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PALABRAS CLAVE Resumen Diarrea crénica es aquella que ocurre por un periodo mayor de 4 semanas, y es
Diarrea cronica; un problema comln que afecta hasta 5% de la poblacion adulta. Existen diferentes meca-
Malabsorcion; nismos fisiopatologicos que involucran multiples causas y que incluyen efecto secundario de
Enteritis; medicamentos, alteraciones en la anatomia y fisiologia posquirurgicas, trastornos de la pared
Diagnostico; intestinal y coldnica, inflamatorios o malabsortivos, enfermedades pancreatobiliares, y trastor-
Biomarcador nos funcionales y del eje cerebro-intestinal asociados a disbiosis o a alteraciones de la motilidad

gastrointestinal. Debido al diagnostico diferencial tan amplio es importante categorizarla en
cinco grupos principales: efecto secundario de medicamentos o cirugias, postinfecciosa, malab-
sortiva, inflamatoria y funcional. La presente revision analiza en forma narrativa el abordaje
diagnostico, enfatizando claves en la historia clinica, la utilidad de biomarcadores (aliento,
fecales, urinarios, serologicos), asi como pruebas de malabsorcion, motilidad, y el papel de
los estudios radiologicos, endoscopicos, asi como los hallazgos histologicos mas comunes, y
se propone un algoritmo diagndstico encaminado a determinar la etiologia y personalizar la
terapia.
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Chronic diarrhea;

Malabsorption; Abstract Chronic diarrhea is defined by symptoms lasting longer than 4 weeks. It is a common
Enteritis; problem that affects up to 5% of the adult population. Different pathophysiologic mechanisms
Diagnosis; involve numerous causes, including drug side effects, postoperative anatomic and physiologic
Biomarker alterations, intestinal and colonic wall abnormalities, inflammatory or malabsorption causes,
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pancreatobiliary diseases, and functional or gut-brain axis disorders associated with dysbiosis or
gastrointestinal motility alterations. Due to such a broad differential diagnosis, it is important
to categorize chronic diarrhea into five main groups: drug side effect, postoperative, postinfec-
tious, malabsorptive, inflammatory, and functional. The present review is a narrative analysis
of the diagnostic approach, emphasizing key aspects of the clinical history, the utility of bio-
markers (in breath, stool, urine, and serology) and malabsorption and motility tests, the role
of radiologic and endoscopic studies, and the most common histologic findings. A diagnostic
algorithm aimed at determining etiology and personalizing therapy is also proposed.

© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La diarrea crénica (DC) se define como disminucion en la
consistencia de las heces o aumento en el niUmero de depo-
siciones durante un periodo mayor a 4 semanas. Tiene una
prevalencia de 3-5% en la poblacion adulta, y es una de
las entidades con el diagnostico diferencial mas amplio,
ya que puede ser secundaria a causas tan heterogéneas
como efecto secundario de medicamentos, enfermedades
estructurales del intestino delgado y/o colon, resultado de
cirugias gastrointestinales previas, trastornos pancreatobi-
liares inflamatorios o neoplasicos, o bien como parte de
un trastorno funcional intestinal como diarrea funcional o
sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea
(SI1-D) o postinfeccioso (SII-Pi)'°.

En el afio 2010, la Asociacion Mexicana de Gastroentero-
logia publicé las guias clinicas para el manejo y diagnostico
de la diarrea crénica en México'®. Sin embargo, desde enton-
ces se han descrito nuevas entidades clinicas y se han
desarrollado nuevas pruebas diagndsticas para el abordaje
y tratamiento oportuno de la DC. El objetivo fue realizar
una revision narrativa que permita actualizar los conceptos
relacionados con el diagnostico de la diarrea crénica.

Material y métodos

Se realiz6 una revision que valord y analizd los articulos
publicados en la bibliografia nacional y mundial acerca del
diagnostico y tratamiento de la DC. Para ello se llevo a cabo
una busqueda cruzada a través de los portales de PubMed e
IMBIOMED (desde enero de 2011 hasta diciembre de 2020)
de los siguientes términos (en espaifol y sus respectivas
traducciones y abreviaturas en inglés): diarrea, diarrea cro-
nica, malabsorcion intestinal, sobrecrecimiento bacteriano,
enfermedad celiaca, enteritis, malabsorcion de sales bilia-
res, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis, sindrome de
intestino irritable con predominio de diarrea y postinfec-
cioso, infecciones, efectos secundarios de medicamentos,
biomarcadores, pruebas diagnosticas, radiologia, endosco-
pia, colonoscopia, enteroscopia, y hallazgos histologicos. Se
identificaron los articulos mas relevantes al respecto, y se
considerd la informacion proveniente de revisiones técni-
cas, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias clinicas

sobre DC. También se incluyeron los trabajos previos a la
fecha de bulsqueda relevantes al respecto. Se ordeno la
bibliografia y se realizo la revisién considerando los siguien-
tes apartados: fisiopatologia, abordaje y entidades clinicas
especificas, pruebas diagnosticas y algoritmos.

De un total de 337 articulos obtenidos en la bUsqueda se
incluyo la informacion proveniente de 106 ya que se excluye-
ron casos clinicos, imagenes de casos, articulos en poblacion
pediatrica, articulos repetidos o que no se pudieron accesar
por estar en un idioma diferente al inglés o al espanol.

Fisiopatologia

Existen multiples mecanismos fisioldégicos que mantienen
un balance entre secrecion, absorcion, y contenido lumi-
nal para evitar que exista diarrea. La cantidad de liquido
en la evacuacion esta determinada por su contenido de
solutos, de manera que la barrera intestinal, los meca-
nismos de permeabilidad y las bombas transportadoras de
electrélitos permiten mantener un balance entre el liquido
extra- e intraluminal. La DC puede dividirse de acuerdo a
su mecanismo fisiopatoldgico en: osmotica, secretora, infla-
matoria, malabsortiva, y secundaria a dismotilidad"’. Las
diarreas osmoticas tipicamente son acuosas, abundantes y
ceden con el ayuno. En la diarrea secretora, la osmolari-
dad fecal esta dada enteramente por electrolitos, y en la
osmotica existe una diferencia entre los electrolitos feca-
les y la osmolaridad medida, llamada brecha osmdtica,
ocasionada por moléculas pobremente absorbibles®. El uso
cronico de laxantes o antiacidos, asi como la malabsorcion
de hidratos de carbono como lactosa, fructosa o sorbitol
caen en la categoria de diarrea osmotica. Dentro de las
causas secretoras estan las colitis microscopicas -las cuales
tienen también un componente inflamatorio como meca-
nismo primario-"", los medicamentos laxantes no osmaticos,
la enteropatia diabética, y la diarrea asociada a tumores
neuroendocrinos secretores de hormonas (péptido intesti-
nal vasoactivo, somatostatina y/o gastrina) o de sustancias
vasoactivas (tumores carcinoides). Las diarreas malabsor-
tivas incluyen todos aquellos trastornos que afectan la
superficie del intestino delgado (enteropatias), sobrepo-
blacion bacteriana de intestino delgado (small intestinal
bacterial overgrowth [SIBO por sus siglas en inglés]), algunas
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infecciones como giardiasis, o bien alguno de los proce-
sos involucrados en el proceso de digestion de nutrientes
(malabsorcion de acidos biliares, insuficiencia pancreatica
exocrina). Las diarreas de origen inflamatorio que implican
un dano estructural a la mucosa del colon se denominan
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), e incluyen a la
colitis ulcerativa cronica idiopatica (CUCI), la enfermedad
de Crohn, las colitis indeterminadas, colitis microscopicas,
infeccion por Clostridioides difficile (C. difficile) o algunas
formas de SIBO con colonizacion coldnica, colitis isqué-
mica, y algunos casos de malignidad (adenomas vellosos,
carcinoma colorrectal [CCR] con afeccion extensa, actividad
tumoral severa, o asociada a diarrea postobstructiva)'~. Las
diarreas asociadas a ingestion de alimentos pueden ocurrir
por deficiencia enzimatica (v.gr.: deficiencia de disacari-
dasa), o ser mediadas por mecanismos inmunes (v.gr.: alergia
a proteinas de leche y enfermedad celiaca por intolerancia
al gluten). Es probable que en algunos casos de DC estén
involucrados mecanismos multiples que incluyan alteracio-
nes autocrinas, luminales, paracrinas, inmunes, neurales
y endocrinas que afecten la funcion vascular, paracelular,
muscular y epitelial, resultando finalmente en alteracio-
nes de la permeabilidad, transporte de iones, microbiota
y motilidad*’.

