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ABREVIATURAS

DV: Diarrea del viajero

SII-PI: Sindrome de intestino irritable post-infeccioso

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ELISA: Enzimoinmunoanalisis.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

ARN: Acido ribonucleico.

PROSICS: Programa de Salud Internacional del Instituto Catalan de la Salud.
RT-PCR: Reaccidn en cadena de la polimerasa a tiempo real.
ECET: Escherichia coli enterotoxigénica

ECEP: Escherichia coli enteropatogena

ECEA: Escherichia coli enteroagregativa

ECEI: Escherichia coli enteroinvasiva
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RESUMEN

La diarrea del viajero continGa siendo un problema de salud global y de los mas
comunes en los viajeros internacionales. Se estima que puede llegar a afectar hasta al 70%
de las personas que viajan cada afio a areas tropicales y en vias de desarrollo. Se adquiere
principalmente a través de la ingestion de alimentos y bebidas contaminados con patdégenos
que causan diarrea. Generalmente los sintomas suelen desaparecer al cabo de 7-10 dias, pero
dependiendo de la etiologia subyacente puede llegar a afectar de manera significativa la
calidad de vida de las personas durante y a su regreso del viaje. A dia de hoy, aunque se han
logrado avances significativos en la prevencion y el tratamiento inicial de la diarrea del
viajero, la enfermedad sigue siendo un problema de salud importante en todo el mundo. El
objetivo de los dos estudios que componen la presente tesis doctoral es evaluar las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e impacto de la diarrea del viajero y el sindrome del
intestino irritable post infeccioso en viajeros internacionales. Una vez realizados los estudios
se ha podido concluir que la infeccidn parasitaria en nuestra cohorte es la principal causa de
la diarrea en personas que viajan a areas tropicales y subtropicales, infeccion asociada a la
duracién del viaje y la cronologia de los sintomas. Ademas, alrededor del 10% de viajeros
atendidos en nuestro centro pueden llegar a desarrollar un sindrome del intestino irritable
post-infeccioso tras el episodio de diarrea, con sintomas que pueden llegar a perdurar durante
mas de 6 meses tras su regreso del viaje. Esta entidad puede Ilegar a ser hasta tres veces mas

frecuente si la causa de la diarrea fue de origen parasitario.
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ABSTRACT

Traveler's diarrhea continues to be a global health problem and one of the most
common among international travelers. It is estimated to affect up to 70% of people traveling
to tropical and developing areas each year. It is mainly acquired through the ingestion of food
and drink contaminated with diarrhea-causing pathogens. Symptoms usually disappear
within 7-10 days, but depending on the underlying etiology, it can significantly affect the
quality of life during and upon return from travel. Today, although significant advances have
been made in the prevention and treatment of traveler's diarrhea, the disease remains a major
health problem worldwide. The aim of the two studies that make up this doctoral thesis is to
evaluate the clinical and epidemiological characteristics and impact of traveler's diarrhea and
post-infectious irritable bowel syndrome in international travelers. Once the studies have
been carried out, it has been concluded that parasitic infection was the main cause of diarrhea
in people traveling to tropical and subtropical areas, infection associated with the duration of
the trip and the chronology of the symptoms. In addition, around 10% of travelers seen at our
center may develop post-infectious irritable bowel syndrome after the episode of diarrhea,
with symptoms that may last for more than 6 months after their return from the trip. This
condition can be up to three times more frequent if the cause of the diarrhea was of parasitic

origin.
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1. INTRODUCCION

La diarrea del viajero se define como la presencia de tres 0 mas deposiciones liquidas
al dia o con mayor frecuencia de la habitual para un individuo ademas de un sintoma adicional
como nauseas, vomitos, dolor abdominal, fiebre, deposiciones con sangre 0 moco o urgencia
fecal, desarrollado durante un viaje internacional o dentro de los diez primeros dias tras su
regreso [1-2]. En los grupos de edad pediatrica, la diarrea del viajero se define como un
aumento de al menos dos veces la frecuencia de deposiciones no formadas, ademas de las

otras caracteristicas mencionadas anteriormente.

La gran mayoria de agentes patdgenos causantes de la diarrea del viajero se transmiten via
fecal-oral, generalmente a través del consumo de alimentos o agua contaminados, aunque en
algunas ocasiones la transmision se puede producir de forma accidental por la manipulacion
de objetos contaminados o por la ingesta de agua contaminada de piscinas o fuentes de agua

de uso recreativo [3].

Se considera leve aquella diarrea que es tolerable y no interfiere en las actividades diarias;
moderada, aquella incapacitante o que impide completamente dichas actividades; toda
diarrea que presenta disenteria se considera grave. se considera persistente aquella diarrea

con una duracion mayor a 2 semanas [2,4] y cronica aquella que dura mas de 1 mes [5].

16




1.1. EPIDEMIOLOGIA

El turismo internacional ha experimentado un incremento importante durante la
ultima década, exceptuando los afios de pandemia por SARS-COV-2 debido al
confinamiento y cese de vuelos internacionales. La diarrea del viajero continta siendo un
problema de salud global y una de las enfermedades gastrointestinales mas comunes que
afecta a los viajeros internacionales [1,6]. Aproximadamente ochenta millones de viajeros
que realizan un viaje internacional contraen diarrea afo tras afio. Se estima que puede llegar
a afectar hasta al 50% de las personas que viajan cada afio a paises de media y baja renta [7].
La incidencia varia de acuerdo con el destino de viaje, el pais de origen o la duracion de la
exposicion [8,9]. Afecta a hombres y mujeres con una ratio similar y estd descrita una

predisposicion genética para su desarrollo [10].

Aunque por lo general la mortalidad es baja, puede interferir de manera considerable en los
planes de viaje, asi como en el bienestar fisico y emocional, implicando gastos econémicos

y secuelas a largo plazo para las personas que la padecen [2,4,11].

1.2. FACTORES DE RIESGO

Se han realizado estudios que han identificado varios factores de riesgo para el
desarrollo de diarrea del viajero, incluyendo la ubicacion geografica del viaje, el nivel
socioecondémico y la duracion y el tipo de viaje, asi como la edad, antecedentes personales

del viajero o una higiene personal inadecuada, entre otros; fundamentalmente, factores
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asociados con el viaje y otros asociados al hospedador o viajero [7,8]. Es importante entender
los diferentes factores de riesgo asociados con la diarrea del viajero para poder prevenir y

tratar esta enfermedad de manera mas efectiva:

1.2.1. Destino de viaje y duracion de la estancia

Se ha demostrado que la probabilidad de contraer diarrea del viajero varia segun el destino.
Su incidencia es mayor en destinos con condiciones de higiene deficitarias y clima templado.
Las zonas consideradas como de mayor riesgo son Africa, Sudeste asiatico, México, Haiti y
Republica Dominicana, entre otros lugares [12]. Por el contrario, existe riesgo bajo en
destinos como Ameérica del Norte, Australia, Nueva Zelanda, Singapur y Japon. Por tanto, en
viajeros a paises de alta renta la incidencia suele ser menor al 8% [2]. Ademas, el riesgo de
desarrollar diarrea es mayor en aquellos viajeros que viajan desde un pais de renta alta a un
pais de media o baja renta [13]. Asimismo, cuanto mayor es la duracion de la estancia del

viaje mayor es el riesgo de padecer diarrea del viajero [14].

1.2.2. Alimentos y bebidas ingeridas durante el viaje

El consumo de alimentos y bebidas que puedan estar contaminados con bacterias, virus,
parasitos o toxinas causantes de diarrea es un factor de riesgo conocido para la diarrea del
viajero. Los alimentos que suponen un mayor riesgo para su desarrollo incluyen frutas,

verduras crudas 0 poco cocinadas, asi como carne o mariscos crudos [8,15].
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1.2.3. Tipo de viaje

El tipo de viaje puede influir notablemente en el desarrollo de diarrea del viajero. Por lo
general, viajes organizados en grupo con itinerarios mas rigidos pueden limitar la exposicion
a algunos tipos de alimentos y bebidas y reducirse asi el riesgo. Por otro lado, mochileros y
personas que viajan con mayor libertad en su itinerario y opciones de alimentacion, pueden
tener un mayor riesgo de contraer la enfermedad, pues suelen ser también usuarios de puestos
callejeros o restaurantes con reducidas medidas de higiene [16]. EI hecho de realizar viajes a
hoteles de 4 o0 5 estrellas disminuye el riesgo de contraer diarrea del viajero, aunque el riesgo
nunca desaparece, habiéndose descrito brotes de diarrea en viajeros procedentes también de
hoteles con estas caracteristicas [17]. Ademas, los viajes de aventura que incluyen
actividades al aire libre como caminatas o acampadas pueden aumentar el riesgo de contraer
diarrea del viajero dada la falta de acceso a instalaciones sanitarias adecuadas [15].
Asimismo, diversos brotes de diarrea han sido descritos entre los millones de viajeros que

viajan en crucero cada afio [18].

