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Resumen

La diarrea crénica es un sindrome de gran complejidad cli-
nica que _frecuentemente deben enfrentar médicos generales,
internistas y gastroenterologos. EI diagnostico diferencial es
muy amplio y en ocasiones encontrar la causa precisa puede
ser dificil, costoso y frustrante. La literatura publicada sobre
este topico, en general, carece de estudios controlados adecua-
dos, y por ello las recomendaciones para evaluacion diagnés-
tica b4 tratamiento son basadas en series de casos, experiencia
de las instituciones u opiniones de expertos y no en una evi-
dencia razonable. Por otro lado, muchas de las pruebas diag-
nésticas cldsicas que han sobrevivido en el tiempo fueron dise-
fiadas sobre fundamentos fisioldgicos y no han sido valida-
das de manera amplia dentro del rigor de la prueba clinica,
lo que hace que su aceptacion, aplicacion y estandarizacion
en la prdctica diaria sean muy limitadas. No existe un con-
senso general sobre diagnéstico y tratamiento de diarrea cro-
nica y muchos de los expertos divergen ampliamente sobre sus
recomendaciones.

El propésito de este articulo es definir algunas pautas genera-
les de evaluacion clinica de los pacientes con diarrea cronica
que nos permitan un acercamiento diagndstico racional fun-
damentado en los datos clinicos y en el uso apropiado de las
diferentes pruebas.

Summar

Chronic diarrhoea is a syndrome of great clinical complexity
which is frequently encountered by general physicians, inter-
nists and gastroenterologists. Differential diagnosis is very
broad and sometimes finding the precise cause can be diffi-
cult, expensive and frustrating.

Literature published about this topic lack, in general, ade-
quate controlled studies and for this reason recommendations
for diagnostic evaluation and treatment are based upon series
cyr cases, experience qf the institutions or experts opinions and
not on a reasonable evidence. On the other hand, many of
the classical diagnostic tests that have survived until now were
designed over physiologic foundations and have not been vali-
dated extensively with the precision of a clinical test. This
limits its acceptance, application and standardization in the
daily practice .

There is not a general agreement about diagnosis and treat-
ment of chronic diarrhoea and many of the experts divert
about their recommendations.

The purpose of this paper is to define some general guidelines
about the clinical evaluation of patients with chronic diarr-
hoea that lead us to a rational approach based upon clinical
trials and the appropriate use of the many different tests.
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D efinicion
La diarrea es un desorden intestinal caracte-

rizado por evacuaciones blandas o liquidas, frecuen-
temente acompanadas de molestias abdominales y/o
urgencia defecatoria. La duracion de la diarrea debe
ser mayor de tres semanas para que sea considerada
cronica (1). En las definiciones originales se requeria
de una frecuencia mayor de tres evacuaciones por dia
y de un peso fecal superior a 200 g en 24 horas,
sin embargo la mayoria de los pacientes con diarrea,
aquejan una disminucion en la consistencia fecal como
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el sintoma predominante y muchos de ellos pueden
presentar dos o incluso una sola deposicion diaria.
Por otro lado, algunos individuos sanos producen
heces con un peso superior a los 200 gramos por dia
sin manifestar diarrea (1). Existe un grupo de pacien-
tes con diarrea infecciosa aguda que puede prolon-
garse hasta por 6 semanas, conformando un sindrome
conocido como diarrea infecciosa persistente o pro-
longada. Algunos de los agentes implicados en esta
enfermedad son la giardia, la E coli enteroadherente

y el estrongyloides (2).

Epidemiologia

La prevalencia exacta de la diarrea cronica es des-
conocida. De acuerdo con estadisticas de la OMS, la
prevalencia en ninos a nivel mundial es de 3 a 5% (3).
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En adultos, los datos son menos confiables. La amplia
variabilidad de criterios en la definicion y el subregis-
tro de los servicios de salud en los diferentes paises,
especialmente en adultos, hace imposible estimar la
prevalencia e incidencia de esta enfermedad. Basan-
dose en la frecuencia aumentada de las defecaciones
como criterio diagnostico (el criterio mas amplia-
mente usado), la prevalencia de diarrea cronica en los
Estados Unidos es aproximadamente 5% (4-6).

Las condiciones socioeconomicas y el nivel de los
servicios sanitarios son factores que determinan la fre-
cuencia de los casos de la enfermedad. En paises desa-
rrollados las enfermedades que mas se asocian a dia-
rrea cronica son el sindrome de intestino irritable,
la enfermedad inflamatoria intestinal, las infecciones
cronicas y la diarrea secretoria idiopatica (7-9). En
los paises en vias de desarrollo, las infecciones croni-
cas parasitarias, bacterianas y micobacterianas son las
causas mas comunes. También son frecuentes en estas
zonas los trastornos funcionales digestivos y las enfer-
medades malabsortivas de diferente etiologia (10-12).

Clasificacion de la diarrea

Desde el punto de vista fisiopatologico la diarrea
se clasifica en tres grandes categorias, osmotica, secre-
tora e inflamatoria (1,2). Sin embargo, esta clasifi-
cacion no tiene utilidad en la orientacion del diag-
nostico ya que no toma en cuenta la presentacion
clinica ni las caracteristicas de las evacuaciones que
son claves fundamentales para direccionar el estudio.
Como contraparte a esta clasificacion, existe la clasifi-
cacion clinica, la cual toma los aspectos semiologicos
mas relevantes y con base en ellos clasifica la enferme-
dad en tres grupos: diarrea acuosa, esteatorrea (mala-
bsorcion) y diarrea inflamatoria. En la mayoria de los
casos las enfermedades diarréicas comparten meca-
nismos fisiopatologicos distintos. La diarrea acuosa,
por ejemplo, puede ser debida a una secrecion intes-
tinal inadecuada (diarrea secretora) o a la ingestion
de solutos no absorbibles (diarrea osmotica). Los sin-
dromes de malabsorcion pueden tener un componte
de secrecion intestinal inapropiado como es el caso de
secrecion colonica inducida por acidos grasos, o un
componente inflamatorio, como sucede en la enfer-
medad celiaca. Finalmente, las diarreas inflamatorias
comparten trastornos tanto de secrecion como de
malabsorcion en su fisiopatologia (1,2). Este articulo
propone un esquema de diagostico fundamentado en
la clasificacion clinica.