Abordaje clinico y entidades clinicas
especificas

Una historia clinica detallada es clave dentro de la evalua-
cion de DC, ya que algunos antecedentes o combinaciones de
los mismos pueden orientar hacia una o mas causas proba-
bles (fig. 1)'-3. Es muy importante en primer lugar entender
lo que el paciente define como su habito intestinal nor-
mal, que en algunas ocasiones pueden caracterizar como
un ndimero aumentado de movimientos defecatorios pero
de consistencia normal, término llamado pseudodiarrea,
que no debe ser considerado como parte del espectro de
diarrea’*7-'2, Con frecuencia el paciente define diarrea
como heces sueltas, frecuencia aumentada de heces de con-
sistencia disminuida, urgencia, o en ocasiones tenesmo. Las
caracteristicas fisicas como volumen grande, presencia de
lienteria, esteatorrea, creatorrea o heces flotantes indi-
can malabsorcion o bien problema de intestino delgado o
pancreatobiliar. La diarrea acuosa, de volumen pequeno,
sin restos alimentarios es caracteristica de los trastornos
colonicos. La temporalidad con alimentos puede indicar
malabsorcion cuando se asocia a distension, meteorismo,
borborigmos o flatulencias, mientras que la urgencia pos-
prandial sugiere transito intestinal rapido. Por regla general
la diarrea de origen estructural es tanto diurna como noc-
turna, y la diarrea asociada a dismotilidad o funcional ocurre
Unicamente de dia, particularmente durante el periodo pos-
prandial. Si existe historia familiar de DC hay que considerar
trastornos con una asociacion genética como enteropatias
autoinmunes, incluyendo enfermedad celiaca, Ell, o CCR.
El lugar de origen o viajes recientes implican riesgo para
ciertas infecciones endémicas que podrian asociarse even-
tualmente a SIBO. Ciertos grupos con ascendencia nordica
tienen un mayor riesgo de enfermedad celiaca. En suje-
tos originarios y que viven en un area a nivel del mar
una consideracion es esprue tropical. Si existe historia de

atopia importante (v.gr.: rinitis alérgica, asma), o histo-
ria de alergias alimentarias una fuerte posibilidad son los
trastornos gastrointestinales asociados a infiltracion por
eosindfilos como enteritis o colitis eosinofilicas. Es de vital
importancia revisar la lista de uso previo y actual de medi-
camentos, ya que algunas drogas solas o en combinacion
pueden aumentar el riesgo de diarrea. Hay que revisar en
forma minuciosa por uso previo, reciente o intermitente
de laxantes, antiacidos e inhibidores de bomba de protones
(IBP), antibioticos (particularmente clindamicina, macroli-
dos, amoxicilina y quinolonas), colchicina, antihipertensivos
(particularmente olmesartan y otros inhibidores del recep-
tor de angiotensina Il, inhibidores de enzima convertidora
de angiotensina, y beta-bloqueadores), y para otras enfer-
medades cardiovasculares (digoxina, quinidina, ticlopidina),
asi como medicamentos para el control de sobrepeso, obe-
sidad y diabetes mellitus, uso de litio, y terapia oncolégica,
incluyendo inmunosupresores, terapia blanco e inmunote-
rapia, asi como radioterapia previa. Si la DC inici6 como un
cuadro aparentemente infeccioso agudo a partir del cual el
paciente noté un cambio en el habito intestinal, hay que
considerar SIBO como primera opcion, desarrollo de una
Ell o enteropatia secundaria a una respuesta cruzada del
sistema inmune, o bien diarrea funcional o SlI-Pi. En aque-
llos casos donde el paciente logra identificar una asociacion
entre los episodios de diarrea y consumo de alimentos hay
que considerar varios factores: a) sustancias que en canti-
dades suficientes ocasionan diarrea en un intestino normal
(v.gr.: fructosa), b) alimentos que ocasionan diarrea debido
a una condicion previa (lacteos en deficiencia de lactasa),
c) alteraciones intestinales o hepatobiliares que limitan
digestion o absorcion (colecistectomia, intestino corto, insu-
ficiencia pancreatica), d) intolerancias idiosincraticas y
alergias (poco comun en adultos: 1-2%), o d) componente
infeccioso. Algunos trastornos sistémicos pueden ocasionar
diarrea como parte de su cuadro clinico, incluyendo tiroidi-
tis e hipertiroidismo, diabetes descontrolada, enfermedades
reumatologicas como esclerosis sistémica, y algunos tumo-
res neuroendocrinos productores de sustancias vasoactivas
como histamina o serotonina (v.gr.: carcinoides), prosecre-
toras como péptido intestinal vasoactivo o somatostatina
(v.gr.: VIPomas y somatostatinomas), o sustancias como
gastrina que aumentan la secrecion acida, pudiendo mani-
festarse por enfermedad acido péptica de dificil control,
y diarrea por interferencia en los procesos de digestion de
grasas (v.gr.: gastrinoma). Finalmente cuando existe historia
de pancreatitis aguda extensa o recidivante, alcoholismo o
tabaquismo croénico, o diabetes posterior a un episodio de
pancreatitis, una fuerte posibilidad es insuficiencia pancrea-
tica exocrina' (fig. 1).

Diarrea cronica asociada a medicamentos

Mas de 700 medicamentos han sido implicados como cau-
santes de diarrea, que constituye el 7% de todos los efectos
secundarios asociados a farmacoterapia'®.

1. Antibidticos: destacan en primer lugar los antibioticos,
que al inducir disbiosis pueden aumentar el riesgo de
infeccion por C. difficile (ICD). Una revision sistematica
reciente con metaanalisis concluyé que como grupo, los
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(Ell, enteropatias autoinmunes, EC, CCR) I

Historia familiar
Lugar de origen / Viajes recientes
Alergias / atopia

Uso previo y actual de medicamentos

Infecciones endémicas, Ell, EC, Esprue tropical

111

Enteritis / colitis eosinofilicas

-Laxantes

-Antigcidos ¢ IBPs

-Antibidticos(clindamicing, macrélidos, amoxiciling, quinolonas)
-Inhibidores de recaptura de serotonina

-Colchicina

-Misoprostol

-AHTSs (Olmesartén y otros inhibidares de angiotensina, IECAs,
beta-bloqueadores)

-Control DM (acarbose, orlistat, biguanidas)

-Control hipotiroidismo (levatiroxina)

~CV {digoxina, quiniding, ticlopidina)

-II_rI\L_nunasupresores, terapia blanco y RT

-Litio

Enteropatias, diarrea osmotica secundaria, diarrea por
oportunistas, C. difficile

Cirugias gastrointestinales previas
Infecciones gastrointestinales previas
Asociacion con alimentos

Enfermedades autoinmunes de la
colagena, y metabdlicas

Pancreatitis previa, OH, TBQ, DM

Figura 1  Claves en historia clinica para determinar la causa de diarrea cronica.

AHT: antihipertensivos; CCR: carcinoma colorrectal; CV: cardiovascular; EC: enfermedad celiaca; Ell: enfermedad inflamatoria
intestinal; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; RT: radioterapia;
SIBO: sobrepoblacion bacteriana de intestino delgado; SlI-Pi: sindrome de intestino postinfeccioso; Tl: transito intestinal.

Sindrome de vaciamiento gastrico acelerado, SIBO, Sx
intestino corto, diarrea por acidos biliares

SIBO, Esprue tropical, EII/EC, Diarrea funcional/SII-Pi

Intolerancia, alergias, infecciones

Tl retardado, miopatia, neuropatia, SIBO

111l

Insuficiencia pancreatica exocrina o mixta

antibioticos tienen una razén de momios de entre 8 y
10 para ocasionar ICD, particularmente clindamicina (OR
46.95), de la cual 1 de cada 10 usuarios la desarrolla.
Otros antibidticos tanto parenterales como orales tie-
nen también una asociacion mayor: aztreonam OR 29.95,
amoxicilina OR 20.05, carbapenem OR 19.16, cefalospo-
rinas OR 15.33, tetraciclinas OR 7.54, macrolidos OR 5.8,
e incluso quinolonas, con un OR de 4.94'4,

. Medicamentos asociados a colitis microscdpicas: varios
grupos de medicamentos aumentan el riesgo de coli-
tis microscopicas, tanto linfocitica como colagenosa. Un
trabajo reviso la asociacion entre colitis microscopicas y
uso previo y actual de tres tipos de drogas: antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE), IBP, y antidepresivos del grupo
de los inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina (ISRS), y observaron un riesgo aumentado de colitis
microscopicas en los 3 grupos: AINE OR 1.86, IBP OR 3.37,
e ISRS OR 2.03. El uso reciente de AINE e IBP también
se asocio a un riesgo mayor (OR 2.09 y 4.00 respectiva-
mente), asi como el uso prolongado (IBP>12 meses OR
4.69, uso AINE >4 meses OR 4.86). Interesantemente la
asociacion persiste para ambos subtipos de colitis micros-
copicas: el uso actual de AINE e IBP aumenta el riesgo de
colitis colagenosa (OR 2.32 y 5.35 respectivamente), y el
de IBP e ISRS el de colitis linfocitica (IBP OR 2.06, ISRS
2.28)".