1.2.4. Higiene personal deficitaria

La falta de higiene personal y especificamente la falta de higiene de manos antes de comer o
antes de la manipulacion de alimentos puede incrementar de manera considerable el riesgo
de padecer diarrea del viajero. Resulta de vital importancia el lavado de manos con

frecuencia, asi como el uso de gel desinfectante si no es posible el acceso a agua y jabon [19].
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1.2.5. Antecedentes personales previos del hospedador

Algunos estudios han hecho referencia a que las personas que padecen alguna
inmunodeficiencia o infeccion por VIH, podrian tener un mayor riesgo de padecer diarrea
del viajero y presentar ademas complicaciones graves en base a su situacion basal [8].
Asimismo, el antecedente de patologia gastrointestinal previa (gastritis, Ulceras,
gastrectomia, enfermedad inflamatoria intestinal) u otra condicion médica como diabetes
mellitus o insuficiencia renal crénica, constituye un factor de riesgo para la adquisicion de

diarrea del viajero, asi como una mayor duracién de la sintomatologia [20-22].

1.2.6. Edad

Las personas adultas jovenes presentan mayor riesgo de desarrollo de diarrea del viajero dado
el estilo mas aventurero de los viajes en esta franja de edad, el bajo presupuesto para los
viajes y unas costumbres alimentarias diferentes [23]. Por otro lado, los nifios presentan un
mayor riesgo de desarrollo de diarrea del viajero que los adultos, dada su naturaleza intrépida
y curiosa, lo cual los lleva a un aumento en la frecuencia de contacto con elementos
contaminados. Ademas, son menos selectivos a la hora de seleccionar las fuentes de

alimentacién y menos constantes para seguir las recomendaciones establecidas [2,24].
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1.3. ETIOLOGIA

La etiologia infecciosa de la diarrea del viajero incluye las causas virales, bacterianas
0 parasitarias. De forma general y hasta la fecha, se considera que Escherichia coli
enterotoxigénica (ECET) es el principal patdgeno causante de la diarrea del viajero en la
mayoria de las regiones [2,25], con la excepcion del sudeste asiatico, donde se considera que

Campylobacter jejuni es el principal agente etioldgico (2,25-28) (Figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de Diarrea del Viajero causada por Escherichia coli enterotoxigénica en viajeros segin

destino (Fuente: Jelinek T et al. Rev Vaccines. 2008)
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Sin embargo, estudios moleculares recientes han revelado una mayor prevalencia de
Escherichia coli enteropatogena (ECEP) y Escherichia coli enteroagregativa (ECEA)

después de visitar América Central [29,30], Asia del Sur [31] o Africa [31-34] (Figura 2).

MEPEC
mEAEC
5 METEC
m Campylobacter P
m Pathogen positive

m Multiple pathogens

West Africa

Southeast Asia
Latin America T —
100%
- ﬁ
0%

¢ P

East Africa

50% \ 100%

0% 50%

0%

Figura 2. Deteccion de ECEP (E. coli enteropatdgena), ECEA, (E. coli enteroagregativa) ECET (E. coli
enterotoixigénica) y Campylobacter spp., asi como otros patdgenos en una cohorte de pacientes diagnosticados

de Diarrea del Viajero. (Fuente: Ladveri T, et al. Clinical Microbiology and Infection, 2018)

Otros patdgenos bacterianos, como Salmonella spp., Shigella flexneri/E. coli enteroinvasiva
(ECEI) y E. coli enterohemorrégica (ECEH), Aeromonas spp., Plesiomonas shigelloides,
Arcobacter spp., Bacteroides fragilis y Vibrio spp., se han detectado con menor frecuencia

[8,25] (Tabla 1).
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De forma general y segun los Gltimos datos proporcionados por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), Giardia duodenalis representa también uno de los agentes mas comunes de
enfermedad diarreica en todo el mundo, con méas de 300 millones de casos reportados al afio,
precedido solo por Rotavirus y Cryptosporidium parvum y hominis en los grupos de edad

mas vulnerable como los nifios menores de cinco afios [35].

En general, la prevalencia de giardiasis en humanos oscila entre el 2% y el 3% en los paises
industrializados, y hasta el 30% en los paises de baja renta [36]. Es tal su importancia que la
giardiasis fue incluida en la iniciativa de enfermedades olvidadas de la OMS en septiembre
de 2004 [37] y, como otros parasitos, esta directamente asociada con la pobreza y la mala

calidad del agua potable [36,37].
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1.4. FISIOPATOLOGIA

La diarrea del viajero puede estar causada por un aumento en la secrecion y /o una
disminucion en la absorcién de liquidos y electrolitos a través del epitelio intestinal. Algunos
de los microorganismos que pueden provocar este tipo de diarrea secretora son E. coli
enterotoxigénica, Vibrio cholerae y Rotavirus, entre otros [22,38,39]. La infeccion producida
por estos agentes patdgenos estimula la secrecion de neurotransmisores, como la 5-
hidroxitriptamina, a partir de células enteroendocrinas, y la activacion de las neuronas
aferentes que estimulan las neuronas secretomotoras submucosas. Este proceso resulta en una

salida de electrolitos y liquidos hacia la luz intestinal [1,9].

Otro mecanismo responsable de la patogénesis de la diarrea secretora podria ser la activacién
de adenilato ciclasa y el aumento de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) intracelular en
los enterocitos, mediados por las toxinas bacterianas como las toxinas del célera producidas
por los serogrupos 01 y 0139 de Vibrio cholerae [40,41] (Figura 3) o las enterotoxinas
termol&bil o termoestable que pueden producir E. coli enterotoxigénica [42,43]. Mas del 30%
de los casos de diarrea del viajero producida por E. coli enterotoxigénica producen la
enterotoxina termolabil, que funcional y estructuralmente es similar a la toxina del colera.
Estas toxinas son responsables de la virulencia de E. coli enterotoxigénica junto con otros
factores relevantes como las propiedades de adhesion y factores de colonizacion del

microorganismo [43].
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Mysenteric plexus

Figura 3. La toxina del cllera se adhiere a las células del epitelio, provocando un aumento del [AMPc]. En

respuesta, se liberan serotonina (5-HT) y neurotensina (NT) que activan las neuronas aferentes (1), cuyos

axones se dirigen hasta el plexo neural mientérico, donde conectan con las interneuronas (Il) que, a su vez, a

través de la liberacion de acetilcolina (ACh) y/o sustancia P (SP), activan las neuronas secretoras-motoras

(111 en el plexo submucoso. Los axones de estas motoneuronas secretoras alcanzan la superficie epitelial,

liberando péptido intestinal vasoactivo (VIP) que estimula la secrecion e inhibe la absorcion de Sodio. (Fuente:

Field M. Intestinal ion transport and the pathophysiology of diarrhea. J Clin Invest. 2003)

La invasion directa de la mucosa intestinal o la destruccion de los enterocitos por las toxinas

citoliticas que liberan diferentes agentes patdgenos como Shigella spp, Campylobacter sp.,

Yersinia enterocolitica y E. Coli enterotoxigénica, representa otro mecanismo fisiopatoldgico

de la diarrea del viajero, desencadenandose en este caso por una disminucion de la absorcion

de liquidos y electroliticos como consecuencia del dafio tisular local por la invasion del

microorganismo [44-46].



1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los episodios de diarrea se desencadenan por lo general en los primeros
dias después de la llegada a un destino geografico de media o baja renta, con méas del 90%
de los casos desencadenados en las primeras dos semanas tras la llegada a destino [47].
Pueden desarrollarse no obstante sintomas durante la estancia o poco después de la llegada,
pues el periodo de incubacion varia desde 6 a 24h en el caso de etiologia virica o bacteriana,
aunque algunas bacterias como Campylobacter jejuni suelen tener un periodo de incubacion
mas prolongado, de 3 a 10 dias [5]. En el caso de causas parasitarias como Giardia duodenalis

0 Entamoeba histolytica el periodo de incubacion suele ser de 1 a 4 semanas [5].

Por lo general la diarrea es acuosa en el 86% de los casos, pero también puede presentar
restos de sangre en un 2-10% de los casos 0 mucosidad en un 3-10% [5]. Aproximadamente
el 3% de los pacientes pueden presentar mas de 10 deposiciones no formadas al dia, aunque
la mayoria de los viajeros suelen presentar entre 3 y 5 deposiciones no formadas cada 24h

[8,48].

Generalmente los sintomas de la diarrea del viajero a menudo aparecen de forma brusca y se
acomparfian de otros sintomas como urgencia fecal en el 90-100% de los casos, tenesmo rectal
en un 71-80%, dolor abdominal en un 40-77%, néuseas en 10-70%, fiebre en un 10-30% o
vomitos en 5-20% [1,48]. Estos sintomas habitualmente suelen variar de acuerdo con el

microorganismo causante de la diarrea, aunque por lo general suelen autolimitarse al cabo de
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7-10 dias, y dependiendo de la etiologia subyacente, puede llegar a afectar de manera

significativa la calidad de vida de las personas durante y a su regreso del viaje.