Evaluacion de la enfermedad
diarreica cronica

La diarrea cronica puede ser originada por multi-
ples enfermedades y su estudio diagnostico representa
usualmente un gran reto para el medico debido a la
amplia gama de posibilidades etiologicas y al enorme
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arsenal de pruebas diagnosticas disponibles, muchas
de ellas costosas y con utilidad clinica incierta. El
objetivo principal que el medico debe trazarse al ini-
ciar el estudio clinico de un paciente con diarrea cro-
nica es llegar al diagnostico de la manera mas rapida
y barata posible. A pesar de la gran complejidad de
este sindrome, en la mayoria de los casos es posible
alcanzar el diagnostico a traves de la historia clinica,
el examen fisico, algunas pruebas de laboratorio basi-
cas y examenes endoscopicos y radiologicos especifi-
cos. La elaboracion detallada y completa de la historia
clinica es el paso mas importante de todos. Con un
interrogatorio sistematico se pueden delimitar de una
manera rapida las numerosas posibilidades diagnosti-
cas a unas cuantas. El interrogatorio debe dirigirse
hacia los siguientes aspectos: las caracteristicas de
la diarrea, la forma de inicio (subito o progresivo),
el patron defecatorio (continuo o intermitente), el
aspecto de las heces (grasosas, acuosas, sanguinolen-
tas, etc), la presentacion nocturna y la presencia de
incontinencia fecal. Los factores epidemiologicos de
riesgo como viajes a zonas rurales con malas con-
diciones de higiene y consumo de agua potencial-
mente contaminada. El dolor abdominal es un sin-
toma importante, es frecuente en enfermedad infla-
matoria intestinal, sindrome de intestino irritable e
isquemia intestinal y es raro en diarrea osmotica o
secretora. La perdida de peso cuando es marcada
orienta a pensar en malabsorcion generalizada, cancer
o isquemia mesenterica. El consumo de laxantes y
otros medicamentos es una causa muy frecuente de
diarrea cronica y debe ser considerado e interrogado
con insistencia en todos los casos. Los antecedentes
de radioterapia o cirugias abdominales son causas
iatrogénicas de diarrea cronica que deben ser inves-
tigadas en la historia clinica. Finalmente, debe rea-
lizarse una revision por sistemas dirigida hacia la
busqueda de enfermedades cronicas como diabetes,
hipotiroidismo, alcoholismo, drogadiccion, sindro-
mes paranecoplasicos, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, enfermedades colageno-vasculares y otros
trastronos inmunes. En la Tabla 1 se presentan algu-
nos de aspectos claves de la historia clinica que orien-
tan el diagnostico (13). En la Figura 1 se presenta una
propuesta de acercamiento diagnostico basico para
enfocar el diagnostico inicial de un paciente con dia-
.

rrea cronica.

Cerca de 25% de los casos la diarrea croénica son
de muy dificil diagnostico y puede ser necesario hos-
pitalizar al paciente y realizar pruebas mas especiali-
zadas y extensas (2,13).

Diarrea por malabsorcion
(Esteatorrea)

Solo la malabsorcion de grasa y carbohidratos
tiene importancia en la practica clinica. La malabsor-
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Tabla 1.  Aspectos importantes del interrogatorio en la orientacidn
diagnostica de la diarrea crénica.

Inicio
Abrupto: Infecciones, diarrea scretoria idiopatica
Gradual: Diversas causas

Historia familiar
Defectos absortivos congéntitos, Ell, enfermedad celiaca, neoplasia
endocrina multiple

Historia dietaria

Alimentos”libres de azacar”: ingestion de sorbitol, manitol.

Consumo de leche cruda: diarrea de Brinerd

Exposicion a aguas contaminadas: Infeccion cronica bacteriana (ej Aero-
monas), giardiasis, cryptosporidosis, diarrea de Brinerd

Historia de viajes
Diarrea infecciosa, diarrea secretoria cronica idiopatica

Pérdida de peso
Malabsorcion, insuficiencia pancreatica exocrina, neoplasia

Intervenciones terapéuticas

Efectos secundarios de medicamentos; enteritis post radioterapia; esta-
dos postquirargicos; colitis pseudomembranosa inducida por antibioti-
cos

Pacientes que buscan ganancia secundaria
Consumo subrepticio de laxantes

Sintomas de enfermedad sistémica
Hipotiroidismo, diabetes, vasculitis, tumores, enfermedad de Whipple,
EIl, tuberculosis, mastocitosis

Abuso de drogas IV, promiscuidad sexual
Enfermedades relacionadas con HIV-SIDA

Marcadores clinicos de defectos inmunes
HIV-SIDA, deficiencias de inmunoglobulinas

Dolor abdominal
Insuficiencia vascular mesentérica, obstruccion, SII

Flatos excesivos
Malabsorcion de carbohidratos

Caracteristicas de las heces

Sanguinolentas: cancer, EII

Grasosas, lientéricas: malabsorcion, maldigestion

Color palido: enfermedad celiaca, ausencia de bilis

Diarrea nocturna: etiologia organica, aleja la posibilidad de diarrea fun-
conal.

cion generalizada se manifiesta como esteatorrea y se
denomina sindrome de malabsorcion. Este sindrome
tiene un espectro clinico muy amplio, en grados leves
puede ser totalmente asintomatico y en formas avan-
zadas se manifiesta con multiples sintomas y signos
que varian de acuerdo con la severidad y duracion
del trastorno y a la deficiencia de nutrientes especifi-
cos. Clasicamente, la malabsorcion se caracteriza por
perdida de peso, distension abdominal, meteorismo,
heces grasosas y fetidas y manifestaciones propias de
deficit de vitaminas y nutrientes escenciales (14). En
Tabla 2 se describen los principales sintomas signos
tipicos de la malabsorcion y su correlacion con el
trastorno fisiopatologico que los origina (14).

El defecto en la absorcion puede localizarse en
tres niveles: en la luz intestinal (mal digestion), en la
mucosa, o por fuera del intestino (postmucoso). En
otros casos el defecto es mixto, debido a una combi-
nacion de los tres anteriores (1,2,13).

Historia clinica + Examen Fisico + Examenes de rutina:
CH, VSG, eléctrolitos, Proteinas, PFH, PT, Ca, y P,
Coproanalisis: parasitos, grasa, leucocitos
Rectosigmoidoscopia + biopsia, segtn el caso

Categorizar |[————>

Diarrea
Elusiva-Severa

I Y |
Diarrea Malabsorcion Diarrea
Acuosa Generalizada Inflamatoria

Figura 1. Acercamiento diagndstico en diarrea crénica.