. Inhibidores de angiotensina (IA): una condicion reciente-
mente descrita es la enteropatia asociada a IA, un grupo
de medicamentos utilizados para control de hiperten-
sion arterial, que pueden inducir cambios intestinales

390

similares a los de enfermedad celiaca, con un cuadro cli-
nico similar'®. La mayor asociacion se ha descrito con
olmesartan (94% de los casos), pero los otros IA pueden
también asociarse en forma ocasional (telmisartan 2%,
irbesartan 1.6%, valsartan 1.2%, losartan 0.8%, y epro-
sartan 0.4%)".

. Agentes antineoplasicos: un grupo nuevo de medicamen-

tos empleados para tratar distintas formas de cancer
mediante inmunoterapia se denominan inhibidores de
los puntos de control (llamados en inglés «check-point
inhibitors»). Estos son anticuerpos monoclonales que blo-
quean al activador de punto de control de inhibicion de
células T llamado antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos
(CTLA-4). Dos anticuerpos, pembrolizumab y nivolumab
regulan la activacion de células T bloqueando la proteina
1 de muerte celular programada (PD-1). El resultado es
una actividad antitumoral importante que se ha aso-
ciado a regresion tumoral y a sobrevida prolongada en
diferentes tumores, como melanoma, cancer pulmonar
de células no pequenas, mesotelioma, glioblastoma y
cancer renal. El principal efecto secundario deriva de
la activacion inmune excesiva, y puede afectar distin-
tos organos, incluyendo el tubo digestivo y el aparato
hepatopancreatobiliar. Se han descrito formas severas
de toxicidad tanto intestinal como colonica parecidas
a las que ocurren en Ell, y que pueden manifestarse
por erosiones, ulceraciones, atrofia severa y apoptosis,
con una variabilidad clinica que va desde diarrea leve a
moderada, hasta diarrea refractaria, megacolon y ente-
rocolitis necrosante’®-2',
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5. Medicamentos usados para control de peso y glucemia:
varios medicamentos utilizados para el control de diabe-
tes mellitus y/o sobrepeso y obesidad pueden ocasionar
diarrea por diversos mecanismos: acarbosa es un inhi-
bidor de alfa glucosidasa que ocasiona malabsorcion de
hidratos de carbono, lo cual se asocia a meteorismo y
diarrea, orlistat es un inhibidor de lipoproteina lipasa que
disminuye la absorcion de grasa y ocasiona esteatorrea,
y metformina es un inhibidor de gluconeogénesis que
mejora la sensibilidad a la insulina, pero puede ocasio-
nar con frecuencia disbiosis y sintomas gastrointestinales
como meteorismo, diarrea y dolor abdominal??.

Diarrea posquirurgica

Diversos procedimientos quirtrgicos pueden alterar la ana-
tomia o fisiologia gastrointestinal en forma temporal o
permanente, ocasionando DC. Las vagotomias troncula-
res pueden resultar en sindromes de vaciamiento gastrico
acelerado (también conocido como dumping), particular-
mente cuando se acompafan de antrectomia®. Un subgrupo
pequeno de pacientes sometidos a funduplicatura puede
experimentar diarrea persistente (15%) o distension abdo-
minal posprandial®*. Las resecciones intestinales extensas
o que incluyen areas clave de absorcion como ileon ter-
minal o la valvula ileocecal pueden desencadenar diarrea
malabsortiva, particularmente cuando el segmento rema-
nente es anormal o corto. Tanto la reseccion ileal como la
colecistectomia pueden asociarse a diarrea por acidos bilia-
res (DAB)?®. Los procedimientos de cirugia bariatrica que
incluyen derivaciones (bypass gastrico con Y-Roux, bypass
duodeno-ileal y derivacion biliopancreatica) por sus caracte-
risticas intrinsecas ocasionan transito intestinal acelerado,
malabsorcion y diarrea osmoética’®. Varios procedimientos
pueden aumentar el riesgo de SIBO mediante diversos meca-
nismos: disminucion en acidez gastrica (vagotomia), estasis
(estenosis de anastomosis, adherencias), asa ciega (ente-
roanastomosis laterales), o reseccion de la valvula ileocecal
(reflujo de contenido colénico hacia ileon)?’.

Enteropatias

Las enfermedades que afectan la pared intestinal se deno-
minan enteropatias, y pueden asociarse a DC, la cual se
presenta clinicamente en este grupo de pacientes como un
sindrome de absorcion intestinal deficiente (SAID) caracte-
rizado por diarrea explosiva con esteatorrea, creatorrea,
lienteria, heces flotantes, y en algunos casos por anemia,
dolor abdominal y pérdida ponderal. Existen diferentes cate-
gorias de acuerdo a la causa, que se pueden dividir en:

1. Causas autoinmunes: incluyen a la enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn y otras enteropatias autoinmunes
con afeccion en una o varias areas intestinales.

2. Medicamentos: de los antihipertensivos, los IA, particu-
larmente olmesartan, se han asociado a desarrollo de
enteropatia atrofica similar a la enfermedad celiaca,
los AINE pueden ocasionar enteritis ulcerosa, particu-
larmente en duodeno e ileon terminal, los inmunosu-
presores como azatioprina, metotrexate y micofenolato
mofetil, ademas de los inhibidores de los puntos de

control como nivolumab que pueden ocasionar diversos
grados de dano mucoso enteral.

3. Radioterapia (RT): hasta el 20% de los pacientes expues-
tos a RT pueden desarrollar dafo intestinal, tipicamente
entre 1 y 6 anos postexposicion, y es dependiente de
dosis, usualmente cuando excede 5000 cGy (centi-Gray).

4. Causas infecciosas: incluyen al esprle tropical, sobre-
poblacion bacteriana de intestino delgado (SIBO),
giardiasis, enfermedad de Whipple, infeccion por virus de
inmunodeficiencia humana y gérmenes oportunistas aso-
ciados, tuberculosis, enteropatias posvirales, y enteritis
linfocitica asociada a infeccion por Helicobacter pylori.

5. Trastornos infiltrativos y neoplasicos: este grupo incluye
a las enteritis eosinofilicas, esprie colagenoso, amiloi-
dosis, linfoma de células T o B asociado a enteropatias,
linfoma intestinal linfoproliferativo, y algunos tumores
neuroendocrinos productores de sustancias vasoactivas,
particularmente gastrinomas, VIPomas y tumores carci-
noides intestinales.

6. Causas miscelaneas: incluyen condiciones tan diversas
como duodenitis péptica, alergias alimentarias, des-
nutricion, linfangiectasias, inmunodeficiencia variable
comun, o espruUe idiopatico, que pueden ocasionar tam-
bién SAID?-32,

Colonopatias

La diarrea de origen colonico se manifiesta con sintomas de
predominio posprandial, precedidos por colico o urgencia,
las heces son liquidas pero de volumen pequefo, pueden
ser acuosas, o bien sanguinolentas y con moco si es la causa
es inflamatoria. Desde el punto de vista fisiopatoldgico pue-
den ser secundarias a un problema inflamatorio de pared,
como en Ell o diarrea infecciosa, inflamacion de bajo grado
que afecta los mecanismos de produccion de moco y absor-
cién de liquidos, como en colitis microscépicas, o DAB. En
forma similar a las enteropatias, las colonopatias se dividen
de acuerdo a su causa, Yy la clasificacion es similar:

1. Causas autoinmunes: CUCI, enfermedad de Crohn, colitis
microscopicas (linfocitica o colagenosa).

2. Medicamentos: antibidticos, AINE, inmunosupresores,
radioterapia (aguda o cronica, usualmente cuando
excede 6000 cGy), e inmunoterapia, particularmente
inhibidores de puntos de control.

3. Infecciones cronicas. C. difficile, Campylobacter jejuni
(C. jejuni), Yersinia enterocolitica, virus (citomegalovi-
rus, virus del herpes simple), parasitos no oportunistas
(Entamoeba histolytica, Cyclospora cayetanensis), y
parasitos oportunistas (Cryptosporidium, Isospora belli).

4, Trastornos infiltrativos y neoplasicos: colitis eosinofilica,
amiloidosis, tumores neuroendocrinos, adenomas vello-
sos y CCR (diarrea postobstructiva o asociada a factores
de liberacion tumoral).

