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Introduccion

Definimos la malabsorcién como la incapacidad intestinal de asimilar
macro o micronutrientes. Este proceso puede estar alterado por diver-
sos mecanismos complejos que ocasionan una alteracion de la fisiolo-
gia del intestino delgado e incluyen factores preluminales, luminales y
posluminales (tabla 1). Para poder diagnosticar y tratar la causa o las
causas que producen malabsorcion es importante conocer la fisiologia

intestinal y saber como actian estos mecanismos fisiopatolégicos.

La enfermedad celiaca (EC) produce un tipo de lesién de la superficie muco-
sa intestinal que la convierte en el paradigma de enfermedad malabsortiva lu-
minal, y en el mundo occidental es con diferencia la causa maés frecuente de
malabsorcién por enteropatia. El espectro de manifestaciones clinicas de los
trastornos de malabsorciéon es muy amplio y no depende del mecanismo que
los produce, sino de la extension y la gravedad de la lesion del intestino del-
gado o de la gravedad de la alteraciéon de los mecanismos de digestién invo-
lucrados. Pueden oscilar desde la diarrea grave con deshidratacién y los tras-
tornos hidroelectroliticos hasta los déficits selectivos de micronutrientes (por
ejemplo, la anemia ferropénica o el déficit de vitamina By,, entre otros) (tabla
2). En nuestro medio es mucho mas frecuente que nos encontremos ante un
paciente con manifestaciones clinicas sutiles de malabsorcién que ante una

malabsorcion generalizada de macro y micronutrientes.

Tabla 1. Mecanismos fisiopatolégicos de malabsorcién, etiologias y sustratos mal absorbidos

Mecanismo fisiopatolégico Principales sustratos | Etiologia

Malabsorcién preluminal

Déficit de conjugacion de los 4ci- | grasa ¢ hepatopatia
dos biliares e vitaminas liposo-|® obstruccién biliar
lubles e sobrecrecimiento bacteriano
e calcio e malabsorcién de sales biliares
* magnesio e déficit de colecistocinina
Insuficiencia pancreéatica e grasa ® pancreatitis cronica
e proteinas e tumores pancreaticos
e carbohidratos e sindrome de Zollinger-Ellisson
* vitaminas liposo- (inactivacién de enzimas pan-
lubles creaticas)

e vitamina B¢,

Reduccién del 4cido géstrico y/o |e  vitamina By, ® anemia perniciosa
factor intrinseco e hierro e gastritis atréfica
e reseccion gastrica

“Reseccién gastrica, neuropatia autonémica, hipertiroidismo
“Tumores s6lidos, linfomas o enfermedad de Whipple.

Ved también

Recomiendo la lectura del ca-
pitulo 88 del tratado de Slein-
senger y Fordtran: «Digestién
y absorcién de nutrientes y vi-
taminas». Enfermedades diges-
tivas y hepdticas. 10.2 edicién,
que esta disponible para los es-
tudiantes del aula.
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Déficit de mezcla géstrica o vacia-
miento rapido

grasa
proteinas
calcio

reseccion gastrica
neuropatia autonémica

Malabsorcién luminal

Reduccién de la digestién mucosa

carbohidratos

déficits congénitos

e proteinas e déficit de disacaridasas
e enfermedad mucosa difusa
®  trénsito intestinal répido
Reduccién de la absorcién muco- | grasa e déficits congénitos
sa * proteinas * enfermedad celiaca
e carbohidratos e linfoma
e vitaminas ¢ infecciones (giardiasis)
* minerales e reseccion intestinal

bypass intestinal

Incremento del consumo luminal
de nutrientes

vitamina B,

sobrecrecimiento bacteriano
infecciones por helmintos

Malabsorcion posluminal

Reduccion del transporte desde el
intestino

grasa
proteinas
vitaminas liposo-
lubles

linfangiectasia primaria
linfagiectasia secundaria a obs-
truccién -

“Reseccién gastrica, neuropatia autonémica, hipertiroidismo
Tumores sélidos, linfomas o enfermedad de Whipple.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la malabsorcién

