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Enfermedad diarreica cronica

Estudio de casos y controles en un grupo de pacientes
colombianos

Oscar Gutiérrez, Blanca Castillo de Moreno, Héctor J. Cardona, Elias Forero - Bogoté, D.C.

Objetivo: investigar pacientes con enfermedad diarreica cronica (DC) originada en el
intestino proximal.

Disefio: estudio descriptivo retrospectivo y prospectivo observacional, de prevalencia
y de utilidad diagnéstica.

Pacientes: casos con mas de ocho semanas de diarrea. Mediciones: en el primer
estudio (n=38) se realizaron analisis coprolégicos de rutina, endoscopia digestiva alta y
biopsias gastricas y del duodeno. En la segunda parte (n=65) ademas se realizaron:
aspirado duodenal para investigacién de giardia, el coproandlisis funcional de 24 horas,
colonoscopia con biopsias, estudios de hidrégeno espirado para sobrecrecimiento
bacteriano (SCB) y deficiencia de lactasa. En un grupo se investigd la secreciéon acida
géstrica basal y estimulada con pentagastrina. Este grupo fue comparado con un grupo
control (C) sin diarrea (n= 29).

Resultados: estudio restrospectivo: el tiempo promedio de DC fue de 18 meses; histologia
gastrica con gastritis crénica no atréfica (82%) y del duodeno normales o con cambios
minimos (79%), metaplasia gastrica y atrofia de vellosidades en el 5% de casos. Se
diagnosticéd giardiosis en el 10% de coprolégicos. 20 pacientes recibieron terapia con
bismuto, tetraciclina y furazolidona, con mejoria clinica en el 80%.

Estudio prospectivo: grupo con DC: tiempo promedio de DC de 24,2 meses, 85% habian
recibido terapia con nitroimidazoles. En las biopsias gastricas predomind la gastritis
cronica no atréfica (69%) y en el duodeno normalidad o duodenitis leve (92%). La giardia se
evidenci6 en el 71%: en el coprolégico convencional en 10% de casos, en el de 24 horas
61% y en el aspirado duodenal 56%. Se determinaron valores anormales de hidrégeno asi:
prueba de lactulosa en el 72% y de la lactosa en el 66%.

En el grupo control se encontré giardia en el 52% de ellos. Se observ6é un test de
lactulosa positivo en el 41% y de lactosa en el 46% de los casos.

En ningln caso se encontraron trofozoitos de E. histolitica y los examenes del colon
fueron normales.

Los andlisis estadisticos no mostraron diferencias significativas entre los grupos (DCy C)
en cuanto infeccién por H. pylori, presencia de giardia, test de lactosa o de lactulosa. Existio
una relacién fuerte no significativa entre DC y giardia (p=0.06, OR 2.56) y una correlacion
significativa entre la presencia de H. pyloriy el SCB intestinal (p=0.025, OR 3.2).

Conclusiones: varios factores implicados en la etiologia de la DC con frecuencia
coexisten en un mismo paciente. ElI H. pylori fue el Unico factor correlacionado
significativamente con el SCB, tal vez por la pangastritis asociada, causa de hipoclorhidria
y colonizacién bacteriana aumentada. La infeccién intestinal por giardia es frecuente en
nuestro medio, es insuficientemente diagnosticada y los tratamientos con metronidazol y
sus derivados parecen ser inefectivos (Acta Med Colomb 2001; 26:231-239).

Palabras clave: diarrea crénica, Helicobacter pylori, Giardia lamblia, sobrecrecimiento
bacteriano, deficiencia de lactasa.
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clinica atil es la que indica un cambio en el habito de las
deposiciones, con un aumento en la fluidez y/o volumen de
las heces, con frecuencia acompafiado de un incremento en
el nimero de evacuaciones, con urgencia y malestar abdo-
minal (1-3).

Se entiende por diarrea crénica (DC) al aumento del
peso y volumen de las deposiciones (mayor de 200 gramos
al dia) y la reduccion de su consistencia (liquidas o
semiliquidas, con un contenido mayor a 85%), por un
periodo superior a dos meses. Una definicion mas simple
considera la DC como el paso de heces blandas con o sin
aumento en la frecuencia de las evacuaciones durante mas
de seis semanas (1, 3). Es de anotar que no esta bien preciso
el tiempo para considerarla cronica, variando de acuerdo
con los autores, entre cuatro y seis semanas.

La prevalencia de la DC en adultos es variable dada la
falta de informacion internacional confiable y los diferen-
tes criterios empleados, calculandose en el 3 al 5% de la
poblacion en paises como Estados Unidos (4), pero no
existen datos adecuados para nuestro medio.

Desde el punto de vista de su origen, en general se
considera que se pueden iniciar en el intestino delgado o en
el colon.

Las causas de la DC son mdltiples y en general se
pueden agrupar en infecciosas, inflamatorias, tumorales,
alimentarias, metabdlicas, iatrogénicas, postquirirgicas e
idiopaticas (3-5).

