnéstica de eleccion

Gonorrea
Linfogranuloma
venéreo

Cultivo de biopsia

PCR en tejido permite identificar los
serotipos, pero disponibilidad
limitada

Serologia permite el diagnostico en
pacientes con clinica y endoscopia
compatible, pero dada la alta
prevalencia de infeccion por
Chlamydia en pacientes sexualmente
activos no es especifica de infeccion
aguda

Visualizacion de treponemas en
microscopia de «campo oscuro» del
exudado rectal es poco sensible pero
muy especifica (valida en estadio
precoz infeccion)

Tests seroldgicos positivos a partir de
la 2.2-3.9 semana de la
primoinfeccion

PCR biopsias de las Ulceras

Sifilis

Herpes
simple

la alteracion en su absorcion mucosa. Aunque esta distincion
puede ser util por razones fisiopatologicas, la presentacion
clinica y las complicaciones de la maldigestion y la malab-
sorcion son similares. Por ello, en esta revision se utiliza solo
el término malabsorcion.

Desde el punto de vista de la practica clinica debe-
mos diferenciar entre diarrea por enteropatia, diarrea por
sobrecrecimiento bacteriano y diarrea por pancreatopatia.
El enfoque diagndstico de cada una de ellas se describe en
algoritmos separados (algoritmos 3 y 4, figs. 3y 4).

Diarrea por enteropatia

Es la diarrea producida por malabsorcion de nutrientes
secundaria a lesion del enterocito. La enfermedad celiaca
es el paradigma de diarrea cronica por enteropatia, y es
con mucho la causa mas frecuente de atrofia de vellosida-
des. Pero hay otras entidades que también pueden producir
atrofia vellositaria (tabla 6)">?°. La biopsia duodenal (6
muestras: 2 de bulbo duodenal y 4 de duodeno distal) per-
mite en general llegar al diagnostico, o al menos permite
detectar la existencia de «enteropatia», independiente-
mente de su etiologia. En algunos casos, como la amiloidosis
o la enfermedad de Whipple, la biopsia duodenal es diagnos-
tica porque el aspecto histopatoldgico es caracteristico?!.
En cambio, la lesion intestinal por enfermedad celiaca es
inespecifica (para cualquiera de los grados de lesion, desde
enteritis linfocitica a atrofia) (tablas 6 y 7)?*?°. El diag-
nostico se debe reforzar o confirmar con otros métodos
analiticos (serologia, estudio genético, estudio de subpo-
blaciones linfocitarias) y clinicos (buena respuesta a la dieta
sin gluten)?. Ninguno de estos criterios por separado es sufi-
ciente para diagnosticar una enfermedad celiaca, por lo que
se han propuesto reglas diagnosticas basadas en una puntua-
cion, como la regla «4 de 5» (tabla 8)?’. En cualquier caso, la
sospecha de diarrea por enteropatia obliga a la realizacion
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Tabla 6 Principales causas de enteropatia que pueden ocasionar diarrea y métodos diagndsticos
Entidad Hallazgos anatomopatologicos Tinciones especia- Otros métodos diagndsticos CE
patolo- les/biologia
gica molecular
Enfermedad Enteritis linfocitica a atrofia Inmunotincion CD3 Serologia (S, 85-99%; E, A
celiaca (clasificacion tabla 7) (CE, M) 91-100%)? M
/Lesion no especifica Estudio genético (S, 93% E, M
77%)? M
Estudio subpoblaciones PO
linfocitarias patron citométrico
(S, 85%; E, 100%)
Regla «4 de 5» (tabla 8)
Giardiasis Presencia de Giardia/Lesion No Deteccion del parasito en
especifica heces PO
Mucosa normal (53-96%) Concentracion con
Atrofia (3%) formalin-etil acetato (FEAC)
Hiperplasia nodular linfoide Vision directa huevos o quistes
(35%)
Infiltrado eosinofilo (35%)
Esprue Enteritis linfocitica a atrofia Inmunotincion CD3 Respuesta terapéutica a B
tropical (mas frecuentemente atrofia (CE, M) antibidticos, acido folico y
subtotal) vitamina By
/Lesién no especifica Serologia celiaquia negativa
Antecedente epidemiologico
Esprue Enteritis linfocitica a atrofia Tricromico No respuesta a dieta sin gluten B
colageno (mas frecuentemente atrofia) Tenascina Serologia celiaca negativa
Banda colagena >10 um Respuesta a corticoides
/Lesion especifica Eventual relacion con
enfermedad celiaca refractaria
y linfoma (ver mas adelante)
Enfermedad celiaca refractaria (ECR):
Tipo | Atrofia Inmunotincion CD3 Asegurar dieta sin gluten
/Lesion no especifica Fenotipo normal Subpoblaciones linfocitarias
citometria de flujo: Fenotipo M
no aberrante
Tipo 1l Atrofia Inmunotincion: Citometria de flujo: M
/Lesion no especifica Fenotipo inmunofenotipo aberrante
aberrante (CE, M) CD3e+CD8— y monoclonalidad
Estudios de Serologia celiaquia negativa
clonalidad (PCR) (previamente, positiva)
(CE, M)
Yeyunitis Enteritis linfocitica a atrofia Inmunotincion CD3 Capsula endoscopica B
ulcerativa /Lesién no especifica (CE, M)
Linfoma T Atrofia Inmunotincion: Citometria de flujo: M
asociado Infiltrado linfoide atipico fenotipo inmunofenotipo aberrante
a entero- /Lesidn especifica aberrante (CE, M) CD3e+CD8— y monoclonalidad B
patia Estudios de Capsula endoscopica
(ETCL) clonalidad (PCR)
(CE, M)
Otros Hiperplasia linfoide a infiltrado Inmunotincion® Técnicas de imagen B
linfomas B linfoide atipico Subpoblaciones, Capsula endoscopica
y TP /Lesidn no siempre especifica proliferacion y Enteroscopia de doble balon
(p- €j., o no detectable con biopsias apoptosis Radiografia cross-sectional
MALT) forceps
Enteropatia Enteritis linfocitica a atrofia Inmunotincion CD3 Serologia celiaca negativa B
por /Lesion no especifica (CE, M) Estudio genético de B
farmacos - enfermedad celiaca positivo A
Olmesartan 50-60%

Normalizacion mucosa con la
retirada del farmaco



542 F. Fernandez-Banares et al.

Tabla 6 (continuacion)

Entidad Hallazgos anatomopatoldgicos Tinciones especia- Otros métodos diagnosticos CE
patolo- les/biologia
gica molecular
Enfermedad Deteccion macrofagos tincion Inmunotincion Deteccion de T. whipplei en M
de PAS+ alrededor de Tropheryma PCR especifica fluidos u otros tejidos
Whipple whipplei T. whipplei afectados (sinovial, LCR,
/Lesién especifica (CE, M) heces, etc.)
Amiloidosis Amiloide en vasos de la Luz polarizada Inmunohistoquimica para: M
submucosa y eventualmente en (rojo Congo) (CE, proteinas AL (A. primaria)
la mucosa M) proteinas AA (A. secundaria)

/Lesion especifica

CE: calidad de la evidencia (A, alta; M, moderada; B, baja); PO: patron oro.

a Serologia enfermedad celiaca: anticuerpos anti-endomisio, anti-transglutaminasa, anti-péptidos de gliadina deamidada. Los valores
de sensibilidad (S) y especificidad (E) se refieren en general a la enfermedad celiaca con atrofia. En la enteritis linfocitica por enfermedad
celiaca la sensibilidad puede ser tan baja como del 15%.

b Clasificacién linfomas B y T: OMS 20083°.

Diarrea por malabsorcion/maldigestion

l I |

Enteropatia Sobrecrecimiento
bacterianofl

Pancreatopatia

¢sospecha de enteropatia?”

Prueba del aliento de hidrogeno Ver algoritmo 4
prueba del aliento de D-Xilosa C'4

Biopsia duodenal | [ I

I l Normal Alterada

Alterada Normal
Técnicas especiales

-IHQ anti-CD3 (Celiaquia;
( quia) Valorar prueba terapéutica con

-Tricrémico/ Tenascina (Esprue L
. (s Enteropatia poco probable antibioticos
Colageno)

-Estudios de clonalidad

(Celiaquia refractaria/ linfoma)

Valorar estudios complementarios
- Estudio genético celiaquia
- Citometria de flujo subpoblaciones
linfocitarias
(Celiaquia de dificil
Diagnostico/ refractaria/ linfoma)
- Técnicas de imagen: entero-RMN,
capsula endoscopica (yeyunitis
ulcerativa, linfoma)

Figura 3  Algoritmo 3. Enfoque diagnostico de la diarrea crénica per enteropatia y sobrecrecimiento bacteriano.

* Sospecha de enteropatia: grupo de riesgo para enfermedad celiaca (familiares, sindrome de Down, enfermedades sistémicas auto-
inmunes organoespecificas, clinica compatible, etc.), viajes a paises tropicales, celiaquia con mala evolucion, toma de olmesartan,
etc.

** Sospecha de sobrecrecimiento bacteriano: alteracion estructural del intestino (p.ej., by-pass, estenosis) o trastorno de la
motilidad.
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insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) (A)

!

1. Amilasemia y lipasemia
2. Elastasa fecal (B)

v

< ¢, Amilasa y/o lipasa < nivel normal Si

[ Paciente con diarrea crénica y sospecha de

+ elastasa < 200 ug/g? Probable IPE primaria

VvV

No
. A
< ¢ Elastasa fecal patologica? (C) > Estudio etiolégico de
patologia pancreatica
Si [ No | Prueba de imagen pancreas
Probable IPE L > (TAC, RM, USE)
v v
. . , Atrofia pancreatica, signos
Prueba de imagen pancreas ¢ I P P I 9 No
pancreatopatia avanzada o sospecha de
LSS cancer de pancreas? (D)
Si
A v
; Patolégico? (D) Tratamiento con enzimas
¢ gicos pancreaticos 3-4 semanas
(E)
Si No
Probabl ¥ 4
robable
insuficiencia Considerar causas de IPE ad No IPE poco probable
- secundaria (tabla 10) ¢ Efectivo? como causa de diarrea
pancreatica (.
A crénica (F)
primaria
Si
v

IPE primaria

Figura 4 Algoritmo 4. Enfoque diagnostico de la diarrea crénica por insuficiencia pancreatica exocrina.

A. Sospecha marcada. Paciente con enolismo y tabaquismo importante, antecedentes de pancreatitis aguda o recurrente, dolor
abdominal crénico de tipo pancreatico, sospecha de mutacion del gen de la fibrosis quistica (bronquiectasias, esterilidad masculina,
familiares con fibrosis quistica), sospecha o diagndstico de cancer de pancreas, reseccion pancreatica previa.