Tabla 2. Malabsorcién, correlacién entre las altemcionesﬁsiopatolégicas}/
las manifestaciones clinicas.

Malabsorcion de grasas, carbohidratos y proteinas Diarrea y
Secrecion luminar anorexia. Inflam. Mucosa pérdida de
peso
Fermentacion bacteriana de carbohidratos y Flatulencia
proteinas distension
Malabsorcion grasa abdominal
heces fétidas
heces
aceitosas.
Pancreatitis cronica —» Dolor
Distension e inflamacion intestinal abdominal
Deficiencia de hierro, pirodoxina, vitaminas —_p Anemia
Ky B12 Diatesis
hemorragica

Malabsorcion: calcio, vitamina D, proteinas y — Dolor 6seo

magnesio Osteopenia
Desnutricion proteico-calorica —p» Amenorrea
Deficiencia de vitamina D y calcio Infertilidad
Hiperparat,
secundario
Deficiencia de Fe, B12, folato Queilosos,
lositis
Vitamina K %ﬁrpura
Vitamina A Hiperquerat.
—» Foricu ar
Zinc, AG esenciales Acrodermatitis
Niacina Dermatitis
pigmentada
Proteinas Edema/ascitis
Deficiencia de vitamina A Xeroftalmia
Deficiencia de vitamina B y tiamina —» Neuropatia
periférica

La malabsorcion de causa luminal puede ser ori-
. ., .. .

ginada por disminucion de la carga de acidos biliares
en la luz intestinal, como sucede en la cirrosis hepa-
tica y la insuficiencia pancreatica exocrina. De hecho,
25 a 100% de los cirroticos tiene esteatorrea mode-
rada, sin embargo ésta no tiene repercusion clinica
en la mayoria de ellos (15,16). La insuficiencia pan-
creatica exocrina, a diferencia de la anterior, es una
causa muy frecuente de malabsorcion de origen lumi-
nal o maldigestion. Para que la insuficiencia pancrea-
tica produzca un sindrome de malabsorcion es nece-

. . 1 o ,
sario que exista una pérdida de 90% o mas en la fun-
cion de esta glandula (17).
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La malabsorcion por enfermedad mucosa tiene
diversas causas. Es originada por multiples enferme-
dades que comprometen directa o indirectamente la
mucosa intestinal afectando su funcion o disminu-
yendo la extension de la superficie de absorcion. Se
describen a continuacion las causas mas importantes
de malabsorcion de origen mucuoso:

* Drogas: colchicina, colestiramina y AINES que
inducen dano epitelial.

* Infecciones intestinales: protozoarios Giardia Lam-
blia, criprosporidium e Isospora) y helmintos (Stron-
gyloides)

* Enteropatias autoinmunes: yeyunitis idiopatica no
granulomatosa

* Enfermedades del sistema inmune: mastocitosis
sistémica, gastroenteritis eosinofilica

¢ Sprue celiaco: enfermedad clasica que describe el
sindromde de malabsorcion

* Dermatits herpetiforme

* Enfermedad de Whipple

* Abetalipoproteniemia

La malabsorcion de causa postmucosa la consti-
tuye escencialmente la linfangiectasia intestinal, en
la cual existe una obstruccion linfatica que impide
el transporte de nutrientes, especificamente grasas y
aminoacidos, que son transportados por esta via. Esta
enfermedad puede ser congénita o adquirida, debido
a trauma o tumores que lesionan el drenaje linfatico
intestinal (18,19) .

Dentro de las causas mixtas de estatorrea tene-
mos el sobrecrecimiento bacteriano (SCB), en donde
una poblacion anormalmente alta de colonias bac-
terianas intraluminales producen desconjugacion de
las sales biliares con pobre formacion de miscelios,
malabasorcion de grasas, inflamacion epitelial, tras-
torno secretorio y alteracion de lamotilidad (20,21).
Otras causas de esteatorrea mixta son el sindrome
de intestino corto en donde hay una disminucion
de la superficie absortiva (22,23), y algunas enfer-
medades metabolicas como la tirotoxicosis, la insu-
ficiencia adrenal y la desnutricion proteico-calorica
(24-26).

Una clave clinica importante es que cuando la
malabsorcion es de causa mucosa, el paciente pre-
senta mas sintomas de compromiso general como
anorexia, letargia y malestar, las heces flotan en el
agua debido a la presenca de gas y grasa, las proteinas
séricas son bajas debido a pérdida de las mismas desde
la pared intestinal (enteropatia perdedora de protei-
nas) y suele haber anemia por deficiencia de folato
y hierro (27). Cuando la malabsorcion es de origen
luminal, como sucede en la enfermedad pancreatica
cronica, se presentan crisis de dolor abdominal por
pancreatitis, hay una mayor cantidad de grasa obser-
vada en las heces y los pacientes no presentan sinto-
mas de gas debido a que la amilasa salival y gastrica
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compensan parcialmente la digestion y posterior
absorcion de los carbohidratos (28).

Examenes de diagnostico para diarrea
malabsortiva

Exdmenes bdsicos

Estudios en sangre y materia fecal. Mediante la obten-
cion de unos pocos examenes basicos se pueden tami-
zar de manera rapida los pacientes con esteatorrea
(1,2,13). Estos examemens son: cuadro hematico con
volimenes eritrocitarios y velocidad de sedimenta-
cion globular, PT, proteinas diferenciadas, fosfatasa
alcalina, calcio, fosforo, caroteno y colesterol. Estas
pruebas se encuentran alteradas cuando hay malab-
sorcion de hierro, acido folico, vitamina B12, vita-
mina K y presencia de osteomalacia, una condicion
muy frecuente en pacientes con esteatorrea. Siempre
debe realizarse examen de materia fecal para estudio
de parasitos y grasa cualitativa. El estudio cualitativo
de grasa fecal mediante tincion de Sudan en una sola
muestra, realizado adecuadamente, tiene una sensi-
bilidad y especificidad de 90% (29-31). Cuando la
esteatorrea es leve o hay baja ingesta de grasa durante
el estudio, la prueba pierde sensibilidad. El examen
debe realizarse en optimas condiciones de estandari-
zacion algo que no es usual en la mayoria de las insti-
tuciones de nuestros paises.