En este contexto, E. coli enterotoxigénica se presenta habitualmente con diarrea acuosa sin
productos patoldgicos como sangre o mucosidad, ni fiebre [5]. Yersinia enterocolitica, C.
jejuni y Shigella spp., por otro lado, pueden ser causa de diarrea con productos patoldgicos,
fiebre, urgencia fecal y dolor abdominal [47]. La presencia de vémitos suele ser caracteristico
de la diarrea del viajero causada por el virus de Norwalk y Rotavirus [38]. La diarrea acuosa
profusa con numerosas deposiciones al dia suele ser caracteristica de la diarrea del viajero
causada por Vibrio cholerae, Cyclospora cayetanensis y Cryptosporidium parvum [48].
Cuando aparecen sintomas gastrointestinales del tracto digestivo superior, como nauseas,
vomitos, molestias y distension abdominal o eructos, la causa suele ser de origen parasitario,

fundamentalmente, Giardia duodenalis [47]

En adultos, la tasa de hospitalizacion es menor al 0.5% y, a dia de hoy, aunque se han logrado

avances significativos en la prevenciéon y el tratamiento de la diarrea del viajero, la

enfermedad sigue siendo un problema de salud importante en todo el mundo.
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1.6. DIAGNOSTICO

Por lo general, el diagndstico clinico de la diarrea del viajero se basa principalmente
en la evaluacion del paciente y en la sintomatologia descrita. Los criterios clinicos
definitorios incluyen la presencia de tres deposiciones liquidas al dia ademéas de un sintoma
adicional como nduseas, vomitos, molestias abdominales, fiebre o la presencia de sangre o
moco en las heces, asi como urgencia fecal, desarrollados durante el viaje o dentro de los

diez dias posteriores al regreso de un viaje internacional [2,11,48]

Resulta importante asimismo la deteccion e identificacion del o de los agentes
microbioldgicos involucrados en el desarrollo de la diarrea del viajero para un correcto
tratamiento de los pacientes, sobre todo en aquellos casos en los que el paciente presenta
sintomatologia persistente, fiebre, deposiciones con abundante presencia de sangre o

mucosidad, dolor abdominal severo o se encuentra en situacion de inmunosupresion [4].

Aungue en numerosas ocasiones no se llega a realizar estudio microbioldgico dada la corta
evolucion de la sintomatologia, los cultivos especificos para el aislamiento de agentes
bacterianos siguen siendo el método mas ampliamente desarrollado, aunque presenta baja
sensibilidad. De forma paralela, en pacientes con diarrea de mayor tiempo de evolucion, el
analisis en fresco de heces de formas parasitarias, huevos o quistes presenta también una baja
sensibilidad y requiere de personal entrenado. Para un estudio completo de heces en fresco
al microscopio para la deteccion de huevos, quistes o formas parasitarias, suele ser necesario
el estudio de heces de tres dias diferentes a poder ser con una separacion entre ellas de 48h,

para mejorar el rendimiento diagnostico. Ademas, se pueden realizar pruebas de deteccion
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de antigenos especificos de diferentes parésitos, como Giardia duodenalis, Cryptosporidium
spp. 0 Entamoeba histolytica [3]. La probabilidad de aislar estos patdgenos protozoarios en
una muestra de heces aumenta con la duracién de la diarrea [4,7]. Sera importante ademas el
examen de toxinas de Clostridioides difficile en aquellos pacientes que refieran el
antecedente de tratamiento antimicrobiano realizado durante los meses previos al inicio de la

diarrea [1].

Nuevas pruebas de PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) permiten también analizar
rapidamente mdaltiples patdgenos causantes de diarrea. Algunas de estas pruebas son el
XTAG® Gastrointestinal Pathogen Panel (GPP) (Luminex Molecular Diagnostics, Toronto,
Canada), panel que detecta 15 patdgenos (9 bacterias, 3 virus y 3 parasitos) [49], o el
FilmArray Gl panel (FilmArray) (BioFire, Inc., Salt Lake City, UT, EE.UU.), que permite la
deteccion de 22 patogenos y tan solo requiere de 5 minutos de manipulacién de la muestra
proporcionando los resultados en no méas de una hora [50,51]. Sin embargo, este tipo de
pruebas tienen actualmente todavia un coste elevado, no estan ampliamente disponibles y
existe controversia sobre la implicacion clinica de los patdgenos detectados dado que las
pruebas de PCR multiplex no pueden distinguir actualmente entre patdgenos viables y no
viables. Ademas, incluso pueden detectar microorganismos que no necesariamente son la
causa de la diarrea, por lo que su aplicacion dependera en parte de su coste-efectividad en
funcién del perfil del paciente a estudio [52]. Se podria considerar actualmente el uso de la
PCR multiplex si esta disponible, en aguellos pacientes hospitalizados con diarrea del viajero
cuando se deseen obtener resultados rapidos, asi como para aquellos pacientes sin mejoria

clinica cuando las pruebas no moleculares no han permitido establecer un diagnostico [42].
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1.7. TRATAMIENTO

La prevencion, control y manejo de la diarrea del viajero se inicia con un refuerzo de
las recomendaciones de prevencion en la consulta previaje, pasando por un correcto control
y tratamiento durante el viaje en funcién de la gravedad de los sintomas, hasta las
indicaciones de signos de alarma y normas de reconsulta estricta tras la llegada de un viaje

internacional (Figura 4).

La mayoria de episodios de diarrea del viajero son leves y se autolimitan al cabo de unos
dias. La mayoria de los casos no requieren tratamiento. En caso de evidencia de sintomas o
signos de deshidratacion, diarrea sanguinolenta, vomitos, fiebre elevada o dolor abdominal
severo se debera buscar atencion médica a la mayor brevedad posible tanto durante el viaje

como tras el retorno [1].
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RECOMENRACIONES
EN LA DIARREA DEL
VIAJERO
(V)

CONSEJO AL VIAJERO:

existentes para la DV asi como la implicacion de la

antibioterapia empirica en el desarrollo de gérmenes
multirresistentes.

« Provision de firmacos para el botiquin de viaje.
scomendaciones para el intra- y post- viaje

caso de DV.

+ Informacion sobre la efectividad de los tratamientos

« Definicion de la DV y clasificacion segin severidad.
« Recomendaciones sobre hidratacion con fluidos en

Figura 4. Recomendaciones en el manejo y prevencion de la diarrea del viajero (Figura modificada de: Riddle
MS et al. Guidelines for the prevention and treatment of travelers' diarrhea: a graded expert panel report. J

Travel Med. 2017)
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1.7.1. Tratamiento de la diarrea del viajero leve

En casos de diarrea leve se recomienda el tratamiento sintomatico a través de
analgesia convencional, farmacos anti motilidad como la loperamida o racecadotrilo [53] y

solucion de rehidratacion oral para corregir la pérdida de agua y electrolitos.

Loperamida es un agente similar a los opiaceos administrado via oral. Es relativamente no
absorbible y solo una pequefia proporcion alcanza la circulacion sistémica. Tiene un potente
efecto antisecretor ademas de efecto antimotilidad [54]. La dosis recomendada en adultos y
nifios a partir de los 12 afios es de 2 comprimidos de 2mg (4mg), seguida de una dosis
adicional de 2 mg despues de cada deposicion liquida no controlada, con una dosis total de
hasta 16 mg al dia. En nifios de 6 a 11 afios la dosis méxima recomendada sera de 6mg,
comenzando por 2mg iniciales y 1mg tras cada deposicion liquida. En nifios de 2 a 5 afios la
dosis maxima es de 3mg al dia, 1mg tras cada deposicion. No estd recomendada en nifios
menores de 2 afios por riesgo de depresion del sistema nervioso central [54]. Asi mismo, se
debe evitar su uso si el paciente presenta fiebre alta o disenteria dado el riesgo importante de

desarrollar megacolon o perforacion intestinal [47].

El racecadotrilo es un farmaco que ha sido ampliamente utilizado también en el tratamiento
de la diarrea aguda, predominantemente en nifios. Es un medicamento antidiarreico de accion
local que actua directamente sobre los receptores de las encefalinas, sustancias naturales del
organismo que controlan la motilidad intestinal y la secrecion de liquidos en el tracto
gastrointestinal. Sumecanismo de accion se basa en su capacidad para inhibir la encefalinasa,
una enzima responsable de la degradacion de las encefalinas. Al inhibir esta enzima, las
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encefalinas permanecen mas tiempo en el intestino, resultando en una disminucion de la
motilidad intestinal y una reduccién de la secrecidn sin afectar la absorcion de liquidos ni de

electrolitos [55].

Subsalicilato de bismuto es también una herramienta efectiva para el tratamiento de la
diarrea del viajero, dada su accion antisecretora y su capacidad para neutralizar toxinas de E.
coli enterotoxigénica, aunque parece menos efectivo que loperamida [56]. La dosis habitual
para adultos y nifios mayores de 12 afios es de 4 comprimidos (262mg/comprimido) cada 30
0 60 minutos hasta el cese de la diarrea con un méaximo de 8 dosis. En nifios de 10 a 11 afios
1 comprimido; entre 6 y 9 afios 2/3 de comprimido y entre 3y 5 afios 1/3 de comprimido tras
cada deposicion. Como efectos secundarios, esta descrito el desarrollo de lengua negra o
saburral, asi como sindrome de Reye o tinnitus. Esta contraindicado su uso en mujeres

embarazadas [56].