Sospecha menor. Tabaquismo aislado, diabetes mellitus, gastrectomia, edad avanzada, mejora de la diarrea con el ayuno, ausencia
de anorexia.

B. La elastasa fecal es la prueba de funcion pancreatica mas utilizada y al alcance de la mayoria de centros hospitalarios. Se
determinara en una muestra de heces solidas. Muestras liquidas pueden dar falsos niveles bajos de elastasa.

C. La elastasa fecal es claramente patoldgica por debajo de 100 ug/g. Concentraciones entre 100 y 200 son también patologicas,
pero con niveles de sensibilidad y especificidad no tan buenos, deben considerarse con prudencia. En enfermos con pancreatectomia,
concentraciones <200 p.g/g ya pueden indicar insuficiencia exocrina.

D. Aunque es causa de insuficiencia pancreatica primaria, la atrofia pancreatica puede ser en si misma primaria (por pancreatopatia)
o secundaria a otros procesos, como por ejemplo malnutricion prolongada o edad avanzada.

E. La respuesta al tratamiento enzimatico debe evaluarse con dosis adecuadas y en ausencia de sobrecrecimiento bacteriano o de
otras causas que inactiven las enzimas o que contribuyan a la diarrea. Dosis inicial recomendada de lipasa: 25.000 Ul en las comidas
pequenas y 50.000 Ul con las comidas grandes (+ un inhibidor de la bomba de protones).

F. En caso de no encontrarse ninguna otra causa de diarrea y persiste la sospecha de insuficiencia exocrina es aceptable hacer un
tratamiento de prueba.

de biopsia intestinal, ya sea para establecer el diagnostico huésped, o ingesta de farmacos, etc.) debe orientar el diag-
o para determinar el grado de lesion. El contexto clinico nostico. En la tabla 6 se detallan las principales causas de
(antecedentes epidemiologicos y/o familiares, antecedente enteropatia que pueden ocasionar diarrea y los métodos
de radioterapia en la enteritis por irradiacion, trasplante diagndsticos, asi como la calidad de la evidencia disponible
de médula dsea en la enfermedad del injerto contra el para su uso. Se describe, asimismo, el proceso diagnostico
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Tabla 7 Esquemas de clasificacion para la evaluacion histopatoldgica de la enfermedad celiaca

Marsh 199272

Oberhuber 1999%3

Corazza 2005%*

Ensari 2010%°

Tipo 1. Lesion infiltrativa

Tipo 2. Hiperplasia
criptas

Tipo 1. Lesion
infiltrativa

Tipo 2. Hiperplasia
criptas

Grado A

Desaparece. Se
anade a grado A

Tipo 1

Desaparece. Se
anade a tipo 1

Tipo 3. Atrofia Tipo 3. Atrofia
Tipo 3 A. Parcial
Tipo 3 B. Subtotal
Tipo 3 C. Total
Tipo 4. Lesion

destructiva

Tipo 4. Lesion
destructiva

Atrofia Atrofia
Grado B1 Tipo 2
Grado B1 Tipo 2
Grado B2 Tipo 3
Obsoleta Obsoleta

Tabla 8 Regla «4 de 5» para el diagnostico de enfermedad
celiaca, considerada el patrén oro

1. Sintomas tipicos (p. €j., diarrea, retraso de crecimiento,
anemia. . .)

2. Positividad de autoanticuerpos de clase A a titulos
elevados (se acepta IgG si déficit de IgA, los Ac I1gG
anti-péptidos gliadina deamidada afiaden mayor valor al
diagnostico)

3. Positividad de los genotipos HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8

4. Enteropatia en la biopsia intestinal (incluye desde Marsh 1
—con serologia positiva o asociada a depositos subepiteliales
de IgA— a Marsh 3)

5. Respuesta clinica y seroldgica a la dieta sin gluten
(respuesta histologica en pacientes seronegativos)

Fuente: modificado de Catassi y Fasano?’.

en algunas situaciones especiales, como el esprie tropical?®,
la celiaquia refractaria y la enfermedad linfoproliferativa
intestinal?%:2%:30,

Aparte de estas enfermedades, otras menos frecuentes
como la a- o hipo-betalipoproteinemia o la hipogamma-
globulinemia pueden ser también causa de diarrea. El
diagnostico se realiza generalmente en la edad pediatrica
y raramente se sospecha por la enteropatia que producen,
sino por el contexto clinico y los resultados analiticos (bajo
nivel de apoproteina B, triglicéridos y colesterol en el primer
caso, e hipogammaglobulinemia con ausencia de linfocitos B
en el segundo).

Recomendaciones

(Para la calidad de la evidencia de cada prueba diagnéstica,
véase tabla 6.)

1. La determinacion de anticuerpos antitransglutaminasa
IgA es la prueba de eleccion para el cribado de enfer-
medad celiaca en un paciente con diarrea crénica (CE,
alta; GR, fuerte).

2. Si la serologia celiaca es negativa, se sugiere valorar la
presencia de HLA-DQ2.5, y si es positivo, tomar biop-
sias intestinales para descartar enfermedad celiaca (CE,
moderada; GR, fuerte).

3. En caso de sospecha manifiesta de sindrome de malab-
sorcion esta indicada la biopsia de duodeno distal para
diagnosticar celiaquia u otros tipos de enteropatia (CE,
moderada; GR, fuerte).

Diarrea por sobrecrecimiento bacteriano

La diarrea por sobrecrecimiento bacteriano (SCB) se pro-
duce por malabsorcion de nutrientes, tanto grasas como
hidratos de carbono®-*?. En determinadas condiciones de
incremento del pH, de estasis o de reduccién de la velo-
cidad del transito intestinal, el recuento de bacterias en
el intestino delgado proximal puede cambiar en calidad y
en cantidad, produciendo cambios microambientales muy
importantes. La flora habitual de lactobacilos, enterococos,
grampositivos y anaerobios facultativos puede verse par-
cialmente sustituida por flora de tipo colico (coliformes y
anaerobios: Bacteroides y Clostridium). Consecuentemente
se produce un incremento de enzimas, como colilamidasas y
proteasas. Las colilamidasas desconjugan los acidos biliares,
que son mas facilmente absorbidos por difusion pasiva en el
yeyuno proximal, lo que dificulta la generacion de micelas,
dando lugar a malabsorcion de grasas. El incremento de las
proteasas reduce enzimas de la superficie vellositaria, como
las disacaridasas, ocasionando malabsorcion de hidratos de
carbono. Son muchas las enfermedades que pueden produ-
cir SCB. Se debe sospechar en cualquier situacion asociada
a una motilidad anormal, ya sea por alteracion estructu-
ral (estenosis, by-pass, etc.) o funcional (seudoobstruccion,
enteropatia diabética, etc.). El incremento de pH en el duo-
deno o yeyuno proximal (tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones [IBP], gastrectomia, gastritis atrofica)
aumenta el riesgo de SCB por falta de la funcion bacte-
riostatica del acido. El papel del SCB en la fisiopatologia
del sindrome del intestino irritable (sobre todo con pre-
dominio de diarrea y/o distension) es controvertido, pero
es posible que juegue un papel fisiopatologico, al menos
en un subgrupo de pacientes. A falta de datos claros, no
se puede recomendar la investigacion de SCB de forma
sistematica en estos pacientes. En la tabla 9 se resumen
las pruebas recomendadas para detectar sobrecrecimiento
bacteriano. El recuento cuantitativo del aspirado duode-
nal/yeyunal se considera el patron oro, pero no se puede
emplear en la practica clinica rutinaria por su compleji-
dad. Alternativamente, la prueba que muestra una mejor
precision diagndstica es la prueba del aliento con ™C/"
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Tabla 9 Pruebas recomendadas para detectar el sobrecrecimiento bacteriano
Técnica Precision Nivel
diagnostica evidencia
Recuento Técnica compleja. Recogida de muestra en condiciones Patron oro
cuantitativo especiales para anaerobios, evitando contaminacion por
del aspirado bacterias de la orofaringe y siembra rapida para
yeyunal anaerobios y aerobios
Sobrecrecimiento bacteriano > 10°> UFC/ml en el yeyuno
proximal
Falsos positivos: recogida de la muestra en un
diverticulo
Falsos negativos: recogida de la muestra proximal a la
alteracion estructural
Prueba del Administracion 50 g de glucosa: sobrecrecimiento S, 62,5% A
aliento de bacteriano: >20 ppm de H; durante 2h E, 81,8%
hidrogeno postadministracion
Administracion de 10 g de lactulosa: sobrecrecimiento S, 52,5%
bacteriano: >20 ppm de H; en los primeros 90 min (pico E, 85,7%
precoz), o presencia de doble pico, o aumento sostenido
> 10 ppm sobre el valor basal
Falsos negativos: Flora no productora de H,
Falsos positivos: Transito oro-cecal muy rapido (p. €j.,
gastrectomia)
Prueba del Administracién de 1 gr de C'* unido a D-xilosa SyE, ~ 85-90% A
aliento Sobrecrecimiento bacteriano: deteccién de C'* en el
D-xilosa C'4 aire espirado

Menos falsos positivos para la D-xilosa. Se absorbe en el

intestino delgado y no llega al colon

E: especificidad; S: sensibilidad; UFC: unidad formadora de colonias.

CD-Xylosa, pero hay menos evidencia disponible que con las
pruebas del aliento de hidrogeno®*34.

Se ha propuesto la utilizacion de una prueba terapéu-
tica con antibioticos para el diagndstico de SCB cuando la
probabilidad pretest es elevada (causa predisponente clara
y presentacion clinica apropiada)®. Pero hay que tener en
cuenta que, en general, el SCB se debe tratar de forma
ciclica y, por lo tanto, es recomendable disponer de una
prueba diagndstica objetiva.

Recomendaciones

1. Eltest del aliento de hidrogeno presenta una sensibilidad
baja pero una especificidad adecuada en el diagndstico
del SCB, siendo de utilidad si el resultado es positivo. El
test del aliento de hidrdogeno con glucosa es el recomen-
dado (CE, alta; GR, fuerte).

2. Se sugiere la utilizacion de una prueba terapéutica con
antibioticos para el diagnostico de SCB cuando la proba-
bilidad pre-test es elevada (causa predisponente clara 'y
presentacion clinica apropiada) y el test del aliento de
hidrégeno es negativo o no esta disponible (CE, baja; GR,
débil).