Exdmenes radiolégicos

La radiografia simple de abdomen puede detectar
calcificaciones pancreaticas en algunos pacientes con
pancreatitis cronica. El estudio radiologico del intes-
tino delgado con bario permite evaluar anormalida-
des de la superficie mucosa y de la luz intestinal
las cuales estan presentes en diversas enfermedades
como son la enfermedad de Whipple, el linfoma intes-
tinal, la enfermedad celiaca y en general cualquier
trastorno de malabsorcion intestinal (32). Ningan
hallazgo radiologico del intestino delgado suele ser
patognomonico de alguna enfermedad. Un hallazgo
frecuente en malabsorcion, pero inespecifico, es la
segmentacion intraluminal del bario por precipitacion
del mismo dentro del liquido intestinal. Otras anor-
malidades como estenosis, asas ciegas y fistulas que
son causa frecuente de sobrecreimiento bacteriano,
pueden detectarse mediante este examen (33,34).

EXa’menes CSPeC{ﬁCOS

Estudio cuantitativo de grasa en materia fecal. Cons-
tituye la “prueba de oro” para el diagnostico de mala-
bsorcion. Sin embargo, pocos laboratorios la realizan
de manera adecuada y pocos pacientes aceptan some-
terse a ella. Se requiere de una coleccion de materia
fecal en un periodo de 48 a 72 horas (preferiblemente
72 h), con una ingesta de 100 g de grasa durante este
tiempo. La materia fecal debe mantenerse bajo refri-
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geracion en todo momento durante la recoleccion
(35). La presencia de una cantidad de grasa igual o
mayor de 7 gr en 24 horas establece el diagnostico
de esteatorrea (1,35). La grasa puede aparecer en alta
cantidad en MF en diarreas secretorias de alto volu-
men (>800 g/24h), por “arrastre”, sin que tengan
sindrome de malabsorcion, alcanzando valores hasta
de 14 g (1,2). El porcentaje de grasa excretada en MF
en 24 horas orienta también sobre la causa de la estea-
torrea, una excrecion < 9,5% sugiere enfermedad
mucosa y > 9,5%, enfermedad pancreatica (1,36).

Biopsia de intestino delgado. Una vez que la esteato-
rrea ha sido documentada claramente, la biopsia duo-
denal permite aclarar si la malabsorcion se debe a
enfermedad mucosa o a maldigestion luminal. La his-
tologia duodenal en la mayoria de los casos es repre-
sentativa de la enfermedad mucosa del resto del intes-
tino delgado y por ello las biopsias intestinales distales
con la tecnica de capsula guiada por radiologia rara
vez son necesarias en adultos (37). En algunas pocas
enfermedades la biopsia duodenal permite establecer
con certeza el diagnostico, como sucede en la enfer-
medad de Whipple y la infeccion por Mycobacterium
Avium Intracelulare (MAIC), entre otras. En la mayoria
de los casos, sin embargo, la biopsia detecta anorma-
lidades histologicas inespecificas como atrofia vello-
citaria, hiperplasia criptica e infiltrado inflamatorio
cronico de la lamina propia. En laTabla 3 se describen
las diferentes entidades clinicas en donde tiene apli-
cacion la biopsia duodenal.

Pruebas seroldgicas para enfermedad celiaca. Exis-
ten varios ensayos serologicos que evaltan la presen-
cia de anticuerpos contra el gluten, la proteina de la
harina de trigo. Los anticuerpos antigliadina IgG e
IgA tienen una sensibilidad y especificidad de 50% y
90% respectivamente (38). Debido a la gran canti-

Tabla 3. Utilidad diagnéstica de la biopsia duodenal.

Dia%n(')stico histologico
- Enfermedad de Wipple
- MAIC
- Abetalipoproteinemia
- Agamaglobulinemia

Histologia anormal pero no hace el diagnéstico
- Sprue tropical
- Sprue cehiaco
- Sobrecrecimiento bacteriano
- Deficiencia severa y prolongada de acido folico y B12

La histologia puede ser normal en duodeno
- Linfoma
- Linfagiectasia
- GE eosinofilica
- Mastocitosis sistémica
- Amiloidosis
- Enfermedad de Crohn
- Parésitos
Trier JS. N Engl ] Med; 1981; 285

dad de falsos positivos por su baja sensibilidad, estas
pruebas han entrado en desuso y han sido reempla-
zadas por otras con mayor rendimiento desarrolladas
recientemente, los anticuerpos anti—transglutaminasa

anti-endomisium. Estas Gltimas alcanzan una sen-
sibilidad y especificidad de 90% y 100% respectiva-
mente en estudios bien conducidos (39,40). Cuando
la biopsia duodenal reporta cambios inflamatorios
inespecificos con o sin atrofia vellocitaria y una de
estas pruebas es positiva, se impone el diagnostico de
sprue celiaco. Especialmente si el paciente presenta
diarrea malabsortiva y otros sintomas como anemia
microcitica, esteatorrea, ataxia, y osteopenia (41).
La introduccion de estas pruebas altamente especifi-
cas para enfermedad celiaca ha revolucionado el con-
cepto de que el sprue celiaco es una enfermedad rara,
mientras estudios anteriores informaban una preva-
lencia de 1:10.000 varios estudios recientes de tami-
zaje indican que la prevalencia puede ser hasta de
1:200 cuando se utilizan estas prucbas.

D-xylosa. Es una prueba de absorcion mucosa en la
cual se suministra xylosa, una pentosa que se absorbe
en su totalidad en el intestino delgado por meca-
nismos pasivos. La molécula es metabolizada en el
higado y excretada por la orina en donde debe recu-
perarse 25% de la dosis en individuos normales (1,2).
La prueba tiene poca utilidad en la actualidad debido
a su baja sensibilidad en enfermedad mucosa leve,
en pacientes ancianos, en disfuncion renal y en asci-
tis. Por otro lado, la biopsia dudodenal ha superado
ampliamente la utilidad diagnostica de esta prueba en
poblacion adulta (13).