La DC es un motivo de consulta poco frecuente para el
médico general, pero lo contrario ocurre en la consulta
especializada de Medicina Interna o de Gastroenterologia.
El enfoque diagnostico de estos pacientes es complejo,
dada la diversidad de enfermedades descritas que pueden
causarla, por lo que muy frecuentemente se requieren exa-
menes especializados y de gran dificultad técnica, para
llegar a una causa definitiva y asi poder instituir el trata-
miento adecuado. Esta situacion puede ser frustrante en
nuestro medio dadas las conocidas limitaciones técnicas
para llegar a un diagndstico etiolégico correcto en muchos
casos, como sucede con entidades como el sobrecrecimiento
bacteriano del intestino delgado, las enfermedades cronicas
del pancreas y otras alteraciones endocrinas aceptadas como
causa de DC en la literatura mundial.

El objetivo del presente trabajo ha sido el de inicialmen-
te analizar los resultados de un estudio retrospectivo de
casos con DC tratados empiricamente con una terapia
antibiotica y de acuerdo con la experiencia obtenida, inves-
tigar en forma prospectiva el diagnostico etiolégico en
pacientes con DC sin una causa organica aparente, utilizan-
do pruebas respiratorias para determinacién de sobre-
crecimiento bacteriano intestinal y de deficiencia de lactasa.

Adicionalmente como una de las causas consideradas
como posibles en la etiologia de la DC es la hipoclorhidria,
generalmente secundaria a la atrofia gastrica, se investigd
el aspecto histopatoldgico de la mucosa gastrica en estos
pacientes, la presencia de Helicobacter pylori, los valores
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de secrecion gastrica en algunos de ellos y la eventual
relacion de estos factores con los trastornos presentados en
ellos. Los hallazgos fueron comparados con los obtenidos
en un grupo control de pacientes sin diarrea.

Pacientes

Se estudiaron pacientes que acudieron a la Unidad de
Gastroenterologia del Hospital San Juan de Dios de la
Universidad Nacional de Colombia y que consultaron por
episodios de diarrea con tiempo de evolucién igual o mayor
a dos meses.

Se excluyeron aquellos con enfermedades crénicas cono-
cidas como causa de diarrea como hipertiroidismo,
pancreatitis cronica, diabetes mellitus, etc., o del intestino
delgado como amiloidosis, enfermedad de Crohn, tuberculo-
sis, asi como los que tuvieron antecedentes de cirugia
gastroduodenal o col6nica, o historia de consumo crénico de
medicamentos como colchicina, antiacidos o inhibidores de
la bomba de protones o consumo de antibidticos o
metronidazol y sus derivados en los Gltimos dos meses pre-
vios al estudio. Como grupo control se escogieron pacientes
con estrefiimiento o dispepsia funcional sin diarrea. Se inclu-
yeron los que aceptaron participar en el estudio. El protocolo
fue aprobado por el Comité de Etica de la Institucion.

Material y método

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo y
prospectivo observacional, en el primero de los cuales se
realiz6 intervencion farmacoldgica. Es igualmente un estu-
dio de prevalencia y de utilidad diagnostica.

En un primer estudio se evaluaron retrospectivamente
los diagnoésticos de pacientes con diarrea crénica de por lo
menos ocho semanas de duracion. A estos pacientes en
forma sistematica se les practicé analisis convencional de
las heces, coproldgico y coproscopico. Igualmente se les
realiz6 un examen endoscoépico gastroduodenal, durante el
cual se practicaron biopsias de la siguiente manera: cuatro
del cuerpo y cuatro del antro, dos de ellas de la curva menor
y las otras de la mayor para estudio histopatolégico (6) y
otra adicional para prueba de ureasa rapida por la técnica de
Arvind (7). De la tercera porcién del duodeno se tomaron
otras dos biopsias adicionales. Las muestras de cada zona
fueron colocadas en frascos separados. El grupo de pacien-
tes con presencia de H. pylori fueron Gnicamente tratados
para esta bacteria con una asociacion de bismuto subcitrato
120 mg, tetraciclina clorhidrato 500 mg y furazolidona 100
mg, todos qid por via oral y durante 14 dias. En aquellos en
quienes se encontrd una patologia diferente se instauré una
terapia especifica.

En una segunda etapa se investigd prospectivamente
otro grupo de pacientes con diagndéstico de DC y cuyos
criterios de inclusién y de exclusion fueron similares a los
del estudio precedente. Igualmente se excluyeron quienes
tuvieran colitis como causa de DC o que fueran portadoras
del VIH.
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Se realizé una historia clinica y examen fisico comple-
tos y posteriormente se practicaron estudios paraclinicos
que incluyeron hemograma, glicemia, creatinina, colesterol,
triglicéridos, vitamina B12, 4cido félico, examen de orinay
otros si lo ameritaban. Se practicaron estudios coprolégicos
seriados convencionales y un examen coproscépico.

En un dia diferente se realiz6 examen por concentracion
de las heces de 24 horas para investigacion de giardias y
otros parésitos, segun la técnica de Ritchie modificada (8) y
que en resumen consiste en lo siguiente: se tomalg de
heces al cual se le agregan 10 ml de formol, que también se
homogeniza y luego se pasa a través de una gasa. Al
filtrado se agrega 1 mL de éter etnico y luego se agita
vigorosamente durante un minuto. Se centrifuga durante 10
min. y se extraen las dos capas superiores. El sedimento es
observado al microscopio x40 aumentos, con solucion sali-
nay con lugol.

