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Introduccion

1. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII)

En primer lugar, analizaremos muy sucintamente las caracteristicas mas
importantes de la enfermedad inflamatoria intestinal (1, 2). El concepto de enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) engloba, fundamentalmente, a dos enfermedades, colitis
ulcerosa (CU) y enfermedad de Crohn (EC), relacionadas entre si por su caracter
inflamatorio cronico, pero con diferencias ostensibles en cuanto a caracteristicas
anatomopatoldgicas y expresividad clinica; una tercera forma clinica, la colitis
indeterminada tiene mucha menor prevalencia y a lo largo de su evolucion lo hace hacia

una u otra de las dos enfermedades mayoritarias, generalmente.

La CU es una enfermedad inflamatoria idiopatica limitada a la mucosa del
intestino grueso; su extension varia desde la simple afectacion rectal (proctitis ulcerosa)
a la afectacion de la totalidad del intestino grueso (pancolitis). La afectacion es, por lo
general, uniforme; comienza en el recto y se extiende en direccién proximal de forma
continua. Se expresa clinicamente por diarrea sanguinolenta, dolor abdominal, tenesmo
rectal y afectacion del estado general, con diversos grados de gravedad (criterios de

Truelove-Witts).

La enfermedad de Crohn, por el contrario, puede afectar a cualquier tramo del
tracto digestivo; las zonas mas frecuentemente afectas son la region ileocecal (zonas
cercanas a la valvula ileocecal), aunque pueden presentarse afectacion aislada del
intestino delgado y del colon. Esquematicamente puede decirse que la EC es una
enfermedad estenosante, fistulizante y abscesificante y estas posibles complicaciones
evolutivas pueden aparecer en cualquiera de las zonas afectas; otra de las caracteristicas

clinicas es la afectacion perineal que, en muchas ocasiones, marca la evolucion clinica.

Anatomopatoldgicamente se caracteriza por ser transmural y la afectacion de los
distintos tramos digestivos es discontinua, respetando en gran numero de ocasiones a la
mucosa rectal. La afectacion de muy diversos tramos digestivos da lugar a que las
manifestaciones clinicas sean complejas y, en ocasiones, seguin la localizacion y grado
de extension, se acompafie de una gran variabilidad en el tiempo de demora en el
diagnostico. Puede decirse que las formas mas frecuentes (afectacion ileocecal) se

expresan por dolor abdominal en fosa iliaca derecha, episodios diarreicos generalmente
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sin sangre, fiebre y afectacion del estado general; el hallazgo de una masa en fosa iliaca
derecha es un signo de indudable valor diagnostico. Cuando la afectacion es
exclusivamente colonica (colitis granulomatosa) su expresividad clinica es semejante a
la CU, aunque un rasgo distintivo es la ausencia de lesiones a nivel rectal. La aparicion
de complicaciones (fistulas, estenosis, abscesos) modifica sustancialmente las

manifestaciones clinicas.

La histologia de ambas enfermedades puede resultar indistinguible, aunque de
forma esquematica puede afirmarse que la lesion mas caracteristica de la CU es la
presencia de microabscesos cripticos, mientras que en la EC lo es la presencia de
granulomas no caseificantes; pero en aproximadamente un 10% de casos de EII el
estudio histologico de una muestra puede presentar rasgos tanto de CU como de EC,

calificandose de “indeterminada”.

Entre los sintomas y signos fundamentales de EII se incluyen dolor abdominal,
diarrea, hemorragia intestinal, pérdida de proteinas y fiebre. Los sintomas producen
pérdidas nutricionales debido a una menor ingesta por anorexia, a una mayor pérdida de
nutrientes por mala digestion y malabsorcion, a pérdida de nutrientes a través del tracto
gastrointestinal afectado (es decir, proteinas), a interacciones entre fiarmacos y

nutrientes y al incremento de las necesidades por abscesos, infeccion y fiebre.

El problema diagnostico es la ausencia de un marcador positivo, por lo que se
realiza mediante la adicion de una serie de datos de diverso orden: clinicos, radioldgicos
(o por otras técnicas por imagen), endoscopicos e histologicos; el diagndstico se

establece con 2/4 de criterios positivos.

El tratamiento pretende controlar los sintomas y las complicaciones. Puede
consistir en farmacoterapia, cirugia y soporte nutricional. El arsenal medicamentoso es
similar para ambos tipos de EII, estando fundamentado en la administracion de
corticoides, 5-ASA e inmunosupresores, mas las medidas de soporte necesarias en cada
caso concreto. Uno de los problemas mas importantes en el tratamiento de estos
pacientes es la denominada “corticodependencia” y “corticorrefractariedad” que pueden
modular la actitud terapéutica. En la actualidad, el desarrollo de nuevos farmacos como

los anti-TNF ha supuesto una gran ayuda en el manejo de estos pacientes, especialmente
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en la EC; estos farmacos comenzaron indicandose para los pacientes con fistulas, pero
en el momento actual se han ampliado las indicaciones como tratamiento del propio
proceso inflamatorio en pacientes seleccionados en forma de administraciéon a tiempos
prefijados. La cirugia resulta curativa en la CU, pero la EC tiende a recurrir tras la

reseccion quirurgica de los segmentos afectados en la mayoria de los pacientes.

2. TESTS DEL ALIENTO

Los tests de aliento constituyen, en el momento actual, una exploracién
complementaria ampliamente utilizada en la practica clinica por una serie de ventajas:
eficacia diagnostica, minimas molestias al paciente, accesibilidad, coste econdomico
asumible y escasa complejidad técnica. Actualmente existe una amplia muestra de tests
del aliento utilizados, tanto para el diagnostico como para el estudio fisioldgico, en
distintas situaciones clinicas; asi, puede citarse su aplicacion al diagndstico del
Helicobacter pylori, vaciamiento gastrico, malabsorcion de sales biliares, insuficiencia
pancredtica exocrina, malabsorcion de carbohidratos, sobrecrecimiento bacteriano
intestinal, tiempo de transito intestinal, etc. (3). Para cada tipo de test de aliento se
utiliza un substrato diferente (marcado isotdpicamente o no), pero todos tienen en
comun que se recoge el aire espirado para la determinacion del metabolito o sustancia
especifica en cada tipo de test. Nuestro interés en este estudio esta centrado en los tests

de aliento para carbohidratos y por ello, analizaremos tnicamente este aspecto.

2.1. Fundamentos fisiologicos de los tests del aliento para carbohidratos

Cuando las bacterias metabolizan carbohidratos, producen acidos, agua y gases.
Los principales gases que se producen por dicho metabolismo bacteriano son dioxido de
carbono (CO,) e hidrégeno (H,). Ademas, se ha identificado la producciéon de metano
(CH4) en aquellos sujetos que no producen H, tras la ingestion de azlcares no
digeribles. Cerca de la mitad de los productores de H, también producen metano. Por
ultimo, la fermentacion bacteriana produce pequeiias concentraciones de 4cidos grasos

volatiles y gases aromaticos (4).
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El CO; es producido por todas las células durante el metabolismo, pero solo las
bacterias pueden producir H, y CH4 como subproductos metabolicos. Asi pues, si en el
organismo se genera cualquiera de estos dos gases significa que el sustrato (la sustancia

alimenticia) ha sido expuesto a fermentacion bacteriana.

El colon, ademas de la absorcion de agua y sales, tiene otras funciones
fisiologicas, algunas de las cuales dependen de la existencia de un alto contenido
bacteriano. La fermentacion bacteriana de la fibra no digerida en el intestino delgado
produce acidos grasos de cadena corta que se absorben y son beneficiosos para la salud.
Hasta un 10-20% de la fibra contenida en alimentos tales como cereales y legumbres
escapa a la digestion en el intestino delgado y es degradada en el colon. Ademas, ocurre
lo mismo con el 5-10% del almidéon consumido (5). Algunas moléculas de mucina y
mucopolisacaridos se desprenden de las paredes del intestino y también contribuyen

ligeramente a la produccion de H, y CHy4 por el colon.

Las bacterias colonicas intervienen en la masa fecal y los acidos grasos de
cadena corta que resultan de la fermentacion de carbohidratos reducen el pH colonico.
Estos factores pueden reducir la incidencia de diarrea y mejorar la absorcion en el colon

de iones metalicos como el calcio, el magnesio y el zinc.

Por lo tanto, en el colon pueden generarse grandes volimenes de gas que el
cuerpo debe eliminar continuamente. Dicho gas se elimina por una de estas cuatro
maneras diferentes: 1) una porcidon se expulsa al exterior por via anal; 2) parte es
metabolizado y, por lo tanto, el H, puede ser consumido por la flora intestinal en el
proceso de generar CHy, 3) parte del CO; se disuelve en agua como acido carbdnico
(H2CO3) y es neutralizado o convertido en sales y 4) parte del gas pasa al torrente
sanguineo a través de la pared del colon y es transportado a los pulmones donde es

equilibrado con aire en los alvéolos.

En particular, por esta ultima ruta se eliminan grandes cantidades de CO,, pero
también tanto el H, como el CH4 son transportados hasta los pulmones. Los gases
difunden de manera pasiva entre la luz de la mucosa y la sangre. La direccion de
desplazamiento estd determinada por el gradiente de la presion parcial de cada gas.

Como la presion parcial de H, y CHy es siempre mayor en la luz colénica que en la
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sangre, estos gases difunden constantemente de la luz intestinal a la sangre. Los gases
en la sangre que vuelve a los pulmones son equilibrados con el aire de los alvéolos y

expulsados asi al exterior.

2.2. Consumo de H,

Las bacterias fecales consumen y producen H,. La cantidad de este gas
disponible para excrecion representa el balance neto de estos dos procesos. El H; es
oxidado por reacciones bacterianas que reducen CO, a CHy, sulfato a sulfuro y CO; a

acetato. La produccion de CHy es la reaccion consumidora de H, mas eficiente (4).

La capacidad de las bacterias de consumir H; es una funcién de la tension de H,
en la materia fecal (altas tensiones de H, provocan un consumo de H, mas alto). La
fraccion de produccion de H, que escapa al consumo en el colon y esta disponible para
la excrecion depende de la eficiencia con que es mezclado el contenido fecal y de la
cantidad, el tipo y la localizacion de las bacterias consumidoras de H,. La tension de H;
se mantiene en un nivel mucho mas alto en la materia fecal escasamente mezclada, lo

que favorece el consumo.

El consumo de H, aumentard de manera marcada por la presencia de
metanogenos en la flora colonica. El metandégeno predominante en humanos es
Methanobrevibacter smithii. Las bacterias productoras de CHjs estan presentes
normalmente sélo en el colon izquierdo, mientras que el H, es producido en todo el

colon.

2.3. Aplicaciones de la determinacion de H; en el aliento

Los tests del aliento de hidrégeno se basan en el hecho de que no existe ninguna
fuente de gas hidrégeno en humanos que no sea el metabolismo bacteriano de
carbohidratos. Para la realizacion de estos tests se administran diferentes carbohidratos
oralmente y se mide la concentracion de hidrogeno en el aire expirado. Cuando la
absorcion de un azlcar es defectuosa, los azlicares no absorbidos estan disponibles en el

colon para la fermentacion bacteriana. Una vez expuesto a las bacterias en el intestino,
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el sustrato sera metabolizado a hidrogeno, que es absorbido rapidamente, espirado, y

facil de medir en el aire espirado.

La evaluacion del H, espirado como un indice de malabsorcion de lactosa se
inici6 en la década de los 1970s. En 1975, Newcomer y colaboradores compararon las
diferentes técnicas de deteccion de malabsorcion de lactosa y demostraron que el test de
H; era mas sensible (6). Bond y Levitt, en 1978, usaron el H; espirado para indicar que
algunos disacaridos no son hidrolizados y absorbidos en el intestino delgado durante la
digestion de los alimentos. Se basaron en la evidencia de que el disacarido alcanza el
colon intacto, resultando en un cambio en la concentracion del H, espirado tras la

ingesta del azucar (7).

La aplicacién clinica mas destacada del test fue el diagnostico de la
malabsorcion de lactosa. El test de H, ha reemplazado esencialmente a la prueba
sanguinea y ha sido elegido por la mayoria de gastroenter6logos como la opcidon mas
adecuada para la deteccion de la malabsorcion de lactosa por presentar mayor

sensibilidad y mejor tolerancia por parte de los enfermos (8, 9).

Una vez se demostrd la sencillez y exactitud del test de H, con la lactosa, esta
técnica se aplicé a otros azicares como la fructosa de las frutas (10), la maltosa,
presente en algunas féculas (11) y la sacarosa que es el azucar de mesa comun (12).
También se ha utilizado para detectar sensibilidad al sorbitol, utilizado como

edulcorante artificial en pasteles, chicles “sin aziicar” y otros productos dietéticos (13).

2.4. Aplicacion de los tests de aliento en la enfermedad inflamatoria crénica

intestinal

Los tests de aliento se han utilizado en pacientes con enfermedad inflamatoria
crénica intestinal para el analisis de distintos problemas; realizando una busqueda en
PubMed (1966-actualidad) con las palabras claves “breath test and inflammatory bowel
disease”, “breath test and ulcerative colitis” y “breath test and Cronh’s disease” se
han obtenido 10, 45 y 55 articulos, respectivamente; pero hay que hacer notar que 19
articulos se repiten en las busquedas “breath test and ulcerative colitis” y “breath test

and Crohn’s disease”, mientras que solo un articulo de la busqueda “breath test and
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inflammatory bowel disease” no aparece repetido en las otras dos. Por lo tanto, se puede
afirmar que, en conjunto, se han recogido 82 articulos sobre tests de aliento en la
enfermedad inflamatoria crdnica intestinal mediante estas busquedas, pero entre ellos se
encuentran publicaciones sobre investigacion de Helicobacter pylori, 6xido nitrico,

metano o absorcion de sales biliares mediante tests de aliento.

Dado que nuestro interés esta centrado en los tests de aliento que utilizan un
carbohidrato como substrato para la investigacion de malabsorcion de lactosa y fructosa,
sobrecrecimiento bacteriano y tiempo de transito orocecal (lactulosa en estas dos
ultimas pruebas) en pacientes con enfermedad inflamatoria cronica intestinal, hemos
realizado nuevas busquedas en PubMed sobre estos aspectos. Asi, hemos recogido 11y
8 articulos en las busquedas “breath test lactose and ulcerative colitis” y “breath test
lactose and Crohn’s disease”, respectivamente, mientras que cuando se utiliza la
fructosa como substrato del test del aliento en ambas enfermedades solo se obtiene un
articulo para cada una de ellas; la bisqueda bajo las etiquetas “breath test lactulose and
ulcerative colitis” y “breath test lactulose and Crohn’s disease” se recogen 10 articulos
en cada uno de ellos. Al igual que se ha comentado anteriormente, existen articulos que
se recogen de forma repetida en distintas busquedas, por lo que definitivamente la
busqueda sobre el test del aliento para lactosa en ambas enfermedades inflamatorias
intestinales registra 14 articulos, mientras que para la fructosa se limita a un articulo y

para la lactulosa se detectan 12 publicaciones.

3. DIGESTION Y ABSORCION DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Los alimentos que sostienen la vida del organismo se clasifican, con la
excepcion de las pequenas cantidades de ciertas sustancias como las vitaminas y los
minerales, en hidratos de carbono, grasas y proteinas (14). En general, la mucosa
gastrointestinal no puede absorber ninguno de ellos en su forma natural, por lo que, sin

un proceso de digestion preliminar, no sirven como elementos nutritivos.

Los azlcares son la principal fuente de energia en cualquier estadio de la vida.
Las fuentes de azucares en la dieta varian desde la lactosa de la leche hasta

carbohidratos complejos.
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La alimentaciéon humana normal s6lo contiene tres fuentes importantes de
hidratos de carbono: la sacarosa, que es el disacarido conocido popularmente como
azucar de cana; la lactosa, el disacarido de la leche, y los almidones, grandes
polisacéridos presentes en casi todos los alimentos de origen no animal, especialmente
en los cereales. Otros hidratos de carbono que se ingieren en pequefias cantidades son la
amilosa, el glucogeno, el alcohol, el acido lactico, el acido piravico, las pectinas, las
dextrinas y proporciones menores de derivados de hidratos de carbono contenidos en las
carnes. La dieta también lleva mucha celulosa, otro hidrato de carbono, sin embargo, el
tubo digestivo humano no secreta ninguna enzima capaz de hidrolizarla, por lo que la

celulosa no puede considerarse un alimento para el ser humano.

Estos carbohidratos son digeridos a monosacaridos, la mayoria a glucosa,
galactosa y fructosa, previamente a su absorcion en el intestino delgado. La digestion
ocurre a través de una compleja serie de reacciones mediadas por las amilasas salivar y
pancreatica y por disacaridasas ancladas a la membrana de borde en cepillo de los

enterocitos alineados en la superficie del intestino delgado.

Los enterocitos contienen enzimas hidroliticos, maltasa, a-dextrinasa, lactasa y
sacarasa, que descomponen los disacaridos y trisacdridos hasta convertirlos en sus
monosacaridos constituyentes, glucosa, fructosa y galactosa. Asi pues, los enterocitos
maduros de las microvellosidades intestinales son los responsables de la absorcion

completa de los azlcares al interior del organismo.

Los productos finales de la digestion de los hidratos de carbono son todos
monosacaridos hidrosolubles por lo que no pueden atravesar la bicapa lipidica de la
membrana celular, y por tanto, es necesaria la existencia de proteinas transportadoras
especificas que faciliten su paso al interior de las células. Por ello, las células epiteliales
absorben estos azlcares simples a través de mecanismos de difusion facilitada
(transportadores de la familia GLUT) y mecanismos de transporte activo secundario (el

cotransporte Na'/glucosa (SGLT1)).

Tras la absorcion los azucares penetran a la sangre, y a través de la circulacion
llegan a los diferentes tejidos donde seran captados por las células y utilizados para

generar ATP, y con esta energia sintetizar los metabolitos necesarios para que las
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células puedan desempenar su funcion. La mayor parte de la galactosa y de la fructosa

es convertida en glucosa para el metabolismo o para almacenamiento.

3.1. FRUCTOSA

La fructosa es una cetosa derivada de la glucosa (Figura 1).

GLUCOSA FRUCTOSA
CEH1206 CEH1206
I H
H—{IE -0OH H _:.: -OH
HCOH HOC —]
I 0 I
HOCH HOCH
HCOH HCOH
| 1
HQ HC
CH20H CH2OH

Figura I: Moléculas de glucosa y fructosa.

Llega a nuestro organismo como fructosa libre o como resultado de la hidrolisis

de la sacarosa (Figura 2) que es el azicar de mesa comun.

H
CHZOH
H OH HO W
D- p-FRUCTOSA

O e GLUCOSA

SACAROSA

Figura 2: Molécula de sacarosa.
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3.1.1. Absorcion y metabolismo

Desde la luz intestinal penetra al interior de las células epiteliales del intestino
delgado mediante un mecanismo de difusion facilitada; es decir, difunde a través de la
membrana con ayuda de una proteina transportadora especifica a la que se une
quimicamente. Este transportador se identifico en humanos como la proteina GLUTS,
presente en enterocitos y espermatozoides (15) y perteneciente a la gran familia de
proteinas de transporte (GLUT) responsables de la difusion facilitada de la glucosa en

mamiferos.

Otro miembro de esta familia, el GLUT2 se expresa en hepatocitos, células
pancredticas, intestinales y renales. Es el encargado del transporte mediante difusion
facilitada de glucosa, fructosa y galactosa del citosol del enterocito al flujo sanguineo,
puesto que se encuentra situado en la membrana basolateral (16, 17). Actia como un
sistema de transporte de gran capacidad para permitir un flujo ilimitado fuera o dentro

de estas células (18).

Una vez en el interior de la célula, la fructosa puede ser convertida en fructosa 6-
fosfato por la hexoquinasa, este intermediario convertido entonces en fructosa 1,6-
bifosfato por la fosfofructoquinasa-1 y de este modo entrar en la ruta de la glicdlisis.
También puede ser convertida por la fructoquinasa en fructosa 1-fosfato, que es un
sustrato de la aldolasa hepatica, que la convierte en dihidroxiacetona fosfato y

gliceraldehido, que seran luego convertidos en piruvato por las enzimas de la glicolisis.

El GLUTS es un transportador altamente estereoespecifico para la fructosa y el
encargado de transportarla desde la luz intestinal hasta el citosol del enterocito. La
regulacion de la expresion de GLUTS en el intestino delgado responde con rapidez a un
aumento en la cantidad de fructosa ingerida y este aumento de la tasa de transporte de
fructosa va acompafiado de un aumento del ARNm y de la proteina (19). Dicho
incremento se ha podido cuantificar en ratas adultas donde la abundancia de proteina
GLUTS aumenta 5 veces justo un dia después de haber iniciado una dieta rica en
fructosa y la abundancia de dicha proteina continiia aumentando gradualmente mientras

continta el consumo de fructosa (20).
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Se ha observado un gradiente proximal-distal en la expresion del ARNm de
GLUTS, lo cual sugiere una induccion correlacionada con la concentracion luminal de
fructosa (21) puesto que las concentraciones de azicar en la luz intestinal son mayores
en las regiones proximales del intestino delgado (22). La regulacion de los enzimas y de
los transportadores implicados en el metabolismo de los distintos aztcares debe de estar
relacionada, porque el aumento en la expresion del ARNm de GLUTS va acompafiada
con frecuencia de un aumento en la expresion del ARNm de la sacarosa isomaltasa, de

SGLT! y de GLUT2 (23).

En las vellosidades intestinales existe un patrén de distribucion cripta/vellosidad
en la expresion de GLUTS. El ARNm de GLUTS es casi inexistente en la cripta, siendo
en cambio muy abundante en las regiones inferior y media de la vellosidad, de manera

que la expresion del transportador es maxima en los enterocitos maduros (24).

Durante el desarrollo de los individuos la expresion de GLUTS esta
considerablemente retrasada comparada con la de SGLT1. En estudios realizados en
rata y en conejo se ha observado que el SGLT1 (transportador de glucosa y galactosa)
se expresa abundantemente en el momento del nacimiento, mientras que GLUTS sélo
se expresa con abundancia desde que finaliza el periodo de lactancia,
independientemente de la presencia de fructosa en el lumen intestinal (25, 26). Existen
evidencias importantes de que la absorcion de fructosa también estd retrasada en
humanos. Utilizando el test del aliento para la detecciéon de absorcion de azlcares se
comprobd que el porcentaje de malabsorcion de fructosa en nifios de edades
comprendidas entre 1 y 3 afios era muy elevado (27). La eficiencia de la absorcion

parece que va en aumento segun avanza la edad del nifio (28).

La abundancia del ARNm de GLUTS y su tasa de transcripcion no se ven
alteradas por la presencia en la dieta de otros azlicares, azucares analogos o metabolitos
distintos a la fructosa y la sacarosa que, tras la hidrolisis, da lugar a glucosa y fructosa

(23, 29).

La region del promotor de GLUTS en humanos contiene elementos de respuesta
al AMP ciclico sugiriendo que éste juega un papel importante en su regulacion. Se ha

observado que el AMPc aumenta tanto la tasa de transcripcion de GLUTS como la
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estabilidad de su ARNm (30). También se le atribuye un papel en la regulacion del
transporte de fructosa a la proteinquinasa C (31), pero en este caso no es aumentando la
actividad de GLUTS sino reclutando GLUT2 a la membrana de borde en cepillo del
enterocito. Puesto que GLUT?2 transporta ambas, glucosa y fructosa, el reclutamiento de

GLUT?2 a esta membrana favorecera la absorcion de fructosa.

Para mayor complejidad, también se ha encontrado GLUTS5 en la membrana

basolateral del enterocito humano (32).

3.1.2. La fructosa en la dieta

La fructosa es el mas dulce de todos los azucares y el mas comun, junto con la
glucosa, en las frutas maduras y en la miel. En la mayoria de alimentos la fructosa libre
va acompanada de glucosa libre y sacarosa en diferentes proporciones. La cantidad de
fructosa en exceso de la de glucosa es la responsable de los problemas de malabsorcion.
Los sintomas relacionados con la malabsorcion de carbohidratos es lo que conocemos
como intolerancia, siendo los mas comunes: meteorismo, distension abdominal,

borborigmos y diarrea.

La fructosa en exceso de glucosa es particularmente abundante en la miel, las
manzanas, las peras, los melocotones, las naranjas y, sobre todo, en sus zumos. En
cambio, es poco abundante en las hortalizas y las legumbres (33). Este exceso de
fructosa, y no el sorbitol, es el responsable de las molestias gastrointestinales
provocadas por un consumo excesivo de zumos en nifios (34, 35), asi como la causa de

los sintomas en pacientes aquejados de molestias gastrointestinales inespecificas (36).

Desde principios de los afios 80, el consumo de fructosa ha aumentado debido al
incremento del uso de jarabes de fructosa como edulcorantes (37), asi como en
alimentos dietéticos, dulces, pasteleria, zumos industriales y refrescos azucarados (38).
En estudios realizados en Estados Unidos se ha observado que la mayor parte de la
fructosa libre consumida procede de fuentes artificiales, siendo los adolescentes los que

mas consumen, llegando a alcanzar una ingesta de entre 60-100g al dia (39).
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3.1.3. Absorcion y tolerancia de la fructosa en la poblacion general

La capacidad de absorcion de fructosa en humanos no ha sido establecida de
manera concluyente, especialmente en relacion al grupo étnico, sexo o al grado de
desarrollo del individuo. Los primeros estudios, realizados mediante perfusion
intestinal, mostraron que la fructosa se absorbia de una manera mas répida que
sustancias que se sabia que lo hacian por difusion pasiva, pero a una tasa mas lenta que
la glucosa (40). En un estudio de perfusion realizado con segmentos de intestino de
hombres adultos dedujeron que la capacidad de absorcion de fructosa era de hasta 4800

g/dia (41).

Mediante la utilizacion del test del aliento de hidrogeno se han realizado
diferentes estudios para valorar la capacidad de absorcion de fructosa. Los resultados
obtenidos abarcan un rango muy amplio de capacidades, por ejemplo, para 25g de
fructosa el porcentaje de adultos sanos incapaz de absorber dicha cantidad oscila entre
el 0-52% de los individuos (42). La conclusion de estos estudios es que en adultos sanos
la capacidad de absorcion de fructosa es menor que la de glucosa o sacarosa, y mucho
menor que la estimacion hecha mediante los primeros estudios realizados con perfusion

intestinal.

También en estos estudios se observd que la sacarosa no presenta problemas de
absorcion y que la capacidad de absorcidon de fructosa aumentaba cuando se le afiadia
glucosa, siendo dicha absorcidon méaxima (0% de malabsorcion) cuando se ingerian
fructosa y glucosa en cantidades idénticas (43). A raiz de estos resultados se planted la
posible existencia de dos mecanismos diferentes de transporte de fructosa, uno por
difusion facilitada independiente de la glucosa y un cotransporte con glucosa,
posiblemente el sistema de transporte relacionado con la disacaridasa, como si fueran
los productos de la hidrolisis enzimatica de la sacarosa. Otra posibilidad es que el
transporte activo de glucosa aumente el flujo de agua desde la luz intestinal hacia el
enterocito por presion osmotica y que el aumento de la absorcion de fructosa sea
consecuencia del flujo de solvente (42). Un estudio posterior disefiado para dilucidar los
mecanismos de transporte de fructosa en humanos parece apoyar esta ultima hipdtesis;

es decir, que el transporte de fructosa libre se produce por difusion facilitada mediante
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el flujo de solucidn activado por la absorcion de glucosa y que no parece producirse por

el sistema de la disacaridasa (44).

Contrariamente a lo que ocurre cuando se afiade glucosa a la fructosa, el sorbitol
disminuye la capacidad de absorciéon de fructosa. En cambio, cuando se ingiere la
misma cantidad de fructosa, pero en forma de sacarosa, junto con sorbitol, la absorcion
es perfecta. Con estas evidencias se planted la hipdtesis de que la presencia de sorbitol

inhibe el mecanismo de transporte de fructosa independiente de la glucosa (45).

Aunque parece ser que la poblacion general es bastante heterogénea con respecto
a la capacidad de absorcion de fructosa, tener una absorcion de fructosa limitada no
debe suponer demasiado problema para la mayoria de individuos, puesto que evitar la

ingesta de 20-50g de fructosa en una tnica dosis es relativamente sencillo.

3.1.4. Absorcion y tolerancia de la fructosa en situaciones patologicas

La intolerancia hereditaria a la fructosa es un desorden metabdlico causado por
una deficiencia en la aldolasa B. Esta enzima es critica en el metabolismo de la fructosa
exdgena por parte del higado, el rifidon y el intestino, puesto que puede utilizar como
sustrato fructosa 1-fosfato en concentraciones fisioldgicas. Los pacientes afectados
sufren dolor abdominal, vomitos e hipoglucemia tras la ingestion de fructosa, sacarosa o
sorbitol. La ingestion continua de estos azucares puede provocar dafos en el higado y el
rifion, pudiendo llegar a causar cirrosis hepatica y la muerte, particularmente en nifios
pequenos. En este caso si se han descrito numerosas mutaciones en el gen de la aldolasa

B relacionadas con la presencia de intolerancia hereditaria a la fructosa (46, 47).

La malabsorcion aislada de fructosa es una rara enfermedad pediatrica de la que
se han informado pocos casos aislados en diferentes paises (48). Los pacientes
presentan sintomas acusados tras la ingesta de pequefias cantidades de fructosa
incluyendo dolor abdominal y diarrea, los sintomas desaparecen con una dieta libre de
fructosa. Es clinicamente distinta a la diarrea cronica inespecifica (49, 50) en que los
sintomas aparecen con pequefias cantidades de fructosa y el dolor abdominal es el

predominante. Un analisis del gen del transportador GLUT5 demostré que la limitada
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capacidad de absorcion de estos nifios no era debida a mutaciones en su secuencia

codificadora (51).

Pueden existir circunstancias en las que individuos con suficiente capacidad de
absorcion pueden tener un riesgo muy alto de padecer intolerancia a la fructosa. Varios
estudios han intentado evaluar la capacidad de absorcion y la tolerancia a la fructosa en
pacientes con enfermedad intestinal funcional (diarrea cronica funcional, sindrome del

intestino irritable, flatulencia o distension abdominal excesiva).

Asi, Rumessen et al. (52) observaron en pacientes con enfermedad funcional
intestinal que la capacidad de absorcion de fructosa es inferior a 15g y que pueden
aparecer molestias gastrointestinales importantes con la ingesta de pequefias cantidades
de fructosa, sorbitol o mezclas de ambos azucares. En el caso de mezclas de fructosa y
sorbitol, las molestias abdominales producidas eran mayores que las que produciria la

suma de las provocadas por la fructosa y el sorbitol por separado.

En algunos estudios se plante6 el posible papel de la malabsorcion de
carbohidratos en la etiologia de los sintomas en el sindrome del intestino irritable. Nelis
et al. (53) concluyeron que la malabsorcion de la mezcla fructosa-sorbitol no parecia
ser la responsable de los sintomas de este tipo de enfermos, puesto que las frecuencias
eran similares respecto a la poblacion sana. En cambio, si se comparaban los sintomas
provocados, los pacientes con sindrome de intestino irritable presentaban mayor nimero
de sintomas y con mayor frecuencia que la poblacion sana y, ademas, el grado de
sintomas provocado estaba relacionado con la cantidad de azicar ingerido y no con la

cantidad de hidrogeno producido en el colon (54).

Otro grupo (55) lleg6 a la conclusion de que si la malabsorcion no era la
responsable de las molestias abdominales en todos los casos de intestino irritable, si lo
era, al menos, en un subgrupo de pacientes; ya que aun siendo los porcentajes de
malabsorcion similares a los de la poblacion sana, solo en el grupo de enfermos iba
acompafiada de un aumento espectacular de los sintomas intestinales y que éstos
disminuian tras una dieta de restriccion del azlicar causante. Aunque la malabsorcion de

carbohidratos pueda provocar los sintomas en algunos pacientes con sindrome de

17



Introduccion

intestino irritable, no existe una asociacion consistente entre este fendmeno y la

presencia de hipersensibilidad o dismotilidad en el yeyuno (56).

3.2. LACTOSA

3.2.1. Estructura, metabolismo y absorcion

El disacarido lactosa (Figura3), el principal carbohidrato de la leche animal,

requiere la enzima lactasa para descomponerlo en glucosa y galactosa.

CH20H CH20H

H OH H OH

D--GALACTOSA - [ -GLUCOSA

LACTOSA

Figura 3: Molécula de lactosa.