No esta indicado el uso de antibi6ticos en el manejo de la diarrea leve. Es importante
aconsejar al viajero de que, si los sintomas de diarrea empeoran o aparecen otros como fiebre,
dolor abdominal intenso o evidencia de deposiciones sanguinolentas, sera necesario consultar
a un médico y valorarse el inicio de antibioterapia empirica o dirigida segin resultado de

cultivos.
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1.7.2. Tratamiento de la diarrea del viajero moderada-grave

En casos de diarrea moderada se podria valorar el uso de tratamiento sintomatico, asi
como el inicio de antibioterapia empirica, previa toma de muestras para cultivos (Tabla 2).
El uso de antibioterapia en el tratamiento de la diarrea del viajero moderada y grave puede
reducir la duracion de la misma en 1-2 dias. La eleccion del antibiotico empirico deberia
quedar supeditada al destino visitado por el viajero, pues en la mayoria de destinos
geograficos (excepto Asia), las fluoroquinolonas contintian siendo el antibiotico de primera
eleccion, seguido de macrdlidos como azitromicina. En viajeros procedentes de areas con
alta incidencia de diarrea por Campylobacter spp. como el Sudeste asiatico, se debera indicar
antibioterapia empirica con azitromicina dada la alta tasa de resistencia de este
microorganismo a fluoroquinolonas [57]. En casos graves de diarrea el viajero, serd necesario
iniciar, previa toma de muestras para cultivo, antibioterapia empirica segun los criterios

establecidos anteriormente.

El uso de la rifaximina se propone también en algunos estudios recientes para la prevencion
y el tratamiento de la diarrea del viajero, asi como el manejo del sindrome del intestino
irritable post-infeccioso [58,59], con una dosis habitual de 200mg 3 veces al dia durante 3
dias. No es efectiva en el tratamiento de patégenos invasivos y no se deberia usar si hay
evidencia de disenteria [4,58,59]. La evidencia emergente sugiere que su mecanismo de
accion no se limita a los efectos antibacterianos directos dentro del tracto gastrointestinal,
pudiendo desarrollar también una funcién moduladora del microambiente intestinal con

propiedades de citoproteccion [60].
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ANTIBIOTERAPIA EMPIRICA EN LA DIARREA DEL VIAJERO

CIPROFLOXACINO AZITROMICINA RIFAXIMINA

500-750mg/24h 3 dias 500 mg/24 h x 3 dias 200mg/8h 3 dias
0

1 g dosis tnica

+ Se puede usar en embarazadas

« Buena tolerancia, aunque se asocia con
sensacion nauseosa en la dosis inica de 1

= No efectiva contra patogenos
enteroinvasivos

= Se considera segura al no ser absorbida.

& Se absorbe menos del 1%.

« Precaucion en cardidpatas: riesgo e i
) e = Al eliminarse da lugar a una coloracion
excepeional de muerte subita o 3
rojiza de la orina

Tabla 2. Tratamiento de la diarrea de viajero. Opciones terapéuticas (Figura modificada de: Riddle MS et al.
Guidelines for the prevention and treatment of travelers' diarrhea: a graded expert panel report. J Travel
Med. 2017)

1.7.3. Tratamiento adyuvante

Por lo general, una mayor diversidad en la microbiota intestinal se ha asociado a un
intestino sano. Asi, se ha sugerido que la disbiosis o desequilibrio de la microbiota intestinal
podria estar relacionada con la aparicion de diversas enfermedades, incluyendo la diarrea del
viajero y el sindrome del intestino irritable post-infeccioso [61-63]. Asi, hasta el momento
solo algunos estudios han sugerido que la suplementacion con prebiéticos como la inulina 'y
ciertas cepas de bacterias probioticas, como Lactobacillus acidophilus o Saccharomyces
boulardii podrian reducir la duracién y la gravedad de la diarrea del viajero y la incidencia
de sintomas gastrointestinales persistentes [64-66]. Otros estudios que se centraron en el
estudio de la diarrea en general no asociada a viajes, sugieren que la suplementacion también
con prebidticos como la inulina y fructooligosacaridos [67,68] y probi6ticos con
Lactobacillus rhamnosus GG [69] podrian mejorar la composicion de la microbiota intestinal

del ser humano [67] y reducir la incidencia y duracién de la diarrea del viajero.
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1.8. MEDIDAS PREVENTIVAS

1.8.1. Medidas generales

La principal medida preventiva para evitar el desarrollo de diarrea del viajero consiste
en una correcta y frecuente higiene de manos antes de las comidas o la manipulacion de los
alimentos [19]. La mayoria de episodios pueden evitarse mediante la aplicacion de programas
de saneamiento de agua e higiene (WASH), destinados a interrumpir la via de transmision

fecal-oral [71] y en una mejora de la conservacién y manipulacién de los alimentos.

1.8.2. Profilaxis antimicrobiana

Aunque algunos estudios puntualmente han remarcado que en determinadas
situaciones los antimicrobianos podrian prevenir la diarrea del viajero en hasta el 88% de los
casos [71], por lo general y hasta el momento, no se recomienda la profilaxis antimicrobiana
en viajeros debido a la falta de evidencia suficiente que respalde esta practica y el alto riesgo
de desarrollo de resistencias bacterianas. Sin embargo, se podria considerar la administracion
de profilaxis antimicrobiana en viajeros que presentan un alto riesgo de complicaciones
relacionadas con la diarrea del viajero. El subsalicilato de bismuto podria ser también
considerado para prevenir también la diarrea en cualquier viajero [6,72], y cuando se indica
la profilaxis antibiotica, se recomienda el uso de rifaximina. De hecho, diversos ensayos

clinicos aleatorizados realizados entre los afios 2005 y 2013 demostraron que 200 a 1100 mg
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de rifaximina profilactica al dia en una a tres dosis, podrian conferir una fuerte proteccion

contra la diarrea del viajero [73-76].

En contra, no se recomienda el uso de otra antibioterapia profilactica como fluoroquinolonas,
macrdlidos u otros antibi6ticos de manera protocolizada para la profilaxis de la diarrea del

viajero debido a la falta de evidencia suficiente que respalde esta préactica.

1.8.3. Vacunacion

La diarrea del viajero es un problema importante que afecta a la salud mundial. Es
urgente contar con alguna medida preventiva o vacunas contra diferentes tipos de patdégenos
gastrointestinales. Sin embargo, exceptuando la vacunacion contra el Rotavirus, a dia de hoy
no existe ninguna vacuna en el horizonte que pueda tener un impacto importante en la
epidemiologia de la diarrea del viajero. La complejidad de muchos patégenos bacterianos y
la variabilidad genética que presentan dificultan el disefio de nuevas vacunas efectivas, es

por ello que hasta la fecha no existe una vacuna que proteja de forma eficaz.

A dia de hoy, la vacuna frente a la fiebre tifoidea (Vivotif®, Typhim Vi® o Typherix®) ha
demostrado ser eficaz en la reduccion de la incidencia y la gravedad de la enfermedad,
ofreciendo una proteccion moderada durante al menos 3 afios desde su administracion contra
Salmonella entérica serotipo tiphy [77]. A pesar de todo, no confiere inmunidad ni proteccion

frente a otros microorganismaos.
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Por otro lado, hay estudios que describen que la vacuna contra el célera (Dukoral®,
Vaxchora®) podria llegar a prevenir la diarrea del viajero causada por Escherichia coli
enterotoxigénica (ECET) hasta en el 43% de los casos [78], aunque no se han desarrollado
ensayos clinicos ni otros estudios posteriores, por lo que no se recomienda su uso de manera
habitual salvo si el viajero se desplaza a un area donde existe un brote activo de la colera.
Dukoral® es una vacuna oral inactivada, que consta de células enteras muertas de V.
Cholerae O1 de varias cepas (serotipos Inaba y Ogawa, biotipos clasicos y El Tor) y
subunidad B del célera recombinante purificado (WC/rBS). La vacuna contiene cepas
inactivadas o atenuadas de la bacteria, especificamente serogrupos O1 y 0139, que son los
responsables de la mayoria de los brotes de célera en todo el mundo. Esta disefiada para
estimular la antitoxina y la inmunidad antibacteriana contra el colera [78]. La vacuna
Vaxchora® es una nueva vacuna oral que se administra en una sola dosis y que contiene
aproximadamente 10° bacterias de Vibrio cholerae inactivadas por dosis y tiene accion
también contra el serogrupo O1 de Vibrio cholerae, incluyendo los subtipos Inaba y Ogawa

[79].