Pruebas de aliento

Las mismas se practicaron con un equipo Gastrolyzer®
(Bedford Instruments) para medicion de hidrogeno espira-
do en partes por millén (ppm). Para ello se siguieron las
técnicas establecidas descritas previamente (9, 10) y que se
resumen asi:

Lactulosa. Luego de una dieta previamente establecida
para el dia anterior y un ayuno de por lo menos 12 horas, se
realiz6 una medicion basal del hidrégeno espirado. Se ad-
ministraron 10 g de lactulosa disuelta en 200 mL de agua y
se tomaron nuevas muestras respiratorias cada 15 minutos
y durante dos horas.

Se consider6 como positivo para sobrecrecimiento
bacteriano la presencia en condiciones basales de 20 ppm o
mas de hidrégeno, o todo aumento superior a 12 ppm con
relacion al valor basal en la hora siguiente a la ingestion de
la lactulosa. Durante el examen no se permitié fumar ni
dormir, factores que modifican los resultados.

Lactosa. En un dia diferente se realizd una prueba
semejante a la descrita previamente, administrandose 50 g
de lactosa y practicandose muestras para hidrogeno cada 15
minutos durante 3 horas. Se consider6 positivo un aumento
de 20 ppm de hidrogeno con relacion al valor basal a partir
de la segunda hora de ingerido el carbohidrato.

Endoscopia

Luego de un periodo nocturno de ayuno se realiz6 un
examen endoscdpico alto.

Al igual que en el primer estudio se practicaron cuatro
biopsias del cuerpo y cuatro del antro, dos de la curva
menor y de la mayor en cada zona, las cuales se colocaron
en frascos separados en formol tamponado al 10%. En la
segunda porcion del duodeno se practicé infusidn
endoscopica de 30 ml de solucion salina y posteriormente
se aspird y se recolectd el contenido duodenal en una
trampa. El material obtenido se preservo a 4°C y posterior-
mente se centrifugd para su analisis e investigacion de
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parasitos. En la tercera porcion del duodeno o inicio del
yeyuno se realizaron finalmente tres biopsias. Todas éstas
fueron tefiidas con hematoxilina-eosina y ademas con
Giemsa en el caso de las biopsias gastricas, para estudio
histopatoldgico y evaluacion de la gastritis. Esta se clasifi-
c6 como no atréfica y atrofica (6). Igualmente se determiné
la presencia o no de H. pylori.

Se practicé ademas una colonoscopia izquierda con tres
a cuatro biopsias a diferentes niveles para investigacion de
colitis.

Pruebas de secrecidn &cida

En un dia diferente a los que se realizaron las otras
pruebas, en un grupo de pacientes se realizé un gastroaci-
dograma basal y estimulado con pentagastrina (Cambridge
Laboratories). En breve, en las horas de la mafiana y luego
de un periodo de ayuno de por lo menos doce horas se
colocd una sonda nasogastrica de doble canal en la parte
corporal del estémago y cuya posicion se verificd por
fluoroscopia o por la recuperacion de una infusion de 30 ml
de agua, con recuperacion de por lo menos el 80% de la
misma. En decUbito lateral izquierdo se succion6 suave e
intermitentemente, recogiéndose la muestra en periodos de
15 minutos, inicialmente uno de "vaciamiento" y posterior-
mente cuatro periodos durante la primera hora (periodo
basal o BAO). Al final de ésta se aplicé pentagastrina a la
dosis de 6 microgramos por kg de peso, via subcutaneay se
realiz6 recoleccién durante otra hora, midiéndose la secre-
cién maxima de acido (MAOQ). Se considero6 que existia una
hiposecrecidn con valores de MAO inferiores a 12 mmol /
hora.

Analisis estadistico

Una vez diligenciado el formulario de encuesta para
cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, los datos
fueron incorporados al programa Epi info 6.04 Con el fin
de evaluar asociaciones entre variables dicotdmicas se uti-
lizé la razon de desigualdades (OR) para estimarla y la
prueba chi cuadrado o prueba exacta de Fisher cuando
estuvo indicado para determinar significancia estadistica;
se emple6 un limite de confianza del 95%. Con el proposito
de controlar variables de confusidn, se practicé analisis
estratificado, calculando el OR ponderado mediante la prue-
ba de Mantel-Haenszel. Se aplic6 la prueba de homogenei-
dad y se calcularon los intervalos de confianza para cada
estrato con el fin de identificar el comportamiento de las
variables en los diferentes estratos. Se establecid una
significancia para p<0.05

Resultados
Estudio retrospectivo
Se investigaron 38 pacientes, 22 hombres, con un pro-
medio de edad de 45.6 afios (rango 20-84 afios). El tiempo
promedio de duracion de la enfermedad fue de 1.5 afios
(rango: tres meses a cinco afios). En cuatro casos existia
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antecedente de una colecistectomia. En dos de ellos la
cirugia fue previa, en otro contemporanea y en uno poste-
rior a la aparicion de la diarrea.