Sintomas y signos

Mecanismo fisiopatolégico

Manifestaciones gastrointestinales

e diarrea

NN

e actividad osmética de CH y de AGCC,
e actividad secretora de 4cidos biliares y acidos gra-

e disminucién de la superficie absortiva

¢ flatulencia y distensién

e produccién de gas por fermentacién bacteriana

e dolor abdominal

e produccién de gas por fermentacién bacteriana y
aumento del contenido intestinal mal absorbido

e ascitis

e malabsorcién de proteinas

Sintomas musculoesqueléticos

e tetania

e debilidad muscular
® parestesias

e dolor éseo

e osteomalacia

e fracturas

e malabsorcién de calcio, vitamina D, magnesio,
fosfatos y proteinas

Sintomas cutaneos y mucosos

® contusiones, equimosis, petequias

e déficit de vitamina Ky C

e glositis, queilitis, estomatitis

e déficit de complejo B, By, C, folato y hierro

e edema

e malabsorcién de proteinas

CH: carbohidratos. AGCC: 4cidos grasos de cadena corta.
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acrodermatitis
dermatitis escamosa

déficit de Zn

hiperqueratosis folicular

déficit de vitamina A

dermatitis hiperpigmentada

déficit de niacina

ufias fragiles

déficit de hierro

acropaquia o dedos en palillo de
tambor

malabsorcién grave de macro y micronutrientes

Otros sintomas

pérdida de peso, hiperfagia

malabsorcién de macronutrientes

astenia, debilidad

malabsorcién de macro y micronutrientes

retraso de crecimiento

malabsorcién de nutrientes en nifios y adolescen-
tes

anemia

déficit de hierro, folato y vit. By

litiasis renal

incremento de la absorcion de oxalato en el colon

amenorrea, impotencia, infertilidad

multifactorial (malabsorcién proteica, hipopituita-
rismo secundario, anemia)

ceguera nocturna, xeroftalmia

déficit de vitamina A

neuropatia periférica

déficit de complejo B

CH: carbohidratos. AGCC: é4cidos grasos de cadena corta.
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Objetivos

Los objetivos que debe conseguir el estudiante mediante el estudio de este
material son los siguientes:

1. Conocer los métodos de diagnoéstico y las causas mas frecuentes de malab-

sorcién en nuestro medio.

2. Aprender las manifestaciones clinicas, el manejo y el tratamiento de las
enfermedades mas frecuentes que ocasionan malabsorcion luminal o pos-

luminal de nutrientes, sobre todo de la enfermedad celiaca.
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1. Objetivo 1. Evaluacion de la malabsorcion

La malabsorcion grave es muy poco frecuente en nuestro medio. Sinto-
mas tan inespecificos como la distension abdominal, la flatulencia, la
diarrea cronica o episodica y el dolor abdominal, sin claros sintomas de
organicidad, pueden estar producidos por malabsorcién de nutrientes
por multiples procesos patologicos.

1.1. Anamnesis y exploracion fisica

Las manifestaciones clinicas asociadas a la malabsorcién son inespecificas, so-
bre todo en las formas leves, en las cuales la clinica puede sugerir patologia
funcional (p. ej., distension, flatulencia).