1.9. COMPLICACIONES

La mortalidad por diarrea del viajero es muy baja, aunque la morbilidad puede ser
considerable. Hasta el 13% de los viajeros requieren encamamiento durante 1 o 2 dias y solo
un 0.4% de los pacientes requieren ingreso hospitalario durante el viaje 0 a su regreso [8].
Habitualmente el 50% de los pacientes mejoran la sintomatologia en 48 horas y, en la mayoria

de los pacientes, la duracion de la diarrea suele ser de 4 a 5 dias [8,80].
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La complicacién mas frecuente de la diarrea del viajero es la deshidratacion con o sin
alteraciones electroliticas. Una rehidratacion inapropiada con soluciones compuestas por
altos niveles de glucosa o niveles bajos de electrolitos puede conducir a un tratamiento
suboptimo de la deshidratacién [81]. Por ejemplo, la absorcion de agua en el yeyuno ocurre
unicamente cuando las concentraciones de glucosa se mantienen entre 80 y 140 mmol/L, por
lo que mantener concentraciones de glucosa entorno a 110mmol/L tiene la ventaja de
aumentar la absorcion de agua y mejorar asi la situacién de deshidratacién [82]. En este
contexto, algunos estudios han confirmado que las soluciones de rehidratacion oral
hipotonicas con bajo contenido en glucosa (70-100mmol/L) disminuyen el volumen de las

heces en nifios con diarrea aguda [83].

Otras complicaciones incluyen sepsis, sindrome hemolitico-urémico, sindrome de Guillain-
Barré o miocarditis aguda (tras infeccion por C. jejuni), artritis reactiva o pérdida permanente

de la memoria a corto plazo tras intoxicacidn por marisco [1,84-86].

Aunque por lo general evoluciona de forma favorable, en alrededor del 15% de los casos
pueden persistir trastornos gastrointestinales recurrentes o persistentes después de la
infeccion aguda, desarrollandose lo que se conoce como sindrome de intestino irritable post-
infeccioso [87,88]. Esta condicion se caracteriza por la presencia de molestias abdominales
intermitentes o persistentes que se acompafia de un cambio en el ritmo deposicional,
alternando episodios de diarrea y estrefiimiento, asi como intolerancias alimentarias diversas

tras un episodio agudo de diarrea y una vez tratada la causa microbioldgica de la misma [90].
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Aunque se ha descrito sindrome de intestino irritable post-infeccioso después de infecciones
extraintestinales también (como por ejemplo infecciones del tracto urinario o de origen
respiratorio), los pacientes que presentan infecciones gastrointestinales, incluyendo la diarrea
del viajero, parecen tener un mayor riesgo de desarrollar sindrome de intestino irritable post-

infeccioso [90].

Se han asociado diferentes factores con la aparicion de sindrome de intestino irritable post-

infeccioso, como las caracteristicas del hospedador, la gravedad de la infeccion

gastrointestinal o la etiologia microbioldgica de la misma [2,4].
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3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar de la prevalencia ya importancia clinica de la diarrea del viajero y el sindrome
de intestino irritable post-infeccioso, aln existen carencias en el conocimiento en relacion
con estos trastornos. Por ejemplo, se desconoce la fisiopatologia exacta que subyace al
desarrollo del sindrome de intestino irritable post-infeccioso y no se han establecido
estrategias de prevencién y tratamiento eficaces. Resulta por tanto de vital importancia
comprender la evolucion de la diarrea del viajero, asi como sus posibles complicaciones
asociadas, incluyendo los factores que influyen en la curacion o su desarrollo y los factores

de riesgo especificos para el desarrollo del sindrome de intestino irritable post-infeccioso.

3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Con el estudio de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, microbioldgicas,
diagnosticas y terapéuticas de los pacientes que presenten diarrea del viajero al regreso de un
viaje internacional se obtendra informacion de utilidad que permitira plantear posibles nuevas
estrategias en la prevencion y el abordaje de estos pacientes segun el area geografica visitada.
Se espera que la informacién obtenida en este estudio contribuya en el conocimiento y la
comprension de la diarrea del viajero, con el fin de mejorar el manejo clinico de los pacientes
y el desarrollo de nuevas estrategias y recomendaciones para la prevencion y tratamientos
mas eficaces. Asimismo, se espera que los resultados del estudio clinico aporten nuevas
perspectivas sobre la incidencia y los factores de riesgo asociados con el desarrollo del
sindrome de intestino irritable post infeccioso, lo cual puede ser util para identificar a los
pacientes en riesgo de desarrollarlo.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, microbioldgicas, diagnosticas

y terapéuticas, asi como la evolucién de los pacientes que presentan diarrea durante o0 a su

e

regreso de un viaje a areas tropicales y subtropicales atendidos en la Unidad de Salud
Internacional Vall d’Hebron-Drassanes del servicio de Enfermedades Infecciosas del

Hospital Universitario Vall d’Hebron, PROSICS Barcelona.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Descripcion de los posibles factores de riesgo asociados al desarrollo de diarrea del

viajero tras el regreso de un viaje internacional.

- Descripcion de los posibles factores protectores asociados al desarrollo de diarrea
del viajero tras el regreso de un viaje internacional.

- Evaluar la prevalencia de sindrome de intestino irritable postinfeccioso entre los
pacientes que presentaron diarrea del viajero.

- Descripcion de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, microbioldgicas y

terapéuticas de los pacientes que desarrollaron sindrome de intestino irritable post

infeccioso tras diagndstico de diarrea del viajero a la vuelta de areas tropicales y

subtropicales.
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6. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

En primer lugar, se llevo a cabo un estudio descriptivo, observacional, unicéntrico y
retrospectivo en la Unidad de Salud Internacional Vall d’Hebron-Drassanes del servicio de
Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario Vall d’Hebron, PROSICS Barcelona.
Se revisaron las historias clinicas de los viajeros que acudieron a la unidad con sintomas de
diarrea después de regresar de un viaje internacional durante el periodo comprendido entre
2009 y 2018. La muestra incluyo a 669 pacientes, de los cuales 393 (58,7%) eran mujeres,
con una edad media de 33 afios (DE 10,7). El 59,6% (n=399) reporto dolor abdominal y el
44,7% (n=299) presento fiebre. Se identifico un agente etioldgico en el 43% (n=280) de los
casos, siendo Giardia duodenalis, Escherichia coli enteropatdgena y Escherichia coli
enterotoxigénica los agentes causales mas frecuentes. La causa parasitaria de la diarrea se
asocié a una mayor duracion del viaje, a una mayor duracion de los sintomas y a haber

recibido asesoramiento previo al viaje.

Posteriormente, se realizé un estudio descriptivo, observacional, unicéntrico y retrospectivo
en el que se revisaron de nuevo las historias clinicas de los viajeros atendidos en la unidad
que consultaron de nuevo presentando sindrome de intestino irritable post infeccioso tras
diagndstico de diarrea del viajero a su llegada de un viaje internacional en el periodo de 2009
a 2018. De los 669 viajeros con diagndstico de diarrea del viajero, sesenta y ocho (10,2%),
con una edad media de 33 afios y 36 (52,9%) mujeres, desarrollaron sindrome de intestino
irritable postinfeccioso. Las zonas geogréaficas mas frecuentemente visitadas fueron
Latinoamérica (29,4%) y Oriente Medio (17,6%), con una duracion media del viaje de 30

dias (IQR 14-96). Se realiz6 un diagnostico microbioldgico de diarrea del viajero en 32 de
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estos 68 (47%) pacientes, 24 (75%) de los cuales tenian una infeccién parasitaria, siendo
Giardia duodenalis el parasito mas cominmente detectado (n = 20, 83,3%). Los sintomas
persistieron durante una media de 15 meses tras el diagnostico y el tratamiento de la diarrea
del viajero. El analisis multivariado revel6 que las infecciones parasitarias representan un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de sindrome de intestino irritable
postinfeccioso (OR 3,0; 1C 95%: 1,2-7,8). Asimismo, el asesoramiento previo al viaje redujo

el riesgo de sindrome de intestino irritable postinfeccioso (OR 0,4; IC del 95%: 0,2-0,9).

63



7. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

Se han desarrollado dos trabajos en poblacion viajera a areas de renta media y baja,
donde se ha observado la causa parasitaria, y especificamente la giardiasis intestinal, como
la principal etiologia de la diarrea del viajero. Este hallazgo se ha asociado a una duracién de
viaje de mas de 23 dias, una persistencia de sintomas de mas de 15 dias y haber recibido
asesoramiento previo al viaje. Ademas, entre los viajeros que presentaron diarrea de causa
parasitaria, se ha observado una elevada proporcion de pacientes que desarrollaron sindrome
de intestino irritable post-infeccioso al regreso de su viaje internacional. A continuacion, y
dado que el segundo trabajo muestra el seguimiento de la cohorte de pacientes estudiada en

el primero, se realizard una discusion secuencial de ambos trabajos.