5. Cirugia coldnica previa: colitis por derivacion, sigmoidec-
tomia, colectomia subtotal y total, y proctocolectomia.

6. Trastornos motores y funcionales: diarrea funcional, SlI-
D, y S||'Pi3_12’30’33_36.
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Tabla 1

Utilidad de pruebas diagnosticas en diarrea cronica

Tipo de prueba
o biomarcador

Ejemplos

Utilidad diagnostica

Sensibilidad (S),
especificidad (E)

Aliento

Fecal

Urinario

Seroldgico

Malabsorcion

Motilidad
Radiologico

Endoscopico

Histologico

Prueba de aliento con glucosa
Prueba de aliento con lactulosa
Calprotectina

Lactoferrina

Relacion lactulosa/manitol

Proteina C reactiva ultrasensible
Anticuerpos antitransglutaminasa IgA
HLA DQ2, DQ8

Anticuerpos anti-CdtB y anti-vinculina
Anticuerpos antineutrofilo
perinuclear (p-ANCA)
Anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
Carotenos séricos

Grasa en heces

Elastasa fecal-1

SeHCAT

Capsula de motilidad inalambrica
Transito intestinal

Entero-TAC, Entero-RMN
Colonoscopia/ileoscopia

Endoscopia

Videocapsula endoscopica
Enteroscopia

Biopsia 4 inmunohistoquimica

SIBO S 20-93, E 30-86
SIBO S 31-68, E 44-100
Escrutinio enfermedad inflamatoria S 81-92, E 82-87
intestinal

Escrutinio enfermedad inflamatoria
intestinal

S 79-88, E79-93

Permeabilidad intestinal S 61, E90.3
Inflamacion tisular S 90, E 78
Escrutinio enfermedad celiaca S 95, E97
Riesgo genético enfermedad celiaca S98,E75
SlI-postinfeccioso S$52,E93
CUCI vs. Crohn en colitis indeterminada S 44 E 86
Crohn vs. CUCI en colitis indeterminada S16, E97
SAID S78, E82
SAID S 76-94, E 95-99
Insuficiencia pancreatica exocrina S97, E 9%
Diarrea por acidos biliares S 100, E 94
Transito intestinal lento o acelerado N/A

Defectos llenado intestinal S 20, EN/A
Engrosamiento o estenosis S23, EN/A
Ulceraciones en colon / ileon S 15-31
Patron nodular o empedrado en duodeno S 95, E, 98
Ulceraciones intestino delgado S 93, E 100
Ulceraciones intestino delgado S 87.5, E90.9
Diagndstico definitivo o descripcion N/A

microscopica

CUCI: colitis ulcerativa cronica idiopatica; E: especificidad; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; N/A: no aplicable; S: sensibilidad;
SAID: sindrome de absorcion intestinal deficiente; SIBO: sobrepoblacion bacteriana de intestino delgado.

Pruebas diagnosticas

Dado el amplio diagndstico diferencial y fisiopatoldgico
de DC, existen multiples pruebas diagnosticas dirigidas
al sitio de origen y mecanismo (s) fisiopatoldgico (s).
Existen por lo tanto también, multiples biomarcadores medi-
bles en aliento, fecales, urinarios, serologicos, pruebas de
malabsorcion y motilidad, asi como hallazgos radioldgicos,
endoscopicos, e histologicos que nos pueden orientar, y en
la mayoria de los casos diagnosticar la causa de la misma
(tabla 1).

Biomarcadores en aliento

Las pruebas de aliento consisten en la determinacion en
partes por millon de hidréogeno o metano exhalado en el
aire espirado durante cierto tiempo tras la administracion
de un sustrato, como glucosa, lactulosa, lactosa, fructosa o
sorbitol. El fundamento tedrico se basa en que la produc-
cion de hidrogeno en los humanos se debe al metabolismo
bacteriano de los hidratos de carbono, de manera que si
estos no se absorben, las bacterias colonicas los metabo-
lizan liberando hidrogeno, el cual difunde a través de la
pared intestinal, de ahi hacia el torrente sanguineo, y es

excretado por los pulmones, permitiendo ser detectado en
el aliento y medido en partes por millon (ppm). Las pruebas
realizadas con glucosa y/o lactulosa sirven para establecer
si existe fermentacion bacteriana intestinal de la misma,
lo que sugeriria SIBO. En el caso de los otros hidratos de
carbono una prueba positiva significa intolerancia al carbohi-
drato ingerido. Existen diferentes protocolos y duracion para
cada prueba: por regla general se considera positiva si existe
un aumento de 10-20 ppm (>10 ppm de metano, >20 ppm de
hidrégeno) con respecto al soplo basal, 90 min tras la inges-
tion del sustrato para la prueba de glucosa y/o lactulosa,
y hasta 5 h para la prueba de lactosa. La sensibilidad (S) y
especificidad (E) dependen del tipo de sustrato y del crite-
rio utilizado, para SIBO, a 90 min la prueba de aliento con
glucosa tiene una S de entre 20-93% y una E 30-86%, y la de
lactulosa una S 31-68% y una E 44-100%. La utilidad principal
de estas pruebas en DC es como escrutinio de SIBO, prede-
cir respuesta a rifaximina, o para descartar intolerancia a
hidratos de carbono especificos®’-*°.

Biomarcadores fecales

Durante un cuadro de diarrea aguda o subaguda la presencia
de leucocitos en heces indica que la diarrea es inflamatoria.
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En DC su utilidad es menor. La determinacion de copro-
parasitoscopicos y coprocultivos tiene baja Sy E y no se
recomiendan'®. Los analisis encaminados a determinar la
composicion fisica, quimica y osmdtica de la evacuacion,
como peso en 24 h, determinacion de brecha osmética, pre-
sencia de alimentos o fibra, aunque pudieran orientar al
mecanismo implicado, no son Utiles desde el punto de vista
clinico en DC*7. Recientemente ha surgido una prueba que
determina mediante técnica de reaccion de polimerasa en
cadena (PCR) la presencia de material genético bacteriano,
viral o parasitario en las heces, llamada panel gastrointes-
tinal fecal infeccioso por PCR (FilmArray Gl Panel®, BioFire
Diagnostics, Salt Lake City, UT, EE. UU.). Esta prueba es de
mayor utilidad en diarrea aguda persistente o subaguda,
ya que en DC tiene una S de 54.8%, y una tasa alta de
falsos positivos, particularmente a distintas cepas de Esche-
richia coli enteropatogena o enterotoxigénica, pero en casos
seleccionados permite determinar la presencia de gérme-
nes patogenos causantes de DC como Giardia, o C. difficile,
siendo de mayor utilidad en el Gltimo caso, cuando existe un
resultado discrepante entre la determinacion de citotoxinas
A/B, y glutamato deshidrogenasa fecal*. Existen tres mar-
cadores fecales derivados de leucocitos: la calprotectina, la
lactoferrina y la elastasa de polimorfonucleares. Los dos pri-
meros se encuentran disponibles en varios laboratorios y son
de utilidad como escrutinio de Ell en DC. La S y E dependen
del valor de corte utilizado, y las pruebas pueden reportarse
en forma cualitativa o cuantitativa. Para la calprotectina
fecal un corte de 50 mcg/g tiene S 81-92% y E 82-87%, y si
el corte se aumenta a 1000 mcg/g la razon de momios para
diagnostico de EEl es 27.8. En el caso de la lactoferrina,
el valor de corte varia entre 4.0 y 7.25 mcg/g, por lo que
la S que varia de 79-88%, y la E 79-93% dependiendo del
valor*'~*, Un resultado positivo indica inflamacién de pared
intestinal o colonica y la necesidad de realizar colonoscopia
e ileoscopia. Otros marcadores detectados en heces son la
quimotripsina y elastasa fecales, que son discutidos en la
seccion de pruebas de malabsorcion.

Biomarcadores urinarios

La medicion de la relacion lactulosa/manitol en orina es
una prueba de permeabilidad intestinal (Pl) que permite
en forma similar a la lactoferrina y calprotectina discernir
entre causas inflamatorias y no inflamatorias intestinales.
La prueba consiste en ingerir una solucion de 50ml con 10g
de lactulosa y 5g de manitol después de un ayuno noc-
turno, y tras recolectar la orina durante 6 h y refrigerarla
a -20 grados centigrados, se miden los niveles de los azu-
cares mediante cromatografia liquida, y la Pl se expresa
como la relacion del porcentaje de la excrecion urinaria
de lactulosa y manitol (L/M). Se considera anormal cuando
es igual o mayor a 0.030. Un estudio reciente comparé el
desempeiio de la PI medida por este método, contra la lacto-
ferrina fecal, y aunque fue inferior (S 87.8% vs. 61%, E 93.6%
vs. 90.3%), la Pl permitié identificar mejor causas estruc-
turales originadas en el intestino delgado, por lo que en
un futuro podria utilizarse como una prueba complementa-
ria a los biomarcadores fecales de inflamacion®. Otros dos
biomarcadores medibles en orina, la prueba de D-xilosa y

el pancreolauryl, se discuten en el apartado de pruebas de
malabsorcion.