Hay una serie de preguntas que son obligatorias para orientar el diagnostico, y
hay que verificar con el paciente los datos de la historia clinica o de la historia

clinica electrénica compartida, si se dispone de ella. Es necesario verificar si:

1) hay antecedentes de cirugia abdominal (gastrectomia, bypass, reseccion
intestinal);

2) hay antecedentes de familiares con enfermedad inflamatoria —celiaquia,
enfermedad inflamatoria intestinal (EII)— o con enfermedades asociadas
—diabetes mellitus tipo I, tiroiditis autoinmune, etc.;

3) hay antecedentes de viajes a paises endémicos de esprue tropical u otras
infecciones;

4) hay antecedentes de exposicion a irradiaciéon abdominal;

5) hay antecedentes de pancreatopatia o hepatopatia;

6) se hace ingesta de enol valorable;

7) hay antecedentes de infecciones de repeticién y, particularmente, de in-
fecciones oportunistas (inmunodeficiencias) o de enfermedades inflama-
torias crénicas (amiloidosis, esclerodermia); y

8) la clinica se relaciona con la ingesta de determinados alimentos o edulco-
rantes (lactosa, fructosa, sorbitol) o farmacos.

Las manifestaciones clinicas se deben interrogar de manera dirigida y debe ha-
cerse una valoraciéon de la gravedad del cuadro clinico con base en los sinto-
mas, la exploracion fisica y las alteracion analiticas. Ademaés de los signos des-
critos en la tabla 2, también debe valorarse la posible existencia de malnutri-
cién, deshidratacion, masa abdominal, signos sugestivos de hepatopatia cr6-

nica, etc.
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1.2. Métodos de diagndstico

Hay que recordar que la eleccion de exploraciones complementarias se
haréa de forma dirigida y por etapas, para confirmar la sospecha diag-
nostica basada en la historia clinica y en los datos analiticos.

La analitica general es obligatoria dentro del marco de la valoracion inicial del
cuadro malabsortivo. Debe incluir mas o menos pardmetros en funcién de la
gravedad clinica y de la sospecha diagnéstica. En los casos mas graves, ademas
del hemograma, las pruebas hepdticas y renales, las proteinas totales, la albu-
mina y el estudio del metabolismo del hierro (sideremia, ferritina, saturacién
de la transferrina), también deben incluirse el ionograma, el calcio, el fosfato
y el magnesio. Si la sospecha es de patologia pancreética, deben incluirse la
amilasa pancreatica y la elastasa fecal en muestra de heces solidas (las heces
muy liquidas pueden dar resultados bajos, falsos positivos por dilucién). Si la
analitica inicial detecta anemia o macrocitosis, hay que determinar el dcido
fo6lico y la vitamina B12 y evaluar el estado de vitaminas liposolubles (vitami-
nas D, A, E y K) o Zn cuando la clinica sugiere una deficiencia de estas (tabla
2). La analitica inicial debe incluir serologia de EC cuando esta posibilidad
diagnostica es elevada (ver los grupos de riesgo mas adelante), y debe incluir el
analisis de heces para detectar parasitos cuando existe esta posibilidad. Habra
que determinar los parametros de inflamacion (proteina C reactiva y calpro-
tectina fecal), que estaran alterados si la causa de la malabsorcion es una en-
fermedad de Crohn extensa. Sin embargo, la malabsorcién de macronutrien-
tes por enfermedad de Crohn extensa del intestino delgado es excepcional en

nuestro medio.

1.2.1. Técnicas endoscopicas

Las indicaremos en funcién de la sospecha diagnostica.

Asi, si la sospecha diagnostica es de EC, pediremos una gastroscopia para ob-
tener muestras de segunda y tercera porcion duodenal. En cambio, si la sos-
pecha diagnostica es de enfermedad de Crohn, la primera prueba endosco-
pica debe ser siempre una ileocolonoscopia. En algunos casos observaremos
anormalidades difusas de la mucosa (pérdida del patrén vellositario, punteado
blanquecino —linfangiectasia—), lesiones inflamatorias focales o difusas (dal-
ceras, aftas) o lesiones sugestivas de patologia tumoral (linfoma, tumores neu-
roendocrinos, etc.). En muchos casos de EC u otras malabsorciones, la mucosa
puede ser normal.

