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INTOLERANCIAS ALIMENTARIAS
Y DIARREA FUNCIONAL

INTRODUCCION®

La intolerancia alimentaria es una alteracion no mediada inmunolégicamente que puede ocurrir como
respuesta a efectos farmacoldgicos de los alimentos o alguno de sus componentes, déficits enzimaticos o de
transporte de nutrientes o sensibilidad al gluten no celiaca. Debe diferenciarse de la alergia alimentaria en la
gue estd implicada una alteracidon inmunolégica que puede o no ser dependiente de IgE y que suele asociar
sintomas extradigestivos como migrafia, asma o eccema.

La intolerancia alimentaria es muy comun en el mundo actual occidental, aunque la prevalencia varia segun
el método de recopilacién de datos y las definiciones utilizadas. La prevalencia estimada varia entre un 15-
20% de la poblacién. Hasta un 50-84% de los pacientes con sindrome de intestino irritable atribuyen su
sintomatologia a intolerancias alimentarias. Los alimentos mas frecuentemente referidos por los pacientes
como posibles causas de la sintomatologia digestiva estan recogidos en la tabla 1.

Tabla 1. Prevalencia de intolerancias alimentarias mas comunes en los trastornos
funcionales gastrointestinales

T e
Cereales Pan blanco 4,8-34,8
Vegetales Repollo 9,6-57
Cebolla 8,9-56
Guisantes/Alubias 21,4-46
Lacteos Leche 4,4-41,7
Misceldnea Especias picantes 25,9-45
Fritos 13,3-44
Bebidas Café 26,2-39
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ETIOLOGIA

Farmacologia'¥

Existen numerosas sustancias quimicas presentes en los alimentos con potencial actividad farmacolégica
como salicilatos, aminas vasoactivas (por ejemplo, histamina), glutamatos y cafeina. Estas sustancias no
producen sintomas siempre y, cuando lo hacen, el mecanismo de accion no es bien conocido en la mayoria
de los casos, pero la mayoria han sido relacionados con el sistema neuroendocrino gastrointestinal. Los
alimentos ricos en estas sustancias quimicas son muy variados y la realizacion de una dieta de exclusion de
estos alimentos provocaria déficits nutricionales. Ademas, no existe evidencia cientifica suficiente sobre la
efectividad de dicha dieta. Algunos de los alimentos ricos en estas sustancias y los mecanismos de accidn
propuestos, se recogen en la tabla 2.

Tabla 2. Fuentes alimentarias de sustancias quimicas y mecanismos propuestos para inducir sintomas
gastrointestinales

QuimMico ;
ALIMENTARIO FUENTES ALIMENTARIAS MECANISMO DE ACCION PROPUESTO
Café, té, manzanas verdes, platano, limdn, Estimulan mastocitos para producir
Salicilatos nectarina, ciruelas, uvas, tomate, metabolitos de leucotrienos que promueven
zanahorias, pepino, guisantes, hierbas y reacciones proinflamatorias y contraccidon del
especias musculo liso

Baja actividad de aminaoxidasa limita la
Aminas Vino, cerveza, quesos curados, derivados detoxificacion de la histamina dietética y los
(histamina...) carnicos, pescados enlatados niveles aumentados de histamina incrementan

las contracciones del musculo liso

. Desconocido pero la exclusion de la dieta en
Tomate, queso, pastillas de caldo, estracto

Glutamatos SIl mejora >30% de los sintomas en 84% de los
de levadura .
pacientetes
Estimulan el SNC e incrementan la secrecion
. Café, té, chocolate, bebidas de cola, gastrica y la actividad motora coldnica a través
Cafeinas . , .
bebidas con cafeina de hormonas neuroendocrinas Gl

(colecistoquinina, gastrina o motilina)

Déficits enzimaticos o de transportadores

La lactosa es un disacarido formado por galactosa y glucosa. La absorcidn intestinal de lactosa precisa de la
hidrélisis de la molécula para absorber los monosacaridos que la componen. La enzima encargada de la
hidrélisis es la lactasa que se localiza en el borde en cepillo del intestino delgado. Desde la semana 8 del
desarrollo fetal puede detectarse actividad de lactasa en la mucosa intestinal humana. Esta actividad va
aumentando durante la gestacién y es maxima al nacimiento. Asi mismo disminuye progresivamente a lo
largo de la vida pudiendo llegar a ser indetectable en la edad adulta como consecuencia de la disminucidn
en la expresion del gen que codifica la lactasa. La persistencia de lactasa es frecuente en el Norte de Europa
(>90% en paises nordicos y Holanda) y va disminuyendo hacia el sur y el este de Europa (en torno al 50% en
Espafa o Italia)®@.
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Podemos clasificar los déficits de lactasa en®®:

» Déficit primario o no persistencia de lactasa, mas frecuente (65% de la poblacién adulta). Los sintomas
no se producen hasta que no se ha perdido al menos el 50% de la actividad de lactasa.