Biomarcadores serologicos

Varios biomarcadores medibles en suero permiten detec-
tar inflamacion tisular o la presencia de anticuerpos con S
y E variables para la deteccion de diversos padecimientos
asociados a DC.

a) Velocidad de sedimentacion globular (VSG o velocidad de
eritrosedimentacion): es uno de los mas utilizados, pero
los valores considerados normales varian de acuerdo a la
edad (por arriba de 30 anos es una tercera parte de la
edad o menos). Estudios que han comparado los valores
de VSG en poblaciones con Ell y trastornos funciona-
les han encontrado multiple sobreposicion entre grupos,
por lo que un valor elevado no discrimina Sl ni predice
E||7'10’44.

b) Proteina C reactiva: la proteina C reactiva y la proteina
C reactiva ultrasensibles son marcadores con alta S para
detectar inflamacion tisular, pero tienen baja E, por lo
que no discriminan el sitio de inflamacién. La proteina C
reactiva tiene un nivel de corte de 5-6 mg/l, y una S de
73% y E 78% para predecir Ell, y la proteina C reactiva
ultrasensible, tomando un valor de corte <6 mg/l tiene
$>90% para detectar inflamacion tisular’?742-44,

c) Anticuerpos para la deteccion de enfermedad celiaca:
varios biomarcadores tisulares han sido ensayados para
la busqueda de enfermedad celiaca como causa de DC.
Los anticuerpos antigliadina fueron los primeros en ser
utilizados, pero tienen una baja S ya que pueden ser
positivos en 12% de poblacion sana y hasta en 17% de
pacientes con Sll. Se ha reportado que los anticuer-
pos antiendomisio tienen S y E altas, pero los métodos
de realizacion en los laboratorios varian, con lo que la
S y E pueden variar también?®%’, Los anticuerpos IgG
contra gliadina deaminada (DGP) es una herramienta mas
reciente, cuya positividad depende de la ingestion activa
de gluten, y en 80% de los casos negativizan tras una
dieta sin gluten mayor a 6 meses, y no se encuentran
disponibles aln en la mayor parte de los laboratorios
clinicos®. Los anticuerpos antitransglutaminasa tisular
IgA (anti-TTG) es la mejor prueba no invasiva en perso-
nas mayores de 2 anos, con una S de 95% y E de 95-97%,
y a mayor titulacion, mayor probabilidad de un verda-
dero positivo. Dado que son anticuerpos IgA, es necesario
medir también la concentracion de este anticuerpo en
sangre, ya que entre 2-3% de la poblacion sana no los
produce, lo que puede interpretarse como un verdadero
negativo cuando en realidad es un falso negativo. La
otra razon que los puede negativizar, o disminuir su
titulacion, de manera similar a los DGP, es la dieta sin
gluten por varias semanas o meses***4°, Finalmente el
factor de riesgo genético mas importante para enfer-
medad celiaca es la presencia de haplotipos HLA DQ2
y DQ8, los cuales se encuentran positivos en un 98%
de sujetos con enfermedad celiaca, pero también en
25-30% de la poblacion sana, y pueden ser positivos
en otras enfermedades no relacionadas, como hepato-
patias (45%), trastornos funcionales digestivos (53%), y
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e)

otros padecimientos gastrointestinales (46%). Una revi-
sion reciente concluy6 que tienen una S 95% y un valor
predictivo negativo (VPN) de 98%°°. Las guias nacionales
e internacionales recomiendan su blUsqueda en situa-
ciones especiales, como discrepancia entre hallazgos
histologicos y de anticuerpos, o en aquellos pacientes ya
bajo dieta sin gluten y con alta sospecha®®#°. Otras ente-
ropatias y colonopatias de origen autoinmune presentan
con frecuencia autoanticuerpos positivos, por ejemplo,
la enteritis autoinmune que se asocia en 85-90% de los
casos a la presencia de anticuerpos antienterocito o anti
células caliciformes positivas®'.

Anticuerpos para el diagnostico de enfermedad infla-
matoria intestinal:los pacientes con enfermedades
inflamatorias del colon pueden desarrollar autoanti-
cuerpos incluso anos antes del inicio de sintomas
(CUCI: anticuerpos anti neutrofilo citoplasmico o cANCA,
enfermedad de Crohn: anticuerpos anti Saccharomyces
cerevisiae o ASCA, y anti flagelina X). La utilidad de
estos anticuerpos esta limitada a diferenciar entre CUCI
y enfermedad de Crohn cuando los hallazgos endosco-
picos y/o histoldgicos son insuficientes, o en casos de
colitis indeterminada. Los p-ANCA tienen S 44% y E 86%
para CUCI, y los ASCA S 16%, E 97% para enfermedad
de Crohn®2. Finalmente los pacientes con colitis micros-
copicas si bien pueden tener anticuerpos antinucleares
positivos con mayor frecuencia, se han descrito casos con
anticuerpos antigliadina o ASCA positivos, ninguno de los
cuales son especificos ni son de utilidad diagnéstica®.
Anticuerpos anti-CdtB y antivinculina: esta prueba deriva
del concepto que una gastroenteritis infecciosa puede
afectar la motilidad gastrointestinal, y modelos murinos
han demostrado que una toxina bacteriana de C. jejuni,
llamada «cytolethal distending toxin B (CdtB)», causa
sintomas parecidos al Sll, y que los anticuerpos anti-
CdtB pueden reaccionar contra vinculina, una proteina
citoesquelética requerida para la migracion neuronal en
las células de Cajal y ganglios mientéricos, y alterar
la motilidad gastrointestinal. Esta prueba ha sido com-
parada entre pacientes con Sll, controles sanos, y con
Ell, y se ha observado que en SIl existe una densidad
optica mayor de anti-CdtB, asi como una concentracion
mayor de anticuerpos antivinculina. La primera gene-
racion de la prueba tenia una S baja (<40%), y una E
cercana a 90%*. Tras correccion de epitopes la segunda
generacion ha mostrado una E 90-93%, con una S 52%,
y su utilidad principal es cuando existe sospecha de
SIl o diarrea funcional de origen postinfeccioso™. En
casos especiales cuando se sospecha diarrea asociada a
tumores neuroendocrinos pueden medirse en sangre los
niveles séricos de péptido intestinal vasoactivo, gastrina,
cromogranina o calcitonina, o bien los niveles urinarios
de acido 5-hidroxi-indolacético, pero dada la baja pro-
babilidad preprueba y la tasa de falsos positivos, estas
pruebas no deben formar parte de la evaluacion rutinaria
de DC3.

Pruebas de malabsorcion

Varias pruebas permiten detectar alteraciones en los dife-
rentes mecanismos de digestion y/o absorcion intestinal®®:

1.
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Carotenos séricos: los betacarotenos requieren que los
mecanismos de absorcidon de la pared intestinal estén
intactos, por lo que un nivel sérico disminuido al azar
puede ser indicativo de malabsorcion o de desnutri-
cion. En general se considera un valor normal>130
mcg/dl (rango 112-385), no diagnostico entre 100 y
130, sugestivo de SAID cuando se encuentran <100
mcg/dl, con S 78%, y E 82%, y altamente sugestivos
cuando la concentracién es <60 mcg en mujeres o <50
mcg en hombres'®>*%, Una carga con carotenos puede
diferenciar al paciente con desnutricion de aquel con
malabsorcion, al normalizar el nivel tras su administra-
cion en el primer caso.