La poblacién a estudio con diagnostico de diarrea del viajero incluida en el primer trabajo es
una poblacién joven, con mayoria de mujeres, y el turismo fue el principal motivo de viaje,
seguido de la visita a familiares y amigos (VFR= “Visiting Friends and Relatives™). El area
mas frecuentemente visitada fue América Latina. Este grupo de pacientes presenta
caracteristicas similares a las encontradas en otras series de pacientes descritos en otros
estudios previos, donde se ha descrito una incidencia de diarrea del viajero superior al 50%

después de un viaje de 2 semanas [91].

Los sintomas de la diarrea del viajero pueden comenzar a desarrollarse durante el viaje o
poco después de la llegada, debido al periodo de incubacion del agente patdgeno causante,
que oscila entre 6 y 24 horas en caso de que la causa de la diarrea sea de origen viral o

bacteriana, y hasta 1 a 3 semanas en el caso de parasitosis intestinales [4]. En el primer trabajo
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realizado, casi las tres cuartas partes de los pacientes comenzaron a presentar sintomas
durante el viaje y se mantuvieron durante una mediana de 15 dias. Los sintomas mas
frecuentes que acompafaron a la diarrea del viajero en esta cohorte de pacientes fueron el

dolor abdominal y la fiebre, como también se describe en la literatura [44].

Con respecto al estudio etioldgico, en practicamente la mitad de los casos de diarrea del
viajero no se detectd ningln agente patdgeno causante en las muestras de heces analizadas,
de acuerdo con muchos otros estudios [92]. Esto podria justificarse porque la metodologia
basada en PCR solo se utiliz6 para la deteccion de los diferentes serotipos de E. coli y no
para la deteccidn de otros patdgenos frecuentes. Cuando se logro el diagnostico, se detectaron
muestras con hallazgo de multiples patdgenos en una proporcion no despreciable de casos,
como se describe en otras publicaciones sobre diarrea del viajero [12,93]. Entre los agentes
mas predominantemente encontrados en la cohorte de pacientes con diarrea del viajero de
nuestro primer trabajo, se encontraron principalmente Giardia duodenalis, seguido de EPEC,
EIEC/Shigella sp. y ETEC. En un numero importante también de casos Entamoeba
histolytica fue un parasito cominmente detectado. Estos datos reflejan parcialmente los
hallazgos mas recientes en la literatura [31,92], ya que la causa parasitaria, y especificamente
la infeccion por Giardia duodenalis [89,94] sélo en algun trabajo se ha descrito como la

causa principal de la diarrea del viajero aguda [95].

Giardia duodenalis es un microorganismo no invasivo y ain se desconocen gran parte de sus
mecanismos patdgenos y fisiopatologia [96]. Este parasito tiene una distribucion mundial,
aunque es mas frecuente en climas calidos, y suele infectar el tramo proximal del intestino

delgado, ocasionando diarrea aguda en aproximadamente 280 millones de personas cada afio.
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La mayoria de los pacientes experimentan sintomas agudos como diarrea, nauseas, dolor

abdominal o vomitos, y suelen resolverse en un plazo de 7 a 10 dias tras el inicio [97].

En este sentido, existe diferencias en comparacion con la mayoria de los estudios publicados
hasta el momento, que describen a las bacterias como los principales patdgenos que causan
diarrea del viajero aguda [8,25]. Es tal la diferencia con otros trabajos que, incluso sin
considerar algunos parasitos con patogenicidad incierta como responsables de la diarrea del
viajero (Blastocystis sp. y Dientamoeba fragilis), los parasitos fueron la etiologia més
frecuentemente detectada. Y la tasa de detecciéon podria ser mayor, ya que los métodos
moleculares para la deteccion de protozoos en heces se han introducido muy recientemente
[98]. Este hecho podria deberse a que, al tratarse el centro sanitario de una unidad de
referencia en atencion al viajero, es mas probable que consulten pacientes que presentan
sintomas gastrointestinales prolongados, aumentando en consecuencia la probabilidad de
deteccion de causa parasitaria. Por otro lado, el botiquin de viaje de muchos pacientes, en
casos en los que se haya realizado la recomendacion, suele contener Unicamente propuestas
de tratamiento empirico para causas bacterianas de la diarrea y no tanto para el tratamiento
empirico de causas parasitarias. Cabe la posibilidad de que muchos viajeros realicen
tratamiento durante el viaje y, a medida que se recuperan, no solicitan consejo médico.
Aquellos pacientes con infecciones parasitarias que no se recuperan a su llegada del viaje

serian los que con mas frecuencia consultarian en una unidad de Salud Internacional.

Por otro lado, otros patdégenos como C. difficile parasitos como Cryptosporidium spp., son
cada vez mas reconocidos también como causas de diarrea del viajero aguda, pero sus

porcentajes podrian estar subestimados en nuestros trabajos ya que no forman parte del
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protocolo diagndstico de rutina en los laboratorios para todos los casos de diarrea. Lo mismo
ocurre con las causas virales, como norovirus, rotavirus o adenovirus; estos son reconocidos
también como causas de diarrea aguda, pero normalmente suelen causar una enfermedad de
corta duracion que se autolimita al poco tiempo de su inicio [95] y los métodos necesarios
para su diagndstico no estaban incluidos en el momento del estudio en los procedimientos

habituales de diagndstico de diarrea del viajero en nuestra Unidad.

En base a estos resultados, las estrategias terapéuticas empiricas para pacientes que planean
viajes largos o que presentan diarrea persistente después de un viaje internacional podrian
ser mas especificas e incluso podria considerarse tratamiento antiparasitario empirico en
algunas situaciones especificas durante el viaje. No obstante, y como se ha comentado
anteriormente, estas recomendaciones deben ser prudentes dado el aumento de resistencias

farmacologicas [99].

En relacion al manejo de la giardiasis intestinal, el tratamiento dirigido de primera linea
recomendado incluye el uso de farmacos antiparasitarios nitroimidazoélicos, como el tinidazol
o el metronidazol. Sin embargo, cada vez son reportados mas casos de giardiasis que no
responden a estos tratamientos, y todavia no se ha desarrollado una estrategia de tratamiento
alternativa efectiva [100]. Algunos estudios apoyan el uso de quinacrina (Mepacrina® o
Atrabina®) con una tasa de eficacia descrita de hasta mas del 90% en estos casos. Este
tratamiento se obtiene actualmente bajo importacion hospitalaria de los Estados miembros
de la Union Europea y presenta una alta tasa de efectos secundarios como nauseas, vomitos,
cefalea, ictericia, hemolisis por déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y alteraciones

psicoldgicas [101].
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En el segundo trabajo publicado se describe la evolucion de la cohorte de pacientes descrita
en el primer trabajo, resaltando una incidencia de sindrome de intestino irritable post

infeccioso del 10%, en linea con resultados publicados en estudios previos [102].

Esta cohorte de pacientes que desarrolld sindrome de intestino irritable post-infeccioso
presenta unas caracteristicas sociodemograficas similares a las del total de pacientes
incluidos en el primer trabajo. Se trata de una poblacion igualmente joven, con mayoria de
mujeres, y el turismo fue el principal motivo de viaje, seguido de la visita a familiares y
amigos (VFR). El &rea mas frecuentemente visitada fue también América Latina. En cambio,
a diferencia de los pacientes que presentaron una diarrea del viajero aguda autolimitada, los
pacientes que desarrollaron sindrome de intestino irritable post-infeccioso presentaron un

episodio de diarrea aguda mas prolongado, con una media total de 30 dias.

Entre los sintomas persistentes mas frecuentemente reportados se encuentran la diarrea, la
flatulencia, los cambios en la funcién intestinal o la molestia abdominal crénica e
intermitente. Los viajeros presentaron sintomas gastrointestinales persistentes durante mas
de seis meses cumpliendo al menos dos criterios de Roma IV. En este sentido, existen
diferencias importantes en la documentacion de la incidencia y prevalencia del sindrome de
intestino irritable post-infeccioso dependiendo de si se utilizan los criterios de Roma Il o
Roma IV para su deteccion [103-106]. Los cambios en los criterios de Roma IV instaurados
en 2016 son mas restrictivos, lo que lleva a excluir a algunos individuos diagnosticados con
sindrome de intestino irritable segun los criterios de Roma Ill. Como resultado, las tasas de
prevalencia del sindrome de intestino irritable post-infeccioso son mas bajas cuando se

aplican los criterios de Roma IV. Sin embargo, se ha observado que la gravedad de la
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enfermedad es mayor con los criterios de Roma IV. Dos cambios importantes en los criterios
de Roma IV incluyen la eliminacion del término "molestia”, reemplazado por "dolor o
malestar”, y un aumento en la frecuencia de los sintomas de dolor, que ahora deben
presentarse al menos dos o tres veces por semana. El segundo trabajo se disefio y se llevo a
cabo después de 2016, por lo que, estando los criterios de Roma IV ya establecidos, el
impacto en términos de prevalencia en comparacion a estudios realizados previamente al

2016 podria ser menor.