Una vez la lactosa es hidrolizada en sus monosacaridos constituyentes (figura 1),
es el transportador de glucosa dependiente de sodio (el SGLTI1) el encargado de
incorporarlos al interior del enterocito contra un gradiente de concentracion, mediante
un sistema de transporte activo (57). Este cotransportador humano ha sido clonado y
secuenciado (58). Estd formado por una secuencia de 664 aminoacidos y no presenta
homologia con los transportadores de glucosa mediante difusion facilitada, la familia
GLUT (59). Posee 12 dominios helicoidales transmembrana con la region amino-

terminal en el citoplasma (60).
El transporte de hexosas mediante el SGLT1 conlleva un transporte de sodio en

la misma direccién. Estudios cinéticos sugieren que son dos moléculas de sodio las que

penetran en el enterocito por cada molécula de hexosa incorporada. El mecanismo
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propuesto se basa en la formacién de un complejo Na'-hexosa-transportador en la
membrana de borde en cepillo del enterocito provocado por el gradiente de Na™ a ambos
lados de la membrana. El Na', una vez unido al transportador, aumentaria la afinidad de
éste por las hexosas y, al separarse el Na™ del transportador, la afinidad por las hexosas
unidas disminuiria, abandonando al transportador ya en el interior de la célula (61). La
energia para este transporte activo proviene del gradiente electroquimico de sodio a
ambos lados de la membrana de borde en cepillo. Este gradiente de sodio es mantenido
por la 3Na’/2K"-ATPasa de la membrana basolateral, que bombea los iones de sodio
co-transportado fuera del enterocito (62). El resultado neto es que por cada molécula de
glucosa que atraviesa la membrana de borde en cepillo dos iones de sodio (y dos

aniones) son también transportados a través del epitelio.

La ausencia de SGLT1 funcional, debido a mutaciones en el gen codificador, es
la causa de la malabsorcion de glucosa-galactosa, una enfermedad congénita rara (63).
Los individuos que la padecen pueden absorber fructosa e hidrolizar lactosa, sacarosa y
maltosa, pero no pueden absorber los monosacaridos glucosa y galactosa liberados (64).
Esta deficiencia provoca diarrea grave en neonatos, que puede ser letal a menos que los

alimentos que contienen estos carbohidratos les sean retirados de la dieta.

Al igual que en el caso de la fructosa, el paso de la glucosa y de la galactosa
desde el citosol del enterocito al flujo sanguineo es llevado a cabo por un proceso
pasivo a favor del gradiente de concentracion de estos azucares estableciéndose como
responsable de esta difusion facilitada al transportador GLUT2, situado en la membrana

basolateral.

Una vez en el interior de la célula, la glucosa serd fosforilada por la hexoquinasa

para dar glucosa 6-fosfato, el primer paso de la glicdlisis.

La galactosa es el epimero C-4 de la glucosa. Sobre la galactosa actiia la
galactoquinasa produciendo galactosa 1-fosfato, que sera el sustrato de la galactosa 1-
fosfato uridiltransferasa para dar lugar a glucosa I1-fosfato. La glucosa 1-fosfato
producida por esta ruta es convertida en glucosa 6-fosfato por la fosfoglucomutasa,

entrando de este modo en la ruta glicolitica.
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Algunos nifos no tienen la capacidad de metabolizar la galactosa debido a que
carecen de la galactosa 1-fosfato uridiltransferasa. Esta enfermedad, Ilamada
galactosemia, causa dafio hepatico, pudiendo provocar la muerte; aquellos que
sobreviven presentan un profundo retraso mental y cataratas. La galactosa 1-fosfato no
puede ser convertida en UDP-glucosa cuando estd ausente la galactosa 1-fosfato
uridiltransferasa; en lugar de eso la galactosa es convertida por una fosfatasa y una
deshidrogenasa en un azlicar reducido, el dulcitol o galactitol. La presencia del dulcitol
en el cristalino del ojo desorganiza el reticulo proteico del cristalino, haciendo que éste
se vuelva opaco o turbio. El defecto genético que es responsable de la galactosemia
puede ser detectado en el nacimiento mediante la determinacion de la presencia de la
galactosa 1-fosfato uridiltransferasa en los globulos rojos del cordon umbilical. Los

efectos de la galactosemia pueden ser evitados si se excluye la lactosa de la dieta.

3.2.2. Lactasa

Las moléculas de carbohidratos de la dieta que llegan al intestino delgado en
forma de disacaridos no pueden atravesar el epitelio intestinal debido a su tamano. El
paso final para su hidrdlisis en monosacaridos se lleva a cabo por las enzimas presentes
en la superficie del borde en cepillo de los enterocitos. Estas enzimas (disacaridasas) se
encuentran en la superficie de la membrana del enterocito maduro y estin en
yuxtaposicion con los sitios de transporte para los monosacaridos liberados (65). La
elevada concentracion y la eficiencia hidrolitica de las disacaridasas del borde en cepillo
hacen que la hidrélisis de los disacaridos sea muy eficaz, evitando que ninguno

atraviese el intestino delgado sin haber sido escindido en sus monosacaridos (57).

Las disacaridasas se forman durante la migracion de los enterocitos desde la
cripta a la vellosidad, pero no se conoce el mecanismo por el que los enterocitos son
estimulados para ello. Se han propuesto dos mecanismos, uno de ellos se basa en la
abundancia relativa del ARNm a lo largo del eje cripta-vellosidad; es decir, una
activacion transcripcional de los genes seria un mecanismo importante para la
diferenciacion de los enterocitos. El otro posible mecanismo seria un proceso de
diferenciacion tras la traduccion de las proteinas en las células de la cripta y de la
vellosidad. Se sabe que en las células de la cripta del intestino de rata existe una

ausencia de ARNm para una variedad de genes (66, 67). Esto sugiere que la
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transcripcion sea quizd el primer paso en la regulaciéon de la diferenciacion de los

enterocitos (57).

La lactasa se forma tras una compleja glicosilacion de un precursor de cadena
simple con un peso molecular elevado (68). La secuencia de aminoacidos de la lactasa
se ha deducido a partir de clones de su ADNc (69). Presenta una secuencia sefial corta y
una gran porcidon “pro” de 849 aminodcidos que no aparecen en la enzima madura. El
segmento hidrofobico que atraviesa la membrana actiia de anclaje, mientras que el

segmento hidrofilico, mas corto, esta en el citosol.

Esta actividad lactasa es necesaria para obtener un beneficio nutricional
completo de la leche humana y animal, puesto que es el principal carbohidrato de la
leche. La actividad lactasa es pues vital para los mamiferos en sus primeras etapas de la
vida. Su expresion estd fuertemente controlada durante el desarrollo, expresdndose a
bajos niveles en el feto y aumentando en los momentos previos al nacimiento, pero

unicamente en los enterocitos del intestino delgado (70).

3.2.3. Absorcion Yy tolerancia de la lactosa en la poblacion general

La malabsorcion de lactosa es debida a una hidrélisis incompleta de la lactosa
debida a la deficiencia de lactasa, que puede ocurrir como un desorden primario o
secundario a una alteracion de la mucosa del intestino delgado, por ejemplo la
enfermedad celiaca. La mayoria de pacientes del tipo primario tienen una deficiencia
adquirida, es decir, la actividad enzimatica es normal en los primeros afios de vida pero

va disminuyendo con la edad.

La deficiencia de lactasa impide que la lactosa ingerida se desdoble en sus
monosacaridos constituyentes y que ¢€stos sean absorbidos. Los sintomas clinicos
provocados por la malabsorcion, lo que conocemos como intolerancia a la lactosa, son
los habituales en la malabsorcion de carbohidratos: flato, distension abdominal, dolor
colico, borborigmos, o diarrea. Existen grandes discrepancias entre la presencia de
malabsorcion de lactosa y la de sintomas de intolerancia, ademads, los individuos con
malabsorcion pueden habitualmente tolerar pequefias cantidades de lactosa, hasta 240

ml de leche (12.1g de lactosa) diariamente, con escasos o ningun sintoma (71).
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El reconocimiento de la deficiencia de lactasa y sus aspectos hereditarios datan
de la primera mitad del siglo pasado (72). Sin embargo, no fue hasta los afios 1960s
cuando las pruebas para detectar la malabsorcion de lactosa comenzaron a realizarse
seriamente y los estudios que documentan las diferentes prevalencias en varias

poblaciones empezaron a aparecer a finales de esta década (73).

La disminucién inicial de la actividad de la lactasa durante el desarrollo es
compatible con un control transcripcional de su expresion (74). La edad en que la
malabsorcion de lactosa se desarrolla en los nifios varia entre los dos afios de los niflos

de China (75) hasta la adolescencia en americanos del norte nativos (76).

La persistencia de la lactasa tiende a ser el fenotipo mds frecuente en
poblaciones donde la leche fresca ocupa una parte importante en la dieta del adulto; por
ejemplo, en los europeos del norte y en tribus nomadas de pastores. La alta frecuencia
del alelo de la persistencia de lactasa en ciertas poblaciones se piensa que puede ser el
resultado de la seleccion de los individuos capaces de beber leche sin problemas debido
a su elevado valor nutricional. Sin embargo, no hay un consenso general sobre el origen
de este caracter ni tampoco una explicacion aceptada para el patron étnico o geografico

que presenta la malabsorcion de lactosa en adultos.

En base a su herencia étnica, las personas se pueden asignar a tres categorias de

riesgo predictivo para la malabsorcion de lactosa (77):

1) Gran prevalencia (>90%): asiaticos y americanos nativos;

2) Prevalencia moderada (60-70%): americanos de color, arabes, judios,
hispanos y mediterraneos del sur (italianos y griegos);

3) Poca prevalencia (10-15%): europeos del norte y del oeste y americanos

de origen similar.

La produccion de lactasa en el intestino delgado cuando se llega a la edad adulta
estd determinada genéticamente y se hereda con cardcter dominante. La expresion de la
lactasa es polimorfica en humanos adultos (78). Este polimorfismo regulador

determinado genéticamente es poco habitual, con grandes diferencias en la frecuencia

22



Introduccion

de los alelos en la poblacion humana. El gen responsable de la persistencia de la lactasa

regula los niveles de su ARNm (79).

Una posible hipotesis propone que el polimorfismo persistencia / no-persistencia
esta regulado por un elemento cis. Una proteina de unién al ADN regulada durante el
desarrollo puede interactuar con un elemento cis presente en el alelo que determina la
no-persistencia de lactasa impidiendo una alta tasa de transcripcidon, mientras que el

alelo de la persistencia no presentaria esta secuencia genética (80).

Tras el analisis de la secuencia del gen se han identificado dos variantes situadas
en el locus y no en la region del promotor, relacionadas con la hipolactasia: C/T_13910 y
G/A 2015 (81). En contraste con las publicaciones anteriores en que se sugeria que el
polimorfismo alteraba el sitio de union para un factor de la transcripcion, estos
resultados son compatibles con que las dos mutaciones puedan identificarse con

“enhancers” para la enzima (82).

De entre todos los productos lacteos parece ser que el yogur es el mejor tolerado
por los individuos con malabsorcién de lactosa. La mejor digestion de la lactosa y, por
tanto, mejor tolerancia del yogur fresco se atribuye principalmente a la presencia de
bacterias vivas (83). El tiempo de transito oro-cecal retardado se asocia con menor
presencia de sintomas gastrointestinales, ya que aumenta el tiempo en que la lactosa esta
disponible para su hidroélisis en el intestino favoreciendo su digestion (84). Sin embargo,
parece ser que la principal diferencia en los sintomas de la intolerancia estd causada por
las diferencias en el procesado colonico de la lactosa no digerida determinadas por la

flora bacteriana (85).

3.2.4. Absorcion y tolerancia de la lactosa en situaciones patologicas

Ademas de la deficiencia de lactasa condicionada genéticamente, cualquier
agresion infecciosa, toxica o fisica de la mucosa intestinal puede hacer que la enzima se

pierda temporalmente, requiriendo tiempo para su recuperacion.

La importancia de la malabsorcion de lactosa en los sintomas gastrointestinales

de los enfermos con sindrome del intestino irritable no esta clara. La mayoria de
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estudios encuentran que la prevalencia de malabsorcién de lactosa es similar a la de la
poblacion sana. Sin embargo, en algunos estudios se ha demostrado un efecto
beneficioso sobre los sintomas después de restringir el consumo de lactosa. La
intolerancia a lactosa en estos pacientes puede ser debida a una mayor sensibilidad a la
malabsorcion y a otros factores todavia desconocidos. La importancia de estos factores
esta reforzada por el hecho de que la autodefinicion de intolerantes por estos pacientes
no ayuda a identificar a aquéllos con malabsorcion. Ademads, la mayoria de pacientes
con malabsorcion pueden consumir una cantidad considerable de lactosa antes de tener
sintomas y parece ser que el tratamiento con lactasa tiene un valor limitado. La
impresion general es que la importancia de la malabsorcion de lactosa en el sindrome
del intestino irritable se ha sobreestimado en el pasado y que la exclusién de la lactosa

de la dieta pocas veces mejora la sintomatologia de una gran parte de estos enfermos

(71).

La gastroenteritis de los nifios es responsable de una intolerancia a los hidratos
de carbono transitoria en aproximadamente el 13% de los pacientes (86). La
malnutricion se acompafia siempre o casi siempre de deficiencia de lactasa por

condicionar el recambio celular de los enterocitos (87).

La enteropatia causada por el virus VIH consiste en una lesion hipoplésica de la
mucosa en la que se produce una marcada atrofia vellositaria. La radioterapia abdominal

o pélvica es también causa de deficiencia transitoria de lactasa.

El intestino corto igualmente suele requerir disminuir o suprimir la ingesta de
lactosa por disminuir la superficie intestinal con presencia de lactasa. La cirugia gastrica
también modifica la capacidad funcional de la lactasa intestinal al modificarse la

dindmica de vaciamiento géstrico.

3.2.5. Técnicas de diagndstico de la malabsorcion de lactosa

Aunque la prevalencia de la malabsorcion de la lactosa ha sido mas aparente
desde que el test del aliento ha estado disponible, ha sido reconocido como un problema
de salud desde hace mucho tiempo. Varios métodos han sido utilizados para

diagnosticar el problema, algunos de ellos estdn todavia en uso (88).
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a) Eliminacion de la leche de la dieta

Una alternativa sencilla a la prueba de deteccion de la malabsorcion de lactosa

en pacientes sospechosos de serlo es eliminar la leche de la dieta y comprobar si tiene

algtin efecto. Esto puede suponer una serie de problemas:

1)

2)

3)

4)

5)

Que el paciente no relacione la aparicion de sintomas con la ingesta del
alimento, debido a que existe un periodo de una a tres horas entre ambos
sucesos. Esto puede confundir al médico en la busqueda del diagnostico.
O bien, si el paciente es escéptico en cuanto a la causa de sus molestias
puede no seguir correctamente las instrucciones de evitar los productos
lacteos y complicar el diagnostico.

La lactosa esta presente en alimentos que no se sospecha que lo esté,
como algunos panes, galletas, bolleria, bebidas y cereales de desayuno,
sopas instantaneas, etc. Por lo tanto, aunque el paciente trate de cumplir
las instrucciones, puede inintencionadamente continuar ingiriendo
lactosa y no sentir mejoria con la eliminacion de los lacteos.

Algunos intolerantes no se convencen de que lo son si no se les
demuestra por una prueba apropiada de malabsorcion.

Debido al calcio, las vitaminas y otros beneficios nutricionales, la leche
deberia ser una parte importante de la dieta. Por lo tanto, no es
aconsejable su eliminaciéon de manera arbitraria sin tener un motivo
razonable.

Para muchos pacientes con malabsorcion de lactosa no es necesaria una
eliminacion completa. Con la prueba de malabsorcion puede estimarse la
gravedad de la deficiencia de lactasa y asi poder incluir cierta cantidad en

la dieta sin que le provoque molestias.

b) Pruebas histologicas

Se pueden utilizar técnicas endoscopicas para tomar biopsias de la pared

intestinal y comprobar si tiene capacidad para producir glucosa y galactosa a partir de

lactosa in vitro. Si los monosacaridos son detectados tras un periodo de incubacion, la

muestra de biopsia es capaz de producir lactasa, asi que el paciente no presenta
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malabsorcion, aunque la produccion de lactasa puede estar disminuida. Asi pues, esta
prueba no determina una estima verdadera del grado de disminucién de la produccioén
de lactasa. Ademas, muchos pacientes la rechazan la endoscopia debido a su

incomodidad.

¢) Prueba sanguinea

La prueba sanguinea consiste en la ingesta de 50g de lactosa y la toma de
muestras de sangre seriadas a intervalos de 30 min. durante 2 horas para determinar si se
produce un cambio de glucosa en sangre. Si la concentracion de glucosa en sangre no
varia durante el periodo de tiempo necesario para que se produzca el vaciamiento
gastrico, la digestion y la absorcion del azlicar, es debido a que la lactosa no ha sido
hidrolizada para que la glucosa pudiera ser absorbida. La falta de respuesta de azucar en

sangre sugiere la presencia de malabsorcion de lactosa.

Esta prueba sanguinea para la deteccion de malabsorcion de lactosa presenta una

serie de inconvenientes:

1) La dosis de lactosa necesaria para la prueba es elevada, en pacientes con
malabsorcion de lactosa puede provocarles retortijones y diarrea graves.

2) Los pacientes diabéticos pueden tener problemas al ingerir 50g de lactosa
si ésta es hidrolizada a glucosa.

3) La prueba sanguinea tiene menor sensibilidad y certeza que el test del
aliento, por lo que puede dar lugar a diagnosticos errébneos con mayor
frecuencia.

4) Muchos pacientes rechazan la prueba debido a la toma seriada de

muestras de sangre.

d) Test de aliento (aire espirado)

Dado que nuestro estudio se centra en la deteccidon malabsorcidon/intolerancia de

lactosa por esta técnica, volveremos sobre ello posteriormente

26



Introduccion

4. SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO

El sobrecrecimiento bacteriano (SB) es una condicién causada por un nimero
anormal de bacterias en el intestino delgado. Los sintomas relacionados con el
sobrecrecimiento son diarrea, pérdida de peso, anemia y malabsorcion. El SB es una
causa frecuente de malabsorcion y malnutricion, especialmente entre los ancianos, los

pacientes con bridas intestinales, estenosis, diverticulos y desérdenes de la motilidad.

En general, la malabsorciéon en el sobrecrecimiento bacteriano puede ser
atribuida a la degradacion intraluminal de nutrientes por las bacterias proliferantes
combinado con el dafio a los enterocitos del intestino delgado. Habitualmente se
observa una lesion microscoOpica caracteristica de la mucosa intestinal, que consiste en
el aplanamiento de las microvellosidades, la pérdida de la integridad estructural de las
células epiteliales y un infiltrado inflamatorio de la lamina propria. Se ha detectado
varias consecuencias funcionales de este dafio, incluyendo una disminucion de la
actividad de las disacaridasas, una reduccion del transporte de monosacaridos,

aminoacidos y acidos grasos, asi como enteropatia por pérdida de proteinas (89).

Alrededor de un tercio de los pacientes con pancreatitis cronica e insuficiencia
exocrina presentan sobrecrecimiento, probablemente secundario a la cirugia
gastroduodenal y al uso de narcoticos (90). También se ha visto que el sobrecrecimiento
bacteriano puede contribuir a la esteatorrea del 32% de los nifios con fibrosis quistica
(91). Los ancianos, quizd a causa de la aclorhidria, son otro grupo con una alta
prevalencia de sobrecrecimiento (92). Sin embargo, la mayor atencion se ha centrado
sobre la posible contribucién del SB al sindrome del intestino irritable con estudios que

demuestran valores de prevalencia que oscilan entre el 38 y el 84% (71).

4.1. Flora intestinal normal

La concentracion de bacterias en el tracto gastrointestinal aumenta en direccion
caudal. El estomago es casi estéril y la parte superior del intestino delgado contiene s6lo
un pequefio nimero de bacterias. Esta flora consiste principalmente de bacterias Gram
positivas, mientras que los anaerobios estrictos son escasos. En la parte distal del

intestino delgado la flora es mas similar a la del intestino grueso, pero la valvula ileo-
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cecal actia de barrera, con un aumento de la concentracion de bacterias en direccion
distal hacia la valvula. Predominan los aerobios Gram negativos y también son
abundantes los estrictamente anaerobios. En el colon, el nimero de anaerobios supera al
de aerobios. Hay una gran variabilidad entre individuos, pero en un mismo individuo la

flora permanece bastante constante en el tiempo (71).

4.2. Definicion de sobrecrecimiento bacteriano

Por diferentes razones la estabilidad de la flora intestinal puede llegar a perderse
dando lugar a un sobrecrecimiento bacteriano. Las condiciones 4cidas en el estdbmago
eliminan a la mayoria de las bacterias cuando son ingeridas, asi pues el nimero de
bacterias en la parte proximal del intestino (duodeno y yeyuno) es normalmente bajo.
Las condiciones de hipomotilidad intestinal permiten a las bacterias invadir el intestino
delgado desde el colon. El sindrome del sobrecrecimiento bacteriano puede aparecer
como resultado de cambios en el acido gastrico (p. e., postgastrectomia), por transito
intestinal retardado (p. e., diabetes, esclerodermia, “bridas”) o por pérdida quirargica de

la valvula ileocecal.

Estas circunstancias permiten, en ocasiones, un aumento de la poblacién
bacteriana >10° colonias por ml de fluido intestinal, que se define como
sobrecrecimiento bacteriano. Sin embargo, algunos autores opinan que esta definicion
tiene valor en un contexto estrictamente microbioldgico, pero no para la practica clinica
puesto que los sintomas de sobrecrecimiento correlacionan mal con esta definicion. Esta
definicion es también insuficiente puesto que una parte sustancial del sobrecrecimiento
con esta definicion consiste en flora Gram positiva. El sobrecrecimiento Gram positivo
es principalmente debido a la flora del aparato respiratorio superior y es frecuente
encontrarla en la parte superior del intestino delgado de ancianos sanos y no esta
correlacionada con los sintomas del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.
Es el crecimiento de bacterias de tipo coldnico (principalmente Gram negativos,
anaerobios estrictos y enterococos) el que correlaciona con los sintomas. Ademas, estas
bacterias poseen ciertas propiedades como la capacidad de deconjugar las sales biliares,
afectar a la capacidad de unién de factores intrinsecos y reducir la capacidad de
absorcion de los enterocitos, mecanismos estrechamente relacionados con los sintomas

de sobrecrecimiento. Por lo tanto, la definicion de sobrecrecimiento bacteriano mas
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relevante clinicamente es un crecimiento de bacterias del tipo colénico > 10° colonias

por ml de fluido intestinal (71).

4.3. Métodos para el diagnostico de sobrecrecimiento bacteriano y de tiempo de

transito oro-cecal.

Para la determinacién de la presencia de sobrecrecimiento bacteriano (SB) el
método mas directo que se ha utilizado es el cultivo de aspirado yeyunal, considerado
por muchos como el gold estandar. Sin embargo, este método presenta una serie de
dificultades asociadas: la obtencion del aspirado y que el resultado del cultivo no
siempre es representativo. La cromatografia gas-liquido del fluido para identificar
acidos grasos volatiles es altamente especifica (100%), pero insensible (56%) ya que
solo detecta actividad anaerobia (93) por lo que los falsos negativos son frecuentes.
Ademas, solo la parte superior del intestino es accesible para el cultivo. También son
frecuentes los casos de falsos positivos debido a contaminacion, principalmente de la

flora oral (71).

Debido a las desventajas de los cultivos se han desarrollado diferentes tests del
aliento. El primero fue el del acido biliar basdndose en la capacidad de muchas bacterias
de deconjugar los acidos biliares, pero hoy en dia no suele utilizarse siendo los mas

comunes los que utilizan C'*-D-xilosa y, sobre todo, glucosa y lactulosa.

En el test con C'*-D-xilosa los pacientes reciben 1g de xilosa marcada con
carbono 14 que tras la absorcion es normalmente eliminada por los rifiones. En el caso
de la presencia de bacterias en el intestino delgado, la xilosa es metabolizada a C'*02
que es absorbido y espirado y asi pues facilmente detectable, indicando con un pico
precoz la presencia de sobrecrecimiento yeyunal y con un pico mas tardio un

sobrecrecimiento mas distal.

La glucosa se absorbe rapidamente en el intestino delgado proximal y en
ausencia de anormalidades severas del transito raramente alcanza el colon, haciéndola
un sustrato ideal para detectar al menos el sobrecrecimiento proximal. El test de
hidrogeno con glucosa se considera positivo si aparece un pico de hidrégeno facilmente

reconocible y que supere el nivel basal en 10-20 ppm.
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El test del aliento con lactulosa se ha utilizado para diagnosticar la presencia de
sobrecrecimiento bacteriano aprovechando la ventaja de que no existe una enzima
natural en el cuerpo capaz de hidrolizar este disacarido, que llegara intacto al colon. Por
lo tanto, a parte de detectar la presencia de SB, puede utilizarse también como medida
del tiempo de transito oro-cecal. La definicion original de un test de lactulosa positivo
(presencia de sobrecrecimiento bacteriano) fue un pico de hidrogeno facilmente
detectable en los primeros momentos del test (>20 ppm) debido a las bacterias del
intestino delgado, que aparece al menos 15 minutos antes del pico tardio y prolongado,
correspondiente al paso de la lactulosa por el colon, y que se establece como el tiempo
de transito oro-cecal (94). Sin embargo, en algunos de los estudios mas recientes se han
utilizado otras definiciones menos restrictivas, como un aumento de la concentracion de

hidrégeno en los primeros 90 minutos (95, 96).

Cualquier individuo deberia presentar un pico colonico con la lactulosa; por lo
tanto, respuestas completamente planas a la lactulosa implican que el individuo tiene
alterada la flora (por antibidticos o pH 4cido) o que tiene un tiempo de transito muy

lento o que es un productor inicamente de metano.

5. MALABSORCION DE LACTOSA Y FRUCTOSA EN LA EICI

Siempre se ha cuestionado la existencia de alimentos especificos o grupos de
alimentos que estén relacionados con el agravamiento de la EICI. Los pacientes con
EICI, habitualmente han identificado a ciertos alimentos como causantes de sintomas,
entre ellos la leche, los cacahuetes, los citricos, la harina, los huevos, el pescado, las
alubias, incluso los alimentos ricos en salicilatos. El comun denominador en los
estudios de sensibilidades a alimentos, que datan desde 1925, es que los productos

lacteos estan situados los primeros de cualquier lista (97).

Desde una perspectiva historica, el concepto de “alergia a la leche” fue
introducido a principios del siglo pasado cuando se pensaba que los alimentos y los
habitos alimenticios estaban implicados en la patogénesis de la EICI (98, 99). El
concepto de “alergia a la leche” como se propuso inicialmente no estaba basado en

pruebas inmunologicas objetivas y gradualmente dio lugar a teorias implicando
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malabsorcion e intolerancia a la lactosa en los 1960s y, mas recientemente, intolerancia

a los triacilglicéridos de cadena larga y a otros componentes de los productos lacteos

(100).

La alergia a las proteinas de la leche todavia permanece como una posible causa
de la sensibilidad a los lacteos o intolerancia a la leche en un porcentaje pequeio de
pacientes con EICI. Esto estd basado en evidencias clinicas derivadas de dietas de
eliminacion controladas cuidadosamente (101) y mas recientemente en el uso de
pruebas objetivas, incluyendo técnicas inmunoldgicas. Estas técnicas han identificado
isotipos de anticuerpos especificos a las principales proteinas de la leche tanto en la
colitis ulcerosa como en la enfermedad de Crohn. Solo en el caso de la enfermedad de
Crohn las concentraciones de anticuerpos se correlacionaron con la actividad de la

enfermedad (102).

Las afirmaciones iniciales de una mayor incidencia de la malabsorcién de la
lactosa en la colitis ulcerosa no tuvieron en cuenta el factor étnico, que era elevado en
los grupos estudiados inicialmente (100). Excepto en los casos graves de colitis
ulcerosa, que puede estar asociada con una disminucion reversible de la lactasa (103), la
prevalencia de la malabsorcion de la lactosa en la colitis ulcerosa no es diferente a la de

la poblacion general (104).

En cambio, parece ser que existe evidencias de una mayor prevalencia de
malabsorcion en la enfermedad de Crohn, superior a la que cabria esperar segun el
factor étnico. En un estudio realizado con individuos originarios de las regiones del
norte y centro de Italia (105), el 70% de pacientes con enfermedad de Crohn
presentaban malabsorcion, mientras que en el grupo control era del 30%. Ademas en los
enfermos que habian sido sometidos a cirugia, la mayoria reseccion del ileon terminal,

la malabsorcion aparecia con dosis menores de lactosa.

En otro estudio se valord la prevalencia de la malabsorcion respecto al origen
étnico, a la localizacion de la enfermedad y a la presencia de cirugia (104). El factor
étnico fue el que mejor correlacion obtuvo con la prevalencia de la malabsorcion,
seguido de la localizacion y, por ultimo, la cirugia. Cuando el riesgo étnico es similar,

es la localizacion anatomica de la enfermedad la que determina la prevalencia. El orden
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de mayor a menor prevalencia parece ser: intestino delgado proximal > ileon terminal >
ileon terminal / colon > colon. En pacientes con riesgo étnico bajo se encontré una
mayor prevalencia de la malabsorcion de lactosa en la enfermedad de Crohn respecto al
grupo control, en cambio en la colitis ulcerosa la prevalencia fue menor que en el grupo

control, ambos resultados con diferencias estadisticamente significativas (106).

La frecuencia de malabsorciéon de lactosa es mayor en los pacientes de
enfermedad de Crohn en fase aguda que en los que se encuentran en fase de remision.
La determinacién de la actividad lactasa duodenal confirma que es menor en pacientes
con gran actividad de la enfermedad, pero no parece ser la Unica causa de la

malabsorcion en estos pacientes (107).

Se ha observado que los pacientes con enfermedad de Crohn y malabsorcion de
lactosa tienen un tiempo de transito de intestino delgado significativamente mas corto
que los pacientes con colitis ulcerosa y malabsorcion de lactosa. Se sospecha que pueda
ser la presencia del sobrecrecimiento bacteriano la responsable de estos resultados

(104).

Recientemente se ha buscado una posible relacion entre los marcadores
genéticos para la malabsorcion de lactosa en adultos, los genotipos C/C_j3910 Y G/G.22018,
con la enfermedad inflamatoria intestinal. El resultado del estudio indica que estos
genotipos no estan asociados con la susceptibilidad a la patogénesis de la enfermedad de

Crohn y la colitis ulcerosa (108).

No existen referencias bibliograficas concretas sobre la malabsorcion y/o

intolerancia a la fructosa en pacientes con enfermedad inflamatoria cronica intestinal,

6. SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO Y TIEMPO DE TRANSITO
OROCECAL EN LA EICI

La presencia de sobrecrecimiento bacteriano es frecuente en pacientes con
enfermedad de Crohn, particularmente en aquellos que presentan estenosis, fistulas o

cirugia previa, y puede contribuir a los sintomas de manera significativa (109). A
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menudo no esta claro hasta qué punto la malabsorcion y otros sintomas son debidos a la

enfermedad intestinal primaria o al sobrecrecimiento bacteriano.

Parece ser que un porcentaje elevado de pacientes con enfermedad de Crohn
presentan sobrecrecimiento bacteriano y tiempo de transito orocecal alargado. Estos
resultados sugieren que las modificaciones en el tiempo de transito en pacientes con

enfermedad de Crohn pueden predisponer al sobrecrecimiento bacteriano (110).

En un estudio se investigd el tiempo de transito orocecal en diferentes
localizaciones anatomicas de la enfermedad de Crohn y se observo que, en general
estaba alargado respecto al grupo control, presentando la localizacion ileal un tiempo

mayor que la ileo-colonica o la coldnica (111).

7. JUSTIFICACION DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

La malabsorcion de lactosa y fructosa se caracteriza clinicamente por un cuadro
variable, dependiendo del grado de malabsorcion e intolerancia, que oscila desde
distension abdominal por meteorismo hasta sindrome diarreico y dolor célico
abdominal. El interés clinico de nuestro Proyecto de Investigacion radica en que los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, especialmente los aquejados por la
enfermedad de Crohn, presentan cuadros de distension abdominal con dolor célico y
diarrea cronica; por ello, si un paciente afecto de enfermedad de Crohn con afectacion
ileal (ileitis terminal) presenta una malabsorcion a lactosa y/o fructosa, su
sintomatologia puede quedar enmascarada por la malabsorcion de estos carbohidratos
sin que exista un componente de actividad inflamatoria en ese momento evolutivo
concreto. Es decir, los sintomas derivados de esta malabsorcion pueden ser confundidos
con los propios de la enfermedad inflamatoria intestinal y ello conduce a un manejo
terapéutico equivocado, con los posibles efectos secundarios, que no mejorara la
sintomatologia del paciente. De forma alternativa, el paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal (en fase de no actividad inflamatoria) diagnosticado
objetivamente de malabsorcion de lactosa y/o fructosa mejorara rapidamente con una

simple dieta de exclusion de cualquiera de estos carbohidratos.
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Por lo tanto, la primera motivacion de nuestro estudio reside en determinar
objetivamente la malabsorcion de lactosa y/o fructosa para evitar la confusion clinica
entre los sintomas inherentes a esta situacion con los derivados del proceso inflamatorio
intestinal; la clara delimitacion de ambas situaciones, si acontecen en un mismo

paciente, permite una terapéutica adecuada que controlara la sintomatologia.

En segundo lugar, la malabsorcion de lactosa en los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal ha sido estudiada previamente, pero es menos conocida su
relacion con distintos factores clinicos y evolutivos de este tipo de pacientes. Se ha
postulado que la actividad inflamatoria en estos pacientes determina episodios de
intolerancia a lactosa que revierten con el tratamiento eficaz del proceso inflamatorio;
pero estd menos estudiado el comportamiento absortibo de la lactosa en los diferentes
fenotipos de la enfermedad de Crohn (clasificacion de Viena) o con las distintas
localizaciones de la colitis ulcerosa, asi como la influencia del tratamiento quirtargico
(especialmente la reseccion ileocecal en la enfermedad de Crohn) sobre la absorcion de
lactosa. Otras situaciones no plenamente establecidas son la influencia del tiempo de

transito intestinal y sobrecrecimiento bacteriano sobre la absorcion de lactosa.

