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Resumen

La intolerancia alimentaria es wuna alteracién no
mediada inmunolégicamente, desencadenada por la ingesta de
determinados alimentos dando lugar a sintomas digestivos como
distension abdominal y diarrea, principalmente. Su prevalencia,
no determinada con exactitud, se estima entre el 15-20% de la
poblacién. Los mecanismos fisiopatogénicos son variados y, en
algunos casos, desconocidos. Algunas intolerancias son debidas
a efectos farmacolégicos de componentes de los alimentos
(salicilatos, glutamatos, aminas, etc.), déficits enzimaticos que
impiden o dificultan su absorcidon (lactosa y fructosa) o por
mecanismos desconocidos como los desencadenados por los
alimentos FODMAPs o el gluten en la sensibilidad al gluten no
celiaca. Las dietas de exclusién son el patrén oro para el diagndstico
de esta patologia, aunque disponemos de tests fiables para
detectar malabsorcion de lactosa y fructosa. Existen métodos
disponibles en el mercado con ausencia de validez cientifica, que
dan lugar a dietas muy restrictivas que pueden poner en riesgo la
salud de los pacientes. El tratamiento de la intolerancia alimentaria
consiste simplemente en la retirada completa o parcial del alimento
responsable de los sintomas.

La diarrea funcional se ha definido segun los criterios
Roma IV publicados en 2016 como un trastorno funcional intestinal
caracterizado por episodios recurrentes de deposiciones blandas o
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liquidas que no reunen criterios de sindrome de intestino irritable
aunque el dolor abdominal o la distension pueden estar presentes,
pero no como sintomas predominantes. La prevalencia oscila entre
1,5-17% segun los diferentes estudios y el tratamiento es similar
al utilizado en el sindrome de intestino irritable con predominio
diarrea.

Palabras clave: intolerancia alimentaria, diarrea,
distension abdominal.

Abstract

Food intolerance is a non-immunological mediated
disorder triggered by the ingestion of certain foods whose main
symptoms are abdominal distention and diarrhea. Its prevalence
(non accurately determined) is estimated to be between 15-20% of
the population. The pathogenic mechanisms are varied and, in some
cases, unknown. Some intolerances are due to pharmacological
effects of food components (salicylates, glutamates, amines, etc.),
enzyme deficits that prevent or hinder their absorption (lactose and
fructose) or by unknown mechanisms such as those triggered by
FODMAPs or gluten in non-celiac gluten sensitivity. Exclusion diets
are the gold standard for the diagnosis of this pathology, although
we have reliable tests available to detect lactose and fructose
malabsorption. There are methods available on the market that are
not scientifically valid, which result in very restrictive diets that can
put patients' health at risk. The treatment of food intolerance is
simply the complete or partial removal of the food responsible for
the symptoms.

Functional diarrhea has been defined according to the
Rome IV criteria published in 2016 as a functional bowel disorder



characterised by recurrent episodes of soft or liquid stools that
do not meet the criteria for irritable bowel syndrome although
abdominal pain or bloating may be present, but not as predominant
symptoms. Prevalence ranges from 1.5-17% according to different
studies and treatment is similar to that used in irritable bowel
syndrome with predominant diarrhea.

Keywords: food intolerance, diarrhea, bloating.

Introduccion

La intolerancia alimentaria es una alteracién no mediada
inmunoldégicamente que puede ocurrir como respuesta a efectos
farmacolégicos 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 que estd implicada una alteracidn 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

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 accién no es bien conocido en la mayoria de
los casos pero casi siempre 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 exclusidon 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 accion propuestos, se recogen en la

Déficits enzimaticos o de transportadores

La lactosa es un disacarido formado por galactosa y
glucosa. La absorcion intestinal de lactosa precisa de la hidrdlisis
de la molécula para absorber los monosacaridos que la componen.
La enzima encargada de la hidrdlisis 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 gestacion 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
disminucién en la expresién del gen que codifica la lactasa. La
persistencia de lactasa es frecuente en el Norte de Europa (>90%
en paises ndrdicos y Holanda) y va disminuyendo hacia el sur y el
este de Europa (en torno al 50% en Espafia o Italia)?.

Podemos clasificar los déficits de lactasa en?:

e 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.

e  Déficit secundario a dafio en el intestino delgado por
infecciones o enfermedades.

. Déficit en el desarrollo, en prematuros.

e  Déficit congénito, muy raro (40 casos descritos) vy
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 monosacérido presente en la fruta y la
miel, y es resultado de la degradacidn de la sacarosa (disacérido
de fructosa y glucosa que forma parte del azlicar de mesa). La
capacidad de absorcidn intestinal de fructosa es limitada. No son
bien conocidos los transportadores de fructosa. Los mds conocidos
y estudiados son GLUT-2 (cotransportador glucosa-fructosa) y
GLUT-5 (facilita un canal que la fructosa pasa por difusién)’. Si se
ingieren 50 gr de fructosa, 9 de 17 voluntarios sanos presentan



malabsorcidn de fructosa en un test de aliento, mientras que si esos
9 toman 25 gr, sélo uno de ellos conservaba la malabsorcion®.

Los fructanos, galacto-oligosacaridos 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 exclusion de
todos en conjunto mejora los sintomas en mayor medida que de
forma aislada’.