Insuficiencia pancreatica exocrina como responsable de
diarrea crénica

La deficiencia de enzimas pancreaticas resulta en malabsor-
cion de los alimentos ingeridos (especialmente grasas), lo

que provoca disminucion de la consistencia de las heces y
aumento del volumen diario. Se considera esteatorrea una
eliminacion de grasa > 7 g/dia cuando se hace una dieta que
aporta 100g de grasa al dia (coeficiente de absorcion de
grasa <93%). La esteatorrea de causa pancreatica solo se
produce cuando queda muy poca reserva funcional®*. Una
esteatorrea moderada puede no asociarse a diarrea. Muchos
pacientes con pancreatitis cronica o fibrosis quistica e insu-
ficiencia pancreatica grave tienen estrefiimiento. La diarrea
secundaria a enfermedad pancreatica primaria no suele ser
voluminosa, casi nunca es acuosa (puede ser aceitosa) y se
reduce con el ayuno. Los pacientes pueden perder peso pero
no tienen anorexia, a no ser que la insuficiencia pancreatica
se deba a un cancer de pancreas.

La insuficiencia pancreatica puede ser primaria (debida a
enfermedad pancreatica) o secundaria. En este ultimo caso
la falta de niveles 6ptimos de enzimas tan solo es parcial-
mente responsable de la diarrea. Aun asi, la administracion
de enzimas puede mejorar los sintomas, como en casos de
gastrectomia, diabetes mellitus y cancer de pancreas. La
tabla 10 detalla las causas de insuficiencia pancreatica. La
causa primaria mas frecuente es la pancreatitis cronica,
seguida de la fibrosis quistica y del cancer de pancreas.
Pruebas para evaluar la insuficiencia pancredtica exocrina.
Abordaremos el diagnostico de insuficiencia pancreatica
como causa de diarrea cronica y no como elemento diag-
nostico de pancreatitis cronica. Se han descrito mas de
20 pruebas para evaluar la insuficiencia pancreatica, pero
ninguna es del todo satisfactoria en la practica clinica.
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Tabla 10 Causas de insuficiencia pancreatica exocrina

Causas primarias

1. Pancreatitis cronica
. Fibrosis quistica
. Cancer de pancreas
. Pancreatitis aguda (generalmente de forma temporal)
. Obstruccion ductal (incluso ampuloma, quistes y TPMI)
. Pancreatectomia
. Atrofia pancreatica senil, atrofia adquirida (malnutricion
severa persistente) o congénita (SBD, Johanson-Blizzar,
lipomatosis pancreatica, agenesia pancreas dorsal, MODY)
Causas secundarias
1. Enfermedad celiaca y otras enteropatias (enfermedad
de Crohn, inmunodeficiencia comin variable con
afectacion intestinal, enteritis eosinofilica, etc.)
2. Gastrectomia - derivacion pancreatica (asincronia
poscibal)
3. Sindrome de Zollinger-Ellison
4. Farmacos (octredtido en tratamiento prolongado)
De origen incierto
1. Diabetes mellitus
2. Sindrome de intestino irritable
3. Insuficiencia renal crénica

NOoO Ul AN WN

Algunas habian sido pruebas de referencia (estimulacion con
secretina-ceruleina) o se habian utilizado (quimiotripsina
fecal), pero hoy estan en desuso. En cuanto a las pruebas de
uso clinico frecuente, cabe destacar que los parametros de
sensibilidad, especificidad y valores predictivos dependen
mucho del valor de referencia elegido (esteatorrea versus
diagnostico de pancreatitis cronica) y de la enfermedad de
base (fibrosis quistica, pancreatectomia, pancreatitis cro-
nica, etc.).

Pruebas que pueden aportar informacion clinica relevante.

1.

Niveles de amilasa, lipasa y tripsina en suero. Tie-
nen poca popularidad debido a su baja sensibilidad.
Sin embargo, cifras bajas son indicativas y especificas
(>90%) de insuficiencia exocrina primaria, particular-
mente en pacientes con fibrosis quistica, pancreatitis
crénica evolucionada, cancer de pancreas y sindrome de
Shwachman-Diamond. Dado que para ocasionar diarrea la
funcion pancreatica debe estar muy deteriorada, es posi-
ble que en situaciones de diarrea cronica la sensibilidad
de las enzimas pancreaticas no sea tan mala, pero esta
eventualidad no ha sido estudiada.Evidencias. En ninos
con fibrosis quistica, niveles bajos de lipasa y tripsina se
correlacionan con esteatorrea®®, con sensibilidad del 95
y del 93% y especificidad del 86 y del 92%*. En enfer-
mos con pancreatitis cronica, niveles bajos de tripsina o
amilasa tienen una sensibilidad del 70-85% para detectar
esteatorrea®, pero menor del 50% para detectar insufi-
ciencia exocrina leve medida por el test de estimulacion
con secretina®®. La especificidad es del 90-100% para
esteatorrea pancreatica®’. Una actividad de lipasa sérica
baja o indosificable es caracteristica del déficit congé-
nito de lipasa, enfermedad que cursa con esteatorrea y
elastasa fecal normal.

. Determinacion de la concentracién de elastasa pancred-

tica fecal. Es la prueba mas utilizada para detectar

insuficiencia pancreatica y la recomendada en una guia
clinica inglesa de diarrea cronica’. Se determina la
concentracion de elastasa pancreatica humana (no la
actividad enzimatica) en heces. Los resultados no varian
con el tratamiento con enzimas pancreaticas. Es una
prueba sencilla, economica y reproducible (15% de varia-
bilidad individual)*'. Su determinacion en heces liquidas
ocasiona falsos positivos. Se consideran normales nive-
les superiores a 200 png/g de heces, mientras que niveles
<100 indican insuficiencia pancreatica grave. Valores
entre 100 y 200 son indicativos de posible pancreato-
patia, pero deben evaluarse en el contexto general del
enfermo. Los datos de sensibilidad y especificidad son
controvertidos, pero en general se considera una prueba
atil para detectar insuficiencia pancreatica grave, que es
la situacion clinica que se puede acompanar de diarrea
cronica en ausencia de otros factores (p.ej., sobre-
crecimiento bacteriano). En una primera estimacion se
encontrdé que por debajo de 200 ug/g la sensibilidad era
del 63% para insuficiencia leve y del 100% para insufi-
ciencia moderada-grave (comparado con la prueba de
secretina-ceruleina), con una especificidad del 93%, y
con muy buena correlacion con la secrecion enzimatica
y de bicarbonato*'. Cifras inferiores a 100 ug/g tienen
una sensibilidad y especificidad para esteatorrea del 93
y del 81%*. En pacientes con pancreatoduodenectomia
cifras de elastasa fecal <200 pg/g ya se acompanan de
esteatorrea®?. La sensibilidad para detectar esteatorrea
en estos casos es del 91%, pero su especificidad es solo del
35%*. El motivo de esta diferencia en estos casos es que
a la insuficiencia exocrina se anaden alteraciones anato-
micas que dificultan la mezcla 6ptima de los nutrientes
con acidos biliares y con la secrecion de enzimas y bicar-
bonato del remanente pancreatico (asincronia poscibal).

. Quimiotripsina fecal. Actividades enzimaticas <3U/g

tienen una especificidad del 49-100% y una sensibili-
dad del 50-90% para diagnosticar pancreatitis cronica.
La especificidad para enfermedad pancreatica es muy
alta (90-100%) tanto para evaluar el origen de una
esteatorrea® como para detectar insuficiencia pan-
credtica en pacientes con fibrosis quistica®. Detecta
insuficiencia pancreatica en pacientes con pancreatitis
cronica con una sensibilidad del 69% y una especificidad
del 89%*'. Si la diarrea es acuosa, da falsos positivos.
Tiene una comercializacion escasa.

. Prueba de aliento con triglicéridos marcados con C"3.

Se analiza la concentracion de C' en el aire exhalado
tras ingesta de triglicéridos marcados isotopicamente.
Su sensibilidad es del 89% y su especificidad del 81%
para el diagndstico de esteatorrea pancreatica*. Cuando
se ha comparado con pruebas de secrecion directa
(secretina-ceruleina), o con elastasa y quimiotripsina
fecal, la especificidad y la sensibilidad para diagnos-
ticar insuficiencia pancreatica grave son del 85 y del
100%, pero tan solo del 69 y del 46% para insuficien-
cia moderada. Estos datos no mejoran los de la elastasa
fecal”. La presencia de sobrecrecimiento bacteriano
puede dar falsos negativos, particularmente en pacien-
tes con pancreatectomia“®. Otros factores que falsean
los resultados son una dieta previa con nutrientes ricos
en C'3, vaciamiento gastrico anormal, el ejercicio fisico
y la produccion basal de CO,. Inconvenientes son la
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longitud de la prueba (de 6 a 8 h), el hecho de no poder
comer nada ni hacer ejercicio, y la necesidad de personal
especializado.

5. Grasa total en heces y coeficiente de absorcion de grasa.
La cuantificacion de la grasa en heces es un buen para-
metro de insuficiencia exocrina cuando ya sabemos que
hay lesion parenquimatosa pancreatica. Se mide la grasa
total en heces durante 72h, estando el enfermo con
una dieta de 100g de grasa/dia desde 2 dias previos al
inicio de la recogida. Una grasa fecal >7g/dia denota
esteatorrea (coeficiente de absorcion de grasa <93%).
Aunque es la prueba de referencia para el diagnostico
de esteatorrea®, no es especifica de pancreatopatia.

6. Prueba de funcién pancredtica endoscopica. Tan solo se
ha optimizado en algunos centros. Se recoge la secrecion
pancreatica vertida al duodeno mediante un endosco-
pio a intervalos de tiempo en respuesta a estimulacion
con secretina o ceruleina. Se ha mostrado una sensibili-
dad del 83% y especificidad del 87% para el diagnodstico
de pancreatitis cronica®. Existe una version reducida
(15min de recogida de la secrecion) con resultados
satisfactorios®°.

7. Resonancia magnética con infusién de secretina. Se
cuantifica la secrecion duodenal en respuesta a secre-
tina. Los resultados discriminan enfermos (pancreatitis
crénica) de voluntarios sanos®', y se correlacionan con
elastasa fecal®?. Esta prueba solo mide volumen y no esta
estandarizada.

8. Pruebas morfologicas. A mas alteraciones en las prue-
bas de imagen, mas reduccion de la funcion pancreatica.
La insuficiencia sin alteraciones morfologicas es posible,
pero rara. La correlacion con pruebas directas de funcion
es buena, pero no perfecta®>*. En resecciones pancrea-
ticas parciales (estudios de funcion pancreatica dificiles
o imprecisos) la relacion entre el didmetro del conducto
principal y el grosor del parénquima se relaciona bien
con insuficiencia exocrina®.