Pruebas de funcién pancredtica. Existen diferentes
pruebas de funcion pancreatica, la gran mayoria de
ellas no tienen un uso amplio en la practica diaria
debido a que su rendimiento diagnostico y su disponi-
bilidad son limitados. Las pruebas mas conocidas son
la bentiromida, las pruebas de estimulacion pancrea-
tica y el test de Schilling. La bentiromida es un pep-
tido unido al acido para-aminobenzico (PABA) el cual
al ser administrado por via oral en una dosis de 500 a
1000 mg es hidrolizado por las enzimas pancreaticas
presentes en el duodeno. Posteriormente, el PABA
es absorbido y excretado en la orina. Una recolec-
cion de PABA urinario inferior a 85 mg al cabo de
6 horas se considera un resultado positivo que indica
insuficiencia pancreatica. La sensibilidad y especifici-
dad publicadas de este examen son 80 y 95% respec-
tivamente (42). Esta prueba tiene varias limitaciones,
solo sirve en enfermedad pancreatica severa y puede
dar falsos positivos en enfermedad mucosa, hepatica
o renal (13). Las pruebas de estimulacion pancrea-
tica usan una sonda duodenal, guiada por fluorosco-
pia, para medir la secrecion de bicarbonato y enzi-
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mas pancreaticas, previa estimulacion del pancreas
con secretina / colecistoquinina IV o comida inge-
rida. Estas pruebas son invasivas, tienen mucha varia-
bilidad y fuentes de error y su estandarizacion es difi-
cil (43). Por estas razones, las pruebas de estimu-
lacion pancreaticas no han sido acogidas de manera
amplia para la investigacion rutinaria de diarrea cro-
nica y solo se recomienda usarlas en protocolos de
investigacion (2).

El test de Schilling para funcion pancreatica se
fundamenta en el hecho de que las enzimas pancrea-
ticas son necesarias para degradar la proteina R, una
molecula producida por la saliva y el estomago que
se requiere para la union y posterior absorcion del
complejo cobalamina (marcada con un isotopo de
carbono)-factor intrinseco. De esta forma la excre-
cion renal del radioisotopo sera proporcional a la acti-
vidad enzimatica del pancreas. La prueba no es espe-
cifica de disfuncion pancreatica y su sensibilidad se
ve alterada cuando hay sobrecrecimiento bacteriano,
anemia perniciosa y enfermedad o reseccion ileal.
Como en las dos anteriores, el test de Schilling, tam-
poco tiene aplicacion clinica practica.

Se han disenado otras pruebas para evaluar la fun-
cion pancreatica que tampoco han logrado un lugar
dentro del estudio rutinario de la diarrea croénica. La
medicion de la concentracion fecal de enzimas pan-
creaticas ha reportado segun algunos estudios, una
sensibilidad y especificidad de 80 y 95% respectiva-
mente, pero tiene limitaciones para preservar de la
actividad enzimatica y sus resultados no son reprodu-
cibles (44). La prueba de aliento con 14C-trioleina,
una molecula marcada con radioisotopos que es degra-
dada por la actividad enzimatica del pancreas, evalta la
funcion pancreatica a traves de la medicion en el aire
exhalado de dioxido de carbono marcado (45).

Pruebas para sobrecrecimiento bacteriano. La prueba
de oro para este diagnéstico es el cultivo del aspi-
rado del liquido luminal. Un resultado de mas de 106

microorganismos/ml en condiciones de crecimiento
aerobico y anaerobico adecuadas se considera crite-
rio de cultivo positivo. La importancia clinica de un
cultivo positivo es dificil de conocer debido a que
muchos pacientes sanos tienen valores de colonias
> 106. La técnica de recolecciéon de la muestra no
ha sido estandarizada adecuadamente y la contamina-
cion bacteriana con flora orofaringea es muy dificil
de excluir (1,2,13).

Existen diferentes pruecbas de aliento para diag-
nosticar SCB, la mas comun es el test de hidrogeno.
En esta prueba se mide el hidrogeno exhalado a inter-
valos de 15 a 30 minutos durante 2 a 4 horas despues
de administrar una carga de 50-100 g de glucosa en
agua por boca. El hidrogeno del aliento solo es pro-
ducido por la fermentacion bacteriana de los aza-
cares en su paso por el tracto digestivo. Una eleva-
cion de hidrogeno de 12 -20 ppm se considera posi-
tivo para SCB. La sensibilidad y especificidad de la
prueba varian mucho entre las diferentes publicacio-
nes, de 62% a 93% y de 78% a 100%, respectiva-
mente (46,47). Otras pruebas de aliento para SCB
usan substratos marcados con iosotopos radioactivos,
14C-Dxylosa y la Colil-14C-glicina. Estas pruebas no
estan disponibles ni son aceptadas en la mayoria de
los centros de Estados Unidos. Esto se debe a que
los resultados alentadores iniciales de sensibilidad y
especificidad no lograron ser reproducidos en estu-
dios posteriores (13).

Debido a la poca disponibilidad y confiabilidad de
las pruebas de SCB, es razonable realizar un ensayo
terapéutico con antibioticos como prueba diagnos-
tica cuando la historia clinica y los factores de riesgo
sugieran este diagnostico. En la Figura 2 se presenta
el esquema general de estudio de la diarrea malab-
sortiva.

Diarrea acuosa
Un paciente tl'pico con diarrea acuosa presenta
numerosas deposiciones diarias, con alto volumen,
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Figura 2. Enfoque diagndstico de la diarrea malabsortiva.
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nocturnas, incontinentes y frecuentemente asociadas

a hipokalemia y otros trastornos hidroelectroliticos

(1,2). Sin embargo, la mayoria de los pacientes no

presentan todos estos rasgos y ameritan una inves-

tigacion clinica minuciosa para poder categorizarla
como diarrea acuosa. Las principales causas son las
siguientes:

* Sindrome de intestino irritable (SII)

* Ingestion de solutos inabsorbibles: antiacidos,
suplementos nutricionales, laxantes con fosfato o
sulfato de Na.

* Malabsorcion de carbohidratos, especialmente lac-
tosa

¢ Cirugia previa: Reseccion ileal, gastrectomia, vago-
tomia, colecistectomia

* Adenoma velloso

* Diabetes

* Alcoholismo o diarrea inducida por alcohol

* Tumores neuroendocrionos: (Sd. carcinoide, gas-
trinoma, vipoma, ca medular de tiroides, glucago-
noma.