Los resultados de los examenes coproldgicos seriados
demostraron la presencia de giardia en cuatro casos (10%).
Se estudid la materia fecal de 24 horas en 11 pacientes, con
diagnostico de giardiosis en 7/11 (64 %) y de ascaridiasis
en uno.

Al examen endoscoOpico se apreciaron cambios de eritema
focal en todos los casos, en uno se observo esofagitis péptica |
y duodenitis leve no erosiva del bulbo, respectivamente.

El estudio histopatolégico del estbmago demostrd una
gastritis crénica no atrofica en el 82% de los pacientes y
formas del tipo Helicobacter fueron observadas en el 68%.
Un caso fue diagnosticado como linfoma gastrico MALT
de bajo grado. En el duodeno se observé una mucosa
normal o con duodenititis leve inespecifica en el 79% de
los casos, en dos existio metaplasia gastrica y atrofia
vellositaria no severa en otros dos. Se apreciaron giardias
en dos casos (5%). En un paciente se encontré una
amiloidosis.

Todos aquellos con diagndstico de giardiosis presenta-
ban simultaneamente H. pylori a nivel gastrico. No se
observo relacion entre la presencia de giardias y el tipo de
diagnéstico histopatolégico en el duodeno.

En 20 pacientes, incluidos en el grupo anteriormente
mencionado, se administré por via oral una terapia triple a
base de bismuto subcitrato, tetraciclina clorhidrato y
furazolidona. En 18 de 20 pacientes (90%) se aprecio mejo-
ria clinica seis meses después de finalizado el tratamiento.

Estudio prospectivo

Pacientes. Se investigaron 94 sujetos, de los cuales 52
eran hombres. Se estudiaron 64 casos con DC, con edad
promedio de 45.5+16.6 afios y 29 controles, con edad
promedio de 44.5+14.4 afios, sin diferencias significativas
en edad y sexo entre los grupos.

Tabla 1. Resultados del estudio prospectivo de pacientes con diarrea crénica

En laTabla 1 se resumen los principales hallazgos de los
grupos prospectivamente estudiados.

El promedio de tiempo de DC fue de 24.2 meses (rango
2-60 meses); el 22% tenian antecedentes de
colecistectomia, en nueve (tiempo previo medio de ciru-
gia de 6.5 afios, rango 2-15 afios) la intervencion precedio
a la diarrea (promedio de enfermedad 2.9 afios, rango tres
meses a 10 afios). En cuatro casos la diarrea aparecid
aproximadamente al mismo tiempo de la cirugia (prome-
dio 11 meses, rango tres meses a un afio). En el caso
restante la DC precedid a la intervencidn quirdrgica. Vein-
tiuno por ciento de los pacientes del grupo control tenian
el antecedente de colecistectomia (13 meses a seis afos).
Catorce pacientes acusaron algun grado de pérdida de
peso, entre 1 y 7 kg durante su enfermedad. En el 85% de
los pacientes existi6 un tratamiento previo con
nitroimidazoles y antiparasitarios.

Investigacion de heces

Del total de sujetos estudiados se diagnosticd giardiosis
por cualquier método en 65/88 (74%) de casos, 79% en el
grupo de DC y 60% en el control (PINS). En cada grupo
se encontraron sendos casos de ascaridiasis.

En ningln caso de los dos estudios y por ningln
método se observaron trofozoitos de E. histolitica.

En el estudio de materia fecal de 24 h dos pacientes
no incluidos fueron positivos para bacilos acido alco-
hol resistentes (BAAR) y se encuentran en investiga-
cion.

Pruebas respiratorias

Test de lactulosa: Se determinaron valores anormales
por encima del umbral aceptado en la primera hora en el
67% de pacientes con DC y en el 52% de los controles
(PINS).

En el total de sujetos se diagnosticéd un test de lactulosa
positivo en el 69% de casos con giardiosis. En los pacientes

Variable Pacientes Controles OR Limites P
Pacientes 65 29

Sexo F 35 (53.8%) 17 (58.6%) 0.78 0.28<0r<2.16 n.s

M 30 (46.2%) 12 (41.4%)

Edad 45.5+/-16.6 44.5+/-13.8 n.s
Giardia 50/63 (79.3%) 15/29 (51.7%) 2.33 0.83<OR<6.65 n.s
H. pylori 47/64 (73.4%) 9/28 (67.9%) 1.38 0.35<OR<5.31 n.s
Atrofia 20/64 (30.9%) 7/28 (25.0%) 1.34 0.40<OR<4.64 n.s
Metaplasia intestinal 14/64 (21.8%) 4/28 (14.2%) 1.95 0.43<OR<9.95 n.s
Sobrecrecimiento 43/61 (70.5%) 11/25 (44.0%) 3.04 1.04<OR<9.02 0.039
Deficiencia lactasa 18/53 (66.%) 12/28 (46.4%) 2.71 0.84<OR<8.91 n.s
Hiposecrecién 4cida 13/22 (59.0%) 1/4 (25.0%) 4.33 0.3<OR<130.6* n.s
Colecistectomia 14/65 (21.5%) 16/29 (20.1%) 0.97 0.27-0.72 n.s
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con DC y giardias la prueba fue positiva en el 76% de ellos
y en el 50% del grupo control (OR:3.1, p< 0.09).