9. Respuesta al tratamiento con enzimas pancredticas. Este
parametro se emplea cuando existe sospecha fundada
de insuficiencia pancreatica y otras pruebas no apor-
tan el diagnostico concluyente. Es Gtil como elemento
confirmatorio. Por ejemplo, en un grupo de enfermos
con sindrome de intestino irritable con predominio de
diarrea, un 6% tenia elastasa fecal <100mg/g y los sin-
tomas mejoraron con tratamiento enzimatico®.

Recomendaciones

1. En el estudio de diarrea crénica la determinacion de
elastasa fecal en muestras no acuosas de heces debe-
ria ser la prueba de eleccion para evaluar insuficiencia
pancreatica exocrina (CE, alta; GR, fuerte). El estudio
con triglicéridos marcados puede ser una alternativa en
centros que tengan esta prueba validada (CE, moderada;
GR, débil).

2. Si los resultados del punto 1 son indeterminados, la
presencia de alteraciones morfologicas del pancreas en
pruebas de imagen puede indicar el diagnostico de insu-
ficiencia pancreatica exocrina (CE, baja; GR, fuerte).

3. Encasos de diagnodstico no concluyente o cuando la insufi-
ciencia pancreatica es tan solo un factor mas causante de

diarrea cronica, puede estar indicado hacer una prueba
terapéutica con enzimas pancreaticas (CE, baja; GR,
bajo).

Diarrea acuosa sin sangre de caracteristicas
organicas

Los pacientes con diarrea cronica acuosa sin sangre con
caracteristicas de organicidad (tabla 3) se diagnostican en
base a la estrategia diagnodstica descrita en el algoritmo 5
(fig. 5). En general, se trata de diarreas secretoras que se
caracterizan por diarrea liquida de gran volumen, a menudo
>1l por dia; por persistencia de la diarrea después del
ayuno, y porque en el analisis del agua fecal la osmolaridad
medida es idéntica a la calculada a partir de los electroli-
tos presentes (ver mas adelante)”. Dentro de los agentes
que producen secrecidn y pueden causar diarrea cronica se
encuentran una serie de hormonas y sustancias producidas
por tumores neuroendocrinos (tabla 11)°*°. Sin embargo,
estos tumores son causas muy poco frecuentes de diarrea
crénica acuosa secretora, con una prevalencia entre 1 por
5.000 a 1 por 500.000 pacientes con diarrea croénica, depen-
diendo del tipo de tumor.

Algunos pacientes presentan diarrea cronica secretora
por abuso de laxantes, que puede ser de gran volumen, o
no, dependiendo de la dosis ingerida, y pueden «mejorar»
con el ayuno. Estos casos deben sospecharse en las siguien-
tes situaciones®®®': a)pacientes bulimicos (en general,
mujeres jovenes o adolescentes preocupadas por el peso
corporal o con trastornos de alimentacion reconocidos);
b) pacientes que buscan un beneficio secundario (econé-
mico, manipulacion familiar); c)sindrome de Miinchausen
(pacientes con necesidad psicoldgica de ser un reto diag-
nostico), y d)sindrome de Polle (sindrome de Miinchausen
por poderes: nifios o adultos dependientes a los que un
cuidador administra laxantes para conseguir un beneficio
propio).

En caso de diarrea crénica secretora asociada a hipoka-
liemiay alcalosis metabdlica debe sospecharse la posibilidad
de adenomas vellosos de gran tamano.

Diagnostico

El analisis rutinario de péptidos gastrointestinales en san-
gre/orina no esta recomendado en el proceso diagndstico
de pacientes con diarrea crénica, ya que un 45% de estos
pacientes pueden presentar valores falsamente positivos®?.
Si ademas tenemos en cuenta que la probabilidad pretest de
presentar tumores neuroendocrinos como causa de diarrea
cronica secretora es muy baja, resulta que el valor predic-
tivo positivo de estos analisis es inferior al 1%. Por tanto, la
determinacion sérica de estos péptidos o de sus metabolitos
urinarios deberia limitarse a aquellos pacientes con diarrea
cronica y sintomas o signos consistentes con un sindrome
tumoral (tabla 11) o con evidencia de un tumor neuroendo-
crino en una prueba de imagen (TC, RM, USE). La mayoria de
los tumores neuroendocrinos producen cromograninaA; sin
embargo, su determinacion rutinaria tiene poco valor diag-
nostico, ya que se han descrito niveles elevados en otras
neoplasias (pancreas, prostata, pulmoén de célula pequeia),
insuficiencia renal, SlI-D, Ell, colitis colagena, asi como en
gastritis atroficas y con en el uso de IBP, probablemente por
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Diarrea crénica acuosa sin sangre
Causas inflamatorias: Caracteristicas
Calprotectina >150mg/kg “funcionales”
Medir volumen heces
L
1 1
> 1L (a menudo > 3L) <1L
(persiste con el ayuno) (la mayoria ceden con el ayuno)

I t 1 I T T . T T 1
Tumor Laxantes™" O1ro‘s: . CHO Sobrecrecimiento Salie:S:)igeares Diabetes**** Colitis
neuroendocrino Electrolitos Mastocitosis Celiaquia T Osmotic bacteriano SeHCAT Muttifactorial microscopica

“VIP fecales (biopsia Serologia gap (Diagnéstico de Biopsias de colon
oma intestinal, 6t g i (ancianos, exclusion)
Carcinoide ‘Osmotic gap’ tinciones genetica y biopsias L pH alteraciones
duodenales anatomicas)
Gastrinoma Mg, PO, especiales) Test del aliento
Carcinoma Melanosi coli Adenoma velloso de hidrogeno Test del aliento
medular tiroides | |(colonoscopia)| | (Hipopotasemia,
alcalosis)
Figura 5 Algoritmo 5. Enfoque diagnostico de la diarrea crénica acuosa sin sangre.

Otras causas de < 1l/dia: medicamentos, hipertiroidismo, alcohol.
* Frecuencia de falsos positivos de un panel de niveles de péptido séricos del 45% (valor predictivo positivo <1%); solo pedir estos
niveles si hay sintomas o signos de un sindrome tumoral (tabla 11) o si presentan un tumor en TC/RM o en Octreoscan.

** Puede ser de grande o bajo volumen dependiendo de la dosis ingerida, puede responder al ayuno. El hallazgo de melanosis coli
en la colonoscopia sugiere el uso de laxantes antraquinénicos como senna y cascara sagrada.
*** | a diarrea en pacientes diabéticos puede ser de origen multifactorial: ingesta de fructosa en exceso, sobrecrecimiento bacteriano,
riesgo aumentado de celiaquia y colitis microscopica en DM tipo 1, uso de algunos farmacos (metformina, acarbosa), neuropatia

vegetativa.

CHO: hidratos de carbono (lactosa, fructosa y/o sorbitol).

Tabla 11  Tumores neuroendocrinos productores de diarrea crdnica y sus marcadores
Tumor Sintomas tipicos Marcador tumoral
Gastrinoma Sindrome de Zollinger-Ellison: Ulcera péptica, diarrea, Gastrina
esteatorrea
VIPoma Sindrome de Verner-Morrison: diarrea (> 3 l/dia), VIP
hipokaliemia, hipoclorhidria
Carcinoma Masa tiroidea Calcitonina,
medular tiroides prostaglandinas
Carcinoide Flushing, broncoespasmo, valvulopatia derecha Serotonina, cininas
Somatostinoma Diabetes mellitus, litiasis biliar, esteatorrea Somatostatina
Glucagonoma Erupcion cutanea (eritema migratorio necrosante), Glucagon
diabetes
Mastocitosis Flushing, urticaria pigmentosa, dolor abdominal, Histamina

vomitos

hiperplasia de células enterocromafines®*®*. Se considera
que la especificidad de este marcador para el diagnos-
tico de un tumor neuroendocrino es solo del 10-35%, y
que su sensibilidad oscila alrededor del 60%%. La gamma-
grafia con octreotido marcado (Octreoscan) puede ser (til
para identificar los tumores neuroendocrinos productores de
péptidos®.

El hallazgo de melanosis coli en la colonoscopia
sugiere la toma habitual de laxantes antraquinénicos como
senna y cascara sagrada. Sin embargo, el hallazgo de
«pseudomelanosis coli» en el estudio histologico de las biop-
sias de un colon macroscopicamente normal es inespecifica
y se ha descrito asociada a un aumento de apoptosis epitelial
secundaria al uso de este tipo de laxantes, pero también de
otros farmacos®. El abuso de laxantes a base de sales de

magnesio o de fosfatos y sulfatos puede detectarse por el
analisis de electrodlitos y del gap osmético en agua fecal®’. EL
gap osmotico normal en las heces, que es la diferencia entre
la osmolalidad de las heces (290 mOsm) y 2 veces las concen-
traciones de Na** y K* en el agua fecal, es de 50 a 125. En las
diarreas secretoras el gap osmético es menor de 50, mien-
tras que en las diarreas osmdticas es >125. Los pacientes
con diarrea inducida por Mg** presentan un gap osmotico
elevado y niveles de Mg* fecal >50mmol/l. Las diarreas
inducidas por aniones sodicos (Na;SO4, Na,PO,) imitan una
diarrea secretora que puede diagnosticarse determinando la
concentracion de Cl- en el agua fecal, que se halla dismi-
nuida (en general, <20 mmol/l).

La diarrea facticia también puede fingirse ahadiendo
agua u orina a las muestras de heces, lo que puede
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detectarse midiendo la osmolalidad fecal, que estara dis-
minuida (<250mOsm) si hay contaminacion con orina
hipoténica o agua, o aumentada (>375mOsm) si hay con-
taminacion con orina concentrada. En casos altamente
sospechosos pueden ser necesarios métodos espectrofoto-
métricos o cromatograficos para determinar la presencia de
laxantes en muestras de heces u orina.

Recomendaciones

1. El valor predictivo positivo de la determinacion de un
panel de péptidos séricos para el cribado de un tumor
neuroendocrino en pacientes con diarrea cronica acuosa
es inferior al 1%, por lo que no se recomienda su utiliza-
cion rutinaria (CE, moderada; GR, fuerte).

2. EL TC y RM son Gtiles para el diagnodstico y la estatifi-
cacion de los tumores neuroendocrinos. La gammagrafia
con octreotido marcado (Octreoscan) puede ser (til para
identificar el tumor neuroendocrino funcionante (CE,
alta; GR, fuerte).

3. Ladeterminacion rutinaria de cromogranina A en pacien-
tes con diarrea cronica acuosa tiene poco valor
diagnostico por su baja especificidad (CE, alta; GR,
fuerte).