» Déficit secundario a dafio en el intestino delgado por infecciones o enfermedades.
» Déficit en el desarrollo, en prematuros.
» Déficit congénito, muy raro (40 casos descritos) y potencialmente mortal.

El umbral de tolerancia a lactosa depende de varios factores como la cantidad consumida, el tiempo de
transito intestinal, presencia de otros componentes alimentarios en el lumen intestinal, temperatura, la
cantidad de lactasa residual y la microbiota gastrointestinal'®.

La fructosa es un monosacarido presente en la fruta, la miel y es resultado de la degradacién de la sacarosa
(disacarido de fructosa y glucosa que forma parte del azlcar de mesa). La capacidad de absorcidn intestinal
de fructosa es limitada. No son bien conocidos los transportadores de fructosa. Los mds conocidos vy
estudiados son GLUT-2 (cotransportador glucosa-fructosa) y GLUT-5 (facilita un canal que la fructosa pasa
por difusion). Si se ingieren 50 gramos de fructosa, 9 de 17 voluntarios sanos presentan malabsorcién de
fructosa en un test de aliento, mientras que, si esos 9 toman 25 gramos, sélo uno de ellos conservaba la
malabsorcién3.

Los fructanos, galacto-oligosacdridos y polioles que histéricamente se han asociado por separado con la
induccién de sintomas gastrointestinales, recientemente se han agrupado en los llamados FODMAPs
(carbohidratos de cadena corta fermentables o oligo-, di- monosacaridos fermentables y polioles). Aunque
tienen diferentes medios de alcanzar el tubo digestivo inferior, se les ha atribuido la provocacién de sintomas
gastrointestinales en individuos susceptibles, como en Sindrome de Intestino Irritable. En estos pacientes se
ha demostrado que una dieta de exclusidn de todos en conjunto mejora los sintomas en mayor medida que
de forma aislada‘®.

Diagndstico

El diagndstico de las intolerancias alimentarias, al contrario de lo que podamos presuponer, no es facil. Es
fundamental realizar una detallada historia clinica con los habitos alimentarios del paciente y su estilo de
vida. En ocasiones los pacientes refieren alimentos que podrian ser potencialmente detonantes de sus
sintomas, teniendo que recoger en la historia clinica tanto dichos alimentos como los sintomas que les
producirian. Segun cada caso, individualizaremos para solicitar pruebas complementarias como analitica de
sangre y/o heces, estudios endoscépicos y/o pruebas de imagen para descartar procesos organicos. También
deberemos valorar la necesidad de descartar alergias alimentarias.

Los principales métodos diagndsticos disponibles son las dietas de exclusidn y los tests de aliento. También

serd mencionada una técnica novedosa con posibilidad de mejorar el diagndstico de las intolerancias en el
futuro y, finalmente, se comentaran los métodos no validados'®.

Dietas de exclusion

Las dietas de exclusién son el patrén oro en el diagndstico de las intolerancias alimentarias. Consisten en
eliminar alimentos de la dieta para aliviar los sintomas y reintroducirlos gradualmente para valorar la
tolerabilidad a los mismos. A diferencia de las alergias alimentarias, en las que el alimento debe excluirse
totalmente, los sintomas secundarios a la intolerancia pueden mejorarse simplemente con una reduccién en
su ingesta. En la practica clinica diaria, nos puede ayudar a identificar los alimentos no tolerados que el
paciente realice un diario de comidas y sintomas. En muchas ocasiones, son varios los alimentos que el
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paciente identifica como potenciales desencadenantes de los sintomas, siendo las dietas de exclusion
resultantes complicadas de seguir®.

La dieta de exclusién que tiene mas evidencia clinica sobre su efectividad en el alivio de los sintomas es la
dieta libre en FODMAPs. La dieta debe realizarse durante 4 semanas con una reintroduccidn progresiva
guiada por su especialista si se ha experimentado mejoria. Numerosos estudios han sido publicados con esta
dieta en pacientes con sindrome de intestino irritable con muy buenos y prometedores resultados“®. De
media, la dieta libre o baja en FODMAPs proporciona una mejoria de los sintomas en el sindrome de intestino
irritable en el 70% de los pacientes, siendo el nimero de pacientes necesarios para tratar de cuatro, aunque
es necesaria una mayor evidencia que confirme estos datos.