En los pacientes con DC y una prueba positiva para
sobrecrecimiento bacteriano, el H. pylori estuvo presente
en el 86% de ellos y en el 59% del control (OR 5.01,
p=0.025)

Prueba de lactosa: Se diagnostico deficiencia de lactasa
en 59 de 85 casos estudiados (57%), sin existir tampoco
diferencias significativas en ambos grupos (60% y 54%
para DC y C, respectivamente).

Estudios secretorios

En 26 pacientes el estudio secretorio basal y estimulado
con pentagastrina encontrd hiposecrecion de acido en 13 de
22 pacientes (59%) y en uno de cuatro de los controles. Se
aprecié aumento de la misma en dos y normalidad en el otro.

Endoscopia

Los hallazgos del grupo de DC fueron: esofagitis péptica
Il en el 5% de los casos, gastritis eritematosa en 84% vy
erosiones crénicas levantadas del antro en el 5%, y
duodenitis leve en el bulbo en el 6% de pacientes.

En el grupo control: gastritis eritematosa (78%), y erosiva
crénica en 7% de los pacientes. Hiperemia leve del bulbo
en 15% de los casos.

Los examenes endoscépicos de la segunda y tercera
porcion del duodeno y del colon de todos los pacientes
fueron normales.

Tabla 2. Resultados de correlaciones investigadas

Histopatologia

Se diagnostico una gastritis cronica no atrofica en el
70% de pacientes y en el 72% de casos del grupo control
(PINS). La prueba para Helicobacter pylori fue positiva
en el 73% y 68% de ambos grupos respectivamente
(PINS).

Las biopsias duodenales fueron informadas como nor-
males en la mitad de los casos (49%) o con duodenitis leve
inespecifica en el 43% de pacientes con diarrea; en dos
casos se considerd la sospecha de esprue tropical y en un
nimero igual, esprue celiaco que no fueron tenidos en
cuenta para el analisis. Las biopsias fueron normales en el
100% de los controles.

En el analisis de correlacidn no se apreci6 una significan-
cia entre la presencia de DC y los diferentes parametros
investigados, aunque se obtuvo un chi cuadrado de 2.09
con OR de 1.875 para la presencia de sobrecrecimiento
bacteriano.

Por el contrario, se aprecio significancia al comparar el
sobrecrecimiento de bacterias en el intestino con la infec-
cion gastrica por H. pylori (p=0.025)

En la Tabla 2 se resumen los hallazgos de correlacion
investigados.

Discusion
La enfermedad diarreica crdnica es una de las entidades
gastroenteroldgicas mas frecuentes en los paises subdesa-
rrollados y particularmente si se encuentran ubicados en el

VARIABLES Chi P O.R. Intervaio
Diarrea vs. Giardia 3.48 0.06 2.56 0.94 - 7.10
Diarrea vs H. pylori 0.3 0.58 1.31 0.5-3.45

Diarrea vs. Deficiencia de lactasa 0.28 0.59 1.28 0.52 - 3.19
Diarrea vs. Hiposecrecién de acido 0.66 0.80 1.25 0.27-6.9

Diarrea vs. Metaplasia intestinal estémago 1.26 0.26 2.13 0.56 - 8.12
Diarrea vs. Sobrecrecimiento bacteriano 2.09 0.15 1.88 0.79 -4.42
Diarrea vs. Colecistectomia 0.35 0.56 0.72 0.14 - 2.20
Hiposecreci6n vs. Sobrecrecimiento bacteriano 1.20 0.09<OR<15.58 N.S.

Giardia vs. Sobrecrecimiento bacteriano 0.19 0.67 0.80 0.29 - 2.22
H. pylori vs. Sobrecrecimiento bacteriano 5.01 0.025 3.20 1.12-9.14
Atrofia vs. Sobrecrecimiento bacteriano 0.28 0.99 1.0 0.33 - 3.40
Hiposecrecién vs. Sobrecrecimiento 1.20 0.09<OR<15.58 N.S.

Hiposecrecién vs. H. pylori 0.36 0.55 0.48 0.02 -9.84
Colecistectomia vs. Deficiencia de lactasa 0.07 0.79 0.86 0.29 - 2,58
Atrofia vs. H. pylori 1.28 0.27<OR<6.78 N.S.