4. El hallazgo de «pseudomelanosis coli» en el estudio his-
tologico de las biopsias de un colon macroscopicamente
normal es inespecifica y no debe ser considerada como
un marcador de abuso de laxantes, ya que se ha des-
crito asociada también al consumo de otros farmacos (CE,
moderada; GR, fuerte).

5. Calcular el gap osmdtico fecal puede ser de ayuda en
el diagnostico de las diarreas cronicas acuosas de gran
volumen (CE, moderada; GR, fuerte).

Diarrea crénica de caracteristicas funcionales

Diarrea funcional

La diarrea crénica funcional se define como la presencia de
heces blandas o liquidas de forma continua o recurrente
y que se presentan desde hace mas de 4 semanas sin una
causa organica aparente. Si ademas los sintomas se presen-
tan desde hace al menos 6 meses y en mas del 75% de las
deposiciones en los ultimos 3 meses, se puede establecer
el diagndstico de diarrea funcional atendiendo a los cri-
terios diagnosticos de los trastornos funcionales digestivos
de Romai. Segln estos mismos criterios, si la diarrea se
acompana de dolor abdominal que mejora o se asocia con
las heces diarreicas, se puede establecer el diagndstico de
sindrome del intestino irritable con predominio de diarrea®®.

La diarrea funcional puede afectar a aproximadamente
al 5% de la poblacion general®®, y su diagnéstico diferen-
cial debe establecerse con multiples patologias que pueden
provocar diarrea croénica (tabla 12) (algoritmo 6, fig. 6).
En pacientes jovenes, sin sintomas o signos de alarma, con
exploracion fisica normal y con diarrea leve sin sintomas
nocturnos y con escaso impacto en las actividades cotidianas
de los pacientes, seria suficiente con realizar una analitica
general que incluya serologia para enfermedad celiaca y una
determinacion de parasitos en heces. Si los sintomas son
persistentes, incapacitantes o alteran significativamente la

Tabla 12 Diagnostico diferencial de la diarrea funcional

Diarrea inducida por fdrmacos
Malabsorcién de aztcares

Lactosa

Fructosa-sorbitol
Malabsorcién de dcidos biliares
Colitis microscopica
Enfermedad celiaca
Giardiasis
Sobrecrecimiento bacteriano
Insuficiencia pancredtica exocrina
Enfermedad inflamatoria intestinal

calidad de vida de los pacientes es necesario realizar otras
exploraciones para descartar organicidad (tabla 13)7¢72,
Existen enfermedades de base organica que pueden simu-
lar una diarrea funcional, como la colitis microscopica, la
diarrea colerética o la diarrea por malabsorcion de azlcares,
que se discutiran a continuacion.

Colitis microscépica

Colitis microscépica (CM) es un término genérico que
incluye 2 entidades principales: colitis colagena (CC) y
colitis linfocitica (CL). Describe una forma de enferme-
dad inflamatoria intestinal con curso croénico y recidivante
caracterizada por la triada: a)diarrea acuosa sin sangre,
cronica o intermitente; b) mucosa colonica en la colonosco-
pia macroscopicamente normal o casi normal, y c) hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos (tabla 14)73.

En estas entidades la clinica es, en general, superponible
a una diarrea funcional o a un sindrome de intestino irri-
table, y la analitica general suele ser normal. Tanto la CC
como la CL se han considerado enfermedades poco frecuen-
tes, estando muchos clinicos y patélogos poco familiarizados
con este diagndstico. En un estudio epidemiologico reali-
zado en Espana se observo una incidencia media anual de CM
de 4,8/10° habitantes/afio’. Aunque pueden presentarse en
personas jovenes, el pico de incidencia se observa en muje-
res de 60afos o mas, en las que la incidencia es superior a
la de la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. En estas
franjas de edad la CM es un diagndstico frecuente y debe-
ria ser considerada como una de las primeras opciones en
el diagnostico diferencial de una diarrea cronica acuosa sin
sangre.

¢{Como se obtiene el diagnéstico?

La toma de biopsias escalonadas de un colon macroscopica-
mente normal en todo paciente con diarrea cronica acuosa
sin sangre es el estandar de oro para el diagnostico de CCy
CL7. Esta practica rutinaria permite diagnosticar CM entre
un 8 y 16% de los pacientes con diarrea cronica acuosa sin
sangre remitidos para la practica de una colonoscopia’*’8,
cifra que llega al 17% en mujeres de 50anos o mas y al
23% en hombres de 70afos o mas’®. Los criterios histopa-
tologicos diagnosticos han demostrado ser consistentes y
presentar una excelente reproducibilidad interindividual e
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Diarrea cronica acuosa de caracteristicas funcionales I

Edad = 50 afios
Historia familiar de CCR
Historia familiar de Ell

- Biopsias de colon (si diarrea acuosa frecuente)
No Dx | | v 1

Respuesta No
tratamiento

« Colonoscopia total (segln protocolo de
prevencion de CCR)con ileoscopia si es posible

Estudio I .
e Diarrea funcional
Diagnéstico diagnéstico
especifico

Respuesta
tratamiento

Si

Enfermedad Si
celiaca

Respuesta Dx / + Estudio genético celiaquia Si/ Antecedentes familiares
tratamiento + +Gastroscopia con biopsia duodenal celiaquia

No No Dx No

X

Mantener
v y diagnostico
Malabsorcmn_azlucares si Respuesta px/ °Prueba al!ento lactosa ) si Diarrea con distension
Sobrecrecimiento _ « Prueba aliento fructosa - sorbitol abdominal
bacteriano tratamiento - Prueba aliento glucosa
No No Dx No
v
Diarrea por acidos Si/ Respuesta Dx /. Prueba terapéutica colestiramina Si/ Diarrea principalmente
biliares tratamiento « Test de SeHCAT postprandial
No No Dx No
A 4
Diarrea funcional L
No Dx

*Diarrea cronica acuosa de caracteristicas
funcionales grave:

Diarrea que altera significativamente la calidad de vida
relacionada con la salud, definida como la presencia de 2 o
mas deposiciones liquidas al dia o al menos 2 episodios a la
semana de diarrea con 3 o mas deposiciones al dia.

- Estudio genético celiaquia

« Prueba terapéutica con colestiramina

« Gastroscopia con biopsias duodenales

+ Colonoscopia total con biopsias seriadas
+ Entero-RMN

Diarrea que no
responde a tratamiento
sintomatico

Figura 6 Algoritmo 6. Enfoque diagnostico de la diarrea acuosa de «caracteristicas» funcionales.

Todos los pacientes con diarrea cronica sin signos o sintomas de alarma, en los que no se detecten alteraciones analiticas (incluyendo
serologia de enfermedad celiaca) ni parasitos en heces, tienen en principio una diarrea funcional. En estos pacientes, si tienen 50 o
mas anos de edad o tienen antecedentes familiares de cancer colorrectal (CCR), es recomendable hacer colonoscopia total, dentro
del protocolo de cribado de CCR en poblacion de riesgo medio, con toma de biopsias multiples para descartar colitis microscopica
en aquellos con diarrea acuosa frecuente. También los antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria intestinal seran una
indicacion para hacer colonoscopia total con ileoscopia. En estos casos, si las exploraciones no detectan patologia, se actuara como
con los pacientes menores de 50 anos y sin antecedentes familiares, lo que significa que si la diarrea no es grave estableceremos el
diagnostico de diarrea funcional y los trataremos como tal. En los pacientes con diarrea grave es conveniente realizar algunos estudios
diagnosticos. Asi, si los pacientes tienen antecedentes familiares de enfermedad celiaca es recomendable realizar estudio genético
de celiaquia (HLA-DQ2/8) v, en caso de ser positivo, hacer biopsias duodenales. En pacientes con diarrea con distension abdominal
debemos tener en cuenta que a pesar de que la distension puede darse en multitud de trastornos funcionales digestivos, su presencia
hara recomendable realizar pruebas del aliento de hidrogeno para descartar intolerancia a azlcares (lactosa o fructosa-sorbitol) o
para descartar sobrecrecimiento bacteriano. En pacientes con diarrea principalmente posprandial debemos considerar que aunque
la diarrea posprandial puede ser comdn en los trastornos funcionales digestivos, su presencia nos obliga a descartar una malabsorcion
de acidos biliares, idealmente mediante test de SeHCAT, y si no al menos mediante prueba terapéutica con colestiramina. Si las
exploraciones no son diagnodsticas, o bien siendo diagnodsticas el paciente no respondiera al tratamiento, debemos mantener el
diagnostico de diarrea funcional. Todos los pacientes con diarrea funcional grave sin diagnostico que no respondan al tratamiento
sintomatico, deben someterse a un estudio completo para descartar malabsorcion de acidos biliares, enfermedad celiaca, colitis
microscopica o enfermedad inflamatoria intestinal.

intraindividual para discriminar entre CM, histologia nor-
mal y otros (grado de concordancia entre patdlogos
>90%)7%%  mientras que la capacidad para discriminar
entre CC, CL y colitis microscopica incompleta (CMi)
parece ser un poco mas baja (grado de concordancia,
70-80%)%.

Un estudio reciente sugiere que para hacer el diagnostico
de CC y CL debe haber al menos 2 biopsias diagnosticas en
2 segmentos del colon, pero que en las otras biopsias y seg-
mentos debe existir al menos inflamacion crénica en lamina

propia®'. En este estudio se evidencid que solo el 47% de
los pacientes con biopsias de 5 segmentos del colon tenian
una banda colagena diagnostica (> 10 micras) en todos ellos.
Asimismo, se demostréd que la toma de biopsias de colon
ascendente, transverso y descendente se acompanaba de un
rendimiento diagnostico del 96,2%, superior a otras estrate-
gias de toma de biopsias. En este sentido, se recomienda
tomar biopsias de al menos colon derecho, colon transverso
y colon izquierdo (2 muestras de cada segmento) en botes
separados.
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Tabla 13

Exploraciones recomendadas en el manejo del

paciente con sospecha de diarrea funcional

Tabla 14 Criterios histopatologicos diagnosticos de colitis
microscopica

Situacion clinica

Exploraciones

Todo paciente con
diarrea cronica

Diarrea principalmente
posprandial

Diarrea con distension
abdominal

Diarrea con sintomas
nocturnos

Diarrea en paciente con
mas de 50 aios

Diarrea en paciente con
antecedentes
familiares de cancer
colorrectal

Diarrea en paciente con
antecedentes
familiares de
enfermedad
inflamatoria intestinal

Diarrea en paciente con
antecedentes
familiares de
enfermedad celiaca

Diarrea que no responde
al tratamiento

Analitica sanguinea basica
con serologia de
enfermedad celiaca
Parasitos en heces
Prueba terapéutica con
colestiramina

Test de SeHCAT (si hay
disponibilidad)

Prueba del aliento de
hidrégeno o metano con
lactosa

Prueba del aliento de
hidrégeno o metano con
fructosa-sorbitol

Prueba del aliento de
hidrégeno o metano con
glucosa

Calprotectina fecal
Colonoscopia total con
biopsias multiples
Colonoscopia total con
biopsias multiples
Aplicar protocolo de
prevencion de cancer
colorrectal, tomando

biopsias multiples de colon

Calprotectina fecal

Estudio genético de
enfermedad celiaca: si es
positivo: gastroscopia con
biopsias duodenales
Estudio genético de
enfermedad celiaca
Gastroscopia con biopsias
duodenales

Colonoscopia total con
biopsias multiples
Elastasa fecal

Recomendaciones

1.