. Grasa fecal: la determinacion de grasa en heces, en

forma cualitativa o cuantitativa en DC es también suges-
tiva de SAID. Si se realiza en forma cualitativa se
determina mediante una tincién de Sudan Il con acido
acético glaciar (anormal >100 globulos o globulos con dia-
metro >4 ug por campo de alto poder), con S de 76-94% y
E 95-99%, y en forma cuantitativa se considera anormal
si la concentracion es>7g/24 h (dependiendo del por-
centaje de grasa de la dieta), y un peso fecal mayor a
1000g/24 h indica causas severas de malabsorcion como
insuficiencia pancreatica, trastornos biliares o una causa
neuroendocrina. Puede servir también de apoyo cuando
la concentracion de betacarotenos se encuentra en rango
no diagnostico® 698,59

. Prueba de D-xilosa: la D-xilosa es una pentosa que se

absorbe en forma activa y por difusion pasiva y que eva-
lUa la capacidad absortiva intestinal. Desde hace muchos
anos se ha utilizado para establecer si la malabsorcion
es secundaria a un defecto de pared intestinal de entre
otras causas. La prueba consiste en la administracion
de 25¢g de D-xilosa via oral + 500 ml de agua, seguido de
la recoleccion de orina de 5h (anormal <4g o 16% de
excrecion), o concentracion sanguinea 1-2h postinges-
tion (anormal <20mg/dl). Ante una prueba de D-xilosa
anormal el siguiente paso es descartar problema de pared
intestinal, aunque puede haber falsos positivos en caso
de deshidratacion, insuficiencia renal, ascitis, o si el
volumen urinario es menor a 150 ml durante las 5h de
prueba'0:56:60,

Pruebas para insuficiencia pancreatica: tres pruebas pue-
den establecer si la DC es secundaria a insuficiencia
pancreatica exocrina: pancreolauryl, elastasa fecal-1,
y la prueba de estimulacion con secretina o cole-
cistocinina (CCK). En la prueba de pancreolauryl se
administra dilaurato de fluoresceina junto con una por-
cion de carbohidrato y grasa, y tras recolectar la orina
durante 8 h, se determina el porcentaje de excrecion de
fluoresceina urinario, considerandose normal si es mayor
a 30%, dudoso entre 20 y 30%, y anormal cuando se
encuentra debajo de 30%. También se puede utilizar un
corte de 4.5 mcg/ml, el cual tiene una S de 82%, y E
91%°¢°", La determinacion de elastasa fecal-1 es una
prueba mas reciente, que permite discernir si la DC es
secundaria a insuficiencia pancreatica exocrina, y con
un valor de corte <200 mcg/g, la S varia entre 77-96%,
y la E 88%, con un valor de corte menor (100 mcg/G)
la S es 97%, E 84%; valor predictivo positivo 66% y VPN
100%°293. Las pruebas de estimulacidon con secretina o
con CCK, se realizan recolectando las secreciones pro-
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venientes del ampula de Vater via endoscopia tras la
estimulacion via endovenosa, pero dada su naturaleza
invasiva y con pruebas alternativas con S y E razonables
como el pancreolauryl o la elastasa fecal-1 cada vez se
realizan menos'?.

5. Malabsorcion de acidos biliares: los acidos biliares son
sustancias metabdlicamente activas, que al exceder una
concentracion en colon >3 mmol/l modifican la fisiologia.
Las bacterias coldnicas tienen la capacidad de conver-
tir acidos biliares primarios prosecretores en secundarios
secretores, los cuales disminuyen la absorcién de sodio y
aumentan la secrecion de cloro, ocasionando diarrea’.
Una causa cada vez mas reconocible de DC es la DAB.
Se ha descrito que hasta un 22.5% de los pacientes con
diarrea funcional o Sl tienen DAB®*. Varias pruebas pue-
den detectar malabsorcion de acidos biliares, como la
medicion sérica de niveles de 7-alfa-hidroxi-4-colesten-
3-ona o factor de crecimiento de fibroblastos tipo 19,
la medicion de acidos biliares fecales durante 48 h, o
el gammagrama con acido homotaurocélico con selenio
radiomarcado (prueba de SeHCAT). Un valor de reten-
cion corporal <15% al dia 7 tiene una S de 100% y E
94%, pero la prueba se encuentra poco disponible. En
forma mas practica, la respuesta clinica positiva a agen-
tes secuestradores de acidos biliares como colestiramina
o colestipol puede también utilizarse como prueba tera-
péutica de DAB"347,10,32,64_

Pruebas de motilidad

La capsula de motilidad inaldmbrica es un dispositivo inge-
rible con sensores de pH y presion, que permite medir el
tiempo por segmentos intestinales en base a cambios en el
pH, presion, y temperatura, lo cual ha permitido establecer
valores normales para cada segmento gastrointestinal®.
En DC su utilidad se limita a medir el tiempo de transito
de intestino delgado (Tl), ya que un transito lento puede
predisponer a SIBO®, y un Tl acelerado a vaciamiento pre-
maturo del contenido intestinal hacia el colon, permitiendo
el paso de sustancias no digeridas que son osmoticamente
activas. La mediana de Tl medido por capsula de motilidad
es 4.6 h, se considera Tl rapido si es <2.5h, normal entre
2.5-6h, y lento cuando es mayor a 6 h®°.

Estudios radiolégicos

Existen diferentes estudios de imagen que pueden indicar
en forma indirecta si existe alguna anormalidad anato-
mica estructural como estenosis, fistulas o diverticulos
intestinales, identificar calcificaciones en el area del pan-
creas, delinear grado y extension de Ell, detectar tumores
potencialmente secretores, particularmente neuroendocri-
nos, o alteraciones de motilidad asociadas a Tl acelerado.
Algunos estudios sencillos como una placa simple de abdo-
men pueden ser Utiles al mostrar calcificaciones en el area
del pancreas que sugieran pancreatitis cronica. Un estudio
de transito intestinal con contraste oral permite medir el
tiempo de llenado de la valvula ileocecal o bien observar
la presencia de defectos de llenado o areas de floculacién
sugestivas de malabsorcion en una o varias areas del intes-
tino delgado. Esta prueba sin embargo tiene un rendimiento

diagnostico bajo en DC (20%). La tomografia abdominal
computada (TAC) y la resonancia magnética nuclear (RMN),
ademas de permitir identificar tumoraciones, particular-
mente al realizarse junto con una tomografia con emision de
positrones (PET-scan), tienen variaciones al protocolo que
permiten una mejor visualizacion intestinal (entero-TAC y
entero-RMN), y ayudan a identificar engrosamiento focal o
por segmentos, que pueden sugerir la presencia de enfer-
medad de Crohn u otras causas inflamatorias intestinales
o coldnicas. Aunque su rendimiento diagndstico aumenta
cuando hay dolor y diarrea, este es de 23% cuando el Unico
sintoma es DC®7:%8,

Estudios endoscopicos

Los estudios endoscopicos apoyan el diagnostico de la causa
de DC en dos formas: al confirmar lesiones macroscopicas
que sean diagnosticas de una enfermedad, y al permitir la
toma de biopsias para el diagndstico histologico final.

1. Colonoscopia: el papel de la colonoscopia e ileoscopia
en DC consiste en identificar hallazgos macroscopicos
que sugieran dano mucoso sugestivo de Ell, y en aquellos
casos cuando la apariencia intestinal o colénica es nor-
mal, para la toma de biopsias que permitan determinar si
existe enteritis o colitis microscopicas u otras condicio-
nes inflamatorias. La colonoscopia tiene un rendimiento
diagnostico global en DC que varia entre 15-31% (2-15%
si es DC acuosa), pero es superior a la sigmoidoscopia,
ya que permite la toma de biopsias en cada segmento
colénico, aumentando la posibilidad de diagnosticar coli-
tis microscopicas, asi como dano microscopico en ileon
terminal. -2, Dos estudios mexicanos concluyeron que
la colonoscopia con toma de biopsias permite estable-
cer el diagndstico histoldgico especifico entre 28%" y
36%’? de los casos de DC. El rendimiento diagnéstico de
las biopsias de ileon varia de acuerdo a la indicacion
(promedio 10% en DC), y aumenta en casos con anor-
malidades detectadas mediante estudios de imagen o
al observar erosiones, ulceraciones, o bien alteraciones
macroscopicas al utilizar endoscopios de alta definicion
con cromoendoscopia virtual’®74,

2. Esofagogastroduodenoscopia: ciertas enfermedades tie-
nen una predileccion por alguna area particular del
intestino, por ejemplo, enfermedad celiaca es mas facil-
mente detectable en duodeno, donde puede observarse
un patron nodular o reticular con los endoscopios de luz
blanca, o reduccion macroscopica de vellosidades con
los de magnificacion. La endoscopia superior permite
ademas la toma de biopsias duodenales, y en algunos
casos seleccionados, aspirados para cultivo y anti-
biograma. Aunque se ha reportado que los hallazgos
endoscopicos duodenales como nodularidad o un aspecto
reticular pueden ser inespecificos, un estudio evalué el
rendimiento diagnostico de los hallazgos endoscopicos
duodenales tipicos, y reporté que la presencia de cual-
quiera de ellos tenia una S de 95% y una E de 98.4%
comparado con el estandar de oro (hallazgos histopato-
logicos). De estos, la reduccion del grosor de los pliegues
circulares tuvo la menor precision diagnostica, mientras
que el patrén en mosaico, reticular o con fisuras se aso-
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cio a una E 98-99%, con razones de momios superiores a
1275,