La cépsula endoscopica tiene una utilidad limitada en el estudio de los tras-
tornos malabsortivos, y debe indicarse siempre con un objetivo concreto. Por
ejemplo, puede ser ttil para el estudio de EC complicada (EC refractaria o lin-



© FUOC « PID_00262556 11 Enfermedad celiaca y otros trastornos de malabsorcion

foma primariamente intestinal). Segiin los hallazgos de la cipsula, el estudio
del intestino delgado se deberd complementar con una enteroscopia asistida
con bal6n (generalmente de doble balén) para la toma de biopsias.

La endoscopia en el estudio de los sindromes malabsortivos puede mos-
trar patologia inflamatoria o tumoral, y ademas permite la obtencion
de muestras para estudio anatomopatolégico.

1.2.2. Biopsia intestinal

Solo debemos hacer una biopsia duodenal cuando existe una sospecha de en-
teropatia (EC, enfermedad de Whipple, linfangiectasia, etc.). En muchos casos
muestra lesiones inespecificas y a menudo no da el diagnéstico definitivo. Sin
embargo, nos ayuda a determinar la gravedad y también el diagnéstico si la
lesién que observamos, a pesar de no ser diagndstica, es compatible con la sos-
pecha clinica. Este es el caso de la EC, que en su forma mas grave muestra una
atrofia duodenal completa. De hecho, en nuestro medio la EC es la causa mas
frecuente de atrofia duodenal, y por este motivo se ha considerado la atrofia
como la lesion patognomonica de esta entidad, pero no es asi. El diagnoéstico
se deberd confirmar con otros métodos: analiticos (serologia, estudio genéti-
co, estudio de subpoblaciones linfocitarias, etc.) y con la buena respuesta a la
dieta sin gluten (DSG).

Para el estudio histoldgico del duodeno se deben tomar de cuatro a seis mues-
tras de 2.* y 3.% porcién cuando la mucosa es macroscopicamente normal o
cuando se observa una lesion difusa. En estos casos las muestras las tomare-
mos al azar. No estd claro que las biopsias de bulbo duodenal sean tiles, y
probablemente no es la mejor localizacién para obtener un buen diagnostico,
ya que algunos cambios morfolégicos pueden ser resultado del efecto lesivo
del acido gastrico. Si se detectan lesiones focales, se aconseja tomar muestras
tanto de la zona afectada como de la zona macroscépicamente normal. En
algunas patologias como la enfermedad de Whipple, la amiloidosis o algunas
parasitosis, la mucosa intestinal muestra un aspecto histopatologico caracte-
ristico y ofrece la clave del diagndstico.

Las biopsias (de cuatro a seis) para el estudio de malabsorcion se toman
habitualmente de la 2.* y 3. porciéon duodenal durante la endoscopia.
Las lesiones pueden ser inespecificas (atrofia, ulceracion, infiltrado in-
flamatorio, linfocitosis intraepitelial) o ser especificas de una determi-
nada patologia (deposito de amiloide, parasitosis, enfermedad de Whip-

ple).
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1.2.3. Técnicas radioldgicas Contenido

complementario

Las técnicas radioldgicas pueden detectar multiples lesiones: estenosis, diver- Las técnicas radiolégicas per-

ticulos, dilatacion de las asas, engrosamiento de la pared intestinal, adenopa- miten identificar alteraciones
focales o difusas que nos pue-
tias, efecto masa, fistulas, pancreatitis, tumores pancreaticos, etc. den orientar en el diagnéstico

o que permiten explicar por
qué se produce el cuadro ma-
labsortivo. Como en el resto

La radiografia simple de abdomen sigue siendo 1til para detectar la patologia de exploraciones, las pruebas

abdominal, pero su uso se encuentra practicamente restringido al entorno de radiol6gicas se deben indicar
. . - . . . . de una manera dirigida y basa-
la asistencia en los servicios de urgencias y tiene unas indicaciones muy li- da en la sospecha diagnéstica

mitadas. Muy ocasionalmente nos puede proporcionar hallazgos de utilidad (imagenes del caso clinico 4).

diagnéstica como, por ejemplo, la deteccion de calcificaciones en el area pan-
creatica, que puede hacer sospechar de una insuficiencia pancreatica exocrina.