Metaplasia vs. H. pylori 1.32 0.25 3.23 0.39 -26.5
Deficiencia de lactasa vs. H. pylori 0.14 0.71 1.24 0.40 - 3.79
Colecistectomia vs. Giardia 0.66 0.42 0.62 0.19-1.98
Hiposecrecioén vs. Giardia 1.22 0.27 0.37 0.60 -2.25
Deficiencia de lactasa vs. Giardia 0.17 0.68 1.25 0.44 - 3.52
Colecistectomia vs. Metaplasia intestinal estémago 0.42 0.52 0.68 0.16 - 2.52
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tropico. Aunque tradicionalmente el médico general la atri-
buye en estas areas a parasitos intestinales, los casos que
llegan a la consulta del especialista por lo regular recaen en
otros diagndsticos. Uno de los problemas que se presentan
para el estudio de estos pacientes en nuestros paises es la
ausencia de tecnologia adecuada o un alto costo de la
misma, que obligan al médico en numerosas oportunidades
a realizar terapias empiricas 0 a una "prueba terapéutica".
Ejemplos de estas limitaciones son la imposibilidad para
analizar electrolitos o la osmolaridad en heces, determinar
la pérdida de proteinas por el intestino, realizar cultivos
cuantitativos del aspirado yeyunal o incluso la cuantificacién
de grasas.

En el presente trabajo hemos pretendido comparar los
resultados obtenidos en pacientes con un cuadro clinico de
diarrea de origen alto y en quienes se realizaron investiga-
ciones en dos fases: en la primera se practicaron estudios
coprolégicos seriados convencionales y un examen
endoscépico con la realizacion de biopsias gastricas y
duodenales. En el segundo estudio prospectivo se adiciona-
ron otros elementos como la recoleccion de materia fecal
de 24 horas para estudio cualitativo de grasas, presencia de
parasitos y otros elementos base del "coprolégico funcio-
nal”, la practica sistematica de un aspirado duodenal para
investigacion parasitologica y el andlisis del hidrogeno
espirado en dos oportunidades para estudiar sobrecre-
cimiento bacteriano en el intestino delgado y deficiencia de
lactasa, asi como la realizacion sistematica de examen
endoscépico y biopsias del colon.

Desde el punto de vista clinico la mayoria de nuestros
pacientes son de la edad adulta media y s6lo el 20% acusa-
ron algun grado de pérdida de peso, siendo importante en
solo dos de ellos. Lo anterior estaria de acuerdo con una
baja frecuencia de malabsorcién; la presencia en todos
estos casos de giardia sugeriria un aceleramiento del tran-
sito intestinal como causa de ello. Existi6 un antecedente
de colecistectomia en un grupo de casos, la cual es una
causa descrita de diarrea crénica, pero cuya etiologia es
mal conocida. Aunque se sospecha malabsorcidn de sales
biliares, éstas se encuentran s6lo moderadamente aumenta-
das (11) y la absorcion ileal de las mismas parece ser
normal (12). No encontramos, sin embargo, una correla-
cion entre el antecedente quirdrgico y los demas parametros
investigados. También se ha sugerido un transito intestinal
rapido (13); sin embargo, el transito observado en estos
pacientes en nuestro estudio y por medio de la prueba de la
lactulosa fue en promedio de 105 minutos (1:45 horas).

El estudio parasitolégico realizado mostrd resultados
interesantes. En primer lugar, que la enfermedad amebiana
crénica no es de importancia en la consulta del
gastroenterdlogo del area urbana, probablemente debido a
la alta frecuencia con la que los pacientes son tratados con
nitroimidazoles por cualquier sintomatologia digestiva y
mas aun ante la presencia de episodios de diarrea a repeti-
cion. También fueron raros los casos diagnosticados con
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ascaridiasis. Por el contrario, llama la atencion la frecuen-
cia con la que se encontrd la giardiosis a pesar de que la
mayoria de los pacientes habian recibido terapias previas
para "enfermedad amebiana”, (85% en esta serie) que tam-
bién deberia ser efectiva contra la misma (14). Una explica-
cion para ello seria la presencia de resistencia importante
de este protozoo a este tipo de quimioterapéuticos, a una
terapia de duracion inadecuada o a la reinfeccion frecuente,
siendo mas probable la primera posibilidad. En efecto, se
ha descrito resistencia de la giardia al metronidazol media-
da cromosdmicamente, que resulta en una disminucién de
su captacion y por consiguiente de su reduccion al metabolito
activo dentro del paréasito (15).

Desde el punto de vista de su diagnéstico, el presente
trabajo sugiere una baja sensibilidad en nuestro medio de
los estudios coproldgicos rutinarios, probablemente por la
falta de realizacion de técnicas de concentracion; las biopsias
duodenales tienen, también poco papel para el diagndéstico
de giardiasis, pero ocasionalmente es el Gnico método que
logra identificarla.

La diarrea inducida por Giardia se puede explicar en
parte por la alteracién descrita en la motilidad intestinal,
experimentalmente demostrada en el Gerbil (16) y que
eventualmente podria asociarse a un sobrecrecimiento
bacteriano intestinal; aunque esta teoria ha sido propuesta,
no hay elementos convincentes descritos en la literatura
que hasta ahora lo demuestren. En efecto, es conocido que
este parasito es también diagnosticado con gran frecuencia
en la poblacién asintomatica (17), como ocurrié en nuestro
grupo control; de alli que puede ser dificil predecir en
cudles casos este parasito es causa de sintomas, excepto
con una prueba terapéutica especifica y seguimiento de los
pacientes.