Todas estas situaciones clinicas pueden modificar la absorcion de lactosa y por
ello, pueden influir en la aparicion de nuevos sintomas derivados de la malabsorcion de

este carbohidrato, especialmente en la enfermedad de Crohn.

La malabsorcion de fructosa en la enfermedad inflamatoria intestinal no ha sido
estudiada y por ello, creemos de sumo interés analizar su prevalencia y su relacion con
los distintos factores enunciados en el apartado referente a la malabsorcion de lactosa.
Por otra parte, creemos también interesante establecer el paralelismo entre la

malabsorcion de ambos carbohidratos.

En definitiva, la justificacién de nuestro Proyecto de Investigacion se centra en
dos aspectos complementarios: a) valoracién clinica de la objetivacion de malabsorcion
de lactosa y/o fructosa en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal para
evitar equivocos clinicos que conduzcan a un manejo terapéutico inadecuado y b)
analisis fisiopatologico que permita establecer las relaciones entre la malabsorcion de

estos carbohidratos con distintas situaciones clinicas y evolutivas de este tipo de
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pacientes (sobrecrecimiento bacteriano, enlentecimiento del transito intestinal,
topografia de la afectacion en la colitis ulcerosa, fenotipo de la enfermedad de Crohn,

impacto de la reseccion ileocecal, etc.)
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Seglin los datos revisados, nuestro estudio intentard demostrar que la
prevalencia de la malabsorcion de lactosa y/o fructosa es mas elevada en los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal respecto a la poblacion general
sana y que esta modulada por distintos factores clinico-evolutivos de la

enfermedad de base.

Los objetivos que deberemos alcanzar para verificar la hipotesis son los

siguientes:

1. Demostrar la mayor prevalencia de malabsorcion de estos carbohidratos en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal respecto a la poblacion sana,

independientemente del sexo y edad.

2. Analizar la prevalencia de los sintomas derivados de la malabsorcion
(intolerancia) en ambos grupos de estudio (pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal y sujetos sanos)

3.  Demostrar que el sobrecrecimiento bacteriano y el tiempo de transito intestinal

alargado influyen sobre la malabsorcion e intolerancia de los carbohidratos

4.  Demostrar que la reseccion ileocecal (enfermedad de Crohn) influye sobre la

malabsorcion e intolerancia de lactosa y/o fructosa
5. Demostrar que el fenotipo de la enfermedad de Crohn y la topografia de la

afectacion de la colitis ulcerosa marcan diferencias en la malabsorcion e

intolerancia de la lactosa y/o fructosa
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Material y métodos

1. POBLACION ESTUDIADA

Estudio prospectivo con dos cohortes de sujetos: pacientes diagnosticados de
enfermedad inflamatoria cronica intestinal (EICI), tanto pacientes con enfermedad de

Crohn (EC) como con colitis ulcerosa (CU), y voluntarios sanos (grupo control).

El reclutamiento de pacientes se ha realizado de manera prospectiva y consecutiva
durante el periodo comprendido entre junio del 2001 y julio del 2003; todos los
pacientes con EICI estan siendo controlados en el Servicio de Gastroenterologia del

Hospital Clinico Universitario de Valencia.

El grupo control estd integrado por voluntarios sanos, personal sanitario del
Hospital Clinico Universitario de Valencia y personal de la Facultad de Medicina y
Odontologia de la Universitat de Valéncia, asi como por amigos y familiares de estos
voluntarios sanos. El reclutamiento y realizacion de las pruebas en estos voluntarios
sanos se ha realizado durante el mismo periodo que el reseiado para los pacientes con

EICL
Toda la poblacion estudiada es homogénea en cuanto al origen étnico, formada
integramente por individuos caucasianos domiciliados en la provincia de Valencia,

nacidos en Espafia y antecesores familiares del mismo origen.

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital

Clinico Universitario de Valencia y se ha realizado siguiendo las normas de Helsinki.

1.1. Criterios de inclusion y exclusion para los pacientes con EICI

La seleccion de pacientes se ha realizado mediante los siguientes criterios de

inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

* Diagnostico confirmado de enfermedad de Crohn o de colitis ulcerosa de
acuerdo con los criterios clinicos, radioldgicos, endoscopicos e histologicos

admitidos en la préctica clinica habitual (112).
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* Pacientes en fase inactiva o con actividad inflamatoria leve de la
enfermedad en el momento del estudio siguiendo los criterios de Truelove y
Witts para la colitis ulcerosa (entre 0 y menos de 16 puntos) y CDAI para la
enfermedad de Crohn (entre 0 y menos de 250 puntos).

* Obtencion del consentimiento informado por escrito del paciente para la

inclusion en el estudio.

Criterios de exclusion:

* Haber sido tratados con antibioticos en un periodo igual o inferior a las

dos semanas previas al estudio.

* Presentar marcadores inmunoldgicos para la enfermedad celiaca
positivos.

* Haber sido sometidos a reseccion quirargica de todo el colon.

* Padecer enfermedad fistulizante entero-entérica, entero-colonica o

entero-cutanea.

* Negativa por parte del paciente a la inclusion en el estudio.

1.2. Criterios de inclusion y exclusion para el grupo control

Para formar parte del grupo control se establecié como criterio de inclusion el ser

voluntario sano asintomatico y como criterios de exclusion:
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* Presentar antecedentes de cirugia abdominal, excepto apendicectomia o
herniorrafia inguinal.

* Padecer cualquier tipo de enfermedad sistémica o digestiva aguda o
cronica.

* Haber padecido alguna enfermedad infecciosa intestinal en los ultimos 6
meses.

* Haber sido tratado con antibidticos en un periodo igual o inferior a las

dos semanas previas al estudio.

* Presentar marcadores inmunoldgicos positivos para la enfermedad
celiaca.
* Negativa a la realizacion de cualquiera de las pruebas incluidas en el
estudio.
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1.3. Caracteristicas demograficas

El grupo control esta constituido por 41 voluntarios sanos (18 hombres y 23
mujeres) con una edad media de 38.1 & 10.3 afios y un rango de edad comprendida entre

los 23 y 67 afos.

El grupo de pacientes con EICI esta constituido por 156 pacientes, 86 con
enfermedad de Crohn y 70 con colitis ulcerosa. El grupo de pacientes con EC formado
por 42 hombres y 44 mujeres, con una edad media de 36.3 = 12.5 afios y con un rango
de edad comprendido entre los 17 y los 79 afios. De los 70 pacientes con CU, 39 eran
hombres y 31 mujeres; el rango de edades oscila entre los 16 y los 83 afios, con una

edad media de 45.4 + 16.7 afios.

1.4. Caracteristicas clinicas de los pacientes con colitis ulcerosa

La media de la edad de los enfermos de colitis ulcerosa en el momento del
diagnéstico era de 37.9 £ 14.3 afios con un rango que oscilaba entre los 11 y los 78
anos. El periodo medio de evolucion de la enfermedad en el momento de la inclusion

era de 8.5 + 7.5 afios (rango 1-38 afios).

Los habitos de consumo de tabaco en el momento del diagndstico de la
enfermedad eran: 39 pacientes no fumadores (55.7 %), 9 fumadores activos (12.9 %) y
22 ex-fumadores (31.4 %) con una media de tiempo sin fumar de 111.2 + 81.5 meses y

un rango que oscilaba entre 12 y 288 meses.

De los 70 pacientes, 16 (23.9 %) habian sido sometidos a amigdalectomia y 7 de

ellos (10.1 %) a apendicetomia.
Cuarenta y siete pacientes (67.1%) estaban en fase inactiva y 23 pacientes (32.9%)

tenian actividad leve en el momento de la inclusion siguiendo los criterios previamente

descritos de Truelove y Witts (113).
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En cuanto a la extension de la enfermedad, 14 de ellos (20%) se clasificaron como
proctitis, 6 (8.6%) como procto-sigmoiditis, 25 (35.7%) como colitis izquierda, 2

(2.8%) como colitis extensa y 23 (32.9%) como pancolitis.

En el momento del estudio, 5 enfermos (7.7 %) estaban siendo tratados con
corticoides, 9 (12.9 %) con azatioprina, 66 (94.3 %) con 5-asa, 1 (1.4 %) con

metronidazol, 4 (5.7 %) tomaban 4cido f6lico y otros 4 (5.7 %) omeprazol.

1.5.Caracteristicas clinicas de los pacientes con enfermedad de Crohn

En el momento del diagndstico de la enfermedad, la edad media del grupo de
sujetos con enfermedad de Crohn era de 29.5 + 11.8 afios y la media del periodo de
evolucion de dicha enfermedad hasta el momento de la inclusion en el estudio de 6.9 +

5.5 afios (rango 0-27 afios).

De los 86 pacientes, 53 (63.1 %) eran fumadores activos cuando se les diagnostico
la enfermedad inflamatoria, 25 (29.8 %) no habian fumado nunca y 6 eran ex-fumadores

con un tiempo medio de 21.2 £+ 17.5 meses sin habito tabadquico (rango 8-48 meses).

Antes del diagnostico habian sido sometidos a amigdalectomia 23 de ellos (27.4

%)y 14 (16.3 %) a apendicetomia.

En 30/86 pacientes (34.8 %) con enfermedad de Crohn se habia practicado cirugia
abdominal por su enfermedad previamente al estudio, consistiendo, en todos los casos,

en técnicas quirdrgicas que implican la reseccion de la valvula ileocecal.

La gravedad de la enfermedad en el momento del estudio se cuantifico mediante el
indice de actividad de la enfermedad (CDAI) definido por Best et al. (114). Segln este
indice, 14 (16.3 %) enfermos presentaban un nivel de actividad considerado como leve

y el resto, 72 pacientes (83.7 %), se encontraban en fase inactiva de la enfermedad.

Segun la localizacion de la enfermedad a lo largo del tubo digestivo, 5 (5.8%)

pacientes presentaban afectacion del tracto gastrointestinal alto, 41 (47.7%) afectacion
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ileal, 29 afectacion ileo-colonica (33.7%) y 11 (12.8%) pacientes localizacion

exclusivamente coldnica.

Teniendo en cuenta los criterios de clasificacion de Viena, segtn el fenotipo, 32
pacientes (37.2 %) presentaban un patrén no estenosante no penetrante, 26 (30.2%)
presentaban un patrén estenosante y 27 (31.4%) un patron penetrante. Uno de los

pacientes no pudo clasificarse por presentar un patron fenotipico indeterminado.

El tratamiento con firmacos en el momento del estudio mostraba que 22 enfermos
(25.6 %) estaban tratados con corticoides, 25 (29.1 %) con azatioprina, 71 (82.6 %) con
5-asa, 2 (2.3 %) con ciprofloxacino, 7 (8.1 %) con metronidazol, 4 (4.7 %) tomaban

acido folicoy 11 (12.8 %) omeprazol.

2. PROTOCOLO DE ESTUDIO

2.1. Valoracion del indice de actividad

En cada enfermo se ha determinado la actividad inflamatoria que presentaba en el

momento de inclusion en el estudio.

En la CU se utiliz6 el indice de Truelove y Witts modificado (115) que introduce
una cuantificacion numérica respecto al original. Las variables a cuantificar son el
numero de deposiciones al dia, la presencia de sangre en heces, la temperatura, la
frecuencia cardiaca, el nivel sanguineo de hemoglobina, de albimina, de potasio y de
leucocitos, asi como la velocidad de sedimentacion globular. Este sistema adjudica un
valor de 1, 2 6 3 a cada una de las variables segun se considere leve, moderada o grave.
Ello permite obtener un rango de valores que clasifica la enfermedad entre inactiva (0-
10), leve (11-15), moderada (16-21) o grave (22-27) segun la suma del valor obtenido

en las diferentes variables.

En el caso de la EC, la actividad se ha valorado mediante el Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) (114). Es un indice cuantitativo que tiene en cuenta ocho

variables: el nimero de heces blandas/liquidas, el dolor abdominal, la valoracién del
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estado general, la presencia de manifestaciones extraintestinales, el consumo de
antidiarreicos, la presencia de masa abdominal, el nivel de hematocrito y el peso
corporal. El valor final obtenido tras calcular la suma total de cada variable multiplicada
por su factor correspondiente permite clasificar la enfermedad en inactiva (< 150), leve

(150-250), moderada (250-350) o grave (>350).

2.2. Determinaciones sanguineas

A todos los participantes, pacientes y voluntarios sanos, se les ha realizado un

estudio analitico sanguineo para la valoracion de los siguientes pardmetros biolodgicos:

- Quimica hematica sistemadtica: glucosa, urea, creatinina, colesterol,
triglicéridos, bilirrubina total, transferrina, indice de saturacion de la transferrina
y ferritina.

- lones: sodio, potasio, zinc y hierro.

- Hematologia: hemograma, estandar de coagulaciéon y velocidad de
sedimentacion globular.

- Vitamina By, y 4cido f6lico

- Inmunologia: proteinas totales, albumina, alfa-Il-antitripsina,
haptoglobina, proteina C reactiva y los anticuerpos antigliadina,

antitransglutaminasa y antiendomisio.
2.3. Pruebas de malabsorcion de los hidratos de carbono
A todos los participantes se les ha realizado pruebas de absorcion para cada uno de
los siguientes azucares: lactosa, fructosa y lactulosa con, al menos, 2 dias de diferencia

entre ellas y completando el estudio en un periodo maximo de 3 semanas.

Protocolo de preparacion

Todos los sujetos debian cumplir una serie de condiciones previas a la realizacion
de las pruebas para evitar posibles resultados erroneos:
1. No debian haber tomado antibidticos ni haber sido preparados para la

realizacion de exploraciones colonoscopicas o enema opaco al menos 15 dias
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antes de la prueba, con el fin de que la flora intestinal no hubiera sido
disminuida.

2.  Debian evitar la ingesta de fibra dietética durante un periodo de, al
menos, 15 dias previos al estudio y hasta su finalizacion para evitar la presencia
de exceso de residuos en el colon.

3. La noche anterior a la realizacion de cada una de las pruebas se les
instruia para que la cena constara de alimentos con poco contenido en hidratos
de carbono. Se les recomendaba ingerir: caldo, pollo o pescado a la plancha,
tortilla a la francesa y una sola pieza de fruta. Debian evitar comer pan y so6lo
podian beber agua.

4. La manana de la realizacion de cada prueba debian realizarse una
limpieza bucal, acudir en ayunas, evitar fumar y no realizar ejercicio fisico antes

y durante la prueba.

Protocolo de realizacion de los tests del aliento

Las pruebas de malabsorcion mediante test del aliento consisten en la ingesta del
azucar correspondiente y la determinacion posterior de la concentracion de H; en el aire

espirado.

Las dosis de azicar ingerido en cada prueba eran de 25 g de lactosa o fructosa, o

10 g de lactulosa, disueltos en 200 ml de agua.

Antes de la ingestion del azucar se recoge un muestra del aire espirado en ayunas
(nivel basal de H,). Para ello, tras una inhalacién normal, el individuo exhala a través de
una boquilla hasta llenar de aire alveolar una bolsa estanca de 750 ml, lo cual permite

realizar mas de una medicion de la misma muestra.

Una vez ingerida la solucién del azicar (tiempo 0) se toman muestras del aire

espirado a los 15 minutos y, a continuacion, a intervalos de 30 minutos durante 3 horas.

La concentraciéon de H, en las muestras del aire espirado se ha determinado
mediante un cromatdgrafo de gases por conductividad térmica Micro Lyzer 12i

(QuinTron Instrument Company, Milwaukee, WI, USA.). El cromatégrafo se ha

49



Material y métodos

calibrado antes de la medicion de cada prueba con un gas de referencia que contiene H;
a 95 ppm en aire comprimido. Los resultados son expresados en ppm (1 ppm =
aproximadamente a 0.05 umol/L de H»). La minima concentracion de H, que es capaz
de detectar dicho cromatégrafo es de 1 ppm, con una respuesta linear precisa entre 1-

150 ppm.

Valoracién de los resultados:

a) Tiempo de transito oro-cecal

El tiempo de transito oro-cecal (TTOC) se ha definido como el tiempo (en
minutos) que transcurre entre la ingestion de los 10g de lactulosa y la aparicion de un
incremento mayor o igual a 10 ppm de la concentracion de H, respecto del valor basal

en, al menos, dos medidas consecutivas (88, 116).

Este incremento, que corresponde a la llegada de la lactulosa al colon, es lo que

conocemos como pico coldnico.
Se han considerado como TTOC normales los comprendidos entre los percentiles
25y 75, como TTOC rapidos aquéllos con valores por debajo del percentil 25 y como

TTOC lentos los superiores al percentil 75.

b) Sobrecrecimiento bacteriano

La existencia de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SB) se ha
valorado mediante el test con lactulosa y se ha definido como la presencia de un pico de
hidrogeno > 10 ppm que aparece en la primera hora del test, regresando a los niveles

basales, al menos, 15 min. antes del pico coldonico (88).
También los pacientes con un nivel basal de hidrégeno elevado (>20 ppm),

seguido de un aumento rapido de la concentracion de H; tras la ingestion de lactulosa se

consideraron positivos para SB (117).
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Los casos en que debido a la presencia de SB la valoracion de la malabsorcion de
lactosa y/o fructosa o la estimacion del TTOC resultaron dudosas fueron tratados con

ciprofloxacino 500 mg/dia durante 15 dias y posteriormente se repitio el estudio.

¢) Malabsorcion de la lactosa o de la fructosa

Se ha considerado como un test positivo para malabsorcion de la lactosa o de la
fructosa cuando en alguna de las muestras recogidas durante la prueba el incremento de
la concentracion de H, por encima del valor basal es > 20 ppm. El tiempo en el que
ocurre dicho incremento, que coincide con la llegada del sustrato no absorbido al colon,

se considera el TTOC para ese azucar (88).

d) AUC, Homax ¥ tHomax

La capacidad de producir hidrégeno se ha cuantificado para cada prueba de

absorcion, segun la curva generada (116), mediante los siguientes valores:

- AUC, es el area comprendida por debajo de la curva y por encima del basal,
calculada por el método de Simpson y expresada en ppm X min.

- Homax, €s el valor del pico de H, por encima del nivel basal en ppm (méaxima
concentracion de H, — minima concentracion de Hy).

- tHomax, €S €l tiempo en minutos en que aparece dicho pico de H,.

e) Definicion de no productor de H;

Aquellos individuos del estudio en los que no se obtuvo un incremento suficiente
de la concentracion de H; en el test de lactulosa como para poder cuantificar su TTOC
(incremento <10 ppm.) y que presentaban, al mismo tiempo, resultados negativos en las
pruebas de malabsorcion de lactosa y fructosa (incrementos < 20 ppm) fueron

considerados como no productores de H, y excluidos para el posterior analisis.
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2.4. Valoracion de la intolerancia a los hidratos de carbono

En todos los sujetos (pacientes y voluntarios sanos) se ha evaluado la presencia y
gravedad de sintomas antes y tras la toma de los azucares con el fin de determinar el

grado de intolerancia que presentaban para cada uno de ellos.

Con este objetivo, cada individuo ha cumplimentado un formulario en el que se le
interrogaba acerca de las posibles molestias durante el estudio, en tres intervalos de

tiempo a lo largo de la prueba:

* Primer intervalo de tiempo: incluye los 30 minutos previos al comienzo de la
prueba; su mision es detectar si ya existia algin tipo de molestia ajena a la
ingesta del hidrato de carbono (sintomas basales).

* Segundo intervalo de tiempo: durante las 3 horas de la prueba (sintomas
test).

* Tercer intervalo de tiempo: incluye las 24 horas posteriores a la ingestion del

azucar (sintomas 24h).

Las molestias que pudiera presentar en cada momento se han clasificado en tres
grupos:
- Flatulencia, meteorismo o distensiéon abdominal
- Dolor abdominal o retortijones

- Diarrea

Cada grupo de sintomas se valora mediante una escala numérica: 0, ausente; 1,
leve (perceptible, pero tolerable); 2, moderado (molesto) y 3, grave (que imposibilita
para llevar a cabo las tareas cotidianas). La aparicion de diarrea se ha valorado siempre

como grave (puntuada como 3).

Los puntos obtenidos en cada grupo de molestias de un intervalo del estudio se
sumaron para obtener el valor total de sintomas en dicho momento, de esta manera el
rango del valor oscilaba entre 0 y 9 puntos. El valor final obtenido por cada individuo
durante el test y en las siguientes 24h se corrigio restandole a cada uno de ellos el valor

de los sintomas basales.
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2.5. Variables analizadas

En los voluntarios sanos y pacientes con EICI se han valorado una serie de
variables de distinto tipo: a) ligadas a las caracteristicas demograficas, habitos
individuales y resultados analiticos de cada sujeto (voluntarios sanos y pacientes con
EICI); b) caracteristicas clinicas en los pacientes con EICI (antecedentes de
amigdalectomia y apendicectomia, edad de comienzo de la enfermedad y tiempo de
evolucion, tipo enfermedad, extension/localizacion, actividad inflamatoria, medicacion,
patrén evolutivo, reseccion de la valvula ileocecal); c) variables dependientes del
estudio de malabsorcién y/o intolerancia a los carbohidratos analizadas en todos los
sujetos investigados: malabsorcion y/o intolerancia si/no, Homax, tHomax y AUC y d)
tiempo de transito orocecal y presencia de sobrecrecimiento bacteriano en todos los

voluntarios sanos y pacientes investigados.

3. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables de distinto tipo, segun se ha especificado anteriormente, obtenidas
en cada uno de los voluntarios sanos y pacientes con EICI se han recogido en un
protocolo de estudio elaborado “ad hoc” y posteriormente se han inscrito en una base de
datos especifica para su tratamiento estadistico que se ha realizado mediante el paquete

estadistico SPSS 11.5.

Se ha realizado inicialmente un analisis descriptivo de las caracteristicas de todos
los sujetos incluidos en el estudio. Se han establecido dos grandes grupos de estudio:
voluntarios sanos y pacientes con EICI; posteriormente este Ultimo grupo se ha
subdividido en pacientes con colitis ulcerosa y con enfermedad de Crohn; cuando se ha
juzgado necesario se han agrupado los pacientes por alguna de sus caracteristicas
clinicas (con/sin reseccion de la valvula ileocecal, clasificacion de Viena en pacientes
con EC, localizacion y extension, inactividad/actividad inflamatoria leve, etc.). Se ha
realizado estudio comparativo entre los distintos grupos y subgrupos de estudio,
tomando como patréon de normalidad los datos obtenidos en el grupo de voluntarios

sanos.
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Material y métodos

Las diferencias entre variables cuantitativas se han analizado mediante el
estadistico t de Student para dos muestras independientes; para la comparacion de
parametros cuantitativos entre tres o mas grupos se ha utilizado el ANOVA. Los datos
cualitativos se han analizado mediante el estadistico chi-cuadrado con la modificacién
de Fisher, si es necesario (nimero de casos igual o inferior a 5 en alguno de los grupos)
y cuando se han analizado parametros no paramétricos en mas de dos grupos se ha

utilizado el estadistico de Kruskal-Wallis.

Se ha realizado un analisis multivariado mediante regresion logistica cuando se ha

juzgado pertinente en aquellas variables que mostraban una p<0.1.

En todos los casos se ha tomado como limite de la significatividad estadistica una

p<0.05.
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Resultados

1. VOLUNTARIOS SANOS Y PACIENTES NO PRODUCTORES DE H;

Para evitar la inclusion en el estudio de falsos negativos (sujetos no productores de
H;) se han excluido de la muestra inicial los individuos que no presentaron incremento
en la concentracion de H, durante las 3 horas de las pruebas de tolerancia de los
azlcares ni tras la prueba con lactulosa. En el grupo control se excluyeron 6/41 sujetos
(14.6%) y en el grupo global de EICI 20/156 pacientes (12.8%), distribuidos en 11/86
pacientes (12.7%) diagnosticados de enfermedad de Crohn y 9/70 pacientes (12.8%)
con colitis ulcerosa. El porcentaje de sujetos sanos y pacientes con EICI no productores

de H; es similar (p>0.05).

2. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ESTUDIADA

2.1. Grupo de voluntarios sanos

El grupo control ha quedado definitivamente formado por 35 sujetos sanos, 13

hombres y 22 mujeres, con una edad media de 36.9 & 9.2 afios (rango 23-59 afios).

2.2. Pacientes con enfermedad inflamatoria cronica intestinal

El grupo global de pacientes con EICI se ha reducido a 136 pacientes,

distribuidos en:

a) 75 pacientes con enfermedad de Crohn, 35 hombres y 40 mujeres, con una edad

media 36.6 = 12.4 afos (rango 17-79 afios).

b) 61 pacientes con colitis ulcerosa, 33 hombres y 28 mujeres, edad media 43.9 = 16.8

afos (rango 16-83 afios).
En la Tabla I se muestran distintas caracteristicas de los pacientes con

enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. No se incluye en la tabla el dato sobre reseccion

de la valvula ileocecal, dado que se ha practicado en 30 pacientes (40%) con
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enfermedad de Crohn (al menos

ninguno afecto de colitis ulcerosa.

Resultados

12 meses antes de su inclusion en el estudio) y, en

GLOBAL Cu EC p
Edad al diagndstico (afios)* 32.8+ 133 36.6 + 14.6 29.6+11.4  0.002
Tiempo de evolucion (afios)* 7.7+6.6 85+7.8 7.1+£5.5 0.223
No fumador (%) 56 (41.8%) 35 (57.4%) 21(28.8%)  0.001
Fumador activo (%) 56 (41.8%) 9 (14.8%) 47 (64.4%)  0.000
Ex-fumador (%) 22 (16.4%) 17 (27.9%) 5(6.8%) 0.002
Tiempo sin fumar (meses)* 97.4+88.4 114.8 £89.5 23.5+193  0.061
Amigdalectomia 34 (26%) 14 (24.1%) 20 (27.4%)  0.694
Apendicectomia 20 (14.8%) 7 (11.7%) 13(17.3%)  0.466

TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de
Crohn (EC). Andlisis comparativo entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
realizado mediante el estadistico Chi-cuadrado y *t de Student para datos no

apareados

Como se observa, se alcanzan diferencias significativas en las variables edad
(pacientes mas jovenes en el momento del diagnostico en la enfermedad de Crohn) y
aquellas relacionadas con el habito tabaquico: porcentaje mas elevado de pacientes no
fumadores y exfumadores en la colitis ulcerosa y mayor presencia de fumadores activos
en la enfermedad de Crohn. No se observan diferencias significativas en cuanto a los
antecedentes de amigdalectomia y apendicectomia ni en el tiempo de evolucién de la

enfermedad ni en el tiempo sin fumar.

3. ABSORCION DE LACTOSA Y FRUCTOSA

Analizaremos la malabsorcion de lactosa y/o fructosa en los distintos grupos de
estudio, tanto de forma conjunta como en los distintos subgrupos en que se han dividido
los pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa. De los 35 pacientes del grupo
control, 3 de ellos no pudieron realizar los test de lactosa y fructosa por diferentes

motivos, quedando el grupo control reducido para estos andlisis a 32 sujetos.
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3.1. Grupo control vs. pacientes con EICI

En la Tabla II se exponen los porcentajes de malabsorcion de uno o ambos

carbohidratos en el grupo control y pacientes con EICI.

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5 (15.6%) 1 (3.1%) 13 (40.6%)
Grupo EICI (n=136) 42 (30.9%) 42 (30.9%) 17 (12.5%) 68 (50%)

TABLA II. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en voluntarios sanos y pacientes con

EICI. No diferencias estadisticamente significativas.

Cuando se analizan los resultados obtenidos en pacientes con enfermedad de
Crohn y con colitis ulcerosa, tanto respecto al grupo control como entre ambos tipos de
EICI, se observan diferentes comportamientos (Tabla III). La malabsorcion de lactosa
se observo en 15/61 pacientes (24.6 %) con colitis ulcerosa y en 27/75 pacientes (36 %)
con enfermedad de Crohn; las diferencias no fueron significativas, p=0.804 y p=0.507
respectivamente vs. grupo control, en el que se ha detectado malabsorcion de este
carbohidrato en 9/35 sujetos (28.1%); tampoco se han observado diferencias

significativas entre la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa (p=0.191).

En el caso de la malabsorcién de fructosa, no se han observado diferencias
significativas entre los sujetos sanos y pacientes con colitis ulcerosa (8.2% y 15.6%,
respectivamente, p=0.304). Entre los pacientes con enfermedad de Crohn se ha
detectado malabsorcion de fructosa en 37/75 pacientes (49.3%) con diferencias
significativas respecto a los voluntarios sanos (p=0.001) y a los pacientes con colitis

ulcerosa (p=0.000).

Se ha demostrado malabsorcion de los dos aztcares en el 3.1% de los individuos
del grupo control, en el 1.6 % de los enfermos con colitis ulcerosa (p=1.000 vs. grupo
control) y en el 21.3 % de los pacientes con enfermedad de Crohn, que alcanza
diferencias significativas (p=0.020 vs. grupo control); también se ha observado una
prevalencia mas elevada de esta circunstancia entre los pacientes con enfermedad de

Crohn respecto a colitis ulcerosa (p=0.000).
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Idéntico resultado se obtuvo cuando se observa la prevalencia de malabsorcion a
alguno de los dos carbohidratos; asi, en el grupo control se manifesté6 en 13 sujetos
(40.6%), en 19 pacientes con colitis ulcerosa (31.1 %, p=0.370 vs. grupo control),
mientras que en el grupo con enfermedad de Crohn la prevalencia de esta circunstancia
es mucho mas elevada (49/75 pacientes, 65.3 %), con diferencias significativas respecto

al grupo control (p=0.020) y a los pacientes con colitis ulcerosa (p= 0.000).

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5 (15.6%) 1 (3.1%) 13 (40.6%)
Colitis ulcerosa (n=61) 15 (24.6%) 5 (8.2%) 1 (1.6%) 19 (31.1%)

Enfermedad de Crohn (n=75) 27 (36%) 37 (49.3%)*% 16 (21.3%)** 49 (65.3%)**

TABLA III. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en grupo control y pacientes con

enfermedad de Crohn/colitis ulcerosa. * p < 0.05 vs. grupo control; < p < 0.05 vs. CU

3.2. Influencia de la localizacion de la enfermedad

Para analizar la posible influencia de la localizacion de la enfermedad sobre la
malabsorcion de lactosa y/o fructosa, tanto en la colitis ulcerosa como en la enfermedad
de Crohn, se han agrupado los pacientes dependiendo del tramo afecto; en el caso de la
CU se han dividido en distal (proctitis y procto-sigmoiditis), izquierda-extensa (hasta
mitad del colon transverso) y pancolitis (todo el colon). En el caso de los pacientes con
enfermedad de Crohn, se han agrupado en afectacion del tracto digestivo alto (no

afectacion ileal ni colonica), ileon terminal, ileo-coldnica y coldnica exclusivamente.

La localizacion de la colitis ulcerosa no marca diferencias significativas en la
malabsorcion de lactosa respecto al grupo control ni tampoco entre las distintas
localizaciones: colitis distal vs. grupo control (p= 0.725), vs. colitis izquierda-extensa
(p=0.712) y vs. pancolitis (p=0.709); colitis izquierda-extensa vs. grupo control
(p=1.000) y vs. pancolitis (p=1.000) y pancolitis vs. grupo control (p=1.000). Tampoco
se observan diferencias en la prevalencia de malabsorcion de fructosa por el tramo

afecto de colitis ulcerosa: colitis distal vs. grupo control (p=1.000), vs. colitis izquierda-
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extensa (p=0.637) y vs. pancolitis (p=0.574); colitis izquierda-extensa vs. grupo control

(p=0.450) y vs. pancolitis (p=1.000) y pancolitis vs. grupo control (p=0.387).

En la Tabla IV se exponen los distintos porcentajes de malabsorcion de lactosa

y/o fructosa en los pacientes con colitis ulcerosa, distribuidos por su localizacion.

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5(15.6%) 1(3.1%) 13 (40.6%)
Colitis ulcerosa (n=61) 15 (24.6%) 5(8.2%) 1 (1.6%) 19 (31.1%)
Colitis distal (n=16) 3 (18.8%) 2 (12.5%) 1 (6.3%) 4 (25%)
Colitis izquierda-extensa (n=25) 7 (28%) 2 (8%) 0 9 (36%)
Pancolitis (n=20) 5(25%) 1 (5%) 0 6 (30%)

TABLA 1IV. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con CU, agrupados por

la extension de la enfermedad.

En la Tabla V se muestra la prevalencia de malabsorcion de lactosa y/o fructosa
en los pacientes con enfermedad de Crohn agrupados por su localizacion. Como se
observa, la prevalencia de malabsorcion de lactosa es similar entre los pacientes con
distinta localizacion del tramo afecto y tampoco alcanzan diferencias significativas
respecto al grupo control: grupo con afectacion del tracto GI alto vs. grupo control
(p=0.304), vs. ileon-terminal (p=0.362) , vs. ileo-colon (p=0.338) y vs. colon solamente
(p=0.558); ileon-terminal vs. grupo control (p=0.605), vs. ileo-colon (p=1.000) y vs.
colon exclusivamente (p=1.000); ileo-colon vs. grupo control (p=0.779) y vs. colon

(p=1.000); colon solamente vs. grupo control (p=1.000).