Al igual que el primer trabajo y en linea con la literatura, en practicamente la mitad de los
casos no se detectd agente microbioldgico causante de la diarrea en las muestras de heces
[92]. De nuevo, la causa parasitaria fue la principal etiologia detectada en los pacientes que
desarrollaron sindrome de intestino irritable post-infeccioso, mas especificamente Giardia
duodenalis, seguido de otras causas bacterianas como EPEC, EIEC/Shigella sp. y ETEC.
Entre estos casos, Entamoeba histolytica no fue tan frecuentemente detectada como en la
cohorte de pacientes con diarrea del viajero descrita en primer trabajo. Asi, se obtuvieron
resultados similares a los descritos en algunos brotes de Giardia duodenalis en areas no
endémicas, donde todos los pacientes informaron de la persistencia de sintomas a largo plazo
tras la eliminacién del parasito. Los sintomas predominantemente descritos fueron cambios
en la consistencia de las heces y en el nUmero de evacuaciones diarias, dolor abdominal
intermitente  y flatulencias [107]. Ademas, otros pacientes como huéspedes
inmunodeprimidos, podrian presentar mayor riesgo de padecer también una enfermedad
prolongada y dificil de manejar [98]. No obstante, y a diferencia de la literatura, es relevante
mencionar que en este segundo trabajo todos los viajeros que desarrollaron sindrome de

intestino irritable post infeccioso eran pacientes inmunocompetentes.
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El sindrome de intestino irritable post-infeccioso puede ser por tanto precedido de una
infeccion bacteriana [108,109], parasitaria [94, 110] e incluso una infeccion viral [111,112].
En este contexto, podemos enunciar que el sindrome de intestino irritable post-infeccioso
podria ser generalmente de origen infeccioso, aunque en la mayoria de los casos, al igual que
en nuestro trabajo, no se puede identificar causa microbioldgica en hasta el 50% de los casos
de diarrea. Las pruebas microbiologicas a realizar deberian ser mas especificas y ser
consideradas en funcién del perfil del paciente y de la consideracion de diversos factores a
los que se han expuesto los pacientes durante su viaje (paises visitados, entorno, clima,
vectores presentes en el area geogréafica, propésito del viaje, exposicion a picaduras de
insectos, exposicion a personas enfermas, alimentos y liquidos consumidos) para asi
maximizar el éxito diagnostico [113]. En situaciones mas raras, enfermedades de etiologia
incierta que se presuponen también de origen infeccioso pueden causar trastornos

gastrointestinales en los viajeros, como la diarrea de Brainerd y la esprue tropical (114-116).

Dentro de otras posibles causas desencadenantes del sindrome de intestino irritable post-
infeccioso, la microbiota intestinal, es decir, el conjunto de los numerosos microorganismos
que habitan en el intestino del ser humano, se ha reconocido como un importante factor en el
equilibrio entre salud y enfermedad [61], influyendo en algunos procesos fisioldgicos y
metabolicos [62,63]. Se trata por tanto de un area de investigacion de sumo interés en la
actualidad [4,117]. Hasta el momento, se ha demostrado su influencia en la digestion, la
absorcién de nutrientes, asi como la maduracion del sistema inmunolégico [118,119]. Su
ausencia podria provocar ademas varios defectos extraintestinales, como un descenso en el
numero de linfocitos T CD4 y una reduccion de los niveles sistémicos de anticuerpos, lo que

podria influir también en la inmunidad sistémica [63].
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En general, los cambios en la microbiota intestinal durante los viajes internacionales podrian
ser complejos de definir y depender de varios factores, como el area geogréfica, la duracion
del viaje, la dieta, el uso de antibidticos o factores ambientales [120]. Sin embargo, algunos
de los cambios mas comunes durante los viajes que podrian asociarse al desarrollo de diarrea
del viajero o sindrome diarreico post-infeccioso podrian ser: una disminucion en la
diversidad de la microbiota, una disminucién en los niveles de bacterias beneficiosas como
bifidobacterias y lactobacilos, un aumento de los niveles de bacterias con capacidad
patogénica, como E. Coli o Salmonella, o incluso cambios en la actividad metabdlica de la

microbiota intestinal [121].

Hasta ahora s6lo algunos estudios han resaltado la posibilidad de que determinados cambios
en la microbiota intestinal durante los viajes internacionales podrian estar asociados con el
desarrollo de la diarrea del viajero y sindrome diarreico post-infeccioso, pero se han centrado
unicamente en grupos de viajeros individuales y no se han estudiado complicaciones a largo

plazo [122].

Estudios recientes han descrito algunas variaciones del microbioma intestinal de los viajeros
a lo largo de su estancia durante los episodios de diarrea, marcado por el enriquecimiento de
Bacteroidetes y Proteobacterias y una deplecién contrastada de Firmicutes, asi como un
aumento en la adquisicion de genes de resistencia antimicrobiana [123]. Estos cambios se
evidenciaron predominantemente durante el primer mes, secundario probablemente a la
exposicion sostenida a un entorno con ecologia microbiana diferente, asi como a los cambios

en la dieta, el clima u otros factores ambientales como la altitud [123].
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Aun asi, se necesitan mas estudios con cohortes de viajeros mas amplias que visiten distintos
lugares geogréaficos para determinar caracteristicas comunes que puedan dilucidar el papel
de los posibles cambios en la microbiota intestinal asociados al sindrome de intestino irritable

post-infeccioso.

Dentro del diagnostico diferencial del sindrome del intestino irritable post-infeccioso, otras
causas no infecciosas que podrian causar sintomatologia gastrointestinal persistente en
viajeros no directamente asociada al episodio de diarrea aguda incluyen causas no infecciosas
como cancer colorrectal, enfermedad inflamatoria intestinal, contaminacion de alimentos y
agua de causa no bioldgica o abuso de laxantes [124]. En la cohorte estudiada en el segundo
trabajo, del total de pacientes que presentaron sintomatologia gastrointestinal, 6 de ellos
fueron excluidos dado el diagnostico previo o reciente de trastorno gastrointestinal,
especificamente cancer colorrectal, diverticulitis o enfermedad inflamatoria intestinal. Este
hecho subraya la importancia de realizar un enfoque diagndstico completo en todos los casos
sospechosos de sindrome de intestino irritable post-infeccioso para descartar otras
enfermedades gastrointestinales potencialmente mortales y tratables como hipolactasia
primaria adquirida, gastroenteritis, malabsorcién de acidos biliares, enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) o colitis linfocitica, pero también alteraciones en la glandula tiroides y

enfermedad celiaca [96,125,126].

El enfoque méas apropiado para los pacientes con sindrome de intestino irritable post
infeccioso propuesto en la literatura enfatiza la obtencion de muestras para la realizacion de
cultivos de heces y la identificacién de patdgenos bacterianos y parasitarios, asi como

investigar la resistencia a los farmacos utilizados y confirmar si la infeccion se ha eliminado.
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Esto resulta importante por el hecho de que en la mayoria de los casos de sindrome de
intestino irritable post-infeccioso los cultivos de heces después del tratamiento permanecen
negativos. Asimismo, se deberd también descartar otras causas con manifestaciones clinicas

similares, como se ha especificado previamente [127].

Para establecer alguna estrategia que determine el riesgo de padecer sindrome de intestino
irritable post infeccioso, asi como el prondstico y la evolucién de los pacientes con diarrea
del viajero, en el segundo trabajo presentado se realizé via telefonica un cuestionario ya
validado para su uso en pacientes con gastroenteritis aguda que clasifica el riesgo de
desarrollo de sindrome de intestino irritable post-infeccioso en leve, moderado o alto en
funcién de la puntuacion obtenida en el momento de la diarrea aguda [129]. Se encontr6 que
mas de tres cuartas partes de los pacientes presentaron riesgo moderado-alto de desarrollar
sindrome de intestino irritable post-infeccioso en el momento del diagnostico de diarrea del
viajero. Estos resultados apoyan la hipotesis de que la aplicacion de un cuestionario
estructurado para estratificar a los pacientes segun su riesgo de desarrollar sindrome de
intestino irritable post-infeccioso y promover la importancia de una visita previa al viaje asi
como un asesoramiento posterior podria ser una excelente herramienta para la prevencion y
el control de este trastorno. Igualmente, podria considerarse un seguimiento mas prolongado
de aquellos pacientes que presenten un riesgo moderado o alto segln el cuestionario. Este
soporte podria incluir todo tipo de informacion para garantizar la salud y la seguridad a pesar
de los riesgos a los que los viajeros puedan estar expuestos, incluidas recomendaciones de
higiene de manos y precauciones alimentarias y de agua para reducir el riesgo de diarrea del
viajero. Representa probablemente una de las acciones preventivas mas importantes, aunque

en muchas ocasiones los viajeros tienen escasa percepcion de riesgo, siendo esta una de las
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razones principales del incumplimiento de recomendaciones relacionadas con los viajes

[129].