Una de las etiologias que menos se confirma por méto-
dos paraclinicos pero que con mas entusiasmo se propone
en nuestros paises, particularmente por los gastroen-
terélogos, es el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado, asociado o no a casos francos de esprue tropical.
En esta entidad los factores determinantes para su aparicion
no son claros. Aunque se ha sugerido la desnutricién como
una de sus causas (18), la mayoria de las veces la entidad se
observa en pacientes bien nutridos. La enfermedad se ca-
racteriza por una infeccién con contaminacion crénica con
uno 0 mas patégenos intestinales. Como es lo usual en
nuestra experiencia de afios previos, la mayoria de los
pacientes no presentan pérdida de peso, hipoalbuminemia
0 anemia megaloblastica, las biopsias intestinales por lo
regular no muestran atrofia vellositaria y mejoran con una
terapia apropiada, por lo regular tetraciclina, amoxicilina o
trimetoprim-sulfa a dosis bajas durante varias semanas
(19). Por definicidn, en el presente estudio se excluyeron
patologias conocidas que se asocian con sobrecimiento de
bacterias como las cirugias gastrointestinales u otras como
la cirrosis (20), la edad avanzada (21) o enfermos por VIH.
Si bien el diagnéstico apropiado se hace con muestras
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adecuadamente obtenidas y cultivadas, con valores mayo-
res clinicamente significativos mayores de 100.000 orga-
nismos por mililitro, esta prueba es invasiva, poco practica
y consume tiempo en el anélisis microbioldgico (22).

En el presente estudio, ningin factor estuvo definitiva y
significativamente asociado con la presencia de diarrea
crénica, aunque existe un riesgo importante de su aparicion
con el sobrecrecimiento bacteriano intestinal, el cual se
correlaciond con la presencia de infeccion géstrica por
Helicobacter pylori. Esta relacion podria darse a través de
un mecanismo probablemente relacionado con la
hiposecrecion gastrica de &cido, no necesariamente acom-
pafiada de una gastritis atroficay que al parecer esta asocia-
da a la presencia de factores inflamatorios que inhiben la
secrecion de acido (23); esta alteracion llevaria a un au-
mento en la flora gastrica (24) y posteriormente del intesti-
no proximal. Hallazgos similares no han sido descritos
previamente en adultos, en quienes se espera la presencia
de hipoclorhidria crdénica secundaria a H. pylori y ello
aumenta el interés de nuestros resultados.

A pesar del hallazgo de un test de lactulosa positivo
frecuente en los pacientes con DC (72%), no se encontro
una correlacién significativa entre la presencia de
hiposecrecion de &cido y diarrea o sobrecrecimiento
bacteriano, que probablemente se debe al bajo nimero de
casos en el grupo control, mas dificil de investigar por
consideraciones éticas. Sin embargo, a su vez uno de los
hallazgos interesantes del presente trabajo es la aparente
frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano en el grupo con-
trol, que estaria a favor de la necesidad de estudios futuros
sobre este hecho: el factor méas importante en la aparicion
del cancer gastrico es la presencia de gastritis corporal (25)
y cuya aparicién no esta en relacion con la presencia o no
de diarrea. Es importante anotar que en el presente trabajo
se tom6 como tiempo valido para estimar el sobre-
crecimiento bacteriano la primera hora del estudio, ya que
en los pacientes con trénsito intestinal acelerado se puede
observar un falso positivo. Es necesario también que di-
chos estudios se realicen con pruebas de mayor sensibili-
dad, basadas en el empleo de sustratos marcados como la d-
xilosa (26).

Otra posibilidad etiolégica en la diarrea crénica en nues-
tro medio es la deficiencia de lactasa, la cual es mas
prevalente en los paises latinoamericanos que en los nordi-
cos (27). Un estudio previo en nuestro medio de biopsias
intestinales (28) mostré que in vitro existe algin grado de
deficiencia de esta enzima en el 70% de los casos, sin
existir una correlaciéon con el tipo de sintoma digestivo
presentado por los pacientes.

En la actual investigacion se aprecia igualmente una
deficiencia de lactasa en ambos grupos y es necesario
ademas aclarar que los pacientes generalmente son someti-
dos por los médicos tratantes a una prueba de suspension de
lacteos como primera etapa en el tratamiento de estos pa-
cientes con diarrea, sin que se obtengan resultados favora-
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bles definitivos en la mayoria de ellos, si bien en muchos la
suspension estricta no es tan cierta. Es de anotar por otro
lado la baja sensibilidad de la investigacion de "azlcares
reductores” en el examen coproscopico de rutina practica-
do en nuestros pacientes, el cual fue positivo en menos del
10% de los casos en los cuales se investigo.

Los resultados histopatologicos de las hiopsias gastricas
tomadas sistematicamente mostraron que la mayoria de los
pacientes tenian formas de gastritis cronica no atréfica y
que ésta no es por consiguiente la principal causa de la
hipoclorhidria.

Las biopsias duodenales en la mayoria de las veces son
decepcionantes, los cambios inflamatorios generalmente
son leves, y la frecuencia de atrofia vellositaria y el diag-
nostico de parasitismo intestinal con frecuencia son bajos.
Se debe no obstante recomendar su practica pues ocasio-
nalmente ofrece el diagndstico etiolégico, como en casos
de enfermedad celiaca o de amiloidosis, no incluidos ob-
viamente en esta serie.