Debemos tener en cuenta que las dietas de exclusion, sobre todo si son autoimpuestas por el paciente sin
control por un médico, tienen riesgo de provocar déficits nutricionales entre otros. La dieta libre en FODMAPs
altera la microbiota a corto plazo y disminuye la poblacién de bifidobacterias en 4 semanas'®, disminuye la
ingesta de calcio y fibral® y dificulta la socializacion de los pacientes.

Tests de aliento

Los tests de aliento son un método util, no invasivo y de facil aceptacion por parte los pacientes. Detectan
malabsorcion de carbohidratos, lactosa y fructosa. Se basan en la deteccidon de hidrégeno o hidrégeno y
metano en el aire expirado tras la ingesta de un concentrado del hidrato de carbono a estudiar. El organismo
humano no es capaz de producir hidrégeno, por lo tanto, teéricamente cualquier hidrégeno inhalado sera
resultado de la fermentacién por parte de la flora gastrointestinal. Tras la ingesta de lactosa o fructosa, la
proporcién que no ha sido absorbida en intestino delgado, alcanza el colon donde rapidamente es
fermentada por las bacterias produciendo hidrégeno o metano, que difunden al torrente circulatorio y son
eliminados finalmente por la via aérea (Figura 1). Obtendremos un resultado positivo si hay un incremento
de 10-20 ppm de hidrégeno o metano sobre la determinacién basal en, al menos, dos determinaciones
consecutivas en un intervalo de 15-30 minutos. Deber realizarse determinaciones seriadas de 3 a 5 horas™.
Un estudio ha demostrado que los test realizados durante 5 horas detectan a un mayor porcentaje de
malabsorcién que los realizados durante 3 horas?®. La asociacién hidrégeno y metano disminuye la tasa de
falsos negativos del test ya que algunas personas poseen una flora metanogénica y no hidrogénica.
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Figura 1. http://libredelacteos.com/salud/prueba-de-tolerancia-a-la-lactosa/
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Sin embargo, estas pruebas tienen dos grandes limitaciones. La primera es que su resultado puede verse
alterado por la presencia de sobrecrecimiento bacteriano como evidencié un estudio llevado a cabo en 98
pacientes con sindrome de intestino irritable a los que se les realizaron test de aliento para lactosa, fructosa
y sorbitol y posteriormente se les realizd un test de sobrecrecimiento bacteriano. Aquellos que fueron
positivos fueron tratados con antibidtico y tras comprobacion de ausencia de sobrecrecimiento, repitieron
los test de lactosa, fructosa y sorbitol. La erradicacion del sobrecrecimiento bacteriano normalizé los test de
malabsorcion en la mayoria de los pacientes. Los autores concluyen que es necesario determinar si existe
sobrecrecimiento bacteriano previo a la realizacién de los test de malabsorcion de estos hidratos de carbono,
ya que aumenta la tasa de falsos positivos de test™”). La segunda es la falta de correlacién en un elevado
porcentaje de pacientes entre intolerancia y malabsorcion de lactosa y fructosa, como demuestra un estudio
publicado por Wilder-Smith. Se determiné intolerancia (entendida como presencia de sintomas durante el
test) y malabsorcién (definida como test de aliento positivo) a lactosa y fructosa en 1.372 pacientes con
patologia funcional digestiva y concluyeron que la intolerancia y no la malabsorcién se correlaciona con los
sintomas en estos pacientes. Ademas, son los pacientes que muestran intolerancia los que mejoran al retirar
dichos hidratos de carbono de la dieta*?,

Endomicroscopia laser confocal

La endomicroscopia laser confocal (ELC) es una nueva herramienta endoscépica que permite la visualizacion
de cambios en la mucosa gastrointestinal en tiempo real e in vivo. Permite valorar imagenes “histolégicas”
durante la endoscopia utilizando fluoresceina intravenosa. Se ha publicado un estudio controlado utilizando
esta técnica en pacientes sindrome de intestino irritable (Sll) y/o sospecha de intolerancias alimentarias para
intentar determinar posibles intolerancias a determinados alimentos*?. Se incluyeron 36 pacientes con Sll'y
10 pacientes-control con esé6fago de Barrett. Durante la endoscopia se admistraron a través del canal de
trabajo diluciones de antigenos alimentarios a la mucosa duodenal. Los pardmetros que se valoraron antes y
después de la administracion de las diluciones fueron roturas epiteliales, espacios intervellositarios y nimero
de linfocitos intraepiteliales. 22 de los 36 pacientes presentaron cambios tras la administracién de uno o
varios de los alimentos (Figura 2) y fueron sometidos posteriormente a una dieta de exclusion personalizada.
Experimentaron mejoria de los sintomas un 50% de los ELC+ a las 4 semanas y un 74% a los 12 meses de
comenzar la dieta.