Paralelamente, el sindrome de intestino irritable post-infeccioso puede causar importante
estrés fisico y psicoldgico. Estudios previos han resaltado un deterioro significativo de la
calidad de vida del paciente en relacién con la salud, pero también con la productividad
laboral, las actividades de ocio y el bienestar emocional en general [130]. De hecho, en el
segundo trabajo presentado, mas de una cuarta parte de los pacientes informaron de un
impacto significativo en la calidad de vida secundario al sindrome de intestino irritable post-

infeccioso.

En resumen, los hallazgos de la presente tesis doctoral resaltan la giardiasis intestinal como
la principal causa parasitaria de la diarrea del viajero tras un viaje a areas de renta media y
baja. Se detectd una asociacion significativa entre la duracion del viaje y el asesoramiento
previo al viaje con la presencia de causa parasitaria entre los pacientes atendidos en la Unidad
de Salud Internacional Vall d’Hebron-Drassanes del servicio de Enfermedades Infecciosas
del Hospital Universitario Vall d’Hebron, PROSICS Barcelona. Ademas, se encontrd que un
numero considerable de pacientes que presentaron diarrea de causa parasitaria desarrollaron
sindrome de intestino irritable post-infeccioso al regreso del viaje. Con estos resultados, se
sugiere la necesidad de considerar la giardiasis y otras parasitosis intestinales como posibles
etiologias de la diarrea del viajero y posterior sindrome de intestino irritable post-infeccioso.
De forma paralela, resalta la importancia de realizar una evaluacion exhaustiva y un enfoque
terapéutico adecuado para aquellos pacientes que desarrollan sintomas persistentes. Ademas,

estudios recientes sugieren la creciente relevancia de la microbiota intestinal en la
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fisiopatologia de la enfermedad, lo que proporciona una base para futuras investigaciones en
esta area. Estos hallazgos podrian tener implicaciones clinicas importantes en la atencion
médica a los viajeros y el manejo de la diarrea del viajero, particularmente en aquellos casos

con sintomas prolongados o el desarrollo de sindrome de intestino irritable post-infeccioso.

Es necesaria la creacion de nuevas lineas de investigacion que optimicen la informacion
existente sobre la diarrea del viajero y el sindrome de intestino irritable post infeccioso con
el fin de detectar los diferentes mecanismos implicados en su desarrollo, asi como los factores
de riesgo asociados y disefiar nuevas estrategias diagndsticas y terapéuticas para mejorar los

protocolos y reducir la morbilidad y la evolucion de los pacientes.

7.2. LIMITACIONES

En el primer estudio la principal limitacion es que el analisis se realizé Unicamente
sobre datos de viajeros que consultaron en una unidad de Salud Internacional y no sobre un
numero global de viajeros que presentaron enfermedades gastrointestinales a su regresso de
un viaje internacional. Otras limitaciones se derivan del caracter retrospectivo del estudio,
puesto que la informacion se recuperé de las historias clinicas de cada uno de los viajeros y
ademas participaron distintos medicos en el abordaje de los diferentes pacientes, pudiendose
realizar diferentes pruebas a cada uno de los individuos en base al criterio clinico del

professional sanitario.

75



En el segundo estudio realizado, la mayoria de limitaciones son derivadas del mismo modo
de su caracter principalmente retrospectivo. La mayor parte de la informacion para su
desarrollo se recuper6 de las historias clinicas electronicas de cada paciente. Ademas dado
que participaron diferentes médicos en el seguimiento de los casos el aboradaje clinicoy las
pruebas realizadas presentan variaciones interindividuales. Por otro lado, la Unidad de Salud
Internacional Vall d'Hebron-Drassanes es un centro de referencia y en este contexto también
podria surgir un sesgo de seleccién, ya que los casos de diarrea del viajero moderada/grave
0 persitente podrian ser los que con mas frecuencia consultaron en la unidad. Ademas, no se
pudo contactar por teléfono a todos los pacientes para recopilar la informacion restante para
el analisis de datos de seguimiento. Asimismo, para aquellos que respondieron a la llamada
telefénica, el sesgo de memoria también podria ser un importante factor a tener en cuenta, ya
que este factor adquiere mayor relevancia a medida que aumenta el tiempo transcurrido entre

la entrevista y el episodio inicial de diarrea del viajero.
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8. CONCLUSIONES

1.

Entre las personas que presentaron diarrea del viajero, la mayoria de ellos eran
jévenes que viajan por turismo o visitas a amigos y familiares, siendo América Latina
y Africa subsahariana las areas geograficas de destino mas frecuentes y presentando

una media de 15 dias de sintomas gastrointestinales.

La infeccion parasitaria fue la principal causa de la diarrea del viajero, siendo Giardia
duodenalis el patdgeno mas frecuente, y se asocié a la duracién del viaje, la duracién

de los sintomas y haber recibido consejos previos al viaje.

El sindrome de intestino irritable post-infeccioso es una complicacion relativamente

frecuente de la diarrea del viajero, con una incidencia en la cohorte estudiada del 10%.

En los viajeros que presentaron una sintomatologia prolongada tras el episodio agudo
de diarrea del viajero, con sintomas sugestivos de sindrome de intestino irritable post-

infeccioso, los sintomas persistieron durante mas de seis meses.

El desarrollo de sindrome de intestino irritable post-infeccioso puede ser hasta tres

veces mas frecuente si la causa inicial de la diarrea fue de origen parasitario,

especificamente Giardia duodenalis.
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9. LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

En base a los resultados obtenidos en los estudios que componen la presente tesis
doctoral se puede concluir que la diarrea del viajero y el sindrome de intestino irritable post-
infeccioso pueden llegar a afectar de manera significativa la calidad de vida de un gran
numero de personas durante y a su regreso de un viaje internacional.

A dia de hoy, aunque se han logrado avances significativos en la prevencion vy el
tratamiento de la diarrea del viajero, la enfermedad sigue siendo un problema de salud
importante en todo el mundo.

El uso de antibioterapia como tratamiento empirico o profilactico es un tema controvertido.
Anteriormente, se recomendaba la inclusion de antibioterapia empirica o profilactica para su
administracion durante el viaje ante el desarrollo de diarrea del viajero. Sin embargo, en la
actualidad no se recomienda su uso estandarizado por los viajeros sin supervision médica
dado el alto riesgo de desarrollo de resistencias bacterianas, por lo que las nuevas lineas de
investigacion se habrian de centrar fundamentalmente en el estudio de los mecanismos
subyacentes presentes en el desarrollo de la diarrea del viajero y el sindrome de intestino

irritable post-infeccioso para el disefio de nuevas terapias 0 medidas preventivas.

En esta linea, la dinamicay variabilidad en la composicion de la microbiota intestinal podrian
estar relacionadas con el desarrollo de diarrea del viajero y sindrome del intestino irritable
post-infeccioso. Se cree que la exposicion a patégenos y a otros factores ambientales podria
alterar el equilibrio de la microbiota intestinal, lo que a su vez podria desencadenar la diarrea

y otros sintomas gastrointestinales asociados.
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Hasta el momento, sélo algunos estudios han demostrado que los viajes pueden alterar la
composicion de la microbiota intestinal, pero es necesario estudiar la implicacion de sus
variaciones en la patogénesis y la terapia de la diarrea del viajero. Apenas hemos comenzado
a comprender la importancia y el impacto de nuestra microbiota en la salud y la enfermedad,
y €s que, a pesar de los avances hasta el momento, a dia de hoy se desconoce su relacién con
la diarrea del viajero y el sindrome del intestino irritable post-infeccioso. Asi pues, una nueva
linea de investigacion podria consistir en el estudio de la implicacion de posibles
modificaciones en la microbiota intestinal en relacion con el desarrollo de diarrea del viajero
y sindrome del intestino irritable post-infeccioso, con el objetivo de detectar los mecanismos
subyacentes para su desarrollo y disefiar nuevas medidas preventivas y terapéuticas. Se han
propuesto medidas terapéuticas y preventivas como la suplementacion con probidticos y
prebioticos, pero seria necesaria la realizacion de nuevos ensayos clinicos para determinar su
eficacia y mecanismo de accion, asi como determinar las cepas de probidticos mas efectivas.
En este contexto, otra linea de investigacion que se podria iniciar seria el estudio del impacto
de la aplicacion del trasplante fecal post viaje como estrategia preventiva o terapéutica para
la reconstitucion de la microbiota intestinal en pacientes con diarrea del viajero o sindrome

de intestino irritable post-infeccioso.

Se propone también que una inflamacion de la pared intestinal tras el desarrollo de diarrea
del viajero, asi como una respuesta inmune persistente secundaria podrian estar asociadas
con estas condiciones. Se podria reforzar como nueva linea de investigacion si el estudio de
una respuesta inmune anormal o persistente pudiera desempefiar un papel en la aparicion de

sintomas gastrointestinales crénicos.
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En resumen, el estudio de la diarrea del viajero y el sindrome de intestino irritable post-
infeccioso es un area de investigacion activa y en constante evolucion. Son necesarios
estudios mas amplios para contribuir a una mejor comprension de los factores que influyen
en la aparicién de esta condicion y al desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas mas
efectivas para mejorar la calidad de vida de las personas durante y al regreso de un viaje

internacional.
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