La toma de biopsias escalonadas de un colon macrosco-
picamente normal en todo paciente con diarrea cronica
acuosa sin sangre es el patron de oro para el diagnoéstico
de CCy CL (CE, moderada; GR, fuerte).

Se recomienda tomar biopsias de al menos colon dere-
cho, colon transverso y colon izquierdo (2 muestras de
cada segmento) en botes separados (CE, moderada; GR,
fuerte).

Colitis coldgena
Banda colagena subepitelial > 10 micras
NUmero de linfocitos intraepiteliales > 7 por 100 células
epiteliales
Lesion epitelial (desprendimiento, aplanamiento)
Infiltrado inflamatorio cronico lamina propia
Colitis linfocitica
NUmero de linfocitos intraepiteliales > 20 por 100 células
epiteliales
Lesion epitelial (desprendimiento, aplanamiento)
Infiltrado inflamatorio crénico lamina propia
Banda colagena subepitelial < 10 micras

Diarrea por acidos biliares

Los acidos biliares son sintetizados en el higado, secretados
por la bilis y liberados a nivel duodenal, donde facilitan la
absorcion de las vitaminas liposolubles y contribuyen a la
digestion de las grasas. Posteriormente son reabsorbidos en
el ileon terminal para regresar al higado mediante la cir-
culacion enterohepatica. Menos del 5% alcanzan el colon®?.
Una elevada concentracion de acidos biliares en el colon da
lugar a un aumento del movimiento de agua y electrolitos
a la luz intestinal y de la motilidad colénica, provocando
diarrea®®. La clinica que encontraremos sera una diarrea
cronica acuosa y secretora que puede asociarse a dolor
abdominal, distension, urgencia, incontinencia, defecacion
nocturna y, rara vez, esteatorrea®” %,

La malabsorcion de acidos biliares (MAB) es una causa
comUn y poco reconocida de diarrea crénica®’. Entre el 20
y el 50% de los pacientes con diarrea cronica de caracteris-
ticas funcionales (diarrea funcional, sindrome del intestino
irritable con predominio de diarrea o alternante) presentan
MAB. Esta MAB en presencia de un ileon estructuralmente
normal se ha denominado clasicamente tipo2, primaria o
idiopatica. En contraposicion, la MAB asociada a enfermedad
o reseccion ileal se conoce como tipo 1 o secundaria. Es muy
prevalente en pacientes con enfermedad de Crohn (30%)
o0 enteritis radica (>50%) y casi constante después de una
reseccion ileal (90%)%4%°. La MAB también se asocia con fre-
cuencia a la colitis microscépica (10-60%)%, y es la principal
causa de diarrea cronica poscolecistectomia. Finalmente, se
ha descrito la asociacion de MAB a una miscelanea de trastor-
nos como la cirugia del ulcus péptico, enfermedad celiaca,
pancreatitis cronica, diabetes mellitus, fibrosis quisticay al
uso de algunos farmacos (p. ej., AINE, colchicina u olsala-
cina). Cuando se presenta junto a estos trastornos, se ha
denominado MAB tipo 3 o secundaria a trastornos gastroin-
testinales. Se ha observado también que la MAB es una causa
comun, y a menudo subestimada, de sintomas gastrointes-
tinales asociados a tratamientos oncoldgicos®’.

Diagnostico

El método diagnostico mas utilizado en Europa (no dis-
ponible en EE.UU.) es el test de 7°Se-homotaurocolato
(SeHCAT). Este test valora, mediante gammagrafia, la reten-
cion abdominal de un acido biliar marcado con selenio
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(7>Se-homotaurocolato) administrado por via oral. Su pre-
cision diagnodstica es elevada, y un valor alterado predice
una buena respuesta a los quelantes de acidos biliares. La
retencion del marcador <10% al 7.°dia presenta una alta
sensibilidad (80-90%) y especificidad (70-100%)72828, Los
inconvenientes son la exposicion a radiaciones (equivalente
a una radiografia de torax) y la necesidad de utillaje espe-
cializado.

La prueba terapéutica con quelantes de acidos bilia-
res (colestiramina), aunque frecuentemente utilizada, se ve
limitada por la ausencia de estudios que hayan valorado su
precision diagndstica y la necesidad de establecer un diag-
nostico definitivo en un trastorno que a menudo requerira
un tratamiento a largo plazo®8¢%. En caso de realizarla,
seria recomendable iniciar el tratamiento con quelantes de
acidos biliares a dosis bajas y progresivas y monitorizar la
respuesta.

Recomendaciones

1. Se recomienda evaluar la presencia de MAB en pacien-
tes con diarrea cronica de caracteristicas funcionales
(diarrea funcional, sindrome del intestino irritable con
predominio de diarrea), en enfermedades intestinales
de localizacion ileal (enfermedad de Crohn y enteritis
radica) y en la colitis microscopica (CE, moderada; GR,
fuerte).

2. La presencia de MAB es practicamente universal en la
diarrea crénica poscolecistectomia o después de una
reseccion ileal, por lo que en estas circunstancias se
puede recomendar el tratamiento empirico (CE, baja;
GR, fuerte).

3. Laprueba diagnostica recomendable es el test de SeHCAT
(CE, moderada; GR, fuerte).

4. Se sugiere utilizar la prueba diagndstica con colestira-
mina si no esta disponible el test de SeHCAT (CE, muy
baja; GR, débil).

Diarrea por malabsorcion de azucares

La malabsorcion de hidratos de carbono puede ocasionar
sintomas de intolerancia digestiva de tipo diarrea, dolor
abdominal, nauseas y meteorismo. Los azlcares mas fre-
cuentemente implicados son la lactosa, la fructosa y el
sorbitol. En una pequena proporcion de casos se trata de
enfermedades congénitas raras que afectan a las disacari-
dasas (lactasa, sacarasa-isomaltasa, trehalasa, aldolasaB) o
al transportador intestinal (p. ej., la malabsorcion congénita
de glucosa-galactosa por mutacion en el gen SLC5A1).

Los azUcares no absorbidos en el intestino delgado cau-
san sintomas por un efecto osmético y por su fermentacion
por parte de la microbiota colonica, generandose acidos gra-
sos de cadena corta y gases (hidrogeno, metano, dioxido de
carbono). Dado que el paso de los hidratos de carbono por
el tracto gastrointestinal es rapido, los sintomas comienzan
poco después de la ingesta y pueden persistir durante 6-9 h.
Tipicamente, el enfermo no presenta molestias si no ingiere
el hidrato de carbono responsable. La sintomatologia es muy
inespecifica, y hay que hacer el diagnostico diferencial con
otras patologias digestivas.

Intolerancia a la lactosa

La intolerancia a la lactosa es la respuesta sintomatica tras
la ingesta de lacteos ocasionada por una hipolactasia o dis-
minucion de la actividad de la B-galactosidasa localizada
en las vellosidades intestinales”. Esta enzima hidroliza la
lactosa en monosacaridos (glucosa y galactosa) absorbibles
por el yeyuno. La hipolactasia puede ser primaria (adqui-
rida o congénita) o secundaria. La forma mas frecuente es
la hipolactasia adquirida, también llamada déficit primario
de lactasa o lactasa no persistente. La persistencia o no de
lactasa viene determinada por la herencia autosomica rece-
siva de polimorfismos en la region reguladora del gen de
la lactasa®. Los individuos lactasa no persistente presen-
tan una disminucién progresiva de la actividad enzimatica
de lactasa desde la infancia. Este trastorno es muy preva-
lente y globalmente afecta al 70% de la poblacion mundial,
con ciertas variaciones geograficas. La mayoria de adultos
de Africa, Asia, Latinoamérica y en gran proporcion en la
Europa del Sur (area mediterranea) son lactasa no persis-
tentes, en tanto que la mayoria de individuos del norte y
centro de Europa son lactasa persistentes.

La malabsorcion de lactosa no comporta necesariamente
la existencia de intolerancia con aparicion de sintomas. Solo
el 30-50% de los individuos con malabsorcion de lactosa son
intolerantes a la misma. Por otra parte, hay una pobre corre-
lacion entre la percepcion subjetiva de intolerancia a la
lactosa y la existencia de malabsorcidn de lactosa® %, por
lo que malabsorcion de lactosa y intolerancia a lactosa no
son términos intercambiables. Por este motivo, la anamne-
sis se considera poco util para establecer el diagnostico de
intolerancia a la lactosa, por lo que se recomienda la con-
firmacion diagnostica antes de restringir la lactosa de por
vida. La prueba patron oro es la determinacion de la activi-
dad de lactasa en biopsias intestinales®, pero este método
es poco utilizado porque los resultados estan limitados por la
distribucion parcheada de la lactasa en el intestino®, y por
ser un procedimiento costoso e invasivo. Las técnicas diag-
nosticas mas utilizadas —ya que son sencillas de realizar—,
no invasivas, econémicas y de elevado rendimiento diagnos-
tico son el test del aliento de H, con lactosa** (sensibilidad,
73%; especificidad, 86%) y el test de gaxilosa®?® (sensibi-
lidad, 93%; especificidad, 92%). El test del aliento se basa
en el incremento de H; en el aire exhalado (>20ppm) tras
la ingesta de 50 g de lactosa. Posibles falsos positivos inclu-
yen el sobrecrecimiento bacteriano y el transito intestinal
rapido. El test puede desencadenar sintomas digestivos pero
dar un resultado falsamente negativo en individuos con flora
bacteriana no productora de H, (15-20% de la poblacion) o
por un efecto nocebo (44% de los individuos con test del
aliento negativo)”. El test de gaxilosa mide la cantidad de
xilosa en orina acumulada de 5 h tras la administracion oral
de 4-galactosil-xilosa, siendo diagnostico de hipolactasia un
valor de xilosuria < 37,87 mg.