* Mastocitosis sistémica

* Diarreaautoinducida por consumo oculto de laxan-
tes

* Diarrea idiopatica cronica o sindrome de pseudo-
colera pancreatico

¢ Colitis microscopicas: colitis linfocitica/ colagena

La historia clinica detallada es fundamental, debe

indagarse acerca del consumo de medicamentos,
laxantes, carbohidratos o compuestos que contengan
otros solutos no absorbibles. La historia de gastrec-
tomia o de diabetes mellitus limitan de una manera
rapida y facil las posibilidades diagnosticas. Cuando
las pruebas basicas de estudio excluyen enfermedad
organica hay que pensar en diarrea funcional o SII, el
cual es una causa frecuente de este tipo de diarrea. El
diagnostico de SII se fundamenta en los criterios de
Roma y la exclusion de enfermedad organica. Estos
pacientes generalmente presentan diarreas frecuentes
con volimenes bajos que se mejoran con el ayuno.
El alcoholismo puede ser dificil de diagnosticar en el
interrogatorio inicial debido a que muchos pacientes
niegan este habito o a que muchos meédicos ignoran
la importancia del mismo. El consumo frecuente de
licor produce diarrea acuosa por varios mecanismos,
acelera el transito intestinal, lesiona el epitelio, pro-
duce deficiencia de disacaridasas, disfuncion biliar,
insuficiencia pancreatica y desnutricion. La abstinen-
cia y la recuperacion nutricional mejoran rapida-
mente la diarrea. La pérdida de peso no es un com-
ponente usual en la mayoria de las diarreas acuosas,
excepto cuando estas son originadas por tumores
neuroendocrinos u otros tipos de canceres, los cuales
afortunadamente no son frecuentes.

De una manera rapida podemos dividir las dia-
rreas acuosas en aquellas de alto volumen que no

responden al ayuno y aquellas que con el ayuno des-
aparecen o disminuyen (1,2). En el primer caso el
diagnostico se orienta hacia los tumores endocrinos,
tumores no endocrinos, abuso oculto de laxantes y
los sindromes de diarrea cronica idiopatica o pseudo-
colera pancreatico. Las diarreas acuosas que respon-
den al ayuno orientan a pensar en diarreas funciona-
les, osmoticas (malabsorcion de carbohidratos, con-
sumo de laxantes y solutos inabsorbibles), malabsor-
cion de acidos biliares y cirugias gastrointestinales.

El examen fisico puede ser normal, pero en algu-
nos casos los hallazgos fisicos indican la direccion que
debe seguir el estudio. En los pacientes con cancer
medular de tiroides puede encontrarse bocio; en
tumores neuroendocrinos, flushing y en mastocitosis
sistémica, dermografismo. De otra parte la historia
de diatesis ulcerosa péptica en un paciente con dia-
rrea debe orientar a pensar en gastrinomas o masto-
citosis sistémica.

Pruebas diagnésticas para diarrea acuosa
Colonoscopia total

Util en el estudio de diarreas de dificil diagnos-
tico, permite una evaluacion estructural de colon y
recto y ademas mediante la obtencion de biopsias, se
pueden diagnosticar enfermedades especificas como
el adenoma velloso, la colitis colagena / linfocitica,
la colitis eosinofilica, la mastocitosis con compromiso
colonico y la melanosis coli por abuso de laxantes.

PH de materia fecal

La malabsorcion de carbohidratos es una causa
frecuente de diarrea acuosa. Cuando el pH fecal es
menor de 5.3 es indicativo de malabsorcion de carbo-
hidratos y cuando es mayor de 5.6 indica malabsor-

cion generalizada (48,49).

Test de laxantes

La fenolftaleina es un componente usado en
muchos laxantes estimulantes. Cuando esta presente
en la materia fecal reacciona con NaOH o KOH pro-
duciendo un color purpura rosado que es diagnos-
tico del consumo de este medicamento (50). Otros
compuestos como la antraquinona, el aloe, la cascara
sagrada, el aceite de castor y el bisacodil pueden
requerir pruebas mas especializadas. En ocasiones, es
necesario hacer una blsqueda en los objetos per-
sonales del (la) paciente para diagnosticar el con-
sumo oculto de laxantes. Este trastorno es tan fre-
cuente que algunos protocolos proponen iniciar el
estudio de laxantes antes de realizar investigaciones
mas extensas. Debe sospecharse siempre, especial-
mente en pacientes con sintomas somaticos multi-
ples y trastornos de personalidad que se asocian a
busqueda de ganancia secundaria. Esta descrito sobre
todo en mujeres jovenes, con diarrea acuosa abun-
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dante y trastornos alimentarios como anorexia o buli-

mia (51,52).

Pruebas de aliento

Son pruebas fisioloficas que miden la exhalacion
de hidrogeno o de carbono marcado con un isotopo
radioactivo, consumidos previamente en un substrato
determinado. El test de hidrogeno consiste en sumi-
nistrar un carbohidrato especifico, lactosa, lactulosa,
fructosa o glucosa, el cual en caso de no ser absor-
bido en el intestino delgado es metabolizado por las
bacterias colonicas. El hidrogeno resultante de este
proceso es transportado por el torrente circulatorio
y eliminado a traves de los pulmones. Un incremento
de mas de 20 PPM de H2 en el aire espirado en las
3 a 6 horas siguientes, es conclusivo de malabsorcion
del carbohidrato que se consumio, generalmente lac-
tosa (53,54). Hay que tener presente que 10% de
la poblacion normal tiene flora bacteriana incapaz
de producir hidrogeno (55). Otras pruebas utilizadas
son la 14C-tiroleina para la malabsorcion de grasas
y la Colil-14C-glicina para sobrecrecimiento bacte-
riano que fue mencionada anteriormente. Estas ulti-
mas tienen una utilidad limitada ya que pueden ser
positivas en pacientes sanos y falsamente negativas en
malabsorcion leves.

Test de tolerancia a la lactosa

Esta prueba ha sido desplazada por las pruebas de
aliento con hidrogeno (Lactosa-H) debido a su baja
sensibilidad. Consiste en medir la glucosa plasmatica
1y 2 horas después de suministrar una carga oral de
50 g de lactosa, es positiva si hay una elevacionde la

glicemia de 20 mg.