Sin embargo, si existen diferencias significativas en cuanto a la malabsorcion de
fructosa en las distintas localizaciones respecto al grupo control, excepto en los
pacientes con afectacion del ileon-terminal: grupo control vs. grupo con afectacion del
tracto GI alto (p=0.008), vs. ileon-terminal (p=0.097), vs. ileo-colon (p=0.001) y vs.
colon solamente (p=0.037); no se observan diferencias significativas en el andlisis entre
las distintas areas afectas: grupo con afectacion del tracto GI alto vs. ileon-terminal
(p=0.141), vs. ileo-colon (p=0.626) y vs. colon solamente (p=0.576); ileon-terminal vs.
ileo-colon (p=0.080) y vs. colon exclusivamente (p=0.407) y, por ultimo, ileo-colon vs.

colon (p=1.000).
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Cuando se considera la malabsorcion de ambos carbohidratos al mismo tiempo
se observan diferencias, respecto al grupo control, cuando el tramo afecto es el tracto
digestivo alto (p=0.005) y la localizacién ileocolénica (p=0.008), pero no en el grupo
con afectacion del ileon-terminal (p=0.203) ni en el grupo con solo el colon (p= 1.000).
Cuando analizamos las distintas localizaciones entre ellas encontramos diferencias
significativas al comparar el grupo con afectacion del tramo GI alto respecto al grupo
con afectacion del ileon-terminal (p=0.043) y al grupo con so6lo el colon (p=0.045),
pero no entre el resto de las localizaciones: grupo con afectacion del tracto GI alto vs.
ileo-colon (p=0.310); ileon-terminal vs. ileo-colon (p=0.208) y vs. colon

exclusivamente (p=0.572) y, por ultimo, ileo-colon vs. colon (p=0.160).

Por otro lado, la malabsorcion de alguno de los dos azlicares es mas prevalente
unicamente en pacientes con afectacion colonica respecto al grupo control (p=0.044),
pero no existen diferencias para el resto de grupos: grupo control vs. tracto GI alto
(p=0.159), vs. ileon-terminal (p=0.144) y vs. ileo-colon (p=0.119). Tampoco
encontramos diferencias entre los grupos: grupo con afectacion del tracto GI alto vs.
ileon-terminal (p=0.636), vs. ileo-colon (p=0.637) y vs. colon solamente (p=1.000);
ileon-terminal vs. ileo-colon (p=1.000) y vs. colon exclusivamente (p=0.391) y, por

ultimo, ileo-colon vs. colon (p=0.384).

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5 (15.6%) 1(3.1%) 13 (40.6%)
Pacientes con EC (n=75) 27 (36%) 37 (49.3%)* 16 (21.3%)* 49 (65.3%)*
Tracto GI alto (n=5) 3 (60%) 4 (80%)* 3 (60%)* 4 (80%)
fleon-terminal (n=36) 13 (36.1%) 13 (36.1%) 5(13.9%)% 22 (61.1%)
fleo-colon (n=27) 9 (33.3%) 16 (59.3%)* 8 (29.6%)* 17 (63%)
Colon (n=7) 2 (28.6%) 4 (57.1%)* 0% 6 (85.7%)*

TABLA V. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con enfermedad de
Crohn, segin su localizacién. * p < 0.05 vs. grupo control; € p < 0.05 vs. tracto GI

alto
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3.3. Influencia de la reseccion de la valvula ileocecal (enfermedad de Crohn)

Para valorar la posible importancia de la valvula ileocecal en la malabsorcion de
lactosa y/o fructosa, se ha dividido el grupo de pacientes con enfermedad de Crohn en
dos subgrupos: a) pacientes con reseccion de la valvula ileocecal (30 pacientes) y b)

pacientes con valvula ileocecal (45 pacientes).

En la Tabla VI se muestran los datos de malabsorcion de lactosa y/o fructosa
segun la reseccion o no de la valvula ileocecal. Como se observa, la malabsorcion de
lactosa no se modifica por la reseccion de la valvula ileocecal y continta sin alcanzar
diferencias significativas respecto al grupo control, tanto si la vélvula esta presente

(p=0.804) como si no (p=0.289).

La malabsorcion de fructosa mantiene una prevalencia mas elevada en los
pacientes con enfermedad de Crohn, ya sea en el caso de que se conserve la valvula
ileocecal como si se ha realizado su reseccion, con diferencias significativas en ambos

casos (p=0.025 con valvula y p=0.000 sin valvula).

La presencia de malabsorciéon a ambos azucares al mismo tiempo es mas
prevalente y con diferencia significativa respecto al grupo control en pacientes sin
valvula ileocecal (p=0.000) que en los sujetos que la conservan (p=0.395),

especialmente por la elevada prevalencia de malabsorcion de fructosa.

La malabsorcion a alguno de los azlcares también es mayor y con diferencia
significativa respecto al grupo control en los sujetos con reseccion de la valvula

(p=0.024) que en aquellos que la conservan (p=0.069).

Cuando comparamos el grupo con reseccion de la valvula ileocecal con el grupo
que la conserva encontramos mayores prevalencias en el primero en todos los casos
(p=0.336 para la lactosa, p=0.061 para la fructosa y p=0.622 para la malabsorcién de
alguno de los azlcares), pero sb6lo alcanza diferencias significativas para la

malabsorcion a ambos azucares (p=0.003).
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Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5 (15.6%) 1 (3.1%) 13 (40.6%)
Pacientes con EC ( n=75) 27 (36%) 37 (49.3%)* 16 (21.3%)* 49 (65.3%)*
Reseccion ileocecal ( n=30) 13 (43.3%) 19 (63.3%)* 12 (40%)** 21 (70%)*
No cirugia ( n=45) 14 (31.1%) 18 (40%)* 4 (8.9%) 28 (62.2%)

TABLA VI. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con enfermedad de
Crohn agrupados por la reseccion o no de la valvula ileocecal. * p < 0.05 vs. grupo

control; € p < 0.05 vs. grupo con vélvula

3.4. Influencia del fenotipo en la enfermedad de Crohn (clasificacion de Viena)

La clasificacion de los pacientes con enfermedad de Crohn segin su fenotipo
(criterios de Viena) dio lugar a tres subgrupos: 26 individuos con patrén inflamatorio,
22 con patron estenosante y 27 con patrdn penetrante. En la Tabla VII se exponen los
datos sobre la prevalencia de malabsorcion de lactosa y/o fructosa en cada uno de estos

subgrupos.

La malabsorcion de lactosa muestra una prevalencia similar en todos los grupos
a la observada en el grupo control (28.1%): 34.6% en el patron inflamatorio (p=0.776),
36.4% en el patron estenosante (p=0.563) y 37% en el penetrante (p=0.579). Cuando
comparamos los tres patrones entre ellos la similitud es todavia mas acusada: patron
inflamatorio vs. estenosante (p=1.000) y vs. penetrante (p=1.000), y patron estenosante

vs. penetrante (p=1.000).

En cambio, en la malabsorcion de fructosa si existe mayor diferencia en los
porcentajes de todos los subgrupos respecto al grupo control: patrén inflamatorio
(p=0.038), penetrante (p=0.029) y estenosante (p=0.001), pero no se observan
diferencias significativas estadisticamente entre los distintos patrones: patron
inflamatorio vs. estenosante (p=1.000) y vs. penetrante (p=0.276), y patron estenosante

vs. penetrante (p=0.396).
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La malaborcion conjunta de lactosa y fructosa es mas prevalente en los pacientes
con patron penetrante vs. grupo control (p=0.004), pero no en el caso del inflamatorio
(p=0.316) ni del estenosante (p=0.146). Entre los distintos patrones tampoco
encontramos diferencias significativas: patron inflamatorio vs. estenosante (p=0.687) y

vs. penetrante (p=0.099), y patron estenosante vs. penetrante (p=0.333).

Por ultimo, la deteccion de malabsorcion de alguno de los azlcares es bastante
similar en todos los grupos y no se diferencia respecto al grupo control: patron
inflamatorio  (p=0.071), estenosante (p=0.166) y penetrante (p=0.067); esta
circunstancia debe obedecer a la elevada prevalencia de malabsorcion de lactosa en
todos los grupos, incluido el de los voluntarios sanos. Tampoco hay diferencias en la
prevalencia al comparar los distintos patrones: patrén inflamatorio vs. estenosante

(p=1.000) y vs. penetrante (p=1.000), y patroén estenosante vs. penetrante (p=1.000).

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5 (15.6%) 1 (3.1%) 13 (40.6%)
Pacientes con EC (n=75) 27 (36%) 37 (49.3%)* 16 (21.3%)* 49 (65.3%)*
Inflamatorio (n=26) 9 (34.6%) 11 (42.3%)* 3 (11.5%) 17 (65.4%)
Estenosante (n=22) 8 (36.4%) 10 (45.5%)* 4 (18.2%) 14 (63.6%)
Penetrante (n=27) 10 (37%) 16 (59.3%)* 9 (33.3%)* 18 (66.7%)

TABLA VII. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con enfermedad de

Crohn subdivididos por criterios de Viena. * p < 0.05 vs. grupo control.

3.5. Influencia de la actividad inflamatoria leve

Para evaluar la posible influencia de la actividad inflamatoria leve, como se ha
considerado en los criterios de inclusion, sobre la malabsorcion de ambos carbohidratos
se han divido los pacientes, tanto con colitis ulcerosa como con enfermedad de Crohn,
en dos grupos: a) sin actividad inflamatoria en el momento del estudio y b) pacientes

con actividad inflamatoria leve.

En la Tabla VIII se muestran los resultados en los pacientes con colitis ulcerosa.

Como podemos observar, la subdivision de los pacientes seglin la actividad inflamatoria
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que presentaban en el momento del estudio no influye sobre la prevalencia de
malabsorcion de lactosa y/o fructosa en la colitis ulcerosa. La prevalencia de
malabsorcion a la lactosa es similar en los dos subgrupos respecto al grupo control
(28.1%), 23.8% en el subgrupo sin actividad (p=0.790) y 26.3% cuando la actividad es
leve (p=1.000). Entre ambos subgrupos tampoco encontramos diferencia en la

prevalencia (p=1.000).

La malabsorcion de fructosa es similar a la de los voluntarios sanos en el
subgrupo con actividad leve (p=1.000) e inferior en el subgrupo sin actividad sin llegar
a alcanzar diferencias significativas (p=0.228), lo mismo ocurre entre ambos subgrupos

(p=0.170).

Cuando se analiza la malabsorcion de ambos azucares tampoco observamos
diferencias; en el subgrupo sin actividad la prevalencia es similar al grupo control
(p=1.000) y en el subgrupo con actividad leve no se da ningtn caso (p=1.000 vs. grupo

control), tampoco entre los dos subgrupos existen diferencias significativas (p=1.000).

La malabsorcion de alguno de los aztcares es similar a la del grupo control en el
subgrupo con actividad leve (p=1.000) y en el subgrupo sin actividad (p=0.217); entre

ambos subgrupos la diferencia no es significativa (p=0.243).

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5 (15.6%) 1 (3.1%) 13 (40.6%)
Colitis ulcerosa (n=61) 15 (24.6%) 5(8.2%) 1 (1.6%) 19 (31.1%)
Sin actividad (n=42) 10 (23.8%) 2 (4.8%) 1 (2.4%) 11 (26.2%)
Con actividad leve (n=19) 5(26.3%) 3 (15.8%) 0 8 (42.1%)

TABLA VIII. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con colitis ulcerosa

subdivididos segun la actividad inflamatoria en el momento del estudio.

Del mismo modo, en la enfermedad de Crohn los dos subgrupos siguen un
comportamiento similar al del grupo completo (Tabla IX). En el caso de la lactosa la
prevalencia es similar a la del grupo control tanto en el subgrupo sin actividad

(p=0.648) como en el de actividad leve (p=0.284); entre ambos subgrupos no existen

diferencias (p=0.331).

66



Resultados

En la malabsorcion de fructosa la prevalencia en el subgrupo inactivo y en el
subgrupo con actividad leve es mayor que en el grupo control y con significacion
estadistica (p=0.004 y p=0.002, respectivamente) como ocurria en el grupo completo,

pero no entre ellos (p=0.222).

La malabsorcion de ambos carbohidratos también es mas prevalente respecto al
grupo control tanto en el subgrupo sin actividad (p=0.055) como en el subgrupo con
actividad leve (p=0.004), aunque s6lo alcanza diferencias significativas este ultimo; la
presencia de actividad leve no marca diferencias respecto a pacientes sin actividad

inflamatoria (p=0.116).

La misma pauta sigue la malabsorcion a alguno de los azucares. La prevalencia
respecto al grupo control es mayor en el subgrupo con actividad leve, pero no alcanza
diferencias significativas (p=0.088), mientras si lo hace el subgrupo sin actividad

(p=0.049). Entre ambas situaciones no se observaron diferencias (p=0.526).

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=32) 9 (28.1%) 5 (15.6%) 1 (3.1%) 13 (40.6%)
Pacientes con EC (n=75) 27 (36%) 37 (49.3%)* 16 (21.3%)* 49 (65.3%)*
Sin actividad (n=63) 21 (33.3%) 29 (46%)* 11 (17.5%) 40 (63.5%)*
Con actividad leve (n=12) 6 (50%) 8 (66.7%)* 5 (41.7%)* 9 (75%)

TABLA IX. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con enfermedad de
Crohn subdivididos segun la actividad inflamatoria en el momento del estudio. * p <

0.05 vs. grupo control.

4. INTOLERANCIA A LACTOSA Y/O FRUCTOSA

La recogida de datos referidos a sintomas relacionados con los tests de absorcion
de lactosa y fructosa, tanto durante su realizacién como en las 24 horas posteriores, nos
ha permitido valorar la intolerancia a ambos carbohidratos en los grupos de estudio y en

los diversos subgrupos segln las caracteristicas clinicas.
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4.1. Intolerancia en sujetos sanos y pacientes con EICI

Durante la realizacion del test, experimentaron sintomas de intolerancia a la
lactosa 14/75 pacientes con enfermedad de Crohn (18.7%) y 17/61 con colitis ulcerosa
(27.9%), mientras que solo 2/32 sujetos sanos (6.3%) presentaron sintomas. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas entre pacientes con colitis ulcerosa y
sujetos sanos (p=0.015), mientras que no alcanzaron significacion estadistica las
diferencias entre pacientes con enfermedad de Crohn y sujetos sanos (p= 0.140) ni entre

los dos grupos de pacientes con EICI (p=0.223).

En las 24 horas posteriores a la realizacion del test de lactosa 5/32 individuos
sanos (15.6%) presentaron molestias frente a 26/61 enfermos con colitis ulcerosa
(42.6%) (p=0.011 vs. grupo control) y 38/75 con enfermedad de Crohn (50.7%)
(p=0.001 vs. grupo control). No se han observado diferencias significativas entre ambos

tipos de EICI (p=0.390).

Durante la realizacion de la prueba de aliento para la absorcion de fructosa, se
han observado sintomas de intolerancia a este carbohidrato en 3/32 sujetos sanos
(9.4%), mientras que la prevalencia en los pacientes con colitis ulcerosa es mayor
(14.8%) e igualmente en los pacientes con enfermedad de Crohn (26.7%), pero sin
alcanzar significatividad estadistica (p=0.535 y p=0.070, respectivamente). Tampoco

alcanza significatividad estadistica la diferencia entre ambos tipos de EICI (p= 0.098).

En las siguientes 24 horas, s6lo 1/32 sujetos sanos (3.1%) ha mostrado
molestias, mientras que en la colitis ulcerosa si las han experimentado 14/61 pacientes
(23%) (p=0.016 vs. grupo control) y 30/75 pacientes (40%) en la enfermedad de Crohn
(p=0.000 vs. grupo control). Entre ambos tipos de EICI también existen diferencias
significativas (p=0.043) respecto a la intolerancia en las 24 horas posteriores a la

prueba.

En la Tabla X se exponen los datos de intolerancia durante y tras la prueba (24

horas) en los sujetos sanos y pacientes con EICI.
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Lactosa test Lactosa 24h  Fructosa test  Fructosa 24h

Grupo control (n=32) 2 (6.3%) 5 (15.6%) 3 (9.4%) 1(3.1%)
Colitis ulcerosa (n=61) 17 (27.9%)* 26 (42.6%)* 9 (14.8%) 14 (23%)*
Enfermedad de Crohn (n=75) 14 (18.7%) 38 (50.7%)* 20 (26.7%) 30 (40%)*“

TABLA X. Intolerancia a lactosa y fructosa en sujetos sanos, pacientes con colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn durante la realizacion del test y en las 24 horas

posteriores. * p < 0.05 vs. grupo control; « p <0.05vs. CU

4.2. Intolerancia segun la localizacion de la enfermedad

Respecto a la localizacion del tramo afecto en la colitis ulcerosa (Tabla XI), se
observa durante la realizacion del test de lactosa, una prevalencia mas elevada de
intolerancia vs. grupo control en pacientes que presentan una colitis izquierda-extensa
(p=0.007), pero no en la colitis distal (p=0.086) ni en pancolitis (p=0.189). Tampoco
entre las distintas localizaciones encontramos diferencias: colitis distal vs. colitis
izquierda-extensa (p=0.513) y vs. pancolitis (p=1.000); colitis izquierda-extensa vs.

pancolitis (p=0.327).

En las 24 horas siguientes al test de lactosa, es en los pacientes con pancolitis
donde se alcanzan diferencias significativas (p=0.028) respecto al grupo control,
mientras que el resto no se alcanza significatividad estadistica: colitis distal vs. grupo
control (p= 0.073), vs. colitis izquierda-extensa (p=1.000) y vs. pancolitis (p=1.000) y
colitis izquierda-extensa vs. grupo control (p=0.067) y vs. pancolitis (p=0.770).

Durante la realizacion del test de fructosa se han observado diferencias
significativas entre los pacientes con afectacion izquierda-extensa y los pacientes con
pancolitis (p=0.012), pero no entre el resto de las distintas localizaciones ni respecto a
los sujetos sanos: colitis distal vs. grupo control (p=1.000), vs. colitis izquierda-extensa
(p=0.441) y vs. pancolitis (p=0.190); colitis izquierda-extensa vs. grupo control

(p=0.087) y pancolitis vs. grupo control (p=0.276).
En las 24 horas que siguieron a la prueba de fructosa los subgrupos de pacientes

con colitis distal e izquierda-extensa experimentaron sintomas de intolerancia con una

prevalencia mas elevada a la observada en el grupo control, alcanzando diferencias
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estadisticamente significativas (p=0.037 y p=0.007, respectivamente); el resto de
localizaciones no alcanzaron tal diferencia ni tampoco entre ellos: pancolitis vs. grupo
control (p=0.551), colitis distal vs. colitis izquierda-extensa (p=0.734) y vs. pancolitis

(p=0.374) y colitis izquierda-extensa vs. pancolitis (p=0.147).

Lactosa test Lactosa 24h Fructosa test ~ Fructosa 24h

Grupo control (n=32) 2 (6.3%) 5 (15.6%) 3 (9.4%) 1 (3.1%)
Colitis ulcerosa (n=61) 17 (27.9%)* 26 (42.6%)* 9 (14.8%) 14 (23%)*
Colitis distal (n=16) 4 (25%) 7 (43.8%) 2 (12.5%) 4 (25%)*
C. Izquierda-extensa (n=25) 9 (36%)* 10 (40%) 7 (28%)° 8 (32%)*
Pancolitis (n=20) 4 (20%) 9 (45%)* 0 2 (10%)

TABLA XI. Intolerancia a lactosa y fructosa en pacientes con colitis ulcerosa, segun la

extension. * p < 0.05 vs. grupo control; * p < 0.05 vs. pancolitis

La prevalencia de intolerancia en los subgrupos de pacientes con enfermedad de
Crohn de acuerdo con la zona afectada se muestra en la Tabla XII. Durante la prueba de
absorcion de lactosa no se obtienen diferencias significativas en ninguno de los
subgrupos de estudio respecto al grupo control: afectacion del tracto GI alto (p=0.080),
ileo-terminal (p=0.266), ileocolonica (p=0.229) y afectaciéon exclusiva coldnica
(p=0.457). Tampoco se alcanzan diferencias significativas entre los distintos subgrupos
de estudio: afectacion del tracto GI alto vs. ileon-terminal (p=0.246), vs. ileo-colon
(p=0.296) y vs. colon solamente (p=0.523); ileon-terminal vs. ileo-colon (p=1.000) y vs.

colon exclusivamente (p=1.000); ileo-colon vs. colon (p=1.000).

La intolerancia a lactosa en las 24 horas posteriores a la prueba es mas elevada,
respecto al grupo control, en pacientes con afectacion del ileon-terminal (p=0.000) y
afectacion ileocolonica (p=0.010), pero no respecto a tramo GI alto afecto (p=0.233) ni
localizaciéon exclusiva colonica (p=1.000). So6lo se han observado diferencias en la
prevalencia de sintomas entre los pacientes con afectacion de distintos tramos digestivos
en el caso de pacientes con afectacion del ileon-terminal frente a pacientes con
afectacion exclusivamente coldnica (p=0.038), pero no para el resto de combinaciones:
tracto GI alto vs. ileon-terminal (p=0.633), vs. ileo-colon (p=1.000) y vs. colon

solamente (p=0.523); ileo-colon vs. ileon-terminal (p=0.321) y vs. colon (p=0.198).
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En el caso de la intolerancia durante el test de fructosa, la prevalencia de
pacientes intolerantes en los distintos tramos afectos no alcanza diferencias
significativas respecto al grupo control: afectacion del tracto GI alto (p=0.456), ileon-
terminal (p=0.069), ilecolénica (p=0.162) y afectacion colonica exclusiva (p=0.213).
Tampoco se obtiene significatividad estadistica cuando se comparan entre si las
diferentes localizaciones afectas: afectacion GI alta vs. ileon-terminal (p=1.000), vs.
ileo-colon (p=1.000) y vs. colon solamente (p=1.000); ileon-terminal vs. ileo-colon

(p=1.000) y vs. colon exclusivamente (p=1.000); ileo-colon vs. colon (p=1.000).

En las 24 horas siguientes a la realizacion de la prueba de fructosa, los sintomas
de intolerancia aparecen con mayor prevalencia y significatividad estadistica respecto al
grupo control en los pacientes con afectacion del tracto digestivo alto (p=0.042), ileon-
terminal (p=0.000) e ileocolénica (p=0.000), pero no en la localizacion exclusivamente
colonica (p=0.077). Por ultimo, no encontramos diferencias significativas entre las
distintas localizaciones: grupo con afectacion del tracto GI alto vs. ileon-terminal
(p=1.000), vs. ileo-colon (p=1.000) y vs. colon solamente (p=1.000); ileon-terminal vs.
ileo-colon (p=0.797) y vs. colon exclusivamente (p=0.695) y, finalmente, ileo-colon vs.

colon (p=0.672).

Lactosa test Lactosa 24h Fructosa test  Fructosa 24h
Grupo control (n=32) 2 (6.3%) 5(15.6%) 3 (9.4%) 1 (3.1%)
Enfermedad de Crohn (n=75) 14 (18.7%) 38 (50.7%)* 20 (26.7%) 30 (40%)*
Tracto GI alto (n=5) 2 (40%) 2 (40%) 1 (20%) 2 (40%)*
fleon terminal (n=36) 6 (16.7%) 22 (61.1%)** 10 (27.8%) 14 (38.9%)*
fleo-colon (n=27) 5(18.5%) 13 (48.1%)* 7 (25.9%) 12 (44.4%)*
Colon (n=7) 1 (14.3%) 1 (14.3%) 2 (28.6%) 2 (28.6%)

TABLA XII. Intolerancia a lactosa y fructosa en pacientes con enfermedad de Crohn

segun el tramo afecto. * p < 0.05 vs. grupo control; “p < 0.05 vs. afectacién colénica.

71



Resultados

4.3. Intolerancia y reseccion de la valvula ileocecal (enfermedad de Crohn)

La reseccion de la valvula ileocecal no parece jugar un papel determinante en la
intolerancia durante y tras las pruebas de absorcion de lactosa y fructosa (Tabla XIII).
Como se observa, la prevalencia de intolerancia, tanto durante los tests de lactosa y
fructosa como en las 24 horas siguientes, en los dos subgrupos de pacientes con
enfermedad de Crohn clasificados segiin que conserven o no la vélvula ileocecal es

similar a la observada en el grupo de pacientes completo.

Durante la prueba de lactosa ambos subgrupos presentan una prevalencia
ligeramente superior a la de los voluntarios sanos, pero sin alcanzar diferencias
significativas estadisticamente (p=0.180 en el grupo con valvula y p=0.141 en el grupo

con reseccion). Tampoco se observan diferencias entre ambos subgrupos (p=1.000).

En las 24 horas siguientes, existe mayor prevalencia de sintomas de intolerancia
para lactosa en ambos subgrupos de pacientes con enfermedad de Crohn respecto al
grupo control, tanto en los que se ha resecado la valvula ileocecal (p=0.006) como en
aquellos sin intervencion sobre la zona (p=0.001); por otra parte, no se observan

diferencias significativas estadisticamente entre pacientes con/sin valvula ileocecal

(p=1.000).

El mismo comportamiento, en cuanto a la manifestacion de sintomas, se observa
durante y tras la prueba de malabsorcion de fructosa. La prevalencia de intolerancia a
fructosa durante el test es similar en ambos subgrupos a la del grupo de pacientes
completo y algo mayor a la del grupo control pero sin diferencias significativas
(p=0.135 y p=0.055, con valvula y sin valvula, respectivamente). Un resultado similar

obtenemos entre ambos subgrupos (p=0.605).

La presencia de sintomas en las 24 horas posteriores al test de fructosa tampoco
parece tener relacion con la presencia o no de la valvula. Las diferencias en la
prevalencia de intolerancia del subgrupo con valvula y del subgrupo sin valvula
respecto al grupo control alcanzaron niveles estadisticamente significativos en los dos

casos (p=0.001 y p=0.000, respectivamente), pero no entre ambos subgrupos (p=0.349).
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Lactosa test  Lactosa 24h Fructosa test  Fructosa 24h

Grupo control (n=32) 2 (6.3%) 5 (15.6%) 3 (9.4%) 1(3.1%)

Enfermedad de Crohn (n=75) 14 (18.7%) 38 (50.7%)* 20 (26.7%) 30 (40%)*
Reseccion ileocecal (n=30) 6 (20%) 15 (50%)* 9 (30%) 14 (46.7%)*
No cirugia (n=45) 8 (17.8%) 24 (53.3%)* 11 (24.4%) 16 (35.6%)*

TABLA XIII. Intolerancia durante los tests de lactosa y fructosa en pacientes con
enfermedad de Crohn, subdivididos por la reseccion o no de la valvula ileocecal. * p <

0.05 vs. grupo control

4.4. Intolerancia segun el fenotipo (criterios de Viena) en pacientes con enfermedad

de Crohn

La presencia de sintomas de intolerancia durante y tras las pruebas de absorcion
de lactosa y fructosa en los pacientes con enfermedad de Crohn, subdivididos segun los

criterios de Viena, se exponen en la Tabla XIV.

Durante la prueba de absorcion de lactosa, el porcentaje de presencia de
sintomas fue similar en los tres patrones fenotipicos al obtenido en el grupo control:
inflamatorio (p=1.000), estenosante (p=0.107) y penetrante (p=0.066); tampoco se
obtienen diferencias significativas entre los distintos patrones: inflamatorio vs.
estenosante (p=0.223) y vs. penetrante (p=0.142) y estenosante vs. penetrante

(p=1.000).

Los sintomas de intolerancia durante las 24 horas posteriores al test de lactosa,
han sido significativamente mas frecuentes, respecto al grupo control, en pacientes con
patrén inflamatorio (p=0.004) y estenosante (p=0.000), pero no en el patréon penetrante
(p=0.077). No se observan diferencias significativas entre los distintos patrones
fenotipicos ni entre los tres patrones: inflamatorio vs. estenosante (p=0.565) y vs.

penetrante (p=0.275) y estenosante vs. penetrante (p=0.088).
Durante el test de fructosa, los pacientes con patron estenosante presentan mayor

prevalencia, con significatividad estadistica, de sintomas de intolerancia respecto al

grupo control (p=0.009), pero no ocurre asi en el patron inflamatorio (p=0.446) ni en el
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penetrante (p=0.277), tampoco entre ellos: inflamatorio vs. estenosante (p=0.122) y vs.

penetrante (p=1.000) y estenosante vs. penetrante (p=0.217).

En las 24 horas siguientes al test de fructosa se alcanzan porcentajes mayores de
intolerancia, estadisticamente significativos, en todos los pacientes con enfermedad de
Crohn, sea cual sea su fenotipo, respecto al grupo control: inflamatorio (p=0.000),
estenosante (p=0.000) y penetrante (p=0.008). No se han constatado diferencias
significativas entre los diversos patrones de enfermedad de Crohn: inflamatorio vs.
estenosante (p=1.000) y vs. penetrante (p=0.264) y estenosante vs. penetrante

(p=0.372).

Lactosatest  Lactosa 24h Fructosatest  Fructosa 24h

Grupo control (n=32) 2 (6.3%) 5 (15.6%) 3 (9.4%) 1 (3.1%)
Enfermedad de Crohn (n=75) 14 (18.7%) 38 (50.7%)*  20(26.7%) 30 (40%)*
Inflamatorio (n=26) 2 (77%) 14 (53.8%)*  5(192%) 12 (46.2%)*
Estenosante (n=22) 5(227%)  14(63.6%)* 9 (40.9%)* 10 (45.5%)*
Penctrante (n=27) 7 (25.9%) 10 (37%) 6(222%)  8(29.6%)*

TABLA X1V. Intolerancia en pacientes con enfermedad de Crohn, segun el patron

fenotipico (criterios de Viena). * p < 0.05 vs. grupo control

4.5. Intolerancia segun la actividad inflamatoria

Se ha analizado la influencia de la actividad inflamatoria leve sobre la aparicion
de sintomatologia de intolerancia, tanto en pacientes con colitis ulcerosa como en
pacientes con enfermedad de Crohn (Tablas XV y XVI, respectivamente). Tanto los
pacientes con colitis ulcerosa como los afectos de enfermedad de Crohn, cuando los
subdividimos segun la actividad inflamatoria en el momento del estudio, mantienen los
mayores porcentajes de prevalencia de intolerancia en los mismos casos que el grupo
completo correspondiente, con diferencias estadisticamente significativas respecto al

grupo control.
Durante la prueba de lactosa, los pacientes con colitis ulcerosa subdivididos

segun la actividad inflamatoria presentan mayor presencia de sintomas de intolerancia

con diferencias significativas respecto al grupo control (p=0.032 y p=0.040, subgrupos
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de no actividad inflamatoria y actividad leve, respectivamente). En los dos subgrupos la

prevalencia fue similar (p=0.760).

También durante las 24 horas posteriores al test de lactosa la prevalencia de
intolerancia fue superior significativamente a la del grupo control en los dos subgrupos
de pacientes: pacientes con inactividad (p=0.040) y pacientes con actividad leve
(p=0.010). Los pacientes con actividad leve presentaron una prevalencia ligeramente

superior a los inactivos, pero sin alcanzar significatividad estadistica (p=0.403).

El test de fructosa no provocoé una mayor intolerancia en los pacientes con
colitis ulcerosa subdivididos por presencia o no de actividad inflamatoria leve, respecto
al grupo control (p=0.131 y p=1.000, respectivamente). Tampoco se obtienen

diferencias significativas entre ambos subgrupos (p=0.121).

La intolerancia a la fructosa en las 24 horas posteriores a la prueba fue superior a
la del grupo control, tanto en los pacientes que no presentaban actividad (p=0.019)
como en aquellos con actividad leve (p=0.058), aunque so6lo en el primer caso se
alcanzan diferencias significativas. Entre los dos subgrupos de paciente la prevalencia

fue similar (p=1.000).

Lactosa test Lactosa 24h  Fructosa test Fructosa 24h

Grupo control (n=32) 2 (6.3%) 5 (15.6%) 3 (9.4%) 1 (3.1%)
Colitis ulcerosa (n=61) 17 (27.9%)* 26 (42.6%)* 9 (14.8%) 14 (23%)*
Inactiva (n=42) 11(26.2%)* 16 (38.1%)* 4 (9.5%) 10 (23.8%)*
Actividad leve (n=19) 6 (31.6%)* 10(52.6%)* 5(26.3%) 4 (21.1%)

TABLA XV. Intolerancia a lactosa y fructosa en pacientes con colitis ulcerosa, segun la

actividad en el momento del estudio. * p < 0.05 vs. grupo control

En los pacientes con enfermedad de Crohn la intolerancia a la lactosa durante la
prueba fue similar a la obtenida en el grupo control, tanto en los pacientes sin actividad
(p=0.207) como en aquellos con actividad leve (p=0.116). Ambos subgrupos

presentaron prevalencias similares (p=0.686).
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En las 24 horas posteriores, la intolerancia a la lactosa alcanz6 una prevalencia
més acusada en los dos subgrupos de pacientes con enfermedad de Crohn con
diferencias significativas respecto a los voluntarios sanos (p=0.003 y p=0.002, sin
actividad y con actividad leve, respectivamente). No hubo diferencia entre las

prevalencias de ambos subgrupos (p=0.346).