El test genético analiza la existencia de polimorfismos
(C/T-13910, G/A-22018) asociados a la no persistencia de
lactasa. Los genotipos CC y GG se asocian a no persistencia,
y los genotipos CT, TT, GA y AA, a persistencia de lactasa,
aunque existen variantes polimorficas que afectan la pre-
cision del test'®, Este test tiene un alto valor predictivo
negativo (98%), por lo que la posibilidad de tener un déficit
primario de lactasa es casi imposible para genotipos CTy TT-
1390'°", siendo la concordancia con un test del aliento con
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lactosa positivo del 100%'°"'%3, Los inconvenientes del test
genético es que no es Util en casos de hipolactasia secunda-
ria, que su coste es mas elevado que el del test del aliento o
el test de gaxilosa, y que esta disponible en pocos centros.

Intolerancia a fructosa y sorbitol

La fructosa es un monosacarido presente en las frutas y
algunas verduras y muy utilizado como edulcorante por la
industria alimentaria. La absorcion de la fructosa se puede
producir a través de un numero de rutas de transporte
facilitado en el epitelio intestinal. Cuando la fructosa esta
presente en exceso de glucosa (también llamada «fructosa
libre»), este exceso de fructosa se absorbe por un transpor-
tador facultativo de baja capacidad (GLUT-5), de manera
que cuanto mayor es la sobrecarga, mas probabilidades
existen de que se produzca malabsorcion. La presencia
de glucosa facilita la absorcion de fructosa por una ruta
mas eficiente, que utiliza el sistema de transporte GLUT-2
(cotransporte glucosa:fructosa)'%1%,

El sorbitol es un azlcar alcohol presente en algunas fru-
tas y muy utilizado como sustituto del azlcar, por lo que
se encuentra en pasteles, mermeladas, chicles y produc-
tos bajos en calorias. Su absorcion es por difusion pasiva
en el intestino delgado y se comporta como un inhibidor
de la GLUT-5 utilizada para la fructosa, por lo que el con-
sumo conjunto de sorbitol y fructosa empeora los sintomas
secundarios a la malabsorcion de fructosa.

La aparicion de sintomas con un consumo de fructosa
<25-30¢ define la intolerancia a la fructosa'®. La prueba
diagnostica para confirmar la malabsorcion de fructosa es el
test del aliento de H; tras sobrecarga oral de 25g fructosa,
mientras que el test del aliento de H, tras sobrecarga oral
de 5g de sorbitol proporciona el diagndstico de malabsor-
cion de este azlcar. Ahora bien, algunos autores prefieren
valorar la malabsorcion de una mezcla de fructosa mas sor-
bitol en vez de fructosa sola (20-25 g de fructosa + 3,5-5¢g de
sorbitol)'%, dado que con frecuencia estos azlcares se ingie-
ren juntos y, como hemos comentado, el sorbitol dificulta la
absorcion de fructosa. Sin embargo, el principal problema
en el diagnostico tanto de la malabsorcion de fructosa como
de sorbitol es la incertidumbre en torno a la capacidad de
absorcion normal de estos az(cares en pacientes sanos’ %,
Todavia no sabemos la dosis correcta y la concentracion de
fructosa y/o de sorbitol que se debe utilizar para diferenciar
entre una capacidad normal o anormal para absorber estos
azlcares.

Otros hidratos de carbono

Recientemente se ha introducido el término «oligosacaridos
fermentables, disacaridos, monosacaridos y polioles» (FOD-
MAP) para definir un grupo de hidratos de carbono de cadena
corta pobremente absorbidos, que previamente se consi-
deraban sin relacion, pero que presentan un destino final
parecido en el intestino delgado y el colon'1%7 Este tér-
mino incluye fructosa y lactosa cuando son malabsorbidos,
distintos azlcares polialcoholes (sorbitol, maltitol, xilitol,
etc.), que en general se absorben mal, y fructanos y galacta-
nos (galactooligosacaridos tales como rafinosa y estaquiosa),
que siempre son malabsorbidos. Todos los FODMAP compar-
ten efectos osmoticos en el colon y fermentabilidad rapida
por la microflora bacteriana. La fructosa y los fructanos

pueden presentar efectos aditivos en la induccion de sinto-
mas, de forma parecida a la descrita para fructosay sorbitol.
Este hecho debe tenerse en cuenta al disehar las dietas
restringidas en az(cares malabsorbidos.

Recomendaciones

1. Existe una pobre correlacion entre las manifestaciones
subjetivas de intolerancia a la lactosa y la existencia de
malabsorcion de lactosa. Por tanto, ante la sospecha de
diarrea secundaria a un déficit primario de lactasa se
recomienda confirmar el diagndstico antes de restringir
de por vida la ingesta de lactosa (CE, alta; GR, fuerte).

2. Las técnicas diagnosticas recomendadas para confirmar
la existencia de malabsorcion de lactosa son el test del
aliento con H, tras sobrecarga de lactosa, el test de gaxi-
losa y el test genético (CE, alta; GR, fuerte).

3. Ante la sospecha clinica de intolerancia a la fructosa y/o
sorbitol se sugiere realizar un test del aliento con estos
sustratos (CE, baja; GR, débil).

Diarrea croénica secundaria a trastornos de la
motilidad intestinal

Las alteraciones de la motilidad pueden ser un factor etiopa-
togénico comun a diferentes trastornos digestivos en que el
sintoma principal es la diarrea croénica. En estos trastornos
las alteraciones de la motilidad son un factor coadyuvante
mas que el mecanismo fundamental de la producciéon de
diarrea. El presente apartado se centra en la diarrea crénica
que se produce por enfermedad neuromuscular del intestino
que puede producir diarrea cronica por la alteracion motora
propiamente dicha (p.ej., diabetes mellitus) o secunda-
riamente a la existencia de sobrecrecimiento bacteriano
(p- ej., esclerodermia). Las enfermedades neuromuscula-
res del intestino (seudoobstruccion cronica intestinal y
dismotilidad entérica) son entidades raras y son causas rela-
tivamente poco frecuentes de diarrea cronica, por lo que su
diagndstico debe plantearse cuando se han descartado otras
causas mas frecuentes de diarrea cronica’® %,

Clasificacion
La enfermedad neuromuscular del intestino se divide en:

1. Enfermedad neuromuscular primaria. Se caracteriza por
presentar:

o Sintomas croénicos y recurrentes de crisis suboclusivas
o distension abdominal.

e Diarrea continua o intermitente y asociada a
estrefimiento, que puede ser diurna y nocturna, con
pérdida de peso y parametros analiticos de malnutri-
cién/malabsorcion. Suele ser frecuente la existencia
de sobrecrecimiento bacteriano (ver apartado corres-
pondiente), y la diarrea puede mejorar o desaparecer
cuando el sobrecrecimiento esta controlado.

e Técnicas endoscopicas y radiologicas (TC, transito,
enterografia por RM), que descartan otras enferme-
dades estructurales y suelen ser normales o mostrar
dilatacion de asas de intestino delgado.
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e Puede haber sintomas extraintestinales por afectacion
de otros 6rganos o sistemas (urologico, cardiovascular
y sistema nervioso auténomo mas frecuentemente).

2. Secundaria a una enfermedad general con afectacion

intestinal:

¢ Enfermedades del colageno: esclerodermia, dermato-
miositis, lupus eritematoso sistémico.

e Alteraciones endocrinometabolicas: diabetes mellitus,
hipertiroidismo.

¢ Enfermedades neuroldgicas: neuropatias disautonomi-
cas, enfermedad de MNGIE, enfermedad de Parkinson.

e Enfermedades musculares: distrofias musculares,
enfermedad de Steinert.

e Enfermedades infiltrativas: amiloidosis.

e Poscirugia gastrica con vagotomia.

Diagnostico

Se basa en: a) historia clinica compatible: sintomas suges-
tivos y técnicas radiologicas que descartan otras patologias
organicas. Como son entidades poco frecuentes, se deben
excluir previamente otras causas mas frecuentes de diarrea
cronica. En los casos mas leves puede ser dificil de
diferenciar de algunas patologias funcionales (Sll/diarrea
funcional); b) comprobar la presencia de sobrecrecimiento
bacteriano (ver apartado correspondiente), y c) comprobar
la existencia de trastorno motor mediante manometria
intestinal, que es el estandar de oro para el estudio de la
motilidad del intestino delgado''%"'2,

La manometria intestinal es especifica pero poco sensi-
ble. Hay unos criterios internacionalmente aceptados como
criterios de anormalidad'’. Permite diagnosticar la existen-
cia del trastorno motor y diferenciar entre trastorno de tipo
miopatico o neuropatico. Es una técnica de realizacion e
interpretacion compleja y solo esta disponible en los centros
especializados.

No existe buena correlacion entre las anormalidades
motoras y el tiempo de transito oro-cecal, por lo que una
alteracion del tiempo de transito no puede considerarse
indicativa de la existencia de un trastorno motor.

Recomendaciones

La manometria intestinal puede ser (til para diagnosticar
un trastorno neuromuscular en un paciente con episodios
recurrentes de diarrea y un contexto clinico adecuado (CE,
moderada; GR, débil).