Niveles de hormonas en sangre y orina

Se pueden realizar mediciones de péptidos selecti-
vos que son producidos por diferentes tumores neu-
roendocrinos, los cuales son causa de diarrea secre-
toria severa, el acido SHIAA para el Sd carcinoide,
la gastrina para el gastrinoma, el VIP para el vipoma,
la calcitonina para el Ca medular de tiroides, el glu-
cagon para el glucagonoma, la somatostatina para el
somatostatinoma y la histidina para la mastocitosis
sistemica. Debido a que la diarrea cronica causada
por estos tumores es muy rara, el estudio de estos
peptidos debe realizarse solo cuando exista una alta
probabildad clinica o los estudios radiologicos sugie-
ran la presencia de alguno de ellos (13). En la Figura
3 se resumen los aspectos generales del estudio diag-
nostico de la diarrea acuosa.

Diarrea inflamatoria

La diarrea inflamatoria se caracteriza por pre-
sentar manifestaciones propias de inflamacion de la
mucosa intestinal y pérdida de proteinas. Sintomas
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Figura 3. Enfoque diagndstico de la diarrea crénica.

como fiebre, dolor abdominal, pérdida de peso y
malestar general son comunes. La enfermedad que
mejor representa a este grupo es la enfermedad infla-
matoria intestinal (colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn). Frecuentemente, hay pérdida de proteinas
debido a la disfuncion e inflamacion de la mucosa
intestinal (enteropatia perdedora de proteinas) y esto
lleva a los pacientes a presentar edema periférico
ascitis y anasarca. La enfermedad puede ser limitada y
escasa como en las proctitis, o muy severa, con hemo-
rragia y dilatacion toxica del colon como sucede en
la colitis ulcerativa fulminante. Hay diversos sintomas
y signos que varian dependiendo del compromiso de
otros organos y sistemas. En la enfermedad inflama-
toria intestinal, por ejemplo, es frecuente encontrar
aftas orales, uveitis, artropatia, dermatitis, eritema
nodoso, pioderma gangrenoso y purpura entre otros.
Las siguientes son algunas de las causas de diarrea
cronica de tipo inflamatorio:
* Enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis ulcera-
tiva y enfermedad de Crohn)
* Gastroenteritis eosinofilica
* Alergias alimentarias (leche y proteina de soya,
comida de mar, huevos, nueces)
¢ Colitis microscopicas (colitis colagena y colitis lin-
focitica)
* Enterocolitis cronica por radioterapia
* Infecciones cronicas: TBC, histoplasmosis
* Enfermedad vascular mesentérica

Pruebas diagnosticas para el estudio de
diarrea inflamatoria
Estudios en sangre

Como en cualquier otra condicion inflamatoria,
estos pacientes presentan habitualmente leucocito-
sis, eosinofilia y sedimentacion globular elevada. La
hipoalbuminemia es un hallazgo frecuente cuando hay
enteropatia perdedora de proteinas. Una clave clinica
irnportante es que siernpre que encontremos en un
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paciente proteinas bajas en sangre, anasarca y ausen-
cia de sindrome nefrotico, hay que pensar en entero-

patia perdedora de proteinas (2,13).

Estudio de leucocitos en materia fecal

La presencia de leucocitos y sangre en el estudio
coproscopico es indicativo de inflamacion intestinal.
Los resultados de esta prueba dependen mucho de la
experiencia y habilidad del observador. La basqueda
de leucocitos de realizarse con azul de metileno y no
con tincion de gram (56). Recientemente se ha desa-
rrollado una prueba de aglutinacion con latex para
detectar lactoferrina, un constituyente molecular de
los neutrofilos. Pero esta prueba ha sido usada en dia-
rrea infecciosa aguda y no ha sido validada atin en
pacientes con diarrea cronica (57,58).

Exdmenes endoscopicos

La endoscopia superior con biopsia duodenal es
de utilidad cuando se sospecha gastroentereitis eosin-
ofilica. La colonoscopia total establece el diagnostico
de diferentes enfermedades inflamatorias del colon
e ileon terminal como la colitis ulcerativa, la enfer-
medad de Crohn, las colitis microscopicas y diversas
colitis infecciosas.

Exdmenes radiolégicos

El transito intestinal con bario permite la valora-
cion del intestino delgado en su totalidad, el cual no
es evaluable por los metodos endoscopicos conven-
cionales. Algunas enfermedades como la enfermedad
de Crohn, el linfoma intestinal y la enfermedad de
Whipple pueden producir diarrea inflamatoria y limi-
tar su compromiso al intestino delgado. Si la tecnica
es adecuada y realizada por un radiclogo y no por
personal técnico, puede tener la misma eficiencia
diagnostica suministrando el bario por via oral que a
través de la sonda de enteroclisis (59,60).

Cultivos fecales

El coprocultivo no es un estudio rutinario en
pacientes inmunocompetentes con diarrea cronica ya
que la infeccion bacteriana no es una causa frecuente
de la misma. Sin embargo, al menos un coprocultivo
puede ser un estudio razonable en pacientes con dia-
rrea inflamatoria de causa no definida, especialmente
para buscar Aeromonas o Pleisiomonas sp (61,62).
la infeccion por estos germenes debe sospecharse si
existe el antecedente de consumo de aguas no tra-
tadas o contaminadas (63,64). En pacientes inmuno-
deficientes y ocasionalmente en inmunocompetentes
los gérmenes causantes de diarrea aguda como Cam-
pilobacter o Salmonela pueden producir diarrea cro-
nica (65,66). En esa poblacion de pacientes el copro-
cultivo debe ser parte inicial del estudio diagnostico.
El estudio de protozoarios como la Giardia Lamblia

tiene valores predictivos no establecidos, por eso
resulta de mayor utilidad la deteccion fecal de anti-
genos especificos de Giardia por método de la técnica
de ELISA (67).

Pruebas para enteropatia perdedora de proteinas
(EPP)

Tal como se mencion6 anteriormente, la sospe-
cha de EPP de establecerse siempre que nos encon-
tremos con un paciente que tiene hipoalbuminmia y
edemas en ausencia de sindrome nefrotico. Se han
disenado algunas pruebas especificas para evaluar esta
pérdida, la mayoria disponible solo en pocos centros.
La depuracion fecal de alfal-antitripsina se calcula
de una forma similar a la depuracion renal de inu-
lina, mide la concentracion de esta proteina tanto en
plasma como en una muestra de materia fecal (68).
También han sido descritos otros métodos para eva-
luar la EPP, como la excrecion fecal de albimina
¢ IgG marcadas con yodo radioactivo y administra-
das parenteralmente (69). La aplicacion rutinaria de
estos metodos no esta disponible. En la Figura 4 se
presenta el esquema de estudio de la diarrea inflama-
toria.