Figura 2. Imagenes de ELC basal (A) y tras la administracidon de diluiciones con alimentos (B yC). (A) La imagen basal muestra
vellosidades unidas y vascularizaciéon. (B) Imagen tras la reaccion mucosa al antigeno alimentario. Aparecen roturas epiteliales
(flechas blancas), a través de las cuales la fluoresceina es secretada al lumen intestinal. (C) Ultimo estadio de la reaccién.
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La principal ventaja de esta prometedora y novedosa técnica es que permite un diagndstico personalizado y
especifico de los alimentos gatillo en cada paciente, pero, por otro lado, es una técnica invasiva y costosa, no
disponible actualmente en la préctica clinica diaria.

Métodos no validados

Existen numerosos tests comercializados disponibles para el supuesto diagndstico multiple de intolerancias
alimentarias en comercios, hospitales, farmacias, etc. Estos tests (ver tabla 3), basados en muy diversa
metodologia, carecen en su mayoria de evidencia cientifica sobre su eficacia. Suelen tener un precio elevado
aungue su mayor riesgo es que dan lugar a dietas muy restrictivas que pueden desembocar en graves déficits
nutricionales™.

Debemos advertir a nuestros pacientes sobre estos tests ya que ademas los pacientes con patologia funcional

son especialmente vulnerables y susceptibles dada la cronicidad de su sintomatologia y la escasa respuesta
a los farmacos disponibles en un alto porcentaje de casos.

Tabla 3. Tests no validados sin evidencia cientifica para su uso en el diagndstico de intolerancias alimentarias

Tipo de test Descripcion

Determinacion de IgG o

e Determinacién de IgG (1gG4) contra determinados alimentos por ELISA o RIA
g

Reaccion citotoxicidad

Determinacion de reaccion leucocitaria a Ag alimentarios
(ALCAT® s

Medicién de conductividad dérmica. Determinacion de descenso en

Test electrodérmico e ‘ )
conductividad con el contacto con determinados alimentos

Analisis del pelo Analisis por bioresonancia del pelo

Descenso de > 16 Ipm indica intolerancia tras exposicién sublingual o

Test del pulso L.
transdérmica

Test de provocacion Provocacion de sintomas tras exposicion sublingual de extracto del alimento a
sublingual estudio
Test de ADN Estudio de susceptibilidad genética a determinados alimentos

INTOLERANCIA AL GLUTEN NO CELIACA

La intolerancia al gluten no celiaca (IGNC) fue descrita por primera vez en 1976 y la primera seria publicada
en 1980 por Cooper, pero es en la ultima década cuando se han multiplicado las publicaciones sobre esta
entidad, que representa un reto para especialistas e investigadores™®. En 2015 tuvo lugar una reunién de
expertos que dio lugar a la publicacién de los Criterios de Salerno, y donde se establecié la definicién y los
criterios diagndsticos para la IGNC. La IGNC es un sindrome caracterizado por un conjunto de sintomas
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intestinales y extraintestinales (Tabla 4) asociados a la ingesta de gluten, en personas que no padecen
celiaquia ni alergia al trigo®*.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de la Intolerancia al Gluten No Celiaca

Frequency Intestinal Extra-Intestinal
Very Common Bloating Lack of wellbeing
Abdominal pain Tiredness
Common Diarrhea Headache
Epigastric pain Anxiety
Nausea Fopgy mind
Aerophagia Numbness
GER Joint/muscle pain
Aphthous stomatitis Skin rash/dermatitis
Alternating bowel habits
Constipation

En Salerno se definen también los pasos para el diagndstico de IGNC, tanto en priactica clinica diaria como en
investigacion (Figura 3). A un paciente en el que se sospeche IGNC y que lleve al menos durante 6 semanas
con una dieta con gluten le indicaremos comenzar una dieta sin gluten durante 6 semanas. Tanto al comienzo
como cada semana de la dieta sin gluten el paciente debe rellenar un cuestionario de sintomas. Se considera
respuesta una mejoria de mas del 30% de uno a tres de los sintomas principales o al menos 1 sintoma que
no empeore durante al menos el 50% del tiempo observado. Para confirmar el diagndstico es necesario
reintroducir el gluten para comprobar reaparicion de los sintomas.