En la mayoria de hospitales, el transito intestinal o la enteroclisis con sus-
pension de bario se han sustituido progresivamente por la tomografia axial
computada (TAC) o la enteroresonancia (enteroRM). Esta tltima técnica se ha
desarrollado extensamente en la evaluacion de la Ell y, a diferencia de la TAC,
tiene la ventaja de no exponer al paciente a radiaciones ionizantes. La expe-
riencia adquirida en la evaluacion de la EII se ha expandido a la evaluacién de
otras enfermedades digestivas, como el linfoma intestinal, la enteritis radica,
la tuberculosis intestinal, etc. De todos modos, la normalidad estructural del
intestino delgado por técnicas radioldgicas o endoscopicas no debe hacernos
desistir de practicar una biopsia duodenal o una capsula endoscopica si la sos-
pecha es de enteropatia, puesto que las lesiones supetficiales y, por supuesto,
las lesiones microscOpicas que pueden ser causa de malabsorcion no se detec-
tan con estas técnicas.

La ecogratia abdominal se estd revalorizando en los altimos afios y es una téc-
nica que en muchos paises la realizan digestélogos, tanto gastroenter6logos
como hepatélogos. Permite la observacion de todas las estructuras de la cavi-
dad abdominal y, por lo tanto, puede identificar lesiones en el intestino, en el
péancreas, en el higado y en las estructuras de vecindad. La administracién de
contraste por via oral y/o endovenosa mejora la calidad y la definicién de la
imagen. Las lesiones que se pueden detectar son las mismas que con la TAC
y la enteroRMN. La mayoria de los estudios que comparan estas técnicas de-
muestra que la ecografia tiene menos sensibilidad para detectar lesiones. Pero
lo cierto es que la ecografia, al ser una técnica a tiempo real, a diferencia de
la TAC y la enteroRM, es mucho mas observador dependiente (no permite la
revision de imagenes) y, por tanto, puede ser menos sensible. Por el contrario,
tiene las ventajas de la simplicidad y la proximidad. Es muy probable que en
un futuro cercano la ecografia se realice en las consultas externas de digesto-
logia o en las salas de hospitalizacion de los servicios de digestivo de los hos-
pitales de nuestro entorno. Para la valoracién del pancreas y de la via biliar
se utilizan la colangioresonancia y la ultrasonografia endoscopica (USE). Esta
altima es la mas sensible si sospechamos que se puede tratar de una pancrea-
titis créonica. De todos modos, una pancreatitis créonica suficientmente avan-

zada como para causar malabsorciéon con un TC normal es algo excepcional.
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Si se sospecha que la causa de la malabsorcion es un tumor neuroendocrino
(gastrinoma, tumor carcinoide, etc.), deben utilizarse técnicas funcionales ba-

sadas en radioisétopos dirigidos contra los receptores de la somatostatina co-

H1 Esta es la técnica de

mo la gammagrafia con octre6tido marcado con Indio
eleccién inicial. Sin embargo, debido a su ubicuidad y a su tamafio pequefio,
los tumores neuroendocrinos son dificiles de detectar con las técnicas previa-

mente descritas. Aun asi, con el uso de técnicas hibridas PET/TAC o PET/RM

con radiois6topos basados en la administraciéon de Ga®® se estan produciendo
mejoras tecnologicas importantes tanto desde un punto de vista diagnoéstico

como terapéutico.

Las técnicas radiolégicas de eleccion para la deteccion de alteraciones
estructurales de las patologias malabsortivas son la TAC, la RM y la eco-
grafia. La eleccién dependera de la disponibilidad y la experiencia de
cada centro. La TAC se desaconseja si se prevé la necesidad de controles
radioldgicos periddicos, porque somete al paciente a radiacion ionizan-
te, que es acumulativa.