En todo paciente en estudio de una DC es necesario
realizar una endoscopia del colon, que siempre debe incluir
la practica de hiopsias, que ocasionalmente pueden demos-
trar la presencia de una colitis microscopica, que pueden
simular en algunos casos una diarrea de origen alto (29).

Finalmente, el encontrar simultdneamente con frecuen-
cia varios factores capaces de inducir la aparicién de dia-
rrea cronica como H. pylori, sobrecrecimiento bacteriano y
giardiosis, podria explicar el éxito obtenido con la terapia
inicial a base de bismuto, tetraciclinay furazolidona, activa
contra todos ellos y que sirvié de partida para la investiga-
cion, motivo de la presente comunicacién. lgualmente se
requieren investigaciones que incluyan otras causas de dia-
rrea crénica en nuestro medio como la infeccién por VIH,
la TBC intestinal u otros parasitos como los microsporidios.
A pesar de las investigaciones mas exhaustivas, existe sin
embargo un grupo de pacientes con "diarrea cronica
idiopatica" (1).

Conclusiones
La presente investigacion multidisciplinaria hace im-
portantes aportes en el estudio de la enfermedad diarreica
crénica en nuestro medio:

1. Si bien en la etiologia de la enfermedad diarreica créni-
ca de origen en el intestino proximal se han implicado
tradicionalmente diferentes factores, la presencia de
giardias y el sobrecrecimiento bacteriano son los facto-
res con mas riesgo para asociarse a dicha entidad

2. El resultado clinico favorable obtenido en la primera
serie de casos que describimos podria estar a favor de
tal asociacion.

3. De los factores analizados, por primera vez en la litera-
tura médica se describe la relacion con la infeccion por
H. pylori.

4. EIl sobrecrecimiento bacteriano intestinal es frecuente
en pacientes sin sintomas de enfermedad diarreica ero-
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nica, lo cual probablemente se relaciona con gastritis
corporal e hipoclorhidria, frecuente en nuestro medio,
con consecuencias clinicas que pueden ser causa de
sintomas digestivos que podrian ser confundidos con
otras entidades

5. Lainfestacion por Giardia es frecuente en nuestro medio
pero es subdiagnosticada. Es necesario estimular a los
miembros de los laboratorios clinicos para su busqueda.

6. La terapia mas empleada, a base de metronidazol y sus
derivados parece ser inefectiva en muchos de nuestros
pacientes, amerita una investigacion y parece necesario
buscar terapias alternas efectivas
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Summary

Aim: to investigate patients with chronic diarrhea (CD)
from the upper intestine.

Design: retrospective, prospective and prevalence study.
Patients: cases with at least 8 wk of diarrhea. Analysis: in a
first retrospective study (n=38) conventional stool
investigation and an upper gastrointestinal endoscopy were
performed; in the later gastric and duodenal biopsies were
taken

In the second part (n=65) complementary investigations
were done: duodenal aspirate, 24 stool analysis, colonos-
copy, lactulose test for intestinal bacterial overgrowth (BOG)
and lactose test for lactose deficiency; also in a group of
patients gastric secretory test with pentagastrine was done.
These results were compared with a Control (C) group
without diarrhea (n=29)

Results. In the restrospective mean time of CD was 18
months. Predominant finding in gastric biopsies was non
atrophic gastritis (82%) and the duodenum was normal or
with mild duodenitis in 79%. Giardia was found in 10% of
stools samples. 20 patients were treated with a triple therapy
of bismuth, tetracycline and furazolidone with improvement
of symptoms in 80% of them.

In the prospective study mean time of CD was 24.2
months. 85% have had a the therapy with nitroimidazolic
compounds. Histology demonstrated non atrophic chronic
gastritis in 69% and normal or mild duodenitis in 92% of
cases. Giardia was present in 71% of CD cases; routine and
24 h. stool analysis and duodenal aspirate were found
positive in 10%, 61% and 56% respectively. Breath
Hydrogen tests were positive in 72% for BOG and in 66%
for lactose deficiency.

In C group Giardia was diagnosed in 52% of patients,
not one in the routine stool analysis but in 42% of 24 h.
samples and 36% of duodenal aspirates. The BOG test was
positive in 41% and lactose test in 46% of cases.

In all cases E. hystolitica was absent and colon biopsies
were normal
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Statistical results did not show significant differences
between CD and C groups in H. pylori, Giardia, BOG and
lactose results. However an important non significant
relationship was found between CD and the presence of
giardia (p=0.06, OR 2.56) and there was a significant
correlation between H. pylori and BOG (p = 0.025, OR
3.2).

Conclusions: several factors coexist in our patients with
CD. H. pylori infection was correlated with intestinal
bacterial overgrowth, may be due to a frequent gastric acid
hyposecretion. Giardia infection is also common, it is not
well diagnosed and it seems resistant to metronidazole
treatment.

Key-words: Chronic diarrhea, Helicobacter pylori, giar-
dia lamblia, bacterial overgrowth, lactase defficiency.
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