La intolerancia a fructosa durante la prueba fue similar en los dos subgrupos de
pacientes con enfermedad de Crohn respecto a los voluntarios sanos (p=0.102 y
p=0.075, sin actividad y con actividad leve, respectivamente). En cambio, en las 24
horas posteriores a la prueba de fructosa los dos subgrupos de enfermos alcanzan mayor
prevalencia que el grupo control con diferencias estadisticamente significativas, tanto en
el subgrupo inactivo (p=0.000) como en el de actividad leve (p=0.000), pero no entre

ambos subgrupos (p=0.055).

Lactosa test  Lactosa 24h Fructosatest  Fructosa 24h

Grupo control (n=32) 2 (6.3%) 5 (15.6%) 3 (9.4%) 1 (3.1%)

Enfermedad de Crohn (n=75) 14 (18.7%) 38 (50.7%)* 20 (26.7%) 30 (40%)*
Inactivo (n=63) 11 (17.5%) 30 (47.6%)* 16 (25.4%) 22 (34.9%)*
Actividad leve (n=12) 3 (25%) 8 (66.7%)* 4 (33.3%) 8 (66.7%)*

TABLA XVI. Intolerancia durante los tests de lactosa y fructosa en pacientes con
enfermedad de Crohn, subdivididos segun la actividad en el momento del estudio. * p <

0.05 vs. grupo control

4.6 Sintomas predominantes en la intolerancia

En el estudio de la intolerancia analizamos los sintomas experimentados por

cada individuo y valoramos qué sintoma fue mas frecuente en cada momento del test.

Antes de comenzar el test de lactosa ningin sujeto del grupo control con
intolerancia a la lactosa refiri6 la presencia de sintomas basales, en cambio 11 de los 29
(37.9%) pacientes con colitis ulcerosa y 9 de los 44 (20.5%) enfermos de Crohn
manifestaron la presencia de sintomas. Las diferencias entre ellos no fueron

significativas (p=0.076 CU vs. GC, p=0.328 EC vs. GCy p=0.116 CU vs. EC).
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Durante el test de lactosa (Tabla XVII), 1/7 sujetos sanos (el 14.3%)
experimentd meteorismo frente a 13/29 con colitis ulcerosa (el 44.8%) y 8/44 con
enfermedad de Crohn (el 18.2%). Las diferencias resultaron estadisticamente
significativas entre los dos grupos de EICI (p=0.018), pero no frente al grupo control
(p=0.209 vs. CU y p=1.000 vs. EC). El dolor abdominal se manifestd en el 28.6% de
individuos sanos, el 34.5% de pacientes con colitis ulcerosa y en el 22.7% de enfermos
de Crohn, sin que se alcancen diferencias significativas entre ellos (p=1.000 CU vs. GC,
p=0.662 EC vs. GC y p=0.295 CU vs. EC). Ningun sujeto sano refirié la diarrea como
sintoma durante el test y en los dos grupos de pacientes con EICI se dio un caso en cada
uno, por lo que las diferencias no fueron significativas (p=1.000 CU vs. GC, p=1.000
EC vs. GC y p=1.000 CU vs. EC).

En las 24h del test de lactosa la prevalencia de sintomas de meteorismo fue
similar en los tres grupos: 2 de los 7 sujetos sanos (el 28.6%), 14/29 enfermos de colitis
ulcerosa (48.3%) y 28/44 de enfermedad de Crohn (63.6%), sin alcanzarse diferencias
significativas (p=0.426 CU vs. GC, p=0.231 CU vs. EC y p=0.109 EC vs. GC). El dolor
abdominal si estuvo mas presente en los enfermos de EICI que en el grupo control,
donde no se dio ningln caso, frente al 55.2% de la colitis ulcerosa y el 52.3% de la
enfermedad de Crohn, alcanzandose diferencias estadisticamente significativas
(p=0.011 CU vs. GC y p=0.012 EC vs. GC, p=1.000 CU vs. EC). La diarrea también
fue un sintoma experimentado de manera similar por todos los grupos: 4/7 sujetos sanos
(57.1%), 9/29 enfermos de colitis ulcerosa (31.0%) y 17/44 de Crohn (38.6%) por lo
que las diferencias no resultaron significativas (p=0.225 CU vs. GC, p=0.620 CU vs.
EC y p=0.427 EC vs. GC).
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Meteorismo Dolor abdominal Diarrea
Test 24h Test 24h Test 24h
GC (n=7) 1(14.3) 2 (28.6) 2 (28.6) 0 0 4 (57.1)
CU (n=29) 13 (44.8)% 14 (48.3) 10 (34.5) 16(55.2)* 1(3.4) 9 (31.0)
EC (n=44) 8(18.2) 28(63.6) 10(22.7) 23(52.3)* 1(2.3) 17 (38.6)

Tabla XVII. Prevalencia de meteorismo, dolor abdominal y/o diarrea en sujetos sanos,
pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn durante la realizacion del test de
lactosa y en las 24 horas posteriores. El valor absoluto indica el numero de casos y el
paréntesis los porcentajes de pacientes y sujetos sanos. * p < 0.05 vs. grupo control;

“p<0.05vs. EC

Cuando analizamos los sintomas en la fructosa, al igual que en la lactosa, no
hubo en el grupo control ningiin sujeto de los cuatro con intolerancia que refiriese
presencia de sintomas basales, en la colitis ulcerosa fueron 6/18 (33.3%) y 13/34 en la
enfermedad de Crohn (38.2%). Las diferencias entre ellos no fueron significativas

(p=0.541 CU vs. GC, p=0.278 EC vs. GC y p=0.771 CU vs. EC).

En las tres horas en que se realiza el test de fructosa, la prevalencia de sintomas
de meteorismo fue del 50.0% en el grupo control (2/4), 27.8% en la colitis ulcerosa
(5/18) y 41.2% en la enfermedad de Crohn (14/34), por lo que las diferencias no fueron
significativas (p=0.565 CU vs. GC, p=1.000 EC vs. GC y p=0.382 CU vs. EC). El dolor
abdominal fue causa de intolerancia en el 25% de sujetos del grupo control, mientras
que en la colitis ulcerosa fue del 50% y del 35.3% en la enfermedad de Crohn, sin
alcanzar significacion estadistica (p=0.594 CU vs. GC, p=1.000 EC vs. GC y p=0.378
CU vs. EC). La diarrea como sintoma solo se manifestd en 6 enfermos de Crohn

(17.6%) y en ningln individuo del grupo control ni de colitis ulcerosa (Tabla X VIII).

Durante las siguientes 24 h al test de fructosa ningin individuo del grupo control
manifestd haber tenido sintomas de meteorismo, mientras que si lo experimentaron el
50% de los pacientes con colitis ulcerosa y el 55.9% de los enfermos de Crohn aunque
las diferencias no llegaron a alcanzar limites de significatividad estadistica (p=0.115 CU
vs. GC, p=0.105 EC vs. GC y p=0.774 CU vs. EC). El dolor abdominal tampoco estuvo
presente en el grupo control, pero si en el 55.6% de los individuos con colitis ulcerosa y

en el 47.1% de los de enfermedad de Crohn sin alcanzar diferencias significativas
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(p=0.096 CU vs. GC, p=0.124 EC vs. GC y p=0.771 CU vs. EC). En el grupo control se
dio un caso de diarrea (25.0%), 5 casos en el grupo de colitis ulcerosa (27.8%) y 14
casos en el grupo de enfermedad de Crohn (41.2%) por lo que las diferencias no fueron

significativas (p=1.000 CU vs. GC, p=1.000 EC vs. GC y p=0.382 CU vs. EC).

Meteorismo Dolor abdominal Diarrea
Test 24h Test 24h Test 24h
GC (n=4) 2 (50.0) 0 1(25.0) 0 0 1 (25.0)
CU (n=18) 5(27.8) 9 (50.0) 9(50.0) 10 (55.6) 0 5(27.8)
EC (n=34) 14 (41.2) 19(559) 12(353) 16(47.1) 6(17.6) 14 (41.2)

Tabla XVIII. Prevalencia de meteorismo, dolor abdominal y/o diarrea en sujetos sanos,
pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn durante la realizacion del test de
fructosa y en las 24 horas posteriores. El valor absoluto indica el numero de casos y el

paréntesis los porcentajes de pacientes y sujetos sanos.

5. INTERRELACION MALABSORCION E INTOLERANCIA A LACTOSA Y
FRUCTOSA

La relacion que pueda existir entre la aparicion de intolerancia en cualquier
momento de la prueba, es decir, tanto durante las 3 horas del test como en las 24 horas
siguientes, con la existencia o no de malabsorcion a la lactosa o fructosa se expresa en

las tablas XIX y XX para los 3 grupos.

En el caso de la lactosa, de los 9 voluntarios sanos en los que el test de
malabsorcion de lactosa resultd positivo, 6 de ellos (66.7%) manifestaron presencia de
sintomas (malabsorcion con intolerancia). En la colitis ulcerosa esta prevalencia fue de
un 73.3% y de un 74.1% en la enfermedad de Crohn, no se encontraron diferencias
significativas en ningtn caso (p=1.000 GC vs. CU; p=0.686 GC vs. EC y p=1.000 CU
vs. EC).

La presencia de sintomas sin existir malabsorcion demostrada mediante el test

(intolerancia sin malabsorcion) fue de so6lo un caso del total de intolerantes para el

grupo de los voluntarios sanos (14.3%), mientras que en la colitis ulcerosa fue del
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62.1% y del 54.5% en la enfermedad de Crohn, alcanzando diferencias estadisticamente
significativas en la colitis ulcerosa respecto al grupo control (p=0.037). No se
alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de enfermos

(p=0.630) ni entre los pacientes con enfermedad de Crohn y el grupo control (p=0.099).

Lactosa Lactosa
Malabsorcidn con intolerancia Intolerancia sin malabsorcion
Grupo control 6/9 (66.7%) 1/7 (14.3%)
Colitis ulcerosa 11/15 (73.3%) 18/29 (62.1%) *
Enfermedad de Crohn 20/27 (74.1%) 24/44 (54.5%)

TABLA XIX. Prevalencia de malabsorcion de lactosa con intolerancia y de intolerancia
sin malabsorcion en sujetos sanos, pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn. En la primera columna el numerador indica individuos con malabsorcion e
intolerancia y el denominador el numero total de individuos con malabsorcion. En la
segunda columna el numerador indica individuos con intolerancia sin malabsorcion y

el denominador el numero total de individuos con intolerancia.* p < 0.05 vs. GC

La malabsorcion de la fructosa acompafiada de intolerancia se manifestd en el
60% de los sujetos del grupo control con malabsorcion, en el 60% de los pacientes con
colitis ulcerosa y en el 54.1% de los pacientes con enfermedad de Crohn, no se

alcanzaron diferencias significativas en ningtn caso (p=1.000 en los tres analisis).

La presencia de intolerancia a la fructosa sin malabsorcion demostrada fue
mayor en el caso de los sujetos con colitis ulcerosa (83.3%) frente al grupo control en el
que fue del 25% (s6lo un caso) y frente al 41.2% de los pacientes con enfermedad de
Crohn. Las diferencias alcanzadas fueron estadisticamente significativas entre el grupo
control y los pacientes con colitis ulcerosa (p=0.046) y entre los dos grupos de enfermos

(p=0.007), pero no entre los grupos control y enfermedad de Crohn (p=1.000).
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Fructosa Fructosa
Malabsorcién con intolerancia Intolerancia sin malabsorcion
Grupo control 3/5 (60%) 1/4 (25%)
Colitis ulcerosa 3/5 (60%) 15/18 (83.3%) * ¢
Enfermedad de Crohn 20/37 (54.1%) 14/34 (41.2%)

TABLA XX. Prevalencia de malabsorcion de fructosa con intolerancia y de intolerancia
sin malabsorcion en sujetos sanos, pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn. En la primera columna el numerador indica individuos con malabsorcion e
intolerancia y el denominador el numero total de individuos con malabsorcion. En la
segunda columna el numerador indica individuos con intolerancia sin malabsorcion y
el denominador el numero total de individuos con intolerancia.* p < 0.05 vs. GC;

“p <0.05vs. EC

6. ANALISIS DEL H; EN EL AIRE ESPIRADO EN LA MALABSORCION

Cuando comparamos las medias de los valores de Homax, AUC, tHomsx y TTOC
de las pruebas de malabsorcion positivas entre los distintos grupos del estudio (Tabla

XXI), no encontramos diferencias significativas respecto al grupo control en ningin

caso.
LACTOSA FRUCTOSA
GC (9) CU (15) EC (27) GC (5) CU (5) EC (37)
Homax (ppm) 53 £ 29 50 + 30 51+31 32+ 11 48 £ 21 40 £ 21
AUC

4653 + 2903 4531 +3440 4888 +3393 2776+ 1467 5198 + 1854 4540 + 2509
(ppm X min.)

tHomax (min.) 130 £ 47 142 +£37 154+ 32 75 £40 78 +£17 108 + 41
TTOC (min.) 117 + 38 114 £ 41 104 + 46 96 + 39 54+13 75+32

TABLA XXI. Medias de los valores de Hyg, AUC, tHy,u vy TTOC en grupo control y
pacientes con colitis ulcerosa/enfermedad de Crohn. Entre paréntesis numero de

pacientes y sujetos sanos.

Comparando estos pardmetros dentro de cada grupo entre sujetos sintomaticos y
asintomaticos para cada azucar, se observaron diferencias significativas en el grupo

control entre los sujetos con malabsorcién e intolerancia (n = 2) y aquéllos con
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malabsorcion y no intolerancia (n = 3) para el Hynax de la prueba de fructosa (43.5 £ 2.1
vs. 24.3 = 2.3 ppm, p < 0.003). No se hallaron diferencias significativas en el caso de la

lactosa.

En los pacientes con colitis ulcerosa las mayores diferencias se encontraron en el
tHomax de la prueba de fructosa, entre el unico sujeto con malabsorcion e intolerancia y
la media de los cuatro individuos sin intolerancia (120.0 vs. 67.5 = 15.0 min.,
respectivamente). Ninguna diferencia se obtuvo para los valores pertenecientes a la

prueba de lactosa.

Para los pacientes con enfermedad de Crohn fue en la prueba de lactosa y en los
pacientes con intolerancia en las 24h posteriores al test cuando obtuvimos diferencias
significativas. Entre los enfermos con malabsorcion y sintomaticos (n = 17) y
asintomaticos (n = 10) los valores para el tHymsx fueron 167.6 £ 18.5 vs. 132.0 = 37.9
min. p < 0.003. En la prueba de fructosa no se encontraron diferencias significativas

para ningun parametro.

7. TIEMPO DE TRANSITO ORO-CECAL

En el grupo control un individuo no pudo completar la prueba con lactulosa por
lo que el namero de sujetos pasod de 35 a 34. En el grupo de pacientes con enfermedad
de Crohn tampoco pudo completarla un individuo, ademas de ser imposible de valorar
el TTOC en tres de ellos debido a la presencia de sobrecrecimiento bacteriano, por lo

tanto el niumero final de estudios valorables fue de 71.

El tiempo de transito oro-cecal en el grupo control fue de 100.59 + 33.75
minutos, el rango oscilé entre 30 y 180 min. y los percentiles 25 y 75 fueron 90 y 120
min., respectivamente. Asi pues, segun los percentiles 25 y 75 quedaron establecidos
como TTOC normales los comprendidos entre 90 y 120 min., ambos inclusive. Los
TTOC inferiores a 90 min. fueron considerados como rapidos y los superiores a 120

min. como lentos.
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En los pacientes con colitis ulcerosa 31 sujetos (50.8 %) presentaron un TTOC
normal, 24 de ellos (39.4 %) un TTOC lento y 6 (9.8%) de ellos un TTOC réapido
respecto al grupo control, con diferencias estadisticamente significativas (p=0.017). En
38 enfermos de Crohn (53.5 %) el TTOC fue normal, rapido en 11 individuos (15.5%)
(p=1.000) y retardado en 22 de ellos (31.0%) sin alcanzar diferencia estadisticamente
significativa respecto al grupo control (p=0.169). Al comparar la prevalencia de TTOC
lento, normal o rapido entre los dos tipos de pacientes con EICI no encontramos

diferencias estadisticamente significativas (p=0.222) (Tabla XXII).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Grupo control (n=34) 6 (17.6%) 23 (67.6%) 5 (14.7%)
Colitis ulcerosa (n=61)* 6 (9.8%) 31 (50.8%) 24 (39.4%)
Enfermedad de Crohn (n=71) 11 (15.5%) 38 (53.5%) 22 (31.0%)

Tabla XXII. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en los 3 grupos. * p < 0.05

vs. grupo control

Si subdividimos el grupo de pacientes de acuerdo con la localizacion de la colitis
ulcerosa (Tabla XXIII), la prevalencia de TTOC rapido es similar a la del grupo control
en los tres subgrupos, mientras que el TTOC lento parece ser mas frecuente en pacientes
con afectacion izquierda-extensa (12 individuos, 48.0 %), seguido de la afectacion distal
(7 sujetos, 43.8 %) y en menor porcentaje en la afectacion de todo el colon (5 enfermos,
25 %). Las diferencias fueron significativas respecto al grupo control en la afectacion
izquierda extensa (p=0.011), pero no en la distal (p=0.075) ni en la pancolitis (p=0.274).
Tampoco se observan diferencias en la prevalencia de TTOC rapido, normal o lento
entre los distintos tramos afectos de colitis ulcerosa: colitis distal vs. colitis izquierda-
extensa (p=0.680) y vs. pancolitis (p=0.447), y colitis izquierda-extensa vs. pancolitis

(p=0.183).
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TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Grupo control (n=34) 6 (17.6%) 23 (67.6%) 5 (14.7%)
Colitis ulcerosa (n=61)* 6 (9.8%) 31 (50.8%) 24 (39.4%)
Colitis distal (n=16) 2 (12.5%) 7 (43.8%) 7 (43.8%)
Colitis izq.-extensa (n=25)* 2 (8.0%) 11 (44.0%) 12 (48.0%)
Pancolitis (n=20) 2 (10.0%) 13 (65.0%) 5(25.0%)

Tabla XXIII. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en los pacientes con colitis

ulcerosa segun la localizacion de la enfermedad. * p < 0.05 vs. grupo control.

De los enfermos de Crohn con reseccion de la valvula ileo-cecal (Tabla XXIV),
6 (21.4%) presentaron un TTOC réapido y 9 (32.1%) un TTOC mas lento que el grupo
control (p=0.412), mientras que en los pacientes sin cirugia previa fue rapido en 5
(11.6%) y lento en 13 de ellos, el 30.2 % (p = 0.124 vs. grupo control). No se
alcanzaron diferencias significativas en ninguno de estos casos ni tampoco al comparar

los pacientes con y sin valvula entre si (p=0.627).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Grupo control (n=34) 6 (17.6%) 23 (67.6%) 5 (14.7%)
Enfermedad de Crohn (n=71) 11 (15.5%) 38 (53.5%) 22 (31.0%)
Reseccion ileo-cecal (n=28) 6 (21.4%) 13 (46.4%) 9 (32.1%)
No cirugia (n=43) 5(11.6%) 25 (58.1%) 13 (30.2%)

Tabla XX1V. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con enfermedad

de Crohn segun la existencia o no de cirugia.

El estudio de la prevalencia de TTOC rapido, normal o lento en pacientes con
enfermedad de Crohn subdivididos segun la zona afecta (Tabla XXV), ha demostrado
un TTOC réapido en 2 pacientes (50 %) y lento en otros 2 pacientes (50 %) con
afectacion del tracto gastrointestinal alto, pero no se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control (p=0.930). En 4 (12.1%)
pacientes con afectacion ileal el TTOC fue rapido y lento en 13 (39.4 %) (p=0.053 vs.
grupo control). En los pacientes con afectacion ileo-colonica resulté rapido en 5
(18.5%) y lento en 6 (22.2 %) (p=0.670). En los pacientes con afectaciéon coldnica
exclusivamente no hubo casos de TTOC rapido y sélo uno (14.3%) de lento (p=0.449).

Cuando comparamos los distintos subgrupos entre si tampoco obtenemos diferencias
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significativas entre ellos: pacientes con afectacion del tramo GI alto frente al subgrupo
con ileo-colon (p=0.922), vs. ileon-terminal (p=0.476) y vs. colon solamente (p=0.745);
ileon-terminal vs. ileo-colon (p=0.174) y vs. colon exclusivamente (p=0.621) y, por

ultimo, ileo-colon vs. colon (p=0.678).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Grupo control (n=34) 6 (17.6%) 23 (67.6%) 5 (14.7%)
Enfermedad de Crohn (n=71) 11 (15.5%) 38 (53.5%) 22 (31.0%)
Tracto GI alto (n=4) 2 (50.0%) 0 2 (50.0%)
fleon terminal (n=33) 4 (12.1%) 16 (48.5%) 13 (39.4%)
fleo-colon (n=27) 5 (18.5%) 16 (59.3%) 6 (22.2%)
Colon (n=7) 0 6 (85.7%) 1 (14.3%)

Tabla XXV. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con enfermedad

de Crohn segun la localizacion de la enfermedad.

Teniendo en cuenta la subdivisién segun el patron fenotipico (Tabla XXVI), la
prevalencia de TTOC réapido parece ser similar a la del grupo control, mientras que el
TTOC lento parece ser mas frecuente en los patrones inflamatorio y estenosante, 36% y
40 % respectivamente, pero sin alcanzar diferencias significativas respecto al grupo
control (p=0.101 y p=0.215, respectivamente). En el patrén penetrante el porcentaje de
TTOC lento fue menor, 5 pacientes (19.2 %) presentaron un TTOC retardado y 4
(15.4%) mas rapido respecto al grupo control (p=0.655). Tampoco hay diferencias en la
prevalencia al comparar los distintos patrones: patrén inflamatorio vs. estenosante

(p=0.850) y vs. penetrante (p=0.256), y patron estenosante vs. penetrante (p=0.421).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Grupo control (n=34) 6 (17.6%) 23 (67.6%) 5 (14.7%)
Enfermedad de Crohn (n=71) 11 (15.5%) 38 (53.5%) 22 (31.0%)
Inflamatorio (n=25) 3 (12.0%) 13 (52%) 9 (36.0%)
Estenosante (n=20) 4 (20.0%) 8 (40.0%) 8 (40.0%)
Penetrante (n=26) 4 (15.4%) 17 (65.4%) 5(19.2%)

Tabla XXVI. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con enfermedad
de Crohn segun el patron fenotipico (%).
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La existencia de actividad inflamatoria leve en el momento del estudio no parece
afectar al TTOC en el caso de la colitis ulcerosa (Tabla XXVII). La prevalencia de
TTOC rapido fue inferior a la del grupo control en los dos subgrupos. E1 TTOC lento en
los pacientes que no presentaban actividad fue similar a la de aquellos con actividad
leve (p=0.865), pero superior a la del grupo control alcanzandose diferencias

estadisticamente significativas (p=0.035 y p=0.043, inactivos y con actividad leve,

respectivamente).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento
Grupo control (n=34) 6 (17.6%) 23 (67.6%) 5 (14.7%)
Colitis ulcerosa (n=61)* 6 (9.8%) 31 (50.8%) 24 (39.4%)
Sin actividad (n=42)* 5(11.9%) 20 (47.6%) 17 (40.5%)
Actividad leve (n=19)* 1 (5.3%) 11 (57.9%) 7 (36.8%)

Tabla XXVII. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con colitis

ulcerosa segun la actividad en el momento del estudio. * p < 0.05 vs. grupo control

En los pacientes con enfermedad de Crohn la existencia o no de actividad
inflamatoria durante el estudio dio lugar a una prevalencia similar a la del grupo control
de TTOC rapido y a una mayor prevalencia de TTOC lento, aunque las diferencias no
fueron significativas (p=0.185 y p=0.342, con y sin actividad respectivamente). Entre el
subgrupo con actividad leve y los pacientes sin actividad la diferencia en la prevalencia

de TTOC lento tampoco fue significativa (p=0.947) (Tabla XXVIII).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Grupo control (n=34) 6 (17.6%) 23 (67.6%) 5 (14.7%)
Enfermedad de Crohn (n=71) 11 (15.5%) 38 (53.5%) 22 (31.0%)
Sin actividad (n=59) 9 (15.3%) 32 (54.2%) 18 (30.5%)
Actividad leve (n=12) 2 (16.7%) 6 (50.0%) 4 (33.3%)

Tabla XXVIII. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con

enfermedad de Crohn segun la actividad en el momento del estudio.
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a) Interrelacion del tiempo de transito intestinal con la malabsorcion y la

intolerancia a lactosa y fructosa

Al analizar la posible interrelacion entre el tiempo de transito intestinal y la
existencia o no de malabsorcion y/o intolerancia para el test de la lactosa en los
pacientes con colitis ulcerosa (Tabla XXIX) obtuvimos mayor prevalencia de TTOC
lento en los pacientes que absorben la lactosa y mayor prevalencia de TTOC réapido en
aquéllos con malabsorcion, pero sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0.112). Entre los pacientes con intolerancia durante el test de lactosa y en las 24
horas posteriores la prevalencia de TTOC rapido fue mayor, aunque tampoco alcanzo

diferencias significativas (p=0.369 y p=0.138, respectivamente).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Malabsorcion lactosa negativa (n=46) 3 (6.5%) 23 (50.0%) 20 (43.5%)
Malabsorcion lactosa positiva (n=15) 3 (20.0%) 8 (53.3%) 4 (26.7%)
Intolerancia test asintomatico (n=44) 3 (6.8%) 23 (52.3%) 18 (40.9%)
Intolerancia test sintomatico (n=17) 3 (17.6%) 8 (47.1%) 6 (35.3%)
Intolerancia 24h asintomatico (n=35) 2 (5.7%) 17 (48.6%) 16 (45.7%)
Intolerancia 24h sintomatico (n=26) 4 (15.4%) 14 (53.8%) 8 (30.8%)

Tabla XXIX. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con colitis
ulcerosa segun la existencia o no de malabsorcion y/o intolerancia durante el test de

lactosa y en las 24h posteriores.

Este mismo andlisis en la colitis ulcerosa, pero para el test de la fructosa dio
como resultado mayores diferencias (Tabla XXX). En el caso de existencia de
malabsorcion no encontramos ningun caso de TTOC lento, en cambio 2 de los 5
(40.0%) presentaron un TTOC rapido frente a un 7.1% de los pacientes con buena
absorcion (p=0.011). En el 33.3% de pacientes con intolerancia a la fructosa durante el
test el TTOC fue también rapido frente a el 5.8% de los asintomaticos (p=0.001). En los
pacientes con intolerancia a la fructosa en las 24h, la prevalencia de TTOC rapido fue
mayor a la de los asintomadticos y la de TTOC lento menor (p=0.050). En los tres

analisis las diferencias son estadisticamente significativas.
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TTOC rapido TTOC normal TTOC lento
Malabsorcion fructosa negativa (n=56) 4 (7.1%) 28 (50.0%) 24 (42.9%)
Malabsorcion fructosa positiva (n=5)* 2 (40.0%) 3 (60.0%) 0
Intolerancia test asintomatico (n=52) 3 (5.8%) 25 (48.1%) 24 (46.2%)
Intolerancia test sintomatico (n=9) * 3(33.3%) 6 (66.7%) 0
Intolerancia 24h asintomatico (n=47) 3 (6.4%) 23 (48.9%) 21 (44.7%)
Intolerancia 24h sintomatico (n=14) * 3(21.4%) 8 (57.1%) 3 (21.4%)

Tabla XXX. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con colitis
ulcerosa segun la existencia o no de malabsorcion y/o intolerancia durante el test de

fructosa y en las 24h posteriores.

Cuando analizamos la posible interrelacion entre el TTOC y la malabsorcion y/o
intolerancia a la lactosa en la enfermedad de Crohn (Tabla XXXI) observamos
prevalencias muy similares entre pacientes con y sin malabsorcion (p=0.486), con

intolerancia durante el test y asintomaticos (p=0.995) y con y sin intolerancia en las 24h

posteriores al test (p=0.246).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento
Malabsorcion lactosa negativa (n=46) 6 (13.0%) 25 (54.3%) 15 (32.6%)
Malabsorcion lactosa positiva (n=25) 5 (20.0%) 13 (52.0%) 7 (28.0%)
Intolerancia test asintomatico (n=58) 9 (15.5%) 31 (53.4%) 18 (31.0%)
Intolerancia test sintomatico (n=13) 2 (15.4%) 7 (53.8%) 4 (30.8%)
Intolerancia 24h asintomatico (n=34) 5 (14.7%) 22 (64.7%) 7 (20.6%)
Intolerancia 24h sintomatico (n=37) 6 (16.2%) 16 (43.2%) 15 (40.5%)

Tabla XXXI. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con enfermedad
de Crohn segun la existencia o no de malabsorcion y/o intolerancia durante el test de

lactosa y en las 24h posteriores.

En el andlisis para el test de la fructosa (Tabla XXXII) la prevalencia de TTOC
rapido fue del 22.9% en los pacientes con malabsorcion frente al 8.3% de aquellos que
si absorben la fructosa, pero sin diferencias significativas (p=0.116). En los pacientes
con intolerancia durante el test no se dio ningin caso de TTOC rapido frente al 20.8%
de los pacientes asintomadticos, en cambio la prevalencia de TTOC lento fue similar
(p=0.086). Entre los pacientes con y sin intolerancia en las 24h posteriores no hubo

diferencias significativas (p=0.902).
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TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Malabsorcion fructosa negativa (n=36) 3 (8.3%) 20 (55.6%) 13 (36.1%)
Malabsorcion fructosa positiva (n=35) 8 (22.9%) 18 (51.4%) 9 (25.7%)
Intolerancia test asintomatico (n=53) 11 (20.8%) 27 (50.9%) 15 (28.3%)
Intolerancia test sintomatico (n=18) 0 11 (61.1%) 7 (38.9%)
Intolerancia 24h asintomatico (n=43) 7 (16.3%) 22 (51.2%) 14 (32.6%)
Intolerancia 24h sintomatico (n=28) 4 (14.3%) 16 (57.1%) 8 (28.6%)

Tabla XXXII. Prevalencia de TTOC rapido, normal y lento en pacientes con
enfermedad de Crohn segun la existencia o no de malabsorcion y/o intolerancia

durante el test de fructosa y en las 24h posteriores.

8. SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO

En el grupo control sélo se ha detectado un sujeto con sobrecrecimiento bacteriano
(2.9%), mientras que esta circunstancia se eleva a 8 pacientes (13.1%) con colitis
ulcerosa y a 17 pacientes (23%) con enfermedad de Crohn. Sélo se observan diferencias
significativas estadisticamente entre los voluntarios sanos y pacientes con enfermedad
de Crohn (p=0.011), pero no en el caso de la colitis ulcerosa frente al grupo control

(p=0.151) ni entre los dos grupos de pacientes con EICI (p=0.183).

Si analizamos la existencia de sobrecrecimiento bacteriano por la extension de la
colitis ulcerosa, se observa que aparece en un paciente con afectacion distal (6.3 %), en
2 con afectacion izquierda-extensa (8.0 %) y en 5 con pancolitis (25.0 %); solo se
detectan diferencias significativas estadisticamente entre este ultimo grupo y los
voluntarios sanos (p=0.542, p=0.569 y p=0.022, distal, izquierda-extensa y pancolitis,
respectivamente). Cuando analizamos la presencia de sobrecrecimiento bacteriano entre
las distintas localizaciones no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ellas: colitis distal vs. colitis izquierda-extensa (p=1.000) y vs. pancolitis

(p=0.196), y colitis izquierda-extensa vs. pancolitis (p=0.214).
El tramo digestivo afecto en la enfermedad de Crohn también influye en la

presencia de sobrecrecimiento bacteriano respecto al grupo control, ya que 2/4 pacientes

(50%) con afectacion del tracto digestivo superior, 8/36 pacientes (22.2%) con
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afectacion del ileon terminal y 6/27 pacientes (22.2%) con afectacion ileocoldnica
presentan sobrecrecimiento bacteriano con diferencias estadisticamente significativas
respecto al observado en el grupo control (p=0.025, p=0.028 y p=0.037,
respectivamente). En caso de afectacion exclusivamente colonica so6lo un paciente
(14.3%) ha presentado sobrecrecimiento bacteriano (p=0.316 vs. grupo control). La
prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano en las diferentes localizaciones es bastante
similar por lo que al analizarlas entre ellas no encontramos diferencias estadisticamente
significativas: grupo con afectacion del tracto GI alto vs. ileon-terminal (p=0.256), vs.
ileo-colon (p=0.268) y vs. colon solamente (p=0.491); ileon-terminal vs. ileo-colon
(p=1.000) y vs. colon exclusivamente (p=1.000) y, por ultimo, ileo-colon vs. colon

(p=1.000).

La reseccion de la valvula ileocecal determina sobrecrecimiento bacteriano
respecto al grupo control (9/30 pacientes vs. 1/35 voluntarios sanos, p=0.004), mientras
que en los pacientes con persistencia de la vélvula ileocecal se ha detectado
sobrecrecimiento bacteriano en 8/45 (18.2%) sin alcanzar significatividad estadistica
respecto a los sujetos del grupo control (p=0.070). Entre los pacientes con y sin la

valvula no existen diferencias significativas (p=0.270).