Evaluacion de la diarrea cronica severa
de dificil diagnostico

En alrededor de 25% de los pacientes con diarrea
cronica la historia clinica, el examen fisico y las prue-
bas diagnosticas usuales no logran establecer el diag-
nostico en una etapa inicial. Esto sucede general-
mente con diarreas acuosas de alto volumen, dia-
rreas malabsortivas no diagnosticadas o diarreas infla-
matorias de etiologia no definida. En estos casos
siempre es recomendable volver a revisar cuidadosa-
mente todo el proceso desde el comienzo, reinterro-
gando al paciente, especialmente sobre factores de
riesgo y condiciones epidemiologicas relevantes que
no hayan sido evaluadas al comienzo. Puede ser nece-
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Figura 4. Enfoque diagndstico de la diarrea inflamatoria.
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sario incluso hospitalizar al paciente para estudiarlo
de manera mas extensa.

En condiciones ideales, el paciente debe recolec-
tar materia fecal de 48 a 72 horas en forma ambula-
toria tal como se explico anteriormente en el estudio
de la esteatorrea. En esta muestra se deben medir el
peso y volumen de todo el especimen recolectado y
estudiar la grasa excretada, los electrolitos (Na, K,
Cl, PO y Mg), la osmolalidad y la presencia de laxan-
tes mediante pruebas especificas. La concentracion
fecal de electrolitos se mide en el agua fecal despueés
de homogeneizar la totalidad del especimen y centri-
fugar una alicuota del mismo (13). Los electrolitos se
miden fundamentalmente para calcular el “gap osmo-
tico” del liquido fecal el cual sirve para valorar la con-
tribucion que tienen los electrolitos y los “no electro-
litos” en la retencion de agua en el lumen intestinal.
En la diarrea osmotica los “no electrolitos” causan esta
retencion. El “gap osmotico” se calcula mediante la
siguiente formula: 290 - 2([Na] + [K]). La suma del
sodico y el potasio se multiplica por dos para incluir
los aniones correspondientes de cada ion.

Para el calculo se usa la osmolalidad fecal en el
recto distal, la cual corresponde a la osmolalidad
plasmatica, 290 mOsm/kg, ya que a este nivel (recto
distal) los equivalentes osmoticos de los dos compar-
timentos se equilibran (70). El valor normal del “gap
osmotico” es de 50 a 125 Osm/Kg H2O (71). Sus
valores se encuentran aumentados (>125) en la dia-
rrea osmotica pura, en donde los “no electrolitos”
son el constituyente principal de la osmolalidad fecal,
y disminuidos (<50) en las diarreas secretoras puras
(Figuras 5, 6 y Tabla 4).

Una vez realizada esta recoleccion el paciente
se hospitaliza y se mantiene en ayuno durante las
siguientes 48 horas. La hospitalizacion garantiza el
ayuno estricto y el no consumo subrepticio de laxan-
tes. Durante este periodo solo debe recibir soporte
con liquidos parenterales y se debe recolectar toda la

Gap Osmolar en Materia Fecal

Na+

K+

A-

A- Osmolaridad

290
Gap Calculo 290 - 2 (Na +K)
Osmolar
Normal= 50 a 125

Figura 5. Representacion osmolar en materia fecal.
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materia fecal. El comportamiento de la diarrea luego
del ayuno tiene una importancia fundamental para la
clasificacion diagnostica. La mayoria de las diarreas en
general tienen alguna variacion cuando el paciente es
sometido al ayuno. En la estatorrea las defecaciones
usualmente no son mayores de 700 g por dia y con
el ayuno el peso retorna al valor normal (< 200g).
En la diarrea inflamatoria el peso diario es menor
de 1000 g y la respuesta al ayuno es variable, puede
disminuir o no. Las diarreas acuosas de tipo secretor
puro, como las inducidas por tumores endocrinos
son de volumenes altos, de 1 a 3 litros en 24 horas y
no se reducen con el ayuno (Figura 7).

Conclusion

La diarrea cronica es una enfermedad multicausal,
frecuente en la consulta general y especializada. Su
aproximacion diagnostica debe realizarse mediante
una historia clinica detallada, centrando el interroga-
torio en los factores epidemiologicos de riesgo que
sean mas relevantes de acuerdo con el caso, y en un

Na+
Na+ K+
K+ a
A- Na+ &
K+ Solutos
A- A- No
absorbidos
A-
Gap
Osmolar
Diarrea Diarrea
Normal t 0 St
50-125 secretora smotica
<50 >125

Figura 6. Gap osmolar y diarrea cronica.

Tabla 4. Correlacion entre el tipo de diarrea, el ayuno, el sodio fecal y el GAP

osmolar.
Tipo de diarrea Respuesta al ayuno Na fecal (mM) Gap
osmotico
Secretoria No reduce el volumen ~ >90 <50
Osmotica Desaparece la diarrea <60 >125
Inflamatorias Respuesta variable 60-90 50-125

mixta
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Diarrea elusiva o severa
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Figura 7. Diarrea elusiva o severa.

examen fisico minucioso. Estos dos procedimientos,
junto con un grupo de examenes paraclinicos basicos
permiten la clasificacion diagnostica en la gran mayo-
ria de los pacientes. El estudio debe dirigirse desde el
comienzo a clasificar la diarrea dentro de uno de
los tres sindromes clinicos principales, diarrea mala-
bsortiva, diarrea acuosa o diarrea inflamatoria. Por
medio de examenes diagnosticos mas especificos es
posible establecer la etiologia de la diarrea dentro de
estos grupos clinicos. Con estos elementos es posi-
ble alcanzar el diagnostico en la gran mayoria de los
pacientes; sin embargo, una proporci()n importante
de pacientes pueden tener un diagnostico dificil y
elusivo y en esta situacion es preferible hospitalizar el
paciente y realizar estudios diagnosticos mas exten-
SOS.

La literatura meédica publicada sobre esta enfer-
medad adolece en buena medida de falta de ensayos
clinicos y estudios diagnosticos bien disenados y por
ello las recomendaciones impartidas en las diferentes
revistas y textos carecen de los niveles de evidencia
deseables. Esto solo podra cambiar cuando se unifi-
quen los criterios de definicion de la enfermedad y
cuando se realicen mas estudios clinicos con metodo-
logia adecuada.
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