Diagnoéstico

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 los producirian. Segun cada caso,
individualizaremos para solicitar pruebas complementarias como
analitica de sangre y/o heces, estudios endoscdpicos 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 sera 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 exclusion son el patrén oro en el diagnéstico
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 reduccidn 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 paciente identifica como
potenciales desencadenantes de los sintomas, siendo las dietas de
exclusion resultantes complicadas de seguir.

La dieta de exclusion que tiene mas evidencia clinica
sobre su efectividad en el alivio de los sintomas es la dieta libre en
oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables
(mas conocidos por sus siglas en inglés FODMAPs). La dieta
debe realizarse durante cuatro semanas con una reintroduccién
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
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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 nUmero
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 problemas. La dieta libre en FODMAPs altera la microbiota a
corto plazo y disminuye la poblacion de bifidobacterias en cuatro
semanas®, disminuye la ingesta de calcio y fibra® y dificulta la
socializacidn de los pacientes.

Tests de aliento

Los tests de aliento son un método util, no invasivo y de
facil aceptacién por parte los pacientes. Detectan malabsorcién
de carbohidratos, lactosa y fructosa. Se basan en la deteccion
de hidrégeno o hidrégeno y metano en el aire espirado tras la
ingesta de un concentrado del hidrato de carbono a estudiar. El
organismo humano no es capaz de producir hidrégeno, por lo tanto,
tedricamente cualquier hidrégeno espirado sera resultado de la
fermentacion 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 . Obtendremos un resultado positivo
si hay un incremento de 10-20 ppm de hidrégeno o metano
sobre la determinacion basal en, al menos, dos determinaciones
consecutivas en un intervalo de 15-30 minutos. Deben realizarse
determinaciones seriadas de tres a cinco horas'. Un estudio ha
demostrado que los test realizados durante cinco horas detectan
a un mayor porcentaje de malabsorcion que los realizados durante
tres 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.

Test de aliento.



Sin embargo, estas pruebas tienen dos grandes
limitaciones. La primera es que su resultado puede verse alterado
por la presencia de sobrecrecimiento bacteriano como evidencid
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 realizé un test
de sobrecrecimiento bacteriano. Aquellos que fueron positivos
fueron tratados con antibidtico y tras comprobacién de ausencia de
sobrecrecimiento, repitieron los test de lactosa, fructosa y sorbitol.
La erradicacién del sobrecrecimiento bacteriano normalizé los
test de malabsorcidn 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 malabsorcién
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 determind intolerancia (entendida como presencia
de sintomas durante el test) y malabsorcidn (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 endoscdpica 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 eséfago
de Barrett. Durante la endoscopia se administraron a través del
canal de trabajo diluciones de antigenos alimentarios a la mucosa
duodenal. Los parametros que se valoraron antes y después de la
administracién de las diluciones fueron roturas epiteliales, espacios
intervellositarios y niumero de linfocitos intraepiteliales. 22 de los 36
pacientes presentaron cambios traslaadministracién de unoovarios

de los alimentos y fueron sometidos posteriormente a

una dieta de exclusién personalizada. Experimentaron mejoria de

Imagenes de ELC basal (A) y tras la admistracion de diluciones con
alimentos (B y C). (A) La imagen basal muestra vellosidades unidas
y vascularizacién. (B) Imagen tras la reaccién 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.

los sintomas un 50% de los ELC+ a las 4 semanas y un 74% a los doce
meses de comenzar la dieta.

La principal ventaja de esta prometedora y novedosa
técnica es que permite un diagnostico 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 practica
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 ,
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.

Intolerancia al gluten no celiaca

La intolerancia al gluten no celiaca (IGNC) fue descrita por
primera vez en 1976, y la primera serie fue 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 establecid la definicidn y los criterios diagndsticos para
la IGNC. La IGNC es un sindrome caracterizado por un conjunto de
sintomas intestinales y extraintestinales asociados a la
ingesta de gluten, en personas que no padecen celiaquia ni alergia
al trigo™.

En Salerno se definieron también los pasos para el
diagnéstico de IGNC, tanto en practica clinica diaria como en
investigacion . A un paciente en el que se sospeche
IGNC y que lleve al menos durante seis semanas con una dieta
con gluten le indicaremos comenzar una dieta sin gluten durante
seis 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 un sintoma que no empeore
durante al menos el 50% del tiempo observado. Para confirmar
el diagndstico es necesario reintroducir el gluten y comprobar la
reaparicion de los sintomas.

Diagrama del proceso diagnoéstico 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.

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 distension pueden estar
presentes, pero no como sintomas predominantes. Estos episodios
deben haber aparecido en los seis Ultimos meses y al menos estar
presentes durante los tres dltimos meses'®.

Los principales cambios con respecto a Roma Il son:

- se retira el término mushy o blando para definir las
deposiciones,

- se especifica que el dolor abdominal y la distensidn
pueden estar presentes sin ser los sintomas predominantes,
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- 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
habitante/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
alteracion 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 anorrectal.

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

Tratamiento

Carecemos de estudios especificos sobre el tratamiento de
ladiarrea 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 tratamientos cortos en pacientes
con diarrea funcional probablemente secundaria a malabsorcion
de sales biliares. Los probidticos, antibidticos y antagonistas
5-HT3 podrian mejorar los sintomas de la diarrea funcional
pero no han sido evaluados especificamente en esta entidad.
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