. Enteroscopia y videocapsula endoscopica: los estudios

que evaluan el intestino medio, como la videocapsula
endoscopica (VCE) o la enteroscopia con uno o doble
balon tienen un rendimiento diagndstico de 42-77% en
DC, el cual depende de la identificacion de erosiones,
Ulceras aftoides o serpiginosas, eritema, edema o este-
nosis luminal’®”’. Un estudio reciente reporto6 que la VCE
puede cambiar el diagnédstico en 1 de cada 3 casos’’,
mientras otro trabajo concluyé que aunque el rendi-
miento diagnostico es 44%, este disminuye en forma
considerable en DC si los marcadores de inflamacion
como la calprotectina son negativos’®. Especificamente
en enfermedad celiaca, la VCE mostré una S 87.5% y
E 90.9% en un estudio multicéntrico usando histologia
como el estandar de oro, y tras comparar con hallazgos
sugestivos como apariencia en mosaico o nodular, fisu-
ras 0 mucosa plana’®. La enteroscopia, en cualquiera de
sus modalidades (balon, doble balon o espiral, antero-
grada, retrograda) permite la toma de biopsias guiada
por segmento, y de ese modo confirmar el diagndstico
histoldégico hasta en 86% de enteropatias, y 78% de los
casos de enfermedad de Crohn intestinal®®. Su rendi-
miento diagnostico en DC es menor (55%) cuando no hay
lesiones macroscopicas sugestivas de EII®"-#2,

Hallazgos histologicos

El analisis histopatologico permite definir el tipo de inflama-
cion asociado a dafo intestinal o colonico que puede ser en
muchos casos, especifico de alguna entidad, o bien orien-
tar al mecanismo fisiopatoldgico involucrado o diagnosticos
diferenciales cuando los hallazgos no son definitivos. Un
patdlogo experto en trastornos gastrointestinales es capaz
de distinguir entre hallazgos normales o anormales en cada
sitio:

1.

Presencia de atrofia: altura de las vellosidades y su rela-
cion con la profundidad de las criptas, aplanamiento o
grado y distribucién de atrofia (clasificaciones de Marsh
y Marsh-Oberhuber).

. Tipo de infiltrado inflamatorio: presencia de agregados

linfoides con o sin hiperplasia, patrén y nimero de célu-
las inflamatorias por campo de alto poder (eosindfilos,
linfocitos, células plasmaticas, neutrofilos), asi como su
distribucion (intraepiteliales, lamina propria), presencia
de erosiones, Ulceras, abscesos, criptitis 0 microabscesos
de criptas, fisuras e inflamacion de tipo granuloma-
tosa.

. Tinciones especificas: algunas tinciones permiten la

deteccion de hallazgos mas especificos (hematoxi-
lina y eosina: contraste de componentes intrace-
lulares, acido peryodico de Schiff o PAS: diferen-
ciacion de glucogeno de otros elementos, macro-
fagos, parasitos, Masson: colagena, inmunohistoqui-

mica: subtipos de linfocitos, rojo Congo: amiloi-
dosis, PCR para Tropheryma whipplei o Giardia
lamblia)®:.

Patrén de distribucion del daio intestinal: tanto en pato-
logia malabsortiva intestinal como inflamatoria colonica
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hay que resaltar que la mayoria de las enfermedades
(con excepcion de pocas como CUCI) desarrollan un
patréon en parches, a lo largo tanto de duodeno, yeyuno
e ileon, como en colon. Debido a esto es importante
tomar biopsias intestinales y colénicas -incluyendo
cada segmento colonico-, y en casos especificos poner
énfasis en un area en particular, por ejemplo, bulbo
duodenal en enfermedad celiaca. Se ha descrito que
el tomar al menos 2 biopsias de bulbo (en posicién 9 y
12) y al menos 4 del duodeno posbulbar incrementa la
posibilidad de diagnosticar enfermedad celiaca al menos
5% con una S de 96%%. Un estudio que evaluo el rendi-
miento diagnodstico de las biopsias de duodeno en 28,210
pacientes encontré que los predictores de toma de biop-
sia y hallazgos anormales fueron sospecha de esprue,
anemia, diarrea y pérdida de peso, y en aquellos con
DC, 8.6% tuvo algin hallazgo significativo relacionado
con enfermedad celiaca, y entre aquellos con sospecha
de esprue, 8.9% tuvo linfocitosis intraepitelial, 11.2%
atrofia de vellosidades, y 12% datos concluyentes de
esprue®’.

. Criterios diagnosticos, diferenciales y hallazgos inespe-

cificos de enteropatias asociadas a DC: de los trastornos
duodenales asociados a DC, algunos tienen criterios
histoldgicos bien definidos, como enfermedad celiaca,
en la cual es tipico observar atrofia de vellosidades y
linfocitosis intraepitelial, con un conteo de linfocitos
intraepiteliales (LIE)>40 por campo de alto poder,
criterios definidos por las clasificaciones de Marsh y
Oberhuber, o la clasificacion simplificada de Corazza®-8¢.
Sin embargo el diagnostico diferencial de atrofia de
vellosidades es muy amplio, y diversas condiciones pue-
den presentar atrofia en diferentes grados, como esprie
tropical, SIBO, enteritis autoinmune, enteropatia aso-
ciada a medicamentos, enfermedad de Whipple, esprue
colagenoso, enteritis eosinofilica, enfermedad de Crohn,
linfoma intestinal, TB intestinal, enteritis infecciosa
por Giardia, enteropatia asociada a VIH, y desnutricion
severa, mientras que el diagnostico diferencial de linfo-
citosis intraepitelial (valor normal < 25/HPF) comprende,
ademas de enfermedad celiaca, esprue tropical, SIBO,
enteropatia autoinmune, enteropatia asociada a
medicamentos, e incluso  algunos  trastornos
funcionales®-"*. En ciertos casos, y a pesar de los
hallazgos histologicos -que pueden mostrar hallazgos
limitrofes- puede ser dificil establecer un diagndstico
final, por lo que es importante tomar en consideracion
el contexto general del paciente, como lugar de origen,
historia familiar de padecimientos similares, infec-
ciones gastrointestinales previas recientes, y estudios
adicionales como biomarcadores serologicos o fecales,
particularmente para diferenciar algunas formas de
enfermedad celiaca de esprle tropical, SIBO o diarrea
funcional postinfecciosa?’92-%4.

Criterios histoldgicos diagnosticos de colonopatias
asociadas a DC: de entre las colonopatias asociadas a
DC, las Ell presentan hallazgos histologicos especificos
como microabscesos y distorsion de criptas en CUCI®, o
inflamacion granulomatosa, fisuras y afeccién transmural
en enfermedad de Crohn’®%. Las colitis microscdpicas
como su nombre lo indica se presentan con hallazgos
inflamatorios en las biopsias, en ausencia de dafo endos-
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Diarrea en el adulto inmunocompetente

Cronica (>4 sem)

!

—
No sintomas de alarma ¢cumple con Si
Criterios de Roma? —
¢, Sospecha malabsorcion? i, Descartar
SAID

No

¢, Sospecha diarrea inflamatoria?

Nol

Persistencia, no SAID ni diarrea
inflamatoria, ¢ Sintomas de alarma?

Figura 2  Algoritmo diagnostico de diarrea cronica.

<4 semanas . a persistente
= Subaguda

Descartar diarrea como efecto secundario de medicamentos o condiciones

otras enteropatias * diarrea asociada a
acidos biliares

quirtrgicas pre-existentes (colecistectomia, estenosis, colectomia)

Etiologia post-infecciosa?