En 6/22 pacientes (27.3%) con patrén estenosante y en 7/27 pacientes (25.9%)
con patron penetrante se ha detectado sobrecrecimiento bacteriano con diferencias
significativas respecto al grupo control (p=0.012 y p=0.017, respectivamente); por el
contrario la prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano en los pacientes con patron
inflamatorio (4/25, 16%) fue similar a la obtenida en el grupo control (p=0.152). Los
porcentajes de presencia de sobrecrecimiento bacteriano en cada patron fenotipico son
muy similares entre ellos, por lo que no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas al compararlos: patron inflamatorio vs. estenosante (p=0.480) y vs.

penetrante (p=0.503), y patron estenosante vs. penetrante (p=1.000).

La presencia de sobrecrecimiento bacteriano en funcién de la actividad
inflamatoria en el momento del estudio en los pacientes con colitis ulcerosa dio como
resultado 4/42 pacientes inactivos (9.5%) y 4/19 pacientes con actividad leve (21.1%),

dando lugar a diferencias significativas respecto al grupo control en este ultimo caso
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(p=0.050), pero no para los pacientes sin actividad (p=0.373) ni entre los dos subgrupos

de pacientes (p=0.241).

En los sujetos con enfermedad de Crohn, la prevalencia de presencia de
sobrecrecimiento bacteriano fue mayor en los pacientes sin actividad inflamatoria 16/62
(25.8%) que en los pacientes que presentaban una actividad leve, en los que s6lo se dio
en 1/12 (8.3%), alcanzando diferencias estadisticamente significativas en el primer caso
respecto al grupo control (p=0.005 y p=0.458, respectivamente), pero no entre ellos

(p=0.274).

8.1. Interrelacion sobrecrecimiento bacteriano y malabsorcion de lactosa y

fructosa

Cuando analizamos la posible relacion entre la presencia de sobrecrecimiento
bacteriano y la existencia de malabsorcion a lactosa y/o fructosa observamos que en el
unico caso de sobrecrecimiento dentro del grupo control no se da ningin tipo de
malabsorcion (Tabla XXXIII). En los pacientes con colitis ulcerosa y sobrecrecimiento
bacteriano la malabsorcion de lactosa estd presente en un 25.0% de sujetos (p=1.000 vs.
GC) frente a un 47.1% en la enfermedad de Crohn (p=0.388 vs. CU y p=1.000 vs. GC).
La presencia de sobrecrecimiento bacteriano y malabsorcion de fructosa ocurre en el
12.5% de sujetos con colitis ulcerosa (p= 1.000 vs. GC), mientras que en la enfermedad
de Crohn es del 64.7% (p= 0.030 vs. CU y 0.389 vs. GC), alcanzando diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos de pacientes con EICI. Sélo en los
enfermos de Crohn encontramos presencia de sobrecrecimiento bacteriano al mismo
tiempo que malabsorcion de ambos aztcares (41.2%; p=1.000 vs. GC y p=0.057 vs.
CU). La prevalencia de malabsorcion de alguno de los azlcares cuando existe un
sobrecrecimiento bacteriano es del 37.5% en la colitis ulcerosa (p=1.000 vs. GC) y del

70.6% en la enfermedad de Crohn (p=0.333 vs. GC y p=0.194 vs. CU).

91



Resultados

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Grupo control (n=1) 0 0 0 0
Colitis ulcerosa (n=8) 2 (25.0%) 1 (12.5%) 0 3 (37.5%)
Enfermedad de Crohn (n=17) 8 (47.1%) 11 (64.7%)% 7 (41.2%) 12 (70.6%)

Tabla XXXIII. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en grupo control y pacientes con

enfermedad de Crohn/colitis ulcerosa que presentan sobrecrecimiento bacteriano.

& p=0.030 vs. CU

Cuando comparamos la prevalencia de malabsorcion a lactosa y/o fructosa
dentro del grupo de enfermos con colitis ulcerosa entre pacientes con presencia o no de
sobrecrecimiento bacteriano (Tabla XXXIV) observamos resultados similares sin
diferencias estadisticamente significativas en ningun caso (p=1.000 para la lactosa,

p=0.518 para la fructosa, p=1.000 para ambas y p=0.695 para alguno de los azlicares).

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Colitis ulcerosa sin SB (n=53) 13 (24.5%) 4 (7.5%) 1(1.9%) 16 (30.2%)
Colitis ulcerosa con SB (n=8) 2 (25.0%) 1 (12.5%) 0 3 (37.5%)

Tabla XXXIV. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con colitis ulcerosa

con y sin sobrecrecimiento bacteriano.

En el caso de los pacientes con enfermedad de Crohn y presencia o no de
sobrecrecimiento bacteriano (Tabla XXXV) la prevalencia de malabsorcion es similar
en ambos subgrupos para todos los azlcares (p=0.389 para la lactosa, p=0.176 para la
fructosa y p=0.774 para alguno de ellos), excepto en el caso de la malabsorcion a
lactosa y fructosa al mismo tiempo en que es mayor para los enfermos con
sobrecrecimiento bacteriano y la diferencia alcanza significatividad estadistica

(p=0.040).

Lactosa Fructosa Ambas Alguna
Enfermedad de Crohn sin SB (n=58) 19 (32.8%) 26 (44.8%) 9 (15.5%) 37 (63.8%)
Enfermedad de Crohn con SB (n=17) 8(47.1%) 11(64.7%) 7(41.2%)* 12 (70.6%)

Tabla XXXV. Malabsorcion de lactosa y/o fructosa en pacientes con enfermedad de

Crohn con y sin sobrecrecimiento bacteriano. * p=0.040
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8.2. Interrelacion sobrecrecimiento bacteriano e intolerancia a lactosa y fructosa

Al analizar como afecta la existencia de sobrecrecimiento bacteriano a la presencia
de intolerancia a lactosa o fructosa durante o en las 24h posteriores al test los resultados
fueron similares en todos los casos (Tabla XXXVI). Al igual que en la malabsorcion, el
unico sujeto sano con sobrecrecimiento no experimentd molestias en ninguna prueba.
La intolerancia a la lactosa durante el test cuando existe SB se dio en el 25.0% de los
pacientes con colitis ulcerosa (p=1.000 vs. GC) y en el 41.2% de aquellos con
enfermedad de Crohn (p=1.000 vs. GC y p=0.661 vs. CU), mientras que en las 24h
posteriores fue del 50.0% en la colitis ulcerosa (p=1.000 vs. GC) y del 64.7% en la
enfermedad de Crohn (p=0.389 vs. GC y p=0.667 vs. CU). La prevalencia de
intolerancia a la fructosa durante el test cuando existe un sobrecrecimiento bacteriano
fue del 12.5% en la colitis ulcerosa (p=1.000 vs. GC) y del 35.3% en la enfermedad de
Crohn (p=1.000 vs. GC y p=0.362 vs. CU); en las 24h posteriores, el 12.5% de
pacientes con colitis ulcerosa (p=1.000 vs. GC) y el 41.2% de pacientes con enfermedad

de Crohn (p=1.000 vs. GC y p=0.205 vs. CU) presentaron intolerancia.

Lactosatest Lactosa24h  Fructosatest  Fructosa 24h

Grupo control (n=1) 0 0 0 0
Colitis ulcerosa (n=8) 2 (25.0%) 4 (50.0%) 1 (12.5%) 1 (12.5%)
Enfermedad de Crohn (n=17) 7 (41.2%) 11 (64.7%) 6 (35.3%) 7 (41.2%)

Tabla XXXVI. Intolerancia a lactosa y fructosa durante la realizacion del test y en las
24 horas posteriores en sujetos sanos, pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de

Crohn que presentan sobrecrecimiento bacteriano.

Al comparar la prevalencia de intolerancia entre los enfermos de colitis ulcerosa
con presencia o no de sobrecrecimiento bacteriano no se detectan diferencias
estadisticamente significativas en ninguna ocasion (p=1.000, p=0.713, p=1.000 y
p=0.668 para la intolerancia a la lactosa durante el test, en las 24h posteriores, la
intolerancia a la fructosa durante el test y en las 24h posteriores, respectivamente)

(Tabla XXXVII).
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Lactosa test Lactosa 24h  Fructosa test  Fructosa 24h

Colitis ulcerosa sin SB (n=53) 15 (28.3%) 22 (41.5%) 8 (15.1%) 13 (24.5%)
Colitis ulcerosa con SB (n=8) 2 (25.0%) 4 (50.0%) 1 (12.5%) 1 (12.5%)

Tabla XXXVII. Intolerancia a lactosa y fructosa durante la realizacion del test y en las
24 horas posteriores en pacientes con colitis ulcerosa con y sin sobrecrecimiento

bacteriano.

En los pacientes con enfermedad de Crohn con y sin SB, la intolerancia a la
lactosa durante el test fue mayor en aquéllos que presentaban sobrecrecimiento
bacteriano alcanzando diferencia significativa (p=0.012). En el resto de casos de
intolerancia las prevalencias fueron mas parecidas sin obtener diferencias significativas
estadisticamente (p=0.271 para la lactosa en las 24h, p=0.367 para la fructosa durante el

test y p=1.000 en las 24h). (Tabla XXXVIII)

Lactosa test Lactosa 24h Fructosa test Fructosa 24h

Enfermedad de Crohn sin SB (n=58) 7 (12.1%) 27 (46.6%) 14 (24.1%) 23 (39.7%)
Enfermedad de Crohn con SB (n=17) 7 (41.2%)* 11 (64.7%) 6 (35.3%) 7 (41.2%)

Tabla XXXVIII. Intolerancia a lactosa y fructosa durante la realizacion del test y en las
24 horas posteriores en pacientes con enfermedad de Crohn con y sin sobrecrecimiento

bacteriano. * p=0.012

8.3. Interrelacion sobrecrecimiento bacteriano y tiempo de transito oro-cecal

La presencia de sobrecrecimiento bacteriano no tuvo demasiada influencia sobre
el TTOC. En el grupo control, el unico caso de SB obtuvo un TTOC clasificado como
lento. En la colitis ulcerosa la prevalencia de SB junto a un TTOC alargado fue del
62.5%, mayor que la de TTOC normal (37.5%) y no se dio ningin caso de TTOC
rapido. En la enfermedad de Crohn las prevalencias de TTOC normal y lento fueron
similares (47.6% y 40.5%, respectivamente), mientras que la de TTOC rapido fue
menor (11.9%). No observamos diferencias significativas entre los dos grupos de

enfermos (p=0.202). (Tabla XXXIX)
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TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Grupo control (n=1) 0 0 1
Colitis ulcerosa (n=8) 0 3 (37.5%) 5 (62.5%)
Enfermedad de Crohn (n=14) 3 (11.9%) 5 (47.6%) 6 (40.5%)

Tabla XXXIX. TTOC normal o lento en sujetos sanos, pacientes con colitis ulcerosa y

enfermedad de Crohn que presentan sobrecrecimiento bacteriano.

Al analizar la influencia de la presencia o no de sobrecrecimiento bacteriano
sobre el tiempo de transito oro-cecal en los pacientes con colitis ulcerosa observamos
una mayor prevalencia de TTOC lento (62.5%) que de TTOC normal (37.5%) cuando
existe sobrecrecimiento bacteriano, mientras que en los pacientes sin sobrecrecimiento
el TTOC normal prevalece sobre el rapido y el lento (Tabla XL). No se alcanzaron

diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p=0.119).

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Colitis ulcerosa sin SB (n=53) 6 (11.3%) 28 (52.8%) 19 (35.8%)
Colitis ulcerosa con SB (n=8) 0 3 (37.5%) 5 (62.5%)

Tabla XL. TTOC normal o lento en pacientes con colitis ulcerosa con y sin

sobrecrecimiento bacteriano.

En los pacientes con enfermedad de Crohn que presentan sobrecrecimiento
bacteriano la prevalencia de TTOC lento es superior a la de aquellos pacientes que no lo
presentan (42.9% 'y 28.1%, respectivamente), pero sin alcanzar diferencias

estadisticamente significativas entre pacientes ellos (p=0.711). (Tabla XLI)

TTOC rapido TTOC normal TTOC lento

Enfermedad de Crohn sin SB (n=57) 8 (14.0%) 33 (57.9%) 16 (28.1%)
Enfermedad de Crohn con SB (n=14) 3 (21.4%) 5(35.7%) 6 (42.9%)

Tabla XLI. TTOC normal o lento en pacientes con enfermedad de Crohn con y sin

sobrecrecimiento bacteriano.
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9. PARAMETROS BIOQUIMICOS

Los estudios bioquimicos han sido imprescindibles para la exclusion de
enfermedad celiaca (criterio de exclusion) y para la deteccion de marcadores bioldgicos
de actividad inflamatoria. Todos los pacientes incluidos presentaban marcadores
inmunologicos negativos para celiaquia y parametros biologicos de actividad

inflamatoria normales o discretamente elevados.

Los parametros biologicos analizados en la muestra sanguinea, realizada a todos
los individuos estudiados, podemos dividirlos, esquemdticamente, en indicadores

nutricionales e indicadores inflamatorios.

Los parametros indicativos del estado nutricional de los individuos de cada
grupo aparecen reflejados en la tabla XLII. El valor observado para la vitamina B12 en
los pacientes con colitis ulcerosa es similar al observado en el grupo control (p=0.484),
mientras que en los pacientes con enfermedad de Crohn esta disminuido tanto respecto
al grupo control (p=0.153) como a los pacientes con colitis ulcerosa, alcanzando
diferencia significativa respecto a este ultimo (p=0.021). Un comportamiento similar se
observa en la mayoria de estos parametros: acido félico (p=0.119 CU vs. GC, p=0.503
EC vs. GC y p=0.006 CU vs. EC), zinc (p=0.413 CU vs. GC, p=0.194 EC vs. GC y
p=0.007 CU vs. EC), hierro (p=0.066 CU vs. GC, p=0.978 EC vs. GC y p=0.026 CU vs.
EC) y albimina (p=0.446 CU vs. GC, p=0.237 EC vs. GC y p=0.015 CU vs. EC). Los
valores observados para el colesterol en los pacientes con enfermedad de Crohn
alcanzaron diferencias significativas tanto respecto al grupo control como a los
pacientes con colitis ulcerosa (p=0.669 CU vs. GC, p=0.000 EC vs. GC y p=0.000 CU
vs. EC). En el resto de pardmetros nutricionales los valores en los tres grupos fueron
similares: transferrina (p=0.515 CU vs. GC, p=0.342 EC vs. GC y p=0.654 CU vs. EC),
indice de saturacion de la transferrina (p=0.110 CU vs. GC, p=0.817 EC vs. GC y
p=0.108 CU vs. EC) y ferritina (p=0.683 CU vs. GC, p=0.851 EC vs. GC y p=0.836 CU
vs. EC).

96



Resultados

GC (n=32) CU (n=61) EC (n=75)
Vitamina B12 (pg/ml) 434 + 140 472 +268 377 + 196%
Acido folico (ng/ml) 8.0+3.8 9.5+4.0 7.5+4.1%
Zinc (pg/dl) 73 + 20 76 + 20 68 + 17%
Hierro (ng/dl) 85 + 32 102 + 43 85 + 43%
Transferrina (mg/dl) 258 £55 252 £42 248 £49
indice de saturacion transferrina (%) 28+ 13 33+ 16 29+ 17
Ferritina (ng/ml) 71+79 65+ 60 68 + 85
Albimina (g/dl) 43 +0.4 44+0.3 43 +0.4%
Colesterol (mg/dl) 197 + 35 194 + 38 167 + 35%%

Tabla XLII. Media + SD de los parametros biologicos nutricionales en el grupo control,
pacientes con colitis ulcerosa y pacientes con enfermedad de Crohn. * p<0.05vs. GC y

& p<0.05 vs. CU.

En la tabla XLIII se muestran los valores de los parametros bioldgicos
indicativos de actividad inflamatoria en los tres grupos. En la mayoria de ellos los
valores observados en los pacientes con enfermedad de Crohn estan elevados respecto al
valor medio del grupo control y también al de los pacientes con colitis ulcerosa,
alcanzando diferencias significativas estadisticamente respecto a ambos grupos: o-1-
antitripsina (p=0.280 CU vs. GC, p=0.001 EC vs. GC y p=0.003 CU vs. EC),
haptoglobina (p=0.215 CU vs. GC, p=0.000 EC vs. GC y p=0.000 CU vs. EC), proteina
C reactiva (p=0.196 CU vs. GC, p=0.005 EC vs. GC y p=0.003 CU vs. EC), leucocitos
(p=0.198 CU vs. GC, p=0.000 EC vs. GC y p=0.001 CU vs. EC), plaquetas (p=0.230
CU vs. GC, p=0.000 EC vs. GC y p=0.003 CU vs. EC), neutrofilos (p=0.127 CU vs.
GC, p=0.000 EC vs. GC y p=0.008 CU vs. EC), velocidad de sedimentacion (p=0.922
CU vs. GC, p=0.037 EC vs. GC y p=0.008 CU vs. EC) y fibrinégeno (p=0.247 CU vs.
GC, p=0.000 EC vs. GC y p=0.000 CU vs. EC).

En la misma Tabla XLIII se muestran los valores de la hemoglobina,
hematocrito e indice de Quick; estos pardmetros muestran valores similares en los tres
grupos de estudio: hemoglobina (p=0.267 CU vs. GC, p=0.896 EC vs. GC y p=0.191
CU vs. EC), hematocrito (p=0.152 CU vs. GC, p=0.339 EC vs. GC y p=0.527 CU vs.
EC) e indice de Quick (p=0.114 CU vs. GC, p=0.395 EC vs. GC y p=0.311 CU vs. EC).
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GC (n=32) CU (n=61) EC (n=75)
0-1-antitripsina (mg/dl) 127 £ 26 135+ 33 152 + 33%&
Haptoglobina (mg/dl) 105.4+47.0 119.3 +£50.5 202.0 + 85.4%%
Proteina C reactiva (mg/1) 1.6+ 1.8 25+3.6 6.0 + 8.5%&
Leucocitos (x10°/1) 63=+1.6 6.9+22 8.1+2.1%%
Hemoglobina (g/dl) 13.6+14 139+1.5 13.6+14
Hematocrito (%) 39+3 41 +4 40+ 4
Plaquetas (x10°/1) 237 + 46 253 + 69 292 4 77%%
Neutrofilos (%) 56.1+7.6 59.1+£9.2 63.4 +£9.4%%
Velocidad de sedimentacion (mm) 8+7 88 12 + 9%&
indice de Quick (%) 93 +£8 90 £ 11 91+£10
Fibrinogeno (g/1) 3.0+£0.7 33+£09 42+ 1.1%%

Tabla XLIIl. Media + SD de los parametros biologicos inflamatorios en el grupo

control, pacientes con colitis ulcerosa y pacientes con enfermedad de Crohn.

*p<0.05vs. GCy € p<0.05 vs. CU.
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1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ESTUDIADA

Las poblaciones estudiadas, pacientes y grupo control son similares entre si
respecto a sus caracteristicas demograficas (edad, distribucion de sexos, etc.) y
procedencia étnica, por lo que los resultados de los diferentes tests pueden ser
comparados globalmente sin necesidad de subdividir en grupos (por etnias) y, a su vez,
permiten ser comparados con estudios realizados en poblaciones de las mismas
caracteristicas. Ademas, por primera vez en la literatura, hemos realizado en cada
individuo todas las pruebas (absorcidn/tolerancia a la lactosa, la fructosa, el tiempo de
transito de intestino delgado y sobrecrecimiento bacteriano), por lo que podemos
evaluar aislada o conjuntamente la prevalencia de los hallazgos. Con el fin de que en los
resultados no influyeran cambios en la actividad ni en la extension de la enfermedad
inflamatoria ni que los sujetos control presentaran modificaciones en su estado de salud
a lo largo del estudio por patologias agudas, hemos realizado las pruebas en un periodo
de tiempo corto (menos de tres semanas). A diferencia de otros investigadores, hemos
sido estrictos en la seleccion de pacientes y sujetos sanos descartando, con los métodos
mas eficientes (anticuerpos antigliadina, antitransglutaminasa y antiendomisio), la
existencia de celiaquia, que es la enfermedad mas frecuente en nuestro medio, capaz de

producir malabsorcion secundaria.

Una de las consideraciones importantes a la hora de evaluar los resultados en
pacientes con enfermedad inflamatoria cronica intestinal consiste en el método utilizado
para evaluar la extension de la lesion de la mucosa, fundamentalmente en la enfermedad
de Crohn, y el grado de actividad de la enfermedad. En la practica clinica habitual, se
utilizan para clasificar la extension los estudios radiologicos (baritados, TC o RM) para
el intestino delgado proximal-medio y los estudios endoscopicos para el ileon terminal y
la totalidad del colon, tal como hemos realizado en nuestro estudio. En algunos casos se
ha recurrido a la gammagrafia (leucocitos marcados isotépicamente) y a la capsula
endoscopica. Por otra parte, las biopsias de la mucosa quedan limitadas a la region
anatomica accesible mediante las pinzas a través del endoscopio convencional (hasta
duodeno distal en el tracto digestivo superior y hasta 20-30cm del ileon distal en el
tracto inferior). Ninguno de nuestros pacientes fue estudiado mediante enteroscopia.
Estas limitaciones técnicas hacen que, posiblemente, algunos de nuestros pacientes

tengan lesiones en areas de intestino delgado, proximal y medio desconocidas para
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nosotros. Ademas, por la naturaleza de la enfermedad (fases de actividad alternando con
fases de inactividad) y la segmentariedad de las lesiones (enfermedad de Crohn), es
posible que histolégica e inmunoldgicamente la afectacion cambie frecuentemente a lo
largo del tiempo. A todo ello habria que sumarse el hecho de que tratdindose de
enfermedades del sistema inmunoldgico no poseemos indicadores precisos de actividad
que nos indiquen el grado de alteraciéon en un momento determinado. En la practica
clinica, se utilizan como criterios de actividad el CDAI (enfermedad de Crohn) y el
indice de Truelove modificado (colitis ulcerosa), que son escalas de gravedad que se
correlacionan mal con las lesiones endoscopicas, fundamentalmente en los grados
establecidos para inactividad o leves y que distan mucho de tener valor para indicar si el
paciente tiene alteraciones inmunologicas intestinales. Todo ello hace que, sobre todo
en pacientes con E. de Crohn, es posible que existan alteraciones histologicas o
inmunologicas en el intestino proximal que puedan ser responsables no solo de
modificaciones en la absorcion de carbohidratos, sino que alteren receptores o
mediadores de la sensibilidad y motilidad y como consecuencia puedan dar variaciones
en la tolerancia y absorcion de las pruebas; alteraciones que incluso podrian ser

cambiantes en el mismo individuo a lo largo del tiempo.

Si observamos los datos analiticos (nutricionales y relacionados con respuesta
inflamatoria) obtenidos en toda la muestra analizada, se corrobora las consideraciones
anteriores. En los pacientes con colitis ulcerosa todos los parametros analiticos no
difieren significativamente, desde el punto de vista estadistico, de los obtenidos en los
sujetos sanos; pero en los pacientes con enfermedad de Crohn si que se observan
diferencias estadisticamente significativas de ambos tipos de parametros respecto al
grupo control y pacientes con colitis ulcerosa. Estas diferencias pueden obedecer a la
dificultad para el diagndstico de afectacion y grado de actividad de lesiones en intestino
delgado, dado que en nuestros pacientes no se han utilizado exploraciones
complementarias (capsula y/o enteroscopia con doble baldon) capaces de detectar
lesiones y grado de actividad en este tramo intestinal, por lo que es posible que algunos
de nuestros pacientes con enfermedad de Crohn tuvieran lesiones de intestino delgado
con/sin actividad inflamatoria, aparte de las detectadas con las técnicas convencionales.
La afectacion del intestino delgado, no detectada, podria explicar el descenso de los
parametros nutricionales y, por otra parte, si estas lesiones no detectadas presentasen

actividad inflamatoria minima explicarian la elevacion de los pardmetros inflamatorios.
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El porcentaje de individuos no productores de H, en nuestra serie (14.6% en el
grupo control, 12.7% en el grupo con enfermedad de Crohn y 12.8% en el de colitis
ulcerosa) es similar al que aparece en la bibliografia: 10% para la enfermedad de Crohn

y entre 7%-15% en sujetos sanos (3, 105, 118).

2. ABSORCION E INTOLERANCIA A LA LACTOSA

Separaremos el analisis de la malabsorcion de lactosa y la intolerancia detectada

durante la realizacion de la prueba

2.1. Malabsorcion de lactosa

En el presente estudio las prevalencias encontradas para la malabsorcion de
lactosa en el grupo control (28.1%), en los pacientes con colitis ulcerosa (24.6%) y en
los pacientes con enfermedad de Crohn (36.0%) fueron similares, sin diferencias

estadisticamente significativas entre si.

Teniendo en cuenta la relacion entre grupos étnicos y prevalencia de la
disminucién primaria o fisioldgica de la lactasa (77), Espafia estaria incluida en el grupo
de incidencia moderada (60-70%) constituido por afro-americanos, judios, hispanos y
poblacion de la Europa mediterranea. Estos porcentajes de malabsorcion de lactosa

estan calculados en su mayoria con una dosis de lactosa de 50g (77, 106).

En Espafia se han realizado pocos estudios epidemiologicos para valorar la
prevalencia de la malabsorcion de lactosa. Segun una revision de las referencias
existentes realizada por Ginard et al. en 2003 (119), la prevalencia para la poblacion
sana oscila entre 12-50%; este amplia diversidad porcentual obedece, probablemente, a
diferencias metodoldgicas en la técnica o en la poblacion de estudio (técnica mediante
curva de glucemia (120, 121), poblaciéon infantil (122), leche administrada como

substrato (123, 124), diferentes dosis de lactosa entre 12.5 y 50g (55, 125)).

Los resultados del estudio de Ginard et al. (119), realizado en Mallorca, y los de
Leis et al. (125), realizado en Galicia en 1997, son comparables con nuestro estudio, ya

que utilizan las misma dosis (25g) y técnica (test del aliento de hidrogeno) para
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determinar la prevalencia de la malabsorcion de lactosa. Los resultados de Ginard
(malabsorcion en el 32%) y de Leis et al. (malabsorcion en el 25%) son similares a los
obtenidos en nuestro estudio (28.1%). Estos datos confirman que Espafia se sitia en un

area de malabsorcion de lactosa intermedia.

GC CuU EC

Gudman-Hoyer (1970) (Dinamarca,

) 8/85 (9%) 4/71 (6%)
curva glucemia) (126)
Busk (1975) (Dinamarca, curva 11/120 (9.2%)
glucemia) (127)
Kirschner (1981) (Chicago, nifios y 3/20 (15%) 17/50 (34%)
adolescentes) (128)
Sciarretta (1984) (Italia, 20g) (129) 3/69 (4%) 10/20 (50%)
Pironi (1988) (Italia) (105) 21/67 (31%) 26/37 (70%)
Mishkin (1997) (Canada) (106) 78/158 (49.4%)  65/139 (46.8%)  71/121 (58.2%)
Tirpitz (2002) (Alemania, 50g) (107) 5/24 (20.8%) 16/49 (32.7%)
Ginard (2003) (Espafia) (119) 11/34 (32%) 13/52 (25%)
Nuestros datos 9/32 (28.1%) 15/61 (24.6%) 27/75 (36.0%)

Tabla XLIV. Datos de prevalencia de la malabsorcion de lactosa en diferentes
publicaciones. El numerador indica sujetos con malabsorcion de lactosa y el
denominador el numero de sujetos estudiados; entre paréntesis los porcentajes

correspondientes.

Los primeros estudios realizados en pacientes con EICI para evaluar la absorcion
de lactosa fueron realizados mediante curvas de glucemia, tras administracion oral de
lactosa. En 1970 Gudman-Hoyer et al. (126), en poblacion danesa, observaron una

prevalencia de malabsorcion del 9% para la colitis ulcerosa y del 6% para la enfermedad
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de Crohn, similar a la de su grupo control (6.6%) (130), por lo que consideraron que la
malabsorcion de lactosa no es una situacion especialmente comun en estos enfermos. En
estudios posteriores, este mismo grupo observd que no existian diferencias
significativas al evaluar a pacientes con colitis ulcerosa en fase de remision o actividad

ni tampoco al analizar por sexo o edad (103, 127).

Resultados similares, utilizando el test del aliento de hidrogeno, fueron
publicados por Kirschner et al. (128) que estudian en Chicago (USA) nifios y
adolescentes con EICI, tomando como controles a pacientes con dolor abdominal sin
enfermedad inflamatoria. La prevalencia de malabsorcion de lactosa no fue
significativamente diferente entre paciente con colitis ulcerosa y pacientes con
enfermedad de Crohn, ni tampoco entre pacientes y el grupo control. La localizacion de
la afectacion intestinal en la enfermedad de Crohn no afecté a la malabsorcion de
lactosa, aunque en la afectacion difusa del intestino delgado la prevalencia fue mayor
que la observada en el grupo control. Tampoco la existencia o no de actividad
inflamatoria afectd a la prevalencia de malabsorcion. Al analizar los datos segln el
origen étnico de la poblacion se objetivaron diferencias significativas: pacientes
caucasianos 4/32 (13%), pacientes judios 8/18 (44%) y pacientes afro-americanos 8/20
(40%). La prevalencia de malabsorcion de lactosa tendi6 a ser mayor en la enfermedad

de Crohn que en la colitis ulcerosa en todos los grupos étnicos.

En un trabajo realizado en Italia (129) se refiere una prevalencia de
malabsorcion de lactosa del 70% en sujetos sanos y del 85% en pacientes con colitis
ulcerosa, utilizando una dosis de 50g de lactosa, considerandose estas cifras acordes con
la esperada segtin el origen étnico; sin embargo, cuando se disminuyo la dosis de lactosa
ingerida a cifras fisiologicas (20g), las prevalencias en ambos grupos de estudio
descendieron a 4% y 50%, respectivamente. Con estos resultados, los autores
consideran que en la colitis ulcerosa hay una gran prevalencia de deficiencia de lactasa
intestinal y que la malabsorcion de lactosa podria ser un factor concomitante que, a

menudo, exacerbara la enfermedad.

Otro estudio realizado también en pacientes italianos, con enfermedad de Crohn
(105) utilizando dosis de lactosa de 25g, obtiene una prevalencia de malabsorcion de

lactosa del 70% de los pacientes, significantemente mayor respecto a la prevalencia
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detectada en los sujetos sanos (31%). Observan también diferencias significativas
estadisticamente, respecto al grupo control, cuando los pacientes se subdividen en
Crohn sin reseccion intestinal (78%) y Crohn con reseccion intestinal (63%). En
pacientes con afectacion del ileon terminal o afectacion ileocecal la prevalencia de
malabsorcion fue del 60%, mientras que en los pacientes con afectacion ileo-colonica,
con afectacion extensa del colon, alcanzaba el 100%. Los autores sugieren dos posibles
explicaciones a esta menor capacidad de absorcion de la lactosa cuando el colon esta
afectado: la pérdida de la actividad lactasa que se localiza en la mucosa del colon
derecho o una aceleracion del vaciamiento gastrico y/o del tiempo de transito del
intestino delgado. Con todos los datos obtenidos concluyen que en pacientes con
enfermedad de Crohn inactiva o con actividad leve, la prevalencia de malabsorcion de
lactosa es mayor que en la poblacion sana, debido probablemente al dafio o la reseccion

de la mucosa intestinal como consecuencia de la enfermedad.

En 1997 Mishkin et al. (106) realizaron un estudio en Canadd, con un amplio
nimero de pacientes con EICI y controles (ver tabla XLIV) sin objetivar diferencias
estadisticamente significativas. Al analizar los resultados segin el origen étnico
tampoco obtuvieron diferencias significativas estadisticamente cuando se trataba de
pacientes pertenecientes a grupos con prevalencia moderada (67.9% en EC, 64.6% en el
grupo control y 56.0% en CU); en cambio, si se obtuvieron diferencias significativas
cuando se analizaron los datos de pacientes de grupos de baja prevalencia (40.0% en
EC, 29.2% en los controles y 13.3% en CU). Estos autores, también sugieren que la
localizacion anatomica de la enfermedad de Crohn es un factor determinante en la
prevalencia de la malabsorcion: 100% cuando estd afecto el intestino delgado proximal,
68.1% si lo estd el ileon terminal, 54.9% en pacientes con afectacion ileocoldnica y
43.5% cuando solo esta afecto el colon. No se obtuvieron diferencias significativas para
las distintas localizaciones en la colitis ulcerosa, ni en cuanto a la existencia de cirugia
previa en ambas enfermedades. Los autores especifican que en su estudio un resultado
positivo en el test del aliento es indicativo de malabsorcion de lactosa, sin diferenciar el
mecanismo implicado; es decir, el aumento de hidrogeno espirado puede ser debido a
una deficiencia primaria de lactasa, a un sobrecrecimiento bacteriano o a un tiempo de

transito del intestino delgado rapido.
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Un estudio realizado en Alemania con pacientes con enfermedad de Crohn en
actividad (CDAI>150) con ingesta de 50g de lactosa como substrato, obtiene una
prevalencia de malabsorcion de lactosa del 20.8% en el grupo control frente a un 32.7%
en los pacientes; ademas, comprueban niveles bajos de la enzima, asi como de su
actividad, en los pacientes en fase activa respecto a los pacientes en fase de remision

(107).