Diarrea crénica secundaria a alergia
alimentaria

Las reacciones adversas a alimentos incluyen 2 grandes sub-
grupos: a) las alergias alimentarias, que son un subgrupo de
reacciones de hipersensibilidad generadas por mecanismos
inmunologicos, dependientes de activacion mastocitaria IgE
dependiente o mediada por otros mecanismos inmunolo-
gicos, generalmente hipersensibilidad tardia tipow'"", y
b) las intolerancias alimentarias, que incluyen un variado
grupo de reacciones mediadas por mecanismos no inmunolo-
gicos y dependientes de defectos enzimaticos, de transporte

o de las propiedades farmacologicas de ciertos componen-
tes alimentarios''®. La prevalencia de alergia alimentaria es
mayor en la infancia y disminuye con la edad; se estima
que cuando se aplican los métodos de confirmacion diagnos-
tica aceptados, varia entre el 3,5% para la leche de vaca
hasta el 0,5-1,3% para el resto de alimentos cominmente
implicados (huevo, frutos secos, cereales, frutas, pescados
y mariscos)''*""7, En cambio, la prevalencia de las intoleran-
cias alimentarias se sitla en el 15-20%, siendo especialmente
frecuente en las enfermedades funcionales digestivas como
el sindrome del intestino irritable y la dispepsia funcional'"®.
Dentro del subgrupo de intolerancias alimentarias tene-
mos patologias comunes y otras menos frecuentes, que
pueden causar diarrea y otras manifestaciones digestivas
como flatulencia, distension abdominal, nauseas, vomitos
y dolor abdominal y/o epigastrico. Entre las mas comunes
se encuentran la malabsorcion de azlcares, la sensibilidad
al gluten no celiaca y la intolerancia a hidratos de carbono
fermentables de cadena corta (FODMAP), que ya han sido
tratadas anteriormente en esta monografia. Entre las menos
comunes se encuentran las intolerancias a salicilatos, ami-
nas biodgenas, cafeina y glutamato, las reacciones toxicas a
productos microbianos o flngicos, como las aflatoxinas, y
las reacciones de naturaleza psicoldgica''®. Esta distincion
es importante, ya que las manifestaciones digestivas de las
alergias alimentarias son a menudo superponibles a las de las
intolerancias, aunque en el caso de las alergias comunmente
aparecen asociadas otras manifestaciones extraintestinales
especificas como la urticaria o el angioedema, que suelen
iniciarse de forma inmediata a la exposicion o ingesta del
alérgeno implicado en la sensibilizacion. Ademas, a dife-
rencia de las intolerancias alimentarias, donde la diarrea
puede persistir mientras continle de manera inadvertida
la ingesta del alimento causante, las alergias alimentarias
pueden causar diarrea aguda pero raramente son causa de
diarrea cronica per se. Un caso especial a tener en cuenta
es el sindrome del intestino irritable con predominio de
diarrea, en el que puede ser dificil establecer el papel que
juegan las alergias y las intolerancias alimentarias en el ori-
gen de la diarrea, ya que es frecuente en estos paciente
la asociacion de las 2 entidades, e incluso la combinacion
con reacciones adversas alimentarias de naturaleza psico-
logica. De hecho, en los Ultimos afos en estos pacientes se
han implicado y discutido la participacion de reacciones de
hipersensibilidad tardias a alimentos, mediadas por 1gG o
IgG4""%17" " en la generacidn y gravedad de las manifestacio-
nes clinicas, incluida la diarrea, sin que exista una postura
unanime al respecto.

Diagnostico

El primer paso y mas importante en el diagndstico de la
alergia alimentaria y su diferenciacién de las intolerancias
alimentarias es una historia clinica y dietética completa
haciendo énfasis en los alimentos ingeridos por el paciente
en las 2h anteriores al inicio de las manifestaciones cli-
nicas. Hay que tener en cuenta la tolerancia previa y
posterior del alimento implicado, ya que una buena tole-
rancia posterior del alimento excluye un mecanismo IgE
mediado, excepto en los casos de alergia a alimentos poten-
ciada/amplificada por cofactores (ejercicio, AINE, estrés o
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Tabla 15 Precision diagndstica aproximada de las prue-
bas complementarias principales en el diagnostico de alergia
alimentaria

Alimento Técnica  Precision diagnostica
Huevo s-IgE S, 93% (82-98); E, 49% (40-58)
SPT S, 92% (80-97); E, 58% (49-67)
Leche de s-IgE S, 87% (79-94); E, 48% (36-59)
vaca SPT S, 88% (76-94); E, 68% (56-77)
Trigo s-IgE S, 83% (69-92); E, 43% (20-69)
SPT S, 73% (56-85); E, 73% (48-89)
Soja s-IgE S, 83% (64-93); E, 38% (24-54)
SPT S, 55% (33-75); E, 68% (52-80)
Frutos secos s-IgE S, 96% (92-98); E, 59% (45-72)
SPT S, 95% (88-98); E, 61% (47-74)
Pescado s-IgE S, —% (67-94); E, —% (65-88)
SPT S, 91-100% (—); E, 57% (—)
Marisco s-IgE S, 100% (80-100); E, 45%
SPT (23-68)

S, 100% (—); E, -% (32-50)

E: especificidad; S: sensibilidad; SPT: skin-pricks test.
Fuente: tomada de Soares-Weiser et al.'%3.

alcohol). Una vez confirmada la sospecha clinica, se debe
establecer si la sintomatologia asociada al alimento se debe
a una reaccion de hipersensibilidad mediada por IgE. Para
demostrarlo existen diferentes pruebas'’?: a)pruebas de
puncion intraepidérmica con extractos comerciales (skin
prick test [SPT]) o con alimentos naturales frescos (prick-
prick test); b)determinacion de IgE especifica a alimentos
en suero (UniCAP100, ImmunoCAP250, Immulite System,
TheHYTEC-288 system), y en menor medida c)la utiliza-
cion de moléculas de alérgenos purificados o recombinantes
(separacion de componentes) que hace posible identificar
con precision los alérgenos a los que cada paciente esta
sensibilizado (microarray chip, ISAC; UNICAP, Thermofisher)
y que se utiliza principalmente para diferenciar si la sen-
sibilizacion es genuina o debida a reactividad cruzada; d)
pruebas de cribado para alimentos o pdlenes, utiles en aten-
cion primaria, que contienen una mezcla de los alérgenos
mas comunes (multiallergen screen IgE test, Phadiatop), y
e) otras determinaciones analiticas en sangre: triptasa, pro-
teina cationica del eosinofilo, carboxipeptidasa, catepsina G
y quimasa del mastocito, IFN-y, TNF-«, FGF, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-13, histamina, condroitin sulfato, heparina, leucotrieno
C4, PGD2, IgE total y IgE libre. La tabla 15 muestra la espe-
cificidad y la sensibilidad de las técnicas complementarias
mas utilizadas'?. La prueba de provocacion oral controlada
con placebo a doble ciego se considera como el patrén oro de
las pruebas de diagnéstico. Sin embargo, es poco practica,
ya que consume mucho tiempo y recursos y puede inducir
anafilaxia.

Los métodos que no han demostrado ser efectivos y
seguros en ensayos controlados deben ser calificados como
«métodos no comprobados» o0 «métodos no validados» y, por
tanto, no recomendables para el diagnéstico'?. Entre ellos
se incluyen: a) pruebas controvertidas in vivo: provocacion
y neutralizacion sublingual, subcutanea e intradérmica; el
test ricerca intolleranze alimentaria (DRIA), que incluye el
uso de extractos sublinguales y la medicion de la fuerza
muscular mediante ergometria; electroacupunturay prueba

Tabla 16 Indicaciones de colonoscopia en pacientes con
diarrea cronica

Diarrea cronica de inicio reciente en pacientes con edad
> 50afnos
Diarrea cronica y antecedentes familiares de primer grado
de cancer colorrectal
Diarrea cronica inflamatoria (ver definicion en el texto)
Diarrea cronica sin sangre con sangre oculta en heces
positiva
Diarrea cronica sin sangre con calprotectina > 150 mg/kg
Diarrea cronica sin sangre con proteina C reactiva
aumentada
Diarrea cronica acuosa con criterios de diarrea funcional
grave o con signos, sintomas o alteraciones analiticas
sugestivas de organicidad (ver el texto)

electrodérmica (método Voll); kinesiologia aplicada (fuerza
medida de forma manual), y la biorresonancia, y b) pruebas
controvertidas in vitro: determinacion de 1gG por ELISA en
muestras de sangre (test A200, test IADM y test food intole-
rance screening [FIS] e 1gG4 contra alimentos (/gG4 Screen
Nutritional); determinacion mediante analisis de ADN de
pelo de intolerancia alimentaria, y medicion de leucocitos
en coulter, después de incubacion o no con extractos de
alimentos (test ALCAT). En la actualidad no existe un nivel
de evidencia suficiente para recomendar el uso de pruebas
basadas en la deteccion de 1gG o 1gG4 contra componentes
alimentarios para el manejo dietético de la diarrea cronica.

Recientemente se ha recomendado descartar alergia al
trigo antes de diagnosticar a un paciente de sensibilidad al
gluten no celiaca'?. Sin embargo, la alergia al trigo es poco
frecuente, suele dar manifestaciones respiratorias, sobre
todo rinitis, y especialmente en asociacion con cofacto-
res como el ejercicio y el estrés. Se diagnostica mediante
pricks (trigo entero, gluten y gliadina) y también mediante
la determinacion de IgE contra la w5-gliadina recombinante.

Recomendaciones

1. Se recomienda realizar una historia clinica exhaustiva
que nos permita orientar si el proceso diarreico se asocia
a una reaccion inmunologica o se trata de otros mecanis-
mos mas propios de las intolerancias alimentarias.

2. Ante la sospecha clinica de alergia alimentaria se reco-
mienda consultar con un alergdlogo/a para determinar
IgE especificas y realizar skin-prick tests, que son pruebas
sensibles pero poco especificas (CE, alta; GR, fuerte).

3. La prueba de provocacion oral controlada con placebo a
doble ciego se considera el patron oro de las pruebas de
diagnostico. Sin embargo, es poco practica, ya que con-
sume mucho tiempo y recursos y puede inducir anafilaxia
(CE, alta; GR, fuerte).

Actuaciéon desde medicina de familia ante un
paciente con diarrea crénica

En medicina primaria es necesario realizar el enfoque inicial
de la diarrea cronica (algoritmo 7, fig. 7). Debe valorarse si
el paciente cumple la definicion de diarrea crénicay realizar
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Diarrea cronica

Anamnesis
Exploracion fisica
Analitica basica
(Algoritmo 1)

Signos/sintomas de
organicidad
(Tabla 2)

No

Diarrea con
caracteristicas de
funcionalidad

(Algoritmo 6)

Diarrea leve

Diarrea grave

Tratamiento sintomatico
(Valorar intolerancia a azlcares
si se asocia a
meteorismo/flatulencia)

Colonoscopia =

Derivacion
digestologo

Diarrea con
caracteristicas de
organicidad
(Algoritmos 2, 3,4y 5)

Indicacién de
colonoscopia?
(Tabla 16)

Derivacion
digestélogo

Figura 7  Algoritmo 7. Derivacion del paciente con diarrea crénica desde medicina primaria a digestivo.

una anamnesis correcta y los estudios analiticos basicos en
sangre y heces. Es crucial valorar si existen criterios de orga-
nicidad y si es necesario derivar al paciente al especialista
de digestivo. Ademas, hay que valorar si existe indicacion
para pedir una colonoscopia (tabla 16).

Por otra parte, en muchos pacientes con diarrea acuosa
recurrente pero leve (menos de 2 episodios de diarrea a la
semana) se puede hacer un tratamiento empirico sintoma-
tico (con loperamida o racecadotrilo). En estos pacientes se
debe valorar si de forma asociada predominan sintomas de
meteorismo y distension abdominal; si es asi, hay que des-
cartar la presencia de malabsorcion de azlcares (lactosa y/o
fructosa-sorbitol).
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