Figura 3. Diagrama del proceso diagnéstico de IGNC. GFD = dieta sin gluten; A = producto A (gluten o placebo); B
= producto B (placebo o gluten); E = cuestionario. La evaluacién de sintomas se realiza semanalmente durante el
Step 1y diariamente durante el Step 2.

STEP 1 STEP 2 "
Start GFD + GFD +
GFD AorB Sfo BorA Stop

l P4 & |
e @ @ [

NCGS
improved .
P Ak > Tk > T week confirmed or
excluded
Suspect
NCGS
gluten-containing' 6 weeks
diet > 6 weeks
not NCGS
improved EsS excluded
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DIARREA FUNCIONAL

La diarrea funcional se ha definido segun los Criterios Roma IV recientemente publicados como un trastorno
funcional intestinal caracterizado por episodios recurrentes de deposiciones blandas o liquidas que no
rednen criterios de sindrome de intestino irritable, aunque el dolor abdominal o la distensién pueden estar
presentes, pero no como sintomas predominantes. Estos episodios deben haber aparecido en los 6 ultimos
meses y al menos estar presentes durante los 3 tltimos meses!*®).

Los principales cambios con respecto a Roma Il son:
- seretira el término mushy o blando para definir las deposiciones,

- se especifica que el dolor abdominal y la distension pueden estar presentes sin ser los sintomas
predominantes,

- se cambia que el 75% de las deposiciones deben ser sueltas por >25%.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la diarrea funcional no es bien conocida. La incidencia se ha estimado en 5
casos por 100.000 habitantes/afio, siendo la gastroenteritis infecciosa el principal factor de riesgo para
padecerla. La prevalencia publicada oscila entre 1,5y 17%.

Fisiopatologia

Como ocurre con otros trastornos funcionales no hay un Unico mecanismo fisiopatoldgico que explique la
causa de la diarrea funcional en todos los pacientes. Parece haber diversos mecanismos implicados en la
fisiopatologia, entre ellos una alteracién de la motilidad, alteraciones de la via neurointestinal, factores
ambientales y genéticos, infecciones previas y factores psicosociales (ansiedad y estrés).

Evaluacion clinica

Durante la anamnesis del paciente hay que definir la diarrea en cuanto a la forma y consistencia de las
deposiciones sin tener en cuenta la frecuencia, realizar el diagndstico diferencial con sindrome de intestino
irritable, realizar un historial dietético para descartar posibles intolerancias alimentarias y descartar sintomas
de alarma. La exploracion fisica debe ser normal y debemos llevar a cabo en la consulta una exploracién
anorectal.

El uso de pruebas complementarias debe individualizarse y limitarse. Podemos realizar hemograma y PCR,
determinacién de TSH junto con serologia de celiaquia, coprocultivo y determinacion de parasitos en heces.
La calprotectina fecal la solicitaremos si hay sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal y elastasa fecal
si sospechamos malabsorcion grasa. Debemos plantearnos la realizacion de colonoscopia en aquellos
pacientes con sospecha de colitis microscépica y excluir malabsorcion de sales biliares e hidratos de carbono
mediante tests de aliento en caso de asociacion de los sintomas a su ingesta.

Pagina 8 de 9



Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva La motilidad en la préctica clinica

Tema 11: Intolerancia alimentaria y diarrea funcional

Tratamiento

Carecemos de estudios especificos sobre el tratamiento de la diarrea funcional por lo que tenemos que
extrapolar los resultados de estudios sobre sindrome de intestino irritable con predominio de diarrea (SlI-d).
Las restricciones dietéticas y los suplementos de fibra no han sido evaluados. La loperamida, un agonista de
los receptores p-opiodes, mejora la frecuencia de las deposiciones y su consistencia, asi como la urgencia 'y
la incontinencia, tanto en pacientes con diarrea funcional como con Sli-d. La colestiramina (4 gr/dia) es segura
y efectiva para tratameintos cortos en pacientes con diarrea funcional probablemente secundaria a
malabsorcion de sales biliares. Los probidticos, antibidticos y antagonistas 5-HTs; podrian mejorar los
sintomas de la diarrea funcional pero no han sido evaluados especificamente en esta entidad.
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