En Espana, el estudio de Ginard et al. (119) realizado en pacientes con CU no
observa diferencias significativas estadisticamente de prevalencia de malabsorcion de
lactosa entre los sujetos del grupo control (32%) y pacientes con CU (25%). En los
pacientes con CU, la localizacion de la afectacion tampoco establece diferencias
significativas: 16% en el grupo de colitis distal, 32% en la colitis izquierda y 20% en

pancolitis.

Nuestros resultados, son comparables al resto de estudios referidos en la
literatura, excepto los realizados por grupos italianos, ya que tampoco hemos observado
diferencias significativas entre los sujetos del grupo control, pacientes con colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn; tampoco hemos constatado diferencias significativas
estadisticamente cuando los pacientes se agrupan por edad, sexo, actividad inflamatoria
de la enfermedad o la existencia de cirugia previa. Ademds, hemos observado una
proporcion de malabsorcion en funcion de la extension de la enfermedad en pacientes

afectos de colitis ulcerosa similar a la de otros autores en Espafia (119) (Tabla XLV).

Distal Izquierda Pancolitis
Ginard et al. (119) 16% 32% 20%
Nuestros datos 18.8% 28% 25%

Tabla XLV. Datos de prevalencia de la malabsorcion de lactosa en la colitis ulcerosa

segun la localizacion de la enfermedad.

El estudio de Mishkin et al. (Canadd) (106) obtiene una prevalencia de
malabsorcion de lactosa diferente a la observada en nuestro estudio, pero los resultados
segin el tramo afecto en los pacientes con enfermedad de Crohn son similares a

nuestros datos: tracto GI alto > ileon terminal > ileo-colon > colon.
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Asi pues, podemos concluir que la prevalencia de malabsorcion de lactosa no es
mas frecuente en los pacientes con EICI que en la poblacién general sana y que la
prevalencia viene determinada por el grupo étnico de deficiencia primaria de lactasa al
que pertenece cada individuo. Los resultados del analisis univariante se corroboran con
el andlisis de regresion logistica que no muestra asociacion significativa de la

malabsorcion de lactosa con circunstancia clinica alguna.

Los datos en pacientes con colitis ulcerosa son acordes con los conocimientos
fisiologicos; es decir, la normalidad del tracto digestivo superior hace que el grupo
control (procedente de la misma etnia) no presente diferencias respecto a la prevalencia.
Sin embargo, sorprendentemente los grupos italianos refieren diferencias notables vy,
aunque sus resultados se justifican como propios de la enfermedad, ningun otro grupo

de estudio ha podido validar estos resultados.

En la enfermedad de Crohn, la mayor prevalencia de malabsorcion en pacientes
con afectacion del intestino delgado respecto a aquellos con afectacion exclusiva
colonica, aunque sin alcanzar diferencias estadisticas significativas, podria ser
consecuencia de lesiones segmentarias que afectaran a mucosa yeyunal. Posiblemente,
en el futuro la realizacion en todos los pacientes de técnicas de visualizacion extensas
(capsula endoscopica, enteroscopia de doble balon) podra evaluar de manera objetiva
directa la existencia de lesiones macroscopicas (capsula) e incluso microscopicas con

cuantificacion enzimatica de lactasa (enteroscopia de doble balon).

2.2. Intolerancia a la lactosa

Hay pocos autores en los estudios resefiados que aporten datos sobre la
intolerancia a la lactosa durante la realizacion de la prueba. En el estudio de Kisrchner
(128) observan un 70% de prevalencia de intolerancia a la lactosa en los enfermos de
EICI (no diferencian colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn) con malabsorcion de

lactosa. Nuestros datos son muy similares (73.8%).

En el estudio de Pironi (105), se constata intolerancia a la lactosa en el 21% de

los pacientes con enfermedad de Crohn. En nuestros pacientes con EC se observa
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intolerancia a lactosa en el 18.7% que se eleva a 74.1% cuando se consideran solo los

pacientes que presentan malabsorcion de lactosa.

Por tultimo, Ginard et al. (119) observan intolerancia a lactosa en el 9% de
sujetos del grupo control y en el 10% de los pacientes con colitis ulcerosa, pero estas
cifras se elevan cuando se consideran exclusivamente los datos referidos al grupo con
malabsorcion; asi, en el grupo control se eleva al 27% y en los pacientes con colitis
ulcerosa alcanza el 38%. En nuestro estudio obtenemos mayores prevalencias cuando
existe malabsorcion de lactosa: 73.3% en la colitis ulcerosa y 66.7% en el grupo control.
Para el total de sujetos del grupo control, la prevalencia de intolerancia es del 6.3%,
pero en los pacientes con colitis ulcerosa, en conjunto, obtenemos una prevalencia

mayor (27.9%).

Segun nuestros resultados, la prevalencia de intolerancia durante la prueba, tanto
en los pacientes con enfermedad de Crohn (18.7%) como en los de colitis ulcerosa
(27.9%), es mayor que el detectado en el grupo control (6.3%), con diferencias
significativas entre CU y grupo control cuando se analizan el conjunto total de
individuos, presenten o no malabsorcion. Cuando existe malabsorcion de lactosa, la
prevalencia de intolerancia es similar en los tres grupos (66.7%, 73.3% y 74.1% en el
GC, CU y EC, respectivamente); en cambio, los enfermos con EICI refieren mucho més
a menudo que el grupo control presencia de sintomas sin objetivarse una malabsorcion,
con diferencias significativas entre CU y grupo control (14.3%, 62.1% y 54.5% en el
GC, CU y EC, respectivamente).

Esta mayor prevalencia de intolerancia a lactosa en los enfermos con EICI se
hace mas acusada cuando se analizan los sintomas que aparecen en las 24h siguientes al
test, observandose diferencias significativas estadisticamente entre el grupo control
(15.6%) y los dos grupos de pacientes (42.6% colitis ulcerosa y 50.7% enfermedad de
Crohn).

El anélisis mediante regresion logistica de la intolerancia a lactosa a todo el
colectivo objeto de esta prueba (pacientes con EICI y voluntarios sanos) demuestra que,
durante el test, la intolerancia a lactosa aparece ligada solo a padecer genéricamente una

EICI (OR 4,429, 1C95% 1-19,579, p=0.05), al diagnéstico de malabsorcion de lactosa
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(OR 4,368, IC95% 1,970-9,685, p=0.000) y a la presencia de sobrecrecimiento
bacteriano (OR 2,603, 1C95% 1,038-6,528, p=0.041). Cuando se analiza la intolerancia
a la lactosa en las 24 horas post-test, solo se relaciona con el padecimiento de EICI (OR
4,800, IC95% 1,745-13,204, p=0.002) y con la malabsorcion de lactosa (OR 3,642,
1C95% 1,829-7,249, p=0.000), pero no con la presencia de sobrecrecimiento bacteriano

(OR 2,222, p=0.065).

En el andlisis de la intolerancia durante el test, segin la localizaciéon de la
enfermedad, demuestra que su prevalencia es mayor en la colitis izquierda-extensa con
diferencias significativas respecto al grupo control, seguida de la colitis distal y, por
ultimo, de la pancolitis; por el contrario, en las 24h posteriores se observan diferencias
significativas en los pacientes con pancolitis, seguida de la colitis distal y de la

1zquierda-extensa.

La prevalencia de intolerancia durante el test en los pacientes con enfermedad de
Crohn, en cualquier localizacion, es superior a la observada en el grupo control; la
maxima prevalencia se obtiene en pacientes con afectacion del tracto gastrointestinal
alto, seguida en orden decreciente de las siguientes localizaciones: ileo-colon, ileon
terminal y colon. En las 24h posteriores la prevalencia de intolerancia es mayor,
alcanzando diferencias significativas, respecto al grupo control, los pacientes con
afectacion del ileo-colon y del ileon terminal y este ultimo, ademas, respecto a la
afectacion colonica. La prevalencia en el subgrupo con afectacion del tracto GI alto es

elevada, mientras que en la afectacion coldnica es similar a la del grupo control.

La existencia o no de cirugia previa en la enfermedad de Crohn no parece afectar
a la presencia de sintomas de intolerancia. Tanto durante el test como en las 24h
siguientes, los dos subgrupos presentan una prevalencia similar. Teniendo en cuenta los
patrones fenotipicos, durante el test el patron inflamatorio presenta una prevalencia
similar a la del grupo control y los restantes patrones ligeramente superiores; en cambio,
en las 24h posteriores al test la prevalencia de intolerancia aumenta considerablemente
alcanzando diferencias significativas los patrones inflamatorio y estenosante respecto al

grupo control.
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La actividad inflamatoria leve o fase de remision no parece condicionar la
aparicion de sintomatologia de intolerancia, ya que en ambas situaciones se observa una
prevalencia similar. En la colitis ulcerosa, tanto en fase de remisiéon como con actividad
leve, la prevalencia de intolerancia (durante el test y durante las 24 horas posteriores) es
superior a la obtenida en el grupo control con diferencias significativas
estadisticamente. En la enfermedad de Crohn, la prevalencia de intolerancia durante las
24 horas post-test es mayor, tanto en remision como en actividad, respecto al grupo

control (p<0.05), pero no se alcanzan diferencias significativas durante el test.

Cuando analizamos el sintoma de intolerancia dominante en cada grupo se
observa que durante el test la prevalencia de meteorismo era mayor en la colitis ulcerosa
(44.8%) que en el grupo control (14.3%) y en los pacientes con enfermedad de Crohn
(18.2%), alcanzado diferencias significativas con este ultimo; la prevalencia de dolor
abdominal era similar en los tres grupos (28.6%, 34.5%, 22.7%; GC, CU y EC,
respectivamente) y la de diarrea muy baja en todos los casos (0 casos, 3.4%, 2.3%; GC,
CU y EC, respectivamente). En las 24h siguientes a la prueba, la prevalencia de
meteorismo es superior tanto en el grupo control (28.6%) como en los grupos de colitis
ulcerosa (48.3%) y enfermedad de Crohn (63.6%). También se incrementa la
prevalencia de dolor abdominal en la colitis ulcerosa (55.2%) y en la enfermedad de
Crohn (52.3%), que alcanzan diferencias significativas respecto al grupo control en el
que no se observa caso alguno. Por ultimo, la prevalencia de diarrea también aumenta
en los tres grupos (57.1%, 31%, 38.6%; GC, CU y EC, respectivamente) durante las 24

horas post-test.

Los datos de intolerancia observados en nuestro estudio, asi como los reflejados
en la literatura, pueden justificarse de formas diferentes y siempre individualmente; los
pacientes que no absorben, al igual que el grupo control, son aquellos que mayor

prevalencia tienen de molestias tanto durante como en las 24 horas después del estudio.

No se conoce completamente el mecanismo por el cual un carbohidrato que no
es completamente absorbido causa sintomas gastrointestinales. Los mecanismos deben
ser multifactoriales; describiremos algunos de los posibles mecanismos. Los
carbohidratos son moléculas pequenas que ejercen un efecto osmotico y arrastran agua

con ellas hacia el intestino delgado distal y el colon (33); este efecto osmotico puede
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provocar sintomas debido a la distension intestinal y ademds incrementar la actividad
peristaltica del intestino delgado (131). Una solucién hiperosmolar puede aumentar la
motilidad intestinal por la activacion de un osmorreceptor local; en este sentido se han
descrito osmorreceptores en el duodeno superior que pueden aumentar la motilidad
duodenal y retrasar el vaciado géstrico (132). Durante la digestion de los alimentos, se
liberan multiples péptidos reguladores gastrointestinales como el polipéptido
pancreatico, el péptido YY y el neuropéptido Y; se conoce la presencia de receptores
quimicosensitivos en el intestino que intervienen en la coordinaciéon motora
gastrointestinal, sugiriéndose la hipotesis de que la lactosa no absorbida altere la
motilidad intestinal estimulando la secrecion de ciertas hormonas gastrointestinales o
estimulando las actividades neuronales de ciertos receptores quimicosensitivos, incluso

se ha postulado que los osmorreceptores contribuyen a este efecto (133).

Por otro lado, los sintomas pueden estar causados por la distension del colon
resultante de la fermentacion bacteriana coldnica del azicar no absorbido. Dicha
fermentacion da lugar a acidos grasos de cadena corta y gases, hidrogeno, dioxido de
carbono y, en algunos casos, metano. Aunque el mecanismo preciso no se conoce,
existen evidencias de que los productos de la fermentacién bacteriana pueden activar
rutas feedback que regulan la motilidad digestiva; por ejemplo, en sujetos sanos la
ingestion de lactulosa y la infusion de &cidos grasos de cadena corta directamente en el
ciego producen una relajacion del estomago proximal dosis-dependiente (134).
Recientemente se ha observado en ratas, que la administracion intraluminal de acidos
grasos de cadena corta en el colon proximal provoca contracciones en este segmento
que migran al colon medio y distal, acelerando el transito colonico (135). Muy
probablemente, la serotonina que se libera de las células enterocromafines en respuesta
a los 4cidos grasos de cadena corta estimula receptores de las fibras sensoriales vagales.
La informacion sensorial es transferida a las fibras eferentes vagales y estimula la
liberacion de acetilcolina del plexo mientérico coldnico, que desencadena la contraccion
muscular. Se cree que la mayor parte de la fermentacion ocurre en el colon proximal y
que los estimulos de la motilidad del colon proximal, por tanto, pueden controlar la
exposicion del colon distal a los &cidos grasos de cadena corta. Ademas, la fermentacion
de los azucares no absorbidos libera gases que dilatan el intestino y estimulan las
terminaciones nerviosas de la submucosa, dando lugar a un incremento de la

contraccion y a la activacion del reflejo peristaltico (131).
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La presencia de molestias en las 24 horas posteriores al estudio, tan prevalente
tanto en pacientes con CU como en EC, podria ser consecuencia de dos fenomenos: 1)
alteraciones de los receptores o transmisores de la motilidad/sensibilidad colénica o de
intestino delgado estimuladas por la realizacion del test; 2) por predisposicion cultural
de que determinados productos, fundamentalmente lacteos, frutas y verduras podrian
contribuir a precipitar o incrementar los sintomas relacionados con su enfermedad. Este
argumento se aplicaria para todos los pacientes, dado que no hemos utilizado la técnica
ciega para la exposicion al substrato y al paciente se le ha explicado en todo momento la
metodologia del procedimiento. Sin embargo, ningiin paciente conocia el resultado del
test (malabsorcion o no) hasta pasadas mas de 24 horas del registro de los sintomas post
inicio de la prueba, por lo que no ha influido en el paciente el conocimiento del
resultado del estudio. Nosotros no hemos analizado la creencia de los pacientes acerca
de aquellos alimentos que consideran podian tener relaciéon con su enfermedad; sin
embargo, estudios poblacionales han demostrado que el 65% de pacientes con EIIC
refieren intolerancia a alimentos frente al 14% de la poblacion sana y son las verduras
(40%), las frutas (28%) y la leche (27%) los productos mas relacionados (136). En
pacientes con colitis ulcerosa hasta el 49% evitan tomar uno o mas alimentos con el fin
de evitar recidivas, siendo los mas frecuentes la leche y sus derivados (17.5%), seguida

por frutas y verduras (16.9%) (137).

Hay que destacar que la diarrea no es mas frecuente en pacientes con EICI
respecto al grupo control; sin embargo, al analizar por sintomas, unicamente en la CU
detectamos una elevada proporcion de pacientes que refieren meteorismo y éste sintoma

puede estar relacionado con un incremento del gas intestinal.

Teniendo en cuenta que en ambas patologias (enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa) la diarrea es un indicador de actividad, no podemos concluir en base a
nuestros resultados que la exposicion a lactosa, en las dosis utilizadas, precipite o

exacerbe la enfermedad.
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3. ABSORCION E INTOLERANCIA A LA FRUCTOSA

3.1 Malabsorcion de fructosa

La prevalencia de malabsorcion de fructosa depende de la dosis y de la
concentracion. Rumessen et al. (43) en un estudio realizado a 10 sujetos sanos en los
que evaluaron la absorcion de fructosa tras ingesta de dosis diferentes a la misma
concentracion (10%) observaron malabsorcién en 8, 7, 5, 4 y 1 sujetos para 50, 37.5, 25,
20 y 15g de fructosa, respectivamente. Por otro lado, Choi et al. (36) observaron en un
grupo de pacientes con sintomas gastrointestinales inespecificos que la prevalencia de
malabsorcion de fructosa aumentaba con la concentracion, obteniendo para soluciones

al 10%, 20% y 33% una prevalencia del 39%, 70% y 80%, respectivamente.

En la Tabla XLVI se muestra la dosis de fructosa, volumen de dilucion y

porcentaje de malabsorcion en sujetos sanos en diferentes series recogidas de la

literatura.

Dosis Volumen Resultado
Rumessen et al. (43) 25¢g 250ml 5/10 (50%)
Fernandez-Baiiares et al. (55) 25¢ 250ml 4/12 (33.3%)
Ladas et al. (138) 25¢g 250ml 6/32 (19%)
Beyer et al. (118) 25¢g 200ml 8/15 (53%)
Nuestros datos 25¢g 200ml 5/32 (15.6%)

Tabla XLVI. Datos de prevalencia de la malabsorcion de fructosa en individuos sanos
en diferentes publicaciones. En la columna de resultados la primera cifra hace
referencia al numero de tests positivos, la segunda al numero total de individuos y entre

paréntesis los porcentajes.

La prevalencia de malabsorcion varia desde el 15.6% al 53%; estas diferencias
pueden deberse, en parte, a que el nimero total de individuos testados es muy bajo en la
mayoria de trabajos (entre 10 y 15 sujetos), ya que en la serie de Ladas et al. (138), con
un numero de sujetos idéntico a nuestro grupo control, la prevalencia es muy similar a

la nuestra (19% vs. 15.6%).
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Unicamente hemos encontrado en la literatura un estudio, en forma de abstract,
de malabsorcion de fructosa en pacientes con EICI (139), sin grupo control de sujetos
sanos, con una prevalencia del 66% tras la administracion de una dosis de 35g de

fructosa.

Nuestros resultados ponen de manifiesto que no hay diferencias significativas
entre pacientes con colitis ulcerosa y grupo control (8.2 % vs. 15.6 %) y no influye para
nada la localizacion (extension) de la enfermedad. En cambio, en el grupo de pacientes
con enfermedad de Crohn la prevalencia (49.3%) es superior, con diferencias

significativas, tanto respecto al grupo control como a los pacientes con colitis ulcerosa.

En los pacientes con colitis ulcerosa la prevalencia de malabsorcion en las
distintas localizaciones también es similar a la del grupo control. Respecto al tramo
afecto en la enfermedad de Crohn, se observa que la maxima prevalencia de
malabsorcion se obtiene en los pacientes con afectacion del tracto gastrointestinal alto
(80%) y la menor en el subgrupo con localizacién ileon-terminal (36.1%); solo esta

ultima localizacion no alcanza diferencias significativas respecto al grupo control.

La prevalencia de malabsorcion de fructosa en la colitis ulcerosa es ligeramente
superior en fase de actividad leve (15.8%) respecto a la obtenida en fase de remision
(4.8%), aunque inferior en ambos casos a la del grupo control. Tampoco parece tener
influencia en la absorcién de fructosa la actividad en la enfermedad de Crohn, ya que
tanto los enfermos en fase de actividad leve como los que se encuentran en fase de
remision tienen prevalencias mayores (66.7% y 46%, respectivamente) a las del grupo

control con diferencias significativas en ambos casos.

En la enfermedad de Crohn, la reseccion de la valvula ileo-cecal no parece
afectar a la absorcion de fructosa, ya que tanto los pacientes con (40%) o sin valvula
(63.3%) tienen una prevalencia mayor y significativa respecto al grupo control.
Tampoco parece que tenga influencia en la absorcion de fructosa el que los pacientes
sigan un determinado patrén fenotipico, ya que se observan prevalencias similares en

los tres patrones, todas con diferencias significativas respecto al grupo control.

115



Discusion

La malabsorcion de fructosa en el colectivo estudiado (pacientes y sujetos sanos)
estd ligada (andlisis mediante regresion logistica) al diagnostico de enfermedad de
Crohn vs. colitis ulcerosa (OR 10,905, IC95% 3,930-30,263, p=0.000) y a la presencia
de sobrecrecimiento bacteriano (OR 2,620, IC95% 1,108-6,194, p=0.028).

Estudios mediante analisis de la secuencia de GLUTS5 parecen corroborar que la
malabsorcion de fructosa no es debida a mutaciones en el gen del transportador (51).
Por otro lado, Gouyon et al. (140) han llevado a cabo un estudio en que han
caracterizado los mecanismos implicados en la induccion por parte de la fructosa de la
expresion de GLUTS: la activacion del promotor y la estabilidad del ARNm. Aunque
GLUTS es el transportador de fructosa predominante en la membrana de borde en
cepillo, GLUT2 puede actuar para ayudar en la absorcion del exceso de fructosa en la
luz intestinal. En otro trabajo, Gouyon et al. (141) han observado que el transportador
GLUT2, localizado en la membrana basolateral de ratas alimentadas con dietas bajas en
azlcar, es reclutado a la membrana apical de borde en cepillo tras la ingesta de una
comida rica en fructosa. Estos autores especulan que los nifios intolerantes a la fructosa
puedan exhibir un reclutamiento o una insercion del GLUT2 en la membrana

defectuoso.

Cualquier defecto de este tipo debido a una pared intestinal alterada podria
justificar la mayor prevalencia de malabsorcion de fructosa encontrada en los enfermos
de Crohn respecto al grupo control y a los pacientes con colitis ulcerosa, en los que la
enfermedad se localiza en el intestino grueso. De cualquier forma, no hemos encontrado
referencia bibliografica alguna sobre el estado de GLUS y/o GLUT2 en la enfermedad

de Crohn o en la colitis ulcerosa.

3.2 Intolerancia a la fructosa

Soélo dos de los trabajos que analizan la absorcion de fructosa hacen referencia a
la prevalencia de intolerancia a este carbohidrato en la poblacidon sana, con resultados
muy dispares. En el estudio de Rumessen et al. (43) ninguno de los 10 sujetos
presentaron sintomas durante el test, independientemente de la existencia a no de
malabsorcion. En cambio, en el trabajo de Beyer et al. (118) 10/15 sujetos sanos (66%)

experimentaron sintomas durante el test de fructosa, de los 10 sujetos intolerantes,
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6 (60%) presentaban malabsorcion y 4 (40%) tenian una absorcion de la fructosa
normal. Segliin nuestros datos, 3/32 (9.4%) sujetos del grupo control observaron algiin
sintoma durante la prueba, en 2/3 individuos intolerantes (66.6%) la intolerancia iba
acompafiada de malabsorcion, mientras que en el otro sujeto intolerante (33.3%) la
absorcion era normal. La distribucion de la prevalencia de intolerancia entre individuos
con y sin malabsorcidon es similar en nuestro trabajo y en el de Beyer et al., pero la
prevalencia absoluta de malabsorcion y de intolerancia a la fructosa son mas elevadas
que en nuestro estudio, aunque hay que tener en cuenta que el niumero de sujetos

estudiado por Beyer et al. es escaso (15 individuos).

Carecemos de datos en la literatura que hagan referencia a la intolerancia a la
fructosa en pacientes con EICI. Cuando comparamos la prevalencia de intolerancia
durante el test (14.8%) y en las 24h (23%) en nuestro grupo de colitis ulcerosa con los
resultados del grupo control (9.4% y 3.1%), observamos una prevalencia mayor en los
pacientes, siendo superior la observada durante las 24h pos-test que la intolerancia
durante el test, llegando a alcanzar diferencias significativas respecto al grupo control.
En los pacientes con enfermedad de Crohn la prevalencia también supera a las del grupo
control en ambos periodos (26.7% y 40%, test y 24h respectivamente), alcanzando
diferencias significativas en las 24h tanto respecto al grupo control como al de colitis
ulcerosa. Estos resultados parecen indicar que en los enfermos con EICI los sintomas
son mas frecuentes en las horas posteriores al test, mientras que en los sujetos sanos los
sintomas suelen aparecer con mayor frecuencia durante el periodo de realizacion de la
prueba. Estos datos, dificiles de explicar podrian estar justificados por la existencia de
fenomenos de hipersensibilidad precipitados durante el estudio que se mantuvieran a lo
largo del tiempo. No queda claro cuél/es de los posibles mecanismos alterados por la
malabsorcion (aumento de osmolaridad, incremento del gas intestinal y acidos grasos de

cadena corta, etc.) podrian ser los responsables.

En todo el colectivo estudiado (pacientes con EICI y voluntarios sanos),
unicamente la malabsorcion de fructosa aparece ligada a la intolerancia a este
carbohidrato, tanto durante la realizacion de la prueba (OR 2,868, 1C95% 1,289-6,378,
p=0.010) como en el periodo post-test (OR 2,844, 1C95% 1,375-5,883, p=0.005); las

restantes circunstancias comunes a pacientes y sujetos sanos (edad, sexo, transito
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rapido/lento y sobrecrecimiento bacteriano) no se relacionan con la intolerancia a la

fructosa.

Cuando existe malabsorcion de fructosa, la prevalencia de intolerancia es muy
similar en los tres grupos: 60% en el grupo control y en la colitis ulcerosa y 54.1% en la
enfermedad de Crohn. En cambio, el nimero de pacientes que refieren intolerancia sin
presentar malabsorcion es mayor en los pacientes con EICI (55.8%) que en los sujetos
sanos (25%), especialmente en pacientes con colitis ulcerosa (83.3%) que alcanza
diferencias significativas, tanto frente al grupo control como a los pacientes con

enfermedad de Crohn (41.2%).

Cuando estudiamos la posible influencia de la localizacion de la enfermedad
sobre la intolerancia (con y sin malabsorcion) en la colitis ulcerosa, observamos que las
distintas localizaciones siguen el mismo patron. La intolerancia durante el test es mas
frecuente que en el grupo control en las localizaciones distal (12.5%) e izquierda-
extensa (28%), alcanzando esta ultima diferencias significativas respecto a los pacientes
con afectacion de todo el colon, donde no hubo casos de intolerancia durante el test. Es
en las 24h posteriores a la prueba donde los sintomas son mas frecuentes en las tres
localizaciones, frente a la intolerancia durante el test en esos mismos subgrupos:
localizacién distal (25%), izquierda-extensa (32%) y pancolitis (10%), alcanzando las

dos primeras diferencias significativas respecto al grupo control.

También en la enfermedad de Crohn las distintas localizaciones tienen un
comportamiento similar, con prevalencias de intolerancia superiores a las del grupo
control. La prevalencia de intolerancia durante la realizacion del test es superior en
cualquier localizacion a la del grupo control (9.4%), pero sin diferencias significativas:
tracto GI alto 20%, ileon terminal 27.8%, ileo-colon 25.9% y colon 28.6%. Estas
diferencias se acent@ian y alcanzan significatividad, excepto en la localizacion
circunscrita al colon, en las 24h siguientes a la prueba: tracto GI alto 40%, ileon
terminal 38.9%, ileo-colon 44.4% y colon 28.6%, mientras que en el grupo control es

sOlo de un 3.1%.

La existencia de resecciéon o no de la valvula ileo-cecal en la enfermedad de

Crohn no aporta cambios sobre la intolerancia a fructosa. Durante el test las
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prevalencias son mayores (30% y 24.4%, sin y con valvula, respectivamente) a la del
grupo control (9.4%) sin alcanzar diferencias significativas, aumentando en las 24h
posteriores hasta alcanzar significatividad estadistica (3.1% GC, 46.7% sin 'y 35.6% con
valvula). En los pacientes sin valvula la prevalencia es ligeramente superior, tanto
durante el test como en las 24h siguientes, a las de los pacientes con integridad

intestinal, pero sin alcanzar significatividad estadistica.

En el andlisis de la intolerancia segtn el patron fenotipico en la enfermedad de
Crohn observamos un comportamiento similar al del grupo completo. La prevalencia de
intolerancia durante el test es superior en los tres patrones (19.2% inflamatorio, 40.9%
estenosante y 22.2% penetrante) a la del grupo control (9.4%), alcanzando diferencias
significativas en el patron estenosante. En las siguientes 24h los tres patrones alcanzan
diferencias con nivel estadistico respecto al grupo control (3.1% GC, 46.2%

inflamatorio, 45.5% estenosante y 29.6% penetrante).

La presencia de sintomas de intolerancia en la colitis ulcerosa durante el test de
fructosa es menor cuando la enfermedad se encuentra en fase inactiva (9.5%) que con
actividad leve (26.3%), sin alcanzar diferencias significativas entre ambos subgrupos ni
respecto al grupo control (9.4%), probablemente debido a que en el subgrupo con
actividad leve el nimero de individuos estudiados es bajo. En las 24 h siguientes
aumenta la presencia de sintomas en los pacientes sin actividad (23.8%), alcanzando
diferencias significativas respecto a los sujetos sanos (3.1%), mientras que la
prevalencia se mantiene similar a la del test en los pacientes en fase leve (21.1%). En la
enfermedad de Crohn, la presencia o no de actividad inflamatoria leve no afecta a la
aparicion de sintomas durante el test (25.4% inactividad y 33.3% actividad leve) ni en
las siguientes 24h (34.9% inactividad y 66.7% actividad leve). La prevalencia se
mantiene superior a la del grupo control (9.4% test y 3.1% 24h post-test) en los dos

periodos con diferencias significativas de ambos subgrupos en las 24h posteriores.

En el analisis del sintoma predominante en cada grupo obtenemos durante el test
prevalencias similares en los tres grupos para el meteorismo (50%, 27.8%, 41.2%; GC,
CU y EC, respectivamente), el dolor abdominal (25%, 50%, 35.3%; GC, CU y EC,
respectivamente) y la diarrea (17.6% EC y ningin caso en el resto) sin alcanzar

diferencias significativas entre ellos en ninguna ocasion. En las 24h siguientes al test
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observamos que en los dos grupos de pacientes con EICI las prevalencias de los
sintomas aumentan, tanto en el meteorismo (0, 50%, 55.9%; GC, CU y EC,
respectivamente) como en el dolor abdominal (0, 55.6%, 47.1%; GC, CU y EC,
respectivamente) y la diarrea (25%, 27.8%, 41.2%; GC, CU y EC, respectivamente) sin
alcanzarse nunca diferencias significativas ni entre pacientes con EICI ni respecto al

grupo control.

Las causas de la sintomatologia generada por la llegada de fructosa libre a la luz
del intestino delgado distal y al colon proximal pueden justificarse, como comentamos
anteriormente para la lactosa, con los efectos de la carga osmdtica sobre la motilidad
intestinal, asi como los de los productos generados por la fermentacién coldnica de la
fructosa no absorbida sobre las distension del lumen (por los gases generados) y la

estimulacion de la motilidad coldnica por los acidos grasos de cadena corta (142).

4. MALABSORCION DE AMBOS O ALGUNO DE LOS CARBOHIDRATOS

La coincidencia de malabsorcion de lactosa y de fructosa en un individuo, asi
como la prevalencia de que exista malabsorcion a alguno de los dos carbohidratos es
mas frecuente en los pacientes con enfermedad de Crohn (21.3% y 65.3%, ambas y
alguna, respectivamente), con diferencias significativas tanto respecto al grupo control
(3.1% y 40.6%, ambas y alguna, respectivamente) como a los pacientes con colitis
ulcerosa (1.6% y 31.1%, ambas y alguna, respectivamente). Esta mayor frecuencia en la
enfermedad de Crohn es consecuencia de la elevada prevalencia de malabsorcion de
fructosa que se observo en este grupo (49.3%) frente a las bajas prevalencias de los
sujetos sanos (15.6%) y los pacientes con colitis ulcerosa (8.2%) para el mismo
carbohidrato, ya que en la malabsorcion de lactosa las prevalencias fueron similares en

los tres grupos.

En la colitis ulcerosa las prevalencias de malabsorcion de ambos o alguno de los
carbohidratos se mantienen similares entre si cuando lo subdividimos en las diferentes
localizaciones. En el grupo de pacientes con enfermedad de Crohn se observan algunas
diferencias entre los distintos subgrupos segun el tramo afecto; la prevalencia de

malabsorcion a ambos azlcares en pacientes con afectacion del tramo GI alto y del ileo-
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colon alcanza diferencias significativas respecto al grupo control, ademas en el
subgrupo con afectacion del tramo GI alto la prevalencia es mayor que en las demas
localizaciones, alcanzando diferencias significativas respecto a la afectacion del ileon-
terminal y del colon; la malabsorcion de alguno de los dos carbohidratos se observa con
gran prevalencia en todas las localizaciones, siendo las diferencias significativas en el

subgrupo con afectacion exclusivamente coldnica respecto al grupo control.