1.2.4. Otras pruebas diagnoésticas

Hay pruebas funcionales para la evaluacion de la malabsorcion selectiva de
sustratos como algunos hidratos de carbono (lactosa, fructosa, sorbitol) o de
sales biliares (tabla 3). En las formas primarias de malabsorcién de estos sus-
tratos no se detecta lesion estructural del intestino. Se recomienda llevar a ca-
bo la evaluacion de la absorcion de fructosa y sorbitol administrando conjun-
tamente los dos aztcares, puesto que ambos compiten por los mismos meca-
nismos de absorcion y, por lo tanto, la administraciéon simultanea reproduce
mas fielmente lo que pasa en un entorno real. Para la evaluacién de la fun-
cién pancreatica exocrina, una alternativa a la prueba de la elastasa fecal es la

prueba del aliento con triglicéridos marcados con C 13 y la cuantificacién de

la grasa en las heces.

Tabla 3. Pruebas funcionales no invasivas por valoracién de malabsorcién en diferentes sustratos

Sustrato Manifestaciones cli- | Técnica diagndstica | Valoracion
nicas frecuentes

Sales biliares Diarrea cronica acuosa | Prueba de SeHCAT e grave <10 %

* dudoso 10-15 %
del SeHCAT admi-
nistrado v.o.

SeHCAT= "® Se-homotaurocolato (Medicina Nuclear).

La intolerancia al azlicar administrado se determina valorando la coincidencia entre la aparicién de sintomas durante la prueba
y la deteccién de un pico de H, > 20 ppm.
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Lactosa

diarrea ocasional

Prueba del aliento de
H, con 50 g de lactosa

malabsorcién
(>20 ppm de H2
en el aire exhala-
do)

e intolerancia (sin-
tomas durante la

prueba)*

Administracién oral de
4-galactosil-xilosa (Ga-
xilosa) Lactest®

Mide solo la malab-
sorcion con la deter-
minacién de la activi-
dad lactasa. Hipolacta-
sia <37 mg de excre-
cién de xilosa por ori-
na

Fructosa-sorbitol

diarrea ocasional

Prueba del aliento de
H, con 25 g de fructo-
sa + 5 g de sorbitol

malabsorcion
(>20 ppm de H2
en el aire exhala-
do)

e intolerancia (sin-
tomas durante la

prueba)*

SeHCAT="® Se-homotaurocolato (Medicina Nuclear).

La intolerancia al aziicar administrado se determina valorando la coincidencia entre la aparicién de sintomas durante la prueba
y la deteccién de un pico de H, > 20 ppm.
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2. Objetivo 2. Malabsorcion luminal de nutrientes:
enfermedad celiaca

La EC es un trastorno inmunolégico sistémico producido por la inges-
ta de gluten y proteinas relacionadas que afecta a individuos genética-
mente predispuestos.

La EC es muy frecuente. Estudios epidemiologicos que utilizaban el cribado
serolégico con confirmaciéon histoloégica de casos positivos detectaron que en
Catalufia hay un paciente celiaco con atrofia duodenal por cada doscientos ha-
bitantes. En diferentes paises del mundo las cifras oscilan entre 1:100 y 1:600.
A pesar de la prevalencia elevada y de la existencia de pruebas de cribado no
invasivas, la EC se sigue diagnosticando poco debido a razones diversas: la cli-
nica es inespecifica y a menudo muy sutil (enfermedad paucisintomatica o si-
lenciosa). Ademas, aunque se puede activar a cualquier edad, 1a EC de la edad
adulta, en comparacion con la pediatrica, se manifiesta de una manera
mas atenuada tanto desde un punto de vista clinico como desde un punto
de vista serologico e histopatolégico. La forma de deteccion inicial se hace
mediante pruebas seroldgicas que son muy poco sensibles, especialmente con

pacientes sin atrofia.