Diarrea funcional / SlI-D

SIBO, Esprue tropical
Ell post-infeccion
SlI-Pi

BH, PCR, VB12, Ac. Félico, Sat. Transf, Carotenos séricos,
Busqueda Giardia, Grasa en heces, D-Xylosa, EF-1
Ab Anti-transglutaminasa IgA + Niveles IgA + Bx duodeno

Si
P Calprotectina fecal [ D/C Ell Colonoscopia /
Lactoferrina fecal el (CUCI/Crohn) lleoscopia + Bx

Descartar otras enfermedades
estructurales * colitis microscopicas +

Colonoscopia / lleoscopia + Bx
Videocapsula

Entero-TAC

BH: biometria hematica; Bx: biopsias; D/C: descartar; EF-1: elastasa fecal-1; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; PCR: proteina

C reactiva ultrasensible;

SAID: sindrome de absorcion intestinal deficiente; SIBO: sobrepoblacion bacteriana del intestino delgado; SlI-Pi: sindrome de
intestino irritable postinfeccioso; TAC: tomografia axial computarizada.

copico. El hallazgo caracteristico en colitis linfocitica es
linfocitosis intraepitelial, definida como>20 LIE por 100
células epiteliales, y un infiltrado agudo y cronico mixto
en lamina propia. En colitis colagenosa pueden verse
hallazgos similares, con menor grado de linfocitosis
intraepitelial, pero con una banda de colagena subepite-
lial de>7 um (normal <5 um)®. Las colitis eosinofilicas
requieren presentar eosinofilia tisular, que puede variar
dependiendo del area, en promedio se requiere al
menos 65 eosinofilos por campo de alto poder, pero
al observarse eosinofilia tisular en otras entidades
incluyendo Ell, un panel de expertos ha recomendado un
conteo >50 eosinodfilos por campo de alto poder en colon
derecho, >35 en transverso, y>25 en colon izquierdo,
con o sin eosinofilia periférica, y con o sin afeccion en
intestino delgado, particularmente ileon terminal, para
cumplir con criterios de colitis eosinofilica? %,

7. Hallazgos histologicos sugestivos de dafio por medica-
mentos: otras entidades que pueden ocasionar dafo
colonico y DC incluyen infecciones, particularmente
ICD, y medicamentos. Ya se ha comentado que algunas
drogas pueden incrementar el riesgo de colitis micros-
copicas (IBP, AINE, ISRS, antibioticos), mientras otras
pueden ocasionar ulceraciones (AINE, quimioterapia,
inmunoterapia y terapia blanco para cancer, RT). Se han
descrito diferentes patrones histologicos en daho por
medicamentos, que incluyen colitis focal activa, colitis
pseudomembranosa, colitis hemorragica, colitis isqué-
mica, y colitis erosiva’® 92, El diagndstico histologico
de dano por inmunoterapia e inhibidores de los puntos
de control es similar al de Ell, con infiltrados mixtos por

linfocitos y neutrofilos, criptitis, y en formas severas,
apoptosis'®20,

Diarrea funcional

Se define diarrea funcional como aquella diarrea cro-
nica que no es ocasionada por enfermedad organica o
estructural®®3°, Su diagnéstico se basa en los criterios clini-
cos de Roma |V, caracterizados por evacuaciones diarreicas
que ocurren mas del 25% del tiempo, por al menos 3 meses
previos y con 6 antes del diagnéstico, y se distingue del SlI-D
por la ausencia de dolor como sintoma predominante’?.

Algoritmo diagnéstico

Existen varias guias de abordaje con recomendaciones gene-
rales, y se han descrito diferentes algoritmos para el diag-
nostico de DC, siempre con el sesgo de prevalencia de ciertas
entidades del pais donde se realiza la publicacion'’-"°,
Las guias americanas de diarrea funcional recomiendan un
escrutinio basico con calprotectina fecal, serologia celiaca,
busqueda de Giardiay de DAB en la mayoria de los pacientes
como recomendaciones condicionales y calidad de evidencia
variable®3°. Recientemente se publicé una revision latinoa-
mericana con énfasis en la fisiopatologia de la DC, y con
un algoritmo que incluye prueba de grasa en heces y bre-
cha anidnica como criterios mayores de subclasificacion'®.
Debido al amplio diagndstico diferencial, para realizar un
algoritmo que sea sencillo es importante considerar antece-
dentes familiares, enfermedades sistémicas, forma de inicio

397



0. Gomez-Escudero and J.M. Remes-Troche

Efecto secundario de medicamentos l

—

Condiciones quirargicas pre-existentes I —
Diarrea post-infecciosa l —
SAID / Enteropatias l e
Insuficiencia pancreatica exocrina l >
Enfermedad inflamatoria intestinal ‘ —
Colitis microscopicas / eosinofilica l —_—
Diarrea por acidos biliares ‘ —
Neoplasias / Inmunoterapia ] —_—
Diarrea funcional / SlI-D l —

Figura 3

Suspender o considerar cambiar medicamento

Tratamiento para diarrea biliar, SIBO, o Tl acelerado

SIBO (Rifaximina), Esprue tropical (Tetraciclinas, acido
félico), SlI-Pi (rifaximina, probiéticos, colestiramina)

Budesonide, mesalazina, dieta, probioticos?

Enzimas pancreaticas, dieta

Mesalazina, budesonide, esteroides,
inmunosupresores, biolégicos

Budesonide, esteroides, inmunosupresores, dieta

Colestiramina, dieta

Tratamiento neoplasia, considerar terapia blanco
diferente, tratamiento como Ell

Rifaximina, probidticos, loperamida, eluxadoline,
amitriptilina, imipramina, dieta

Opciones terapéuticas en diarrea crénica de acuerdo a la causa.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; SIBO: sobrepoblacion bacteriana del intestino delgado; SlI-Pi: sindrome de intestino irritable

postinfeccioso; TI: transito intestinal.

de la diarrea, periodicidad o patrén de evacuacion, frecuen-
cia y apariencia, cirugias abdominales previas, uso previo
de medicamentos, sintomas de alarma (sangrado rectal,
melena, pérdida de peso, sintomas nocturnos, historia fami-
liar de Ell, polipos o cancer de colon), signos de alarma en
el examen fisico abdominal (masas, adenomegalias), y sinto-
mas extraintestinales asociados, con el fin de determinar si
es probable que sea malabsortiva, inflamatoria o funcional,
y reducir la necesidad de pruebas o encaminarlas hacia el
subtipo probable. Nosotros proponemos un algoritmo diag-
nostico sencillo para establecer la causa de DC (fig. 2), en
el cual se excluyen en forma inicial causas secundarias a
medicamentos, o a alteraciones anatomicas o funcionales
posteriores a cirugia gastrointestinal, como colecistectomia
o colectomia. A continuacion, si existe el antecedente de
un episodio potencialmente infeccioso, con cambio en el
habito posterior al mismo, considerar SIBO, Ell secundaria,
o bien diarrea funcional o SII-Pi. En base a las caracteristi-
cas clinicas y macroscopicas de la diarrea, y a la presencia
o no de sintomas de alarma, el algoritmo divide a la DC en
3 grupos: funcional, malabsortiva o inflamatoria. Si hay sin-
tomas sugestivos de malabsorcion se sugiere descartar SAID
mediante estudios basicos de malabsorcion (BH, proteina C
reactiva ultrasensible, carotenos séricos, serologia celiaca,
niveles séricos de vitamina B12, acido félico y cinética de
hierro). Si no hay datos sugestivos de SAID se debe investigar
diarrea inflamatoria mediante la determinacién de calpro-
tectina y/o lactoferrina fecales. En base a los resultados
se norma la conducta a seguir, por ejemplo, si la serologia
celiaca es débilmente positiva el siguiente paso seria hacer
una endoscopia para toma de biopsias duodenales, y si la
calprotectina o lactoferrina son positivas, entonces se debe
hacer una colonoscopia para descartar Ell. En aquellos casos

sin evidencia de malabsorcion o inflamacion colénica en los
parametros bioquimicos, pero en los que existen sintomas de
alarma como pérdida de peso o sintomas nocturnos, hay que
realizar una colonoscopia e ileoscopia con toma de biopsias
de ambos sitios, para descartar enteropatias o colitis micros-
copicas. Cuando existen antecedentes en la historia clinica
que sugieran DAB, se puede dar un tratamiento de prueba
con un agente secuestrador de sales biliares. En aquellos
pacientes sin sintomas o signos de alarma y que cumplen
con los criterios de Roma, o bien cuando la evaluacion diag-
nostica es negativa, se puede establecer el diagndstico de
diarrea funcional, o si existe el antecedente de infeccion
y no hay evidencia de Ell o SIBO, se puede confirmar el
diagnoéstico de Sll o diarrea funcional postinfecciosas'™"". El
diagnostico de una entidad causante de DC no descarta la
posibilidad de un segundo problema sobreagregado o simul-
taneo. Se han descrito casos de Sl postinflamatorio tras Ell,
o de enfermedad celiaca y Sll concomitantes'%-%,

Finalmente, en la figura 3 se describen las opciones tera-
péuticas de acuerdo a la causa de la diarrea.

Conclusiones

Debido a la complejidad en los mecanismos y a las multi-
ples causas de DC, la presente revision analiza el abordaje
diagnostico enfatizando claves en los antecedentes clinicos
que puedan orientar a determinar la causa o en su defecto
categorizarla en un subgrupo, el papel de los diferentes
biomarcadores y pruebas diagndsticas en cada subtipo de
diarrea. Se detallé un abordaje clinico el cual apoyado de
forma racional con pruebas diagnosticas sera de utilidad en
la practica diaria para determinar la etiologia de este pro-
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blema tan comun pero tan complejo, y asi poder guiar la
terapia de manera oportuna y especifica.
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