Cuando estudiamos en la enfermedad de Crohn la influencia de la integridad
anatomica de la valvula ileo-cecal observamos que la prevalencia de malabsorcion de
alguno de los dos azucares es similar tanto si se posee la valvula (62.2%) como si no
(70%), alcanzandose en este ultimo caso diferencias significativas respecto al grupo
control (40.6%). La prevalencia de malabsorcion de ambos azucares es similar a la del
grupo control (3.1%) en el subgrupo sin cirugia previa (8.9%), mientras que en el
subgrupo sin valvula la prevalencia de coincidir malabsorcion de lactosa y fructosa en
un mismo individuo es mucho mas elevada (40%), alcanzando diferencias significativas
frente a los dos primeros. Este resultado podria estar influenciado por dos factores; uno
seria la mayor prevalencia de TTOC rédpido en los individuos sin valvula respecto a los
pacientes con integridad intestinal, aunque las diferencias no fueron significativas, ya
que en los individuos con TTOC rapido hemos visto que la prevalencia de malabsorcion
de lactosa y de fructosa es superior, aunque tampoco las diferencias fueron
significativas; un TTOC rapido reduce el tiempo de contacto del aziicar con el enzima o
el transportador necesario para su absorcion disminuyendo la capacidad del intestino
delgado para absorber dicho aztcar. El segundo factor que podria contribuir al resultado
anterior es la presencia de SB, ya que hemos comprobado una mayor prevalencia de
malabsorcion de lactosa y de fructosa en los pacientes con EICI y SB respecto a los
pacientes sin SB, aunque sin alcanzar significatividad estadistica; hay que considerar
que en los pacientes sin valvula ileocecal se detecta mayor prevalencia de SB respecto a
los pacientes con integridad anatdmica, aunque sin alcanzar significatividad estadistica.
Es atractiva la idea de que la reseccion ileocecal predispone a una mayor contaminacion
de la flora intestinal y ello podria producir alteraciones sobre los mecanismos de
transporte para la absorcion de fructosa, pero nuestros datos son insuficientes para
sustentar esta hipotesis y no hemos encontrado referencia alguna sobre ello en la

revision bibliografica.
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El estudio de la malabsorciéon de ambos carbohidratos en los pacientes con
enfermedad de Crohn, seglin el patron fenotipico, da lugar a prevalencias ligeramente
inferiores en los patrones inflamatorio (11.5%) y estenosante (18.2%) y ligeramente
superior en el penetrante (23.3%) que alcanza diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo control (3.1%). La prevalencia de malabsorcion a alguno de ellos es
muy similar entre los tres patrones (65.4%, 63.6%, 66.7%, inflamatorio, estenosante y

penetrante, respectivamente).

La circunstancia de que la enfermedad se encuentre en fase de remision o en fase
de actividad leve no parece influenciar la absorcion de ambos azucares en la colitis
ulcerosa, el tnico caso se encontraba en fase de remision. Aunque las diferencias no
llegan a ser significativas la malabsorcion de alguno de los azucares tiene una
prevalencia mayor cuando existe una actividad leve (42.1%) que en fase de inactividad
(26.2%), pero similar a la del grupo control (40.6%). En la enfermedad de Crohn, la
malabsorcion de ambos azucares si parece estar afectada por la actividad que presenten
los pacientes en el momento del estudio; en el subgrupo con actividad leve la
prevalencia fue mayor (41.7%) a la del subgrupo en fase inactiva (17.5%) y a la del
grupo control (3.1%), alcanzando diferencias significativas respecto a este Ultimo. La
prevalencia de malabsorcion de alguno de los carbohidratos es elevada en ambos
subgrupos (63.5% sin actividad y 75% con actividad leve), aunque sélo alcanza
diferencias significativas respecto al grupo control (40.6%) el subgrupo inactivo, debido

quizas a que el numero de casos con actividad leve es bajo (n=12).

5. ANALISIS DEL H, EN EL AIRE ESPIRADO EN LA MALABSORCION

El estudio de los pardmetros relacionados con el H, espirado (Homax, AUC,
tHomax Yy TTOC) en los tres grupos no dio lugar a diferencias relevantes entre ellos. La
cantidad de hidrégeno producido medida por el pico de H; y por el area debajo de la
curva fue similar en los tres grupos en el test de la lactosa. En el test de la fructosa los
pacientes con colitis ulcerosa produjeron mayores niveles de hidrégeno comparado con
el grupo control y con los pacientes con enfermedad de Crohn, pero sin alcanzar
diferencias significativas. El tiempo en el que ocurre el pico de hidrogeno, asi como el

tiempo de transito oro-cecal de la lactosa dieron valores muy proximos entre los tres
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grupos. Para la fructosa el TTOC en la colitis ulcerosa resultod ser el mas corto de los

tres, pero siempre sin alcanzar diferencias significativas.

El siguiente analisis realizado fue comparar estos parametros dentro de cada
grupo separando en dos subgrupos a los individuos con malabsorcion e intolerancia de
aquellos con malabsorcion sin intolerancia. Es de esperar que si alguien tiene un gran
pico de hidrogeno o produce grandes cantidades de hidrogeno la posibilidad de
presentar intolerancia fuera mas elevada. So6lo en los sujetos sanos encontramos
diferencias significativas en el Honax entre pacientes intolerantes y no intolerantes del
test de la fructosa, aunque el numero de sujetos estudiado es muy bajo. En los grupos de
pacientes no se encontraron diferencias en la cantidad de hidrégeno producido en

ninguno de los dos azlcares entre intolerantes y no intolerantes.

En los pacientes con colitis ulcerosa se encontro que el tHymsx del test de fructosa
del tnico paciente intolerante era muy superior al de la media de los no intolerantes, sin
nivel estadistico debido al bajo numero de sujetos. El mismo resultado se obtiene en la
enfermedad de Crohn, pero en el test de lactosa donde los intolerantes superan en tHymsx

a los no intolerantes, esta vez si que se alcanzaron diferencias significativas.

Al igual que lo observado por otros autores (143, 118, 85), no hemos observado
relacion entre la presencia de sintomas y el pico maximo o la cantidad acumulada de Hy,

o el valor del tHysx en los tests de malabsorcion que justifique dicha intolerancia.

6. TIEMPO DE TRANSITO ORO-CECAL

Los métodos existentes para cuantificar el tiempo de transito del intestino
delgado implican la ingestion de sulfato de bario, comida test marcada radiactivamente,
o un laxante osmético, la lactulosa. En el presente estudio, hemos utilizado este tltimo
para determinar el tiempo de transito oro-cecal en sujetos sanos y pacientes con EICI.
La lactulosa por tratarse de un laxante osmotico tiene un tiempo de transito oro-cecal
acelerado (144). Se ha demostrado previamente que hay una buena correlacion en el
tiempo de transito oro-cecal en sujetos sanos entre una comida estandarizada que

contiene lactulosa y la misma comida conteniendo Tc”™-S, pero sin observar
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correlacion tras la ingesta unicamente de lactulosa (145). El tiempo de transito oro-cecal
mucho mas corto tras la ingesta de lactulosa puede ser explicado parcialmente por una
tasa de vaciado gastrico significantemente mas rapida, sugiriendo que las medidas del
transito después de la ingestion de una solucion de lactulosa no proporcionan un indice
util del transito de la comida hacia el intestino delgado (146). Sin embargo, estudios
previos han demostrado que el test del aliento de hidrogeno es un método apropiado
para medir el tiempo de transito del intestino delgado en sujetos sanos (145, 146) y que
existe una buena correlacion con la gamma-escintigrafia (145), incluso al comparar el
tiempo de transito tras una solucion de lactulosa y el tiempo de transito tras una comida
en el mismo individuo (147). En definitiva, el test del aliento con lactulosa tras la
ingestion de una solucion con lactulosa permite comparar valores individuales del

tiempo de transito oro-cecal bajo condiciones estandarizadas.

En la Tabla XLVII se muestran valores obtenidos en diferentes estudios para el
tiempo de transito oro-cecal en sujetos sanos mediante test con lactulosa. Podemos
observar que los valores son similares en los distintos trabajos, oscilando la media entre
75 y 136 min. El valor promedio obtenido en nuestro grupo control (100.59 £ 33.75) se

encuentra en el rango del resto de estudios.

Dosis (g) Volumen (ml) TTOC (min.)
Rumessen et al. (117) (n=8) 10 100 90 (68-150)
Fernandez-Banares et al. (55) (n=12) 10 250 75 (48.7-131.2)
Castiglione et al. (111) (n=40) 10 100 136 (46-226)
Tursi et al. (112) (n=20) 10 100 88.2 (75-135)
Nuestros datos (n=34) 10 200 100.6 (30-180)

Tabla XLVII. Datos de valores del TTOC de sujetos sanos en diferentes publicaciones.

EI TTOC viene expresado como media y entre paréntesis el rango.

Existen pocos trabajos en la revision bibliografica que valoren el TTOC en
pacientes con EICI mediante test del aliento con lactulosa. En un estudio realizado con
8 pacientes con colitis ulcerosa no operados y 12 sujetos sanos cuantificaron el tiempo
de transito utilizando 20g de lactulosa, obteniendo un TTOC significativamente
prolongado en los pacientes respecto al grupo control (148); los autores justifican los

resultados mediante la relacion entre la inflamacion mucosa y una funciéon sensorial-
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motora alterada como causa de una motilidad gastrointestinal anémala. La inflamacion
o la activacién inmunitaria pueden alterar la motilidad del tubo digestivo mediante
cambios en el control neuronal extrinseco o central, asi como en el plexo mientérico

(149).

Nuestros resultados del TTOC también indican que los pacientes con colitis
ulcerosa tienen una prevalencia de TTOC alargado significantemente superior a la de
los sujetos sanos, en concordancia con los resultados obtenidos por Bruewer et al (148).
Cuando analizamos el TTOC en funciéon de la localizacion de la enfermedad
observamos una mayor prevalencia de TTOC prolongado en la colitis izquierda-extensa
seguida de la afectacion distal, aunque so6lo la primera alcanza diferencias significativas
respecto al grupo control, y por ultimo, con una prevalencia menor, la pancolitis.
Tampoco hemos observado diferencias en la prevalencia de TTOC prolongado entre
pacientes con actividad leve y pacientes en fase de remision, ya que en ambos
subgrupos se mantiene significantemente superior a la del grupo control como ocurre

con el grupo completo.

Hasta la publicacion en el afio 2000 del trabajo de Castiglione et al. (110) no
existian en la literatura datos de las posibles modificaciones del TTOC en pacientes
adultos con enfermedad de Crohn, particularmente en relacion con la localizacion de la
enfermedad, reseccion quirtrgica previa y presencia de sobrecrecimiento bacteriano. Un
estudio anterior investigaba el TTOC en nifios con EC, concluyendo que presentaban un

transito prolongado y que se correlacionaba con la actividad de la enfermedad (150).

Castiglione et al. (110) evalian el TTOC mediante el test del aliento con 10g de
lactulosa a 40 controles y a 44 pacientes con EC, 14 de ellos con reseccion de la valvula
ileo-cecal. Observan en los pacientes un TTOC prolongado comparado con el de los
controles, aunque sin diferencias estadisticamente significativas. Por el contrario, el
TTOC fue significativamente mas lento, respecto a los sujetos sanos, en los 14 pacientes
con reseccion ileo-cecal previa. También fue significativamente mas largo el TTOC en
los pacientes operados comparado con los pacientes sin cirugia previa. Estos autores
sugieren que sus resultados evidencian que la region ileo-cecal tiene un papel clave en
la regulacion feedback de las funciones motoras proximales en relacion a la

concentracion de nutrientes en el ileon distal; por lo tanto, la reseccion de la region ileo-
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cecal podria explicar el TTOC prolongado encontrado en los pacientes operados. No
encontraron diferencias significativas en el TTOC entre los pacientes con distintas
localizaciones de la enfermedad ni entre pacientes en actividad o en fase de remision.
Estos datos podrian sugerir, segun los autores, que fuese la inflamacién crénica y no la

aguda la que afectase al TTOC.

Un tercer trabajo realizado por Tursi et al. (111) en pacientes con enfermedad de
Crohn utilizando también 10g de lactulosa para evaluar el TTOC, observa un tiempo de
transito normal en el 24% de los pacientes y retardado en el 67%. La diferencia de las
medias del TTOC entre los pacientes y el grupo control fue estadisticamente
significante. Al subdividir los pacientes de acuerdo con la localizacion de la
enfermedad, el TTOC parecid estar mas prolongado en los pacientes con afectacion ileal
que en aquéllos con localizacion ileo-colénica o coldnica, alcanzando diferencias
significativas respecto a la localizacion colonica, donde el TTOC fue el menor de las
tres localizaciones. Observan que aunque un TTOC retardado en la localizacion ileal
pudiera ser justificable, no ven claro por qué lo estd también en la ileo-coldnica.
Apuntan como posible explicacion que el intestino delgado tuviese una motilidad
debilitada debido a fibrosis, ya que no encuentran fundamento responsabilizar a la
reseccion de la valvula ileo-cecal como causa, puesto que obtienen un TTOC

claramente prolongado en pacientes que no han sufrido cirugia previa.

En nuestro trabajo los pacientes con enfermedad de Crohn presentan mayor
prevalencia de TTOC prolongado que los sujetos sanos, pero sin alcanzar diferencias
significativas. Estos resultados estan en concordancia con los trabajos comentados
anteriormente, aunque en el de Tursi et al. (111) las diferencias son mayores. Similar a
lo descrito en el trabajo de Tursi et al. (111), en nuestro estudio la prevalencia de TTOC
lento es mayor en la afectacion ileal, seguida de la ileo-colonica y la coldnica, pero no
alcanzan diferencias significativas respecto al grupo control en ningiin subgrupo como
describen Castiglione et al. (110). En realidad, son los pacientes con afectacion del
tracto gastrointestinal alto los de mayor prevalencia de TTOC prolongado, pero se trata
de solo cuatro enfermos, por lo que este resultado no tiene consistencia demostrativa.
Tampoco en nuestros pacientes observamos diferencias significativas en el TTOC segiin
la fase de remision o actividad inflamatoria leve ni diferencias en el TTOC entre

pacientes con reseccion de la valvula ileo-cecal y pacientes sin cirugia previa. Nosotros,
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ademas, hemos analizado el TTOC en funcion del patréon fenotipico que presenta la
enfermedad y tampoco hemos observado diferencias entre los diferentes patrones y el

grupo control ni entre ellos.

Cuando analizamos la posible interrelacion existente entre el TTOC y la
malabsorcion y/o intolerancia de la lactosa y la fructosa en los dos grupos de pacientes
se observa una mayor prevalencia de TTOC lento en los pacientes con colitis ulcerosa
que absorben bien la lactosa y que no presentan intolerancia; en cambio, en los
pacientes con malabsorcién hay una mayor prevalencia de TTOC rapido al igual que en
los pacientes con intolerancia, tanto durante el test como en las 24h posteriores, sin
alcanzar diferencias significativas en ningtn caso. Estos resultados concuerdan con el
trabajo de Vonk et al. (85) en el que se especifica que el grado de digestion de la lactosa
estd determinado por la actividad residual de lactasa en el intestino delgado y por el
tiempo disponible para la hidrélisis de la lactosa en el intestino delgado, que viene
determinado por el TTOC, ademas los sujetos con intolerancia tienen un TTOC
significativamente mas rapido que los tolerantes. También Labayen et al. (83) observan
que un TTOC prolongado estd asociado a menor intensidad de sintomas
gastrointestinales y sugieren que cuando el TTOC aumenta mejora la digestion y la
tolerancia de la lactosa. En el caso de los pacientes con enfermedad de Crohn para la
lactosa no constatamos diferencias entre las prevalencias de TTOC réapido o lento entre

individuos con y sin malabsorcion o entre individuos tolerantes e intolerantes.

En el caso de la interrelacion del TTOC con la absorcion e intolerancia a la
fructosa observamos un comportamiento similar al de la lactosa en los pacientes con
colitis ulcerosa. Las diferencias son incluso mas acusadas, ya que se obtienen
significacion estadistica en todos los andlisis: los pacientes que absorben bien la
fructosa y los tolerantes (durante el test y en las 24h siguientes) tienen una mayor
prevalencia de TTOC lento, mientras que los pacientes con malabsorcion y los
intolerantes en el test y en las 24h tienen mayor prevalencia de TTOC rapido. En los
pacientes con enfermedad de Crohn observamos mayor prevalencia de TTOC rapido en
aquellos con malabsorcion respecto con los pacientes que absorben bien la fructosa,
aunque sin llegar a alcanzar diferencias significativas. En cambio, para el caso de la
intolerancia durante el test obtenemos resultados contradictorios, ya que no se ha

observado caso alguno de TTOC rapido entre los intolerantes, mientras que en los
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tolerantes la prevalencia fue del 21%. En la intolerancia en las 24h siguientes al test la
prevalencia de TTOC rapido, normal y lento fueron similares entre tolerantes e

intolerantes.

Segun estos resultados, el TTOC parece ser un factor importante en la absorcion
y en la tolerancia de la lactosa y la fructosa en los pacientes con colitis ulcerosa,
mientras que para los pacientes con enfermedad de Crohn deben ser responsables otros

factores no bien conocidos actualmente.

7. SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO

El test del aliento con lactulosa ha sido propuesto como un método sensible y
simple para el diagnostico del sobrecrecimiento bacteriano (SB), gracias a ser no
invasivo y a su bajo coste comparado con el “gold standard” (cultivo de aspirado
intestinal) (93, 94). Las ventajas del test con lactulosa sobre el cultivo son importantes:
primero, el cultivo estd técnicamente limitado al sobrecrecimiento bacteriano que afecta
solo a los primeros 60cm del intestino delgado, mientras que el test con lactulosa puede
detectar sobrecrecimiento en cualquier parte del intestino; en segundo lugar, el conjunto
de flora gastrica que puede crecer con facilidad en el cultivo esta limitada a
aproximadamente el 40% del total estimado. El test del aliento con glucosa ha sido
propuesto como un método alternativo para el diagnostico de SB (117); sin embargo,
puesto que la glucosa se absorbe completamente en el tracto proximal del intestino

delgado, la sensibilidad de este test parece ser menor que la del test con lactulosa (93).

Sin embargo, la capacidad diagndstica de este test se ha cuestionado en distintos
trabajos y las diferencias en los resultados dependen fundamentalmente de los criterios
que se establecen para considerar la presencia de SB. La lactulosa pasa sin absorberse
por el intestino delgado y llega al colon. Por lo tanto, aparte de detectar el SB, puede ser
usada como medida del tiempo de transito oro-cecal. De manera que sin un claro
segundo pico es imposible distinguir el SB de la fermentacion coldnica, con una baja
sensibilidad (16.7%) y especificidad (70%) y no aceptandolo, por tanto, como
alternativa al cultivo de aspirados (151). Otros autores comparan el cultivo de aspirado

yeyunal con el test de glucosa y el de lactulosa obteniendo una sensibilidad del 62% y
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del 68 % y una especificidad del 83% y del 44% para los test de glucosa y lactulosa,
respectivamente, debido a la dificil interpretacion de los resultados (93). Un estudio
similar llevado a cabo recientemente obtiene resultados muy distintos: una sensibilidad
del 44% vy el 31% y un 80% y 86% de especificidad, para glucosa y lactulosa

respectivamente (152).

En la tabla XLVIII se muestran datos de sobrecrecimiento bacteriano en la
enfermedad de Crohn recogidos de estudios que utilizan la misma técnica metddica que

en nuestro estudio (test del aliento de hidrogeno con 10g de lactulosa).

Total Reseccion valvula No cirugia
Castiglione et al. (110) 13/57 (22.8%) 6/20 (30%) 7/37 (18%)
Tursi etal. (111) 4/45 (9%) 4/45 (9%)
Castiglione et al. (153) 29/145 (20%) 15/45 (33%) 14/100 (14%)
Nuestros datos 17/75 (22.6%) 9/30 (30%) 8/45 (18.2%)

Tabla XLVIII. Datos de prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano en pacientes con
enfermedad de Crohn en diferentes publicaciones. En la columna de resultados la
primera cifra hace referencia al numero de tests positivos, la segunda al numero total

de individuos y entre paréntesis los porcentajes.

En el trabajo realizado por Castiglione et al. (110) observan una prevalencia de
sobrecrecimiento bacteriano del 22.8%, mientras que no se dio esta circunstancia en el
grupo de sujetos sanos configurado como control. Cuando dividen a los pacientes entre
los que han sufrido cirugia previa (reseccion de la valvula ileo-cecal) y los que
mantienen la integridad intestinal obtiene una prevalencia mayor en los pacientes
operados; constatan que la presencia de SB juega un papel importante en la presencia de
sintomas como hinchazon, dolor abdominal y heces blandas que mejora tras
tratamiento antibiotico. Los autores apuntan que la prevalencia de SB en sus pacientes
concuerda con la observada por otros grupos con diferentes técnicas, mas caras y de
més larga duracion y aunque el test con C'*-xilosa se considera mas sensible y
especifico que el test con lactulosa, este ultimo puede aplicarse mas ampliamente

debido a su naturaleza no radiactiva y a su facil metodologia.

129



Discusion

Otro trabajo realizado también con enfermos de Crohn, ninguno de los cuales ha
sufrido cirugia previa, obtiene una prevalencia de SB del 9% (111); los autores estan de
acuerdo en que existe una relacion importante entre la presencia de sintomas y el

sobrecrecimiento bacteriano.

Un segundo trabajo realizado por Castiglione et al. (153) obtiene prevalencias de
SB similares a las del primer trabajo en pacientes con enfermedad de Crohn, en aquellos
con reseccion de la valvula y pacientes sin cirugia previa. Ademas, analizan la
prevalencia de SB segin el patron fenotipico de la enfermedad obteniendo una
prevalencia del 29% para pacientes con patron estenosante, con diferencias
significativas frente al 14% del resto de pacientes sin estenosis. Para los patrones
inflamatorio y penetrante, las prevalencias de SB fueron 8.3% y 26.7%,
respectivamente. Estos autores concluyen que la presencia de sobrecrecimiento
bacteriano es frecuente en pacientes afectados por la enfermedad de Crohn y estd
asociado a sintomas que pueden empeorar las condiciones de los pacientes. Esta
complicacion es mas frecuente en pacientes con historia de cirugia previa y en aquellos

con patron estenosante de la enfermedad.

En nuestro trabajo hemos obtenido prevalencias muy similares a los trabajos
comentados mas arriba, tanto en el grupo completo de enfermos de Crohn, como entre
pacientes con y sin valvula ileo-cecal. También nuestros resultados (inflamatorio 16%,
estenosante 27.3% y penetrante 25.9%) para los diferentes patrones fenotipicos son

similares a los encontrados por Castiglione et al. (153).

En cuanto a la presencia de SB en la poblacién sana hemos encontrado en la
literatura varios trabajos recientes que hacen referencia a este dato. En un par de ellos el
diagnostico lo realizan mediante el test del aliento con glucosa con una prevalencia del
4% (154) y del 3.6% (155). En otros dos trabajos, utilizando lactulosa para el
diagndstico, no observan SB entre 40 sujetos sanos (110) o alcanza una prevalencia del
10% (156). En nuestro grupo control solo detectamos SB en un voluntario sano (2.9%),
por lo que podemos concluir que nuestra tasa de SB en el grupo control se encuentra en

el rango descrito en la literatura para la poblacion general sana.
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Por otro lado, en nuestro grupo de pacientes con colitis ulcerosa hemos obtenido
una tasa de SB del 13% (intermedio entre nuestro grupo control y el grupo de pacientes
con enfermedad de Crohn) similar a los datos obtenidos por Walters et al. (156) en
sujetos sanos. So6lo hemos localizado un estudio en la literatura, utilizando glucosa para
el diagnostico del SB, que obtiene una prevalencia del 6% (3/50) de tests positivos en
pacientes con colitis ulcerosa (157). En nuestro estudio, s6lo en los pacientes con

enfermedad de Crohn las diferencias fueron significativas respecto al grupo control.

La mayor prevalencia de SB se obtiene en los pacientes con pancolitis, con
diferencias significativas respecto al grupo control. La zona afectada en la enfermedad
de Crohn también influye en la presencia de SB, a excepcion de la localizacion
exclusivamente colonica, la prevalencia es mayor con diferencias significativas respecto
al grupo control en los pacientes con afectacion del tracto GI alto, ileon terminal e ileo-

colon.

Segun nuestros resultados y en concordancia con los trabajos mencionados, la
ausencia de valvula ileo-cecal en la enfermedad de Crohn da lugar a una mayor
prevalencia de SB, con diferencias significativas respecto al grupo control, mientras que

en los pacientes sin cirugia previa la prevalencia es menor.

También, como en la literatura, hemos obtenido mayor prevalencia de SB en los
pacientes con enfermedad de Crohn y patron fenotipico estenosante seguido del patron
penetrante, ambos con diferencias significativas respecto a los sujetos sanos, mientras

que en los pacientes con patron inflamatorio la prevalencia es baja.

La influencia de la existencia de actividad inflamatoria leve en la prevalencia de
SB dio lugar a resultados contradictorios entre los dos grupos de pacientes. En la colitis
ulcerosa existe relacion entre actividad inflamatoria y SB, puesto que en los pacientes
con actividad leve la prevalencia fue superior a la del grupo control (diferencias
significativas), mientras que en los pacientes en fase de remision la prevalencia fue
similar a la del grupo control; pero en los pacientes con enfermedad de Crohn
obtuvimos el resultado contrario: las diferencias estadisticamente significativas respecto
al grupo control se obtuvieron en los pacientes en fase de remision y los pacientes que

presentaban actividad inflamatoria leve obtuvieron prevalencias similares al grupo
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control. El estudio de Castiglione et al (110) sobre pacientes con enfermedad de Crohn
no observa diferencias significativas en la prevalencia de SB entre pacientes con

enfermedad de Crohn activa o en fase de remision.

Cuando analizamos la posible relacion entre la presencia de SB y la existencia
de malabsorcion de lactosa y/o fructosa en los tres grupos estudiados observamos que,
en el grupo control, el unico caso de SB no presentd malabsorcion a ninguno de los
azucares. En los pacientes con colitis ulcerosa y SB la prevalencia de malabsorcion de
lactosa y/o fructosa no alcanzaron diferencias significativas respecto al grupo control.
Tampoco en los pacientes con enfermedad de Crohn y SB se obtuvieron diferencias
significativas respecto al grupo control; so6lo se observaron diferencias significativas
estadisticamente para la prevalencia de malabsorcion de fructosa respecto al grupo de
pacientes con colitis ulcerosa. La malabsorcion de ambos carbohidratos cuando existe

SB unicamente la observamos en los pacientes con enfermedad de Crohn.

El andlisis comparativo de la prevalencia de malabsorcion entre individuos con y
sin SB en los dos grupos de pacientes, no dio lugar a diferencias significativas en la
colitis ulcerosa, siendo similares las prevalencias en los dos subgrupos. En cambio, en
la enfermedad de Crohn, los pacientes con sobrecrecimiento bacteriano presentan una
prevalencia algo mayor que la observada en pacientes sin sobrecrecimiento, alcanzando
diferencias significativas entre ellos cuando se detecta malabsorcion de ambos

carbohidratos.

La existencia de sobrecrecimiento bacteriano no parece tener relaciéon con la
presencia de sintomas de intolerancia durante la prueba ni en las 24h posteriores a ella.
El tnico sujeto sano con SB, al igual que ocurria en la malabsorcidon, no presentaba
intolerancia. No se han observado diferencias significativas estadisticamente, respecto a
intolerancia (durante y en las 24 horas pos-test) entre los pacientes con colitis ulcerosa
con SB y pacientes con enfermedad de Crohn y SB; asi mismo, tampoco alcanzan

diferencias significativas respecto al grupo control.

La presencia/ausencia de SB en los pacientes con colitis ulcerosa no establece
diferencias en la intolerancia a carbohidratos (durante y 24 horas post-test). En los

pacientes con enfermedad de Crohn, la presencia de SB se relaciona con mayor
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prevalencia de intolerancia a lactosa durante el test, no alcanzando diferencias

significativas en cuanto a intolerancia post-test ni tampoco la intolerancia a la fructosa.

Cuando comparamos el tiempo de transito oro-cecal de los individuos con
sobrecrecimiento bacteriano no observamos diferencias significativas entre los tres
grupos estudiados. El tnico sujeto sano con SB presentd6 un TTOC prolongado. Entre
los pacientes con colitis ulcerosa y SB no se dio ningin caso de transito rapido,
mientras que la prevalencia de TTOC lento es casi el doble de la de TTOC normal. Los
pacientes con enfermedad de Crohn y SB presentaron prevalencias similares de TTOC

normal y lento, mientras que la prevalencia TTOC rapido fue menor que éstas.

En la colitis ulcerosa observamos que en los pacientes sin sobrecrecimiento
bacteriano el TTOC normal es mas frecuente que el rapido o el lento, mientras que en
los pacientes con sobrecrecimiento bacteriano la prevalencia de TTOC lento es mayor
que la de TTOC normal, aunque las diferencias no fueron significativas en ningtn caso.
En los pacientes con enfermedad de Crohn sin SB la prevalencia de TTOC normal es
superior a las de TTOC rapido y lento, mientras que en los pacientes con SB la
prevalencia de TTOC lento es mayor de la de TTOC normal y ésta mayor que la de
TTOC rapido. Tampoco se alcanzaron diferencias significativas en la enfermedad de

Crohn entre pacientes con y sin SB.

Un tiempo de transito oro-cecal prolongado es uno de los factores que
predisponen al sobrecrecimiento bacteriano (110, 89, 152). Segliin nuestros resultados
los pacientes con colitis ulcerosa y SB tiene mayor prevalencia de TTOC lento, lo que
podria justificar esta condicion. También el Unico sujeto sano con SB presentaba un
TTOC lento. Si analizamos en todo el colectivo estudiado (pacientes con EICI y
voluntarios sanos) se observa que el tiempo de transito orocecal lento se asocia a
sobrecrecimiento bacteriano (OR 3,231, IC95% 1,222-8,539, p=0.018), mientras que no

se demuestra asociacion con el transito rapido (OR 0,635, p=0.529).

En la enfermedad de Crohn existen, ademas del TTOC lento, otros factores de
riesgo de SB como son: estenosis del intestino delgado, formacion de fistulas entero-
entéricas, cambios en la anatomia intestinal inducida por cirugia previa (particularmente

la reseccion de la valvula ileo-cecal) que facilitan el reflujo del contenido colonico rico
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en bacterias y ciertos desordenes de la motilidad intestinal (89, 110, 111). En nuestro
estudio hemos observado mayor prevalencia de TTOC lento en pacientes con
enfermedad de Crohn y SB, aunque sin alcanzar diferencias significativas respecto al
grupo control; también observamos una prevalencia mayor de SB en pacientes con

reseccion de la valvula ileo-cecal y en pacientes con patron fenotipico estenosante.
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La prevalencia de malabsorcion de lactosa en los pacientes con colitis ulcerosa y

con enfermedad de Crohn es similar a la de la poblacion general sana.

La prevalencia de malabsorcion de fructosa en los pacientes con colitis ulcerosa
es similar a la de la poblacion general sana, mientras que en los pacientes con

enfermedad de Crohn estd aumentada respecto a las dos poblaciones anteriores.

La localizacion y extension de la enfermedad inflamatoria intestinal no influye
sobre la malabsorcion de lactosa. La malabsorcion de fructosa en los pacientes
con colitis ulcerosa no esta influida por localizacién ni extension de la
enfermedad. En la enfermedad de Crohn se observa mayor prevalencia de
malabsorcion de fructosa en la afectacion del tracto GI alto, del ileo-colon y del

colon.

En los pacientes con enfermedad de Crohn, la reseccion de la véalvula ileo-cecal

no afecta a la prevalencia de malabsorcion de lactosa ni de fructosa.

En la enfermedad de Crohn los patrones fenotipicos (clasificacion de Viena) no

determinan diferencias en la prevalencia de malabsorcion de lactosa y fructosa.

La presencia de actividad inflamatoria leve no afecta a la prevalencia de
malabsorcion de lactosa y/o fructosa en los pacientes con enfermedad

inflamatoria intestinal.

En los pacientes con colitis ulcerosa la prevalencia de intolerancia a la lactosa es
mayor que en la poblacion general sana tanto durante el test como en las 24h
posteriores, mientras que en los pacientes con enfermedad de Crohn la

intolerancia a la lactosa es mayor s6lo en las siguientes 24h.
En la enfermedad inflamatoria intestinal la prevalencia de intolerancia a la

fructosa es similar a la de la poblacion general sana durante el test y mayor en

las 24h posteriores.
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10.

11.

12.

El patrén estenosante en la enfermedad de Crohn se asocia a mayor intolerancia

a la lactosa (24 horas posteriores) y a la fructosa (durante el test).

En los pacientes con colitis ulcerosa la frecuencia de intolerancia sin
malabsorcion es superior a la de la poblacion general sana para la lactosa y la

fructosa y superior a la enfermedad de Crohn en el caso de la fructosa.

En los pacientes con colitis ulcerosa la prevalencia de TTOC lento es mayor que
en la poblacion general sana. En los pacientes con enfermedad de Crohn la
prevalencia de TTOC lento o rapido es similar a la de la poblacidon general sana
y no se ve afectado por la existencia o no de la valvula ileo-cecal ni por el tipo
de patron fenotipico al que pertenezcan. Tampoco la existencia de actividad
inflamatoria leve influye en el TTOC. En los pacientes con colitis ulcerosa el
TTOC répido esta relacionado con una mayor prevalencia de malabsorcion y/o

de intolerancia a la fructosa.

La prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano en la colitis ulcerosa es superior a
la observada en la poblacion general sana en la pancolitis y cuando existe
actividad inflamatoria leve. En los pacientes con enfermedad de Crohn dicha
prevalencia es superior a la poblacion general sana, asi como en diversas
circunstancias clinicas: localizacion (tracto gastrointestinal alto, ileon terminal e
ileo-colon), patrones (estenosante y penetrante) y ausencia de valvula ileo-cecal

y de actividad inflamatoria.
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