La forma clinicamente m4s grave, con diarrea grave y malnutricién (enferme-
dad celiaca clasica), es actualmente muy poco frecuente y se observa casi ex-
clusivamente en la edad pediatrica. Es por todo esto que se ha debatido si hay
que hacer cribado poblacional seroldgico para la detecciéon. Sin embargo, hoy
en dia esta politica de deteccién no esta aceptada, dado que la evolucién na-
tural de la EC detectada por cribado poblacional es poco conocida. En cambio,
si que se alienta a llevar a cabo una buasqueda activa de casos (case-finding) en
pacientes con clinica del espectro celiaco o que pertenecen a grupos de riesgo,
manteniendo un alto indice de sospecha (tabla 4).

2.1. Diagnéstico de la enfermedad celiaca del adulto

El diagnostico de la EC se establece sobre la base de la combinacion de
criterios clinicos (tabla 4), serologicos (tabla 5) y anatomopatoldgicos
(tabla 6). El estudio de predisposicion genética de HLA-DQ2, -DQ8 pro-
porciona informacion complementaria que serd necesaria en casos du-
dosos.
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Se han propuesto varios criterios diagnoésticos de la EC que combinan todos

estos factores. Unos de los mds aceptados son los propuestos por Catassi y

Fasano, que son conocidos como la regla 4 de 5 o 3 de 4 en ausencia del es-

tudio genético (tabla 5). Hay que tener en cuenta que la intensidad de las

manifestaciones clinicas no se relaciona con el grado de lesién mucosa.

Pacientes con enteropatia leve pueden tener tanta clinica como los pacientes

con atrofia.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca

Sintomas y signos'

Sintomas y signos digestivos1

diarrea crénica o intermi-
tente

sintomas de sindrome de
intestino irritable

dispepsia (incluye nauseas
y vémitos)

dolor abdominal célico y/o
distension crénica o recidi-
vante

elevacién de enzimas he-
péticas persistente e inex-
plicable

Malabsorcién de micronu-
trientes

anemia ferropénica u otros
déficits (vitamina By, y f6li-
co)

osteopenia / osteoporosis
fracturas patoldgicas.

Sintomas especificos en ni-
fios / adolescentes

retraso de crecimiento
retraso puberal
menarquia retardada
distension y flatulencia

estrefiimiento

aftas orales recurrentes
hipoplasia del esmalte den-
tal

irritabilidad

anorexia

Otros sintomas y signos

fatiga prolongada
pérdida de peso

infertilidad
abortos recurrentes

Grupos de riesgo

Familiares de 1.2 grado

Familiares de primer grado de pacientes diagnosticados de

EC

Enfermedades autoinmunita-
rias y otras inmunopatias

diabetes mellitus de tipo |
tiroiditis autoinmune
hepatitis autoinmune

dermatitis herpetiforme2
déficit selectivo de IgA

sindrome de Sjogren

lupus eritematoso sistémi-
co

colitis microscépica

artritis crénica juvenil

Alteraciones cromosdémicas

sindrome de Down
sindrome de Turner

sindrome de Williams

! Hay que descartar otras enfermedades mas frecuentes y/o graves antes de considerar que los sintomas y/o signos son secun-

darios a la EC. Por consenso, hace falta que los sintomas sean persistentes o recidivantes.

2 Es la manifestacion cutanea de la EC. Se presenta en el 20-30 % de los pacientes con EC y su presencia es un signo inequivoco

(100 %) de la existencia de EC concomitante.

Tabla 5. Criterios diagnésticos de la enfermedad celiaca en adultos

Al menos 4 de 5 (o 3 de 4 si no se dispone del estudio HLA-DQ2/DQ8)

Nota: una historia familiar de EC aumenta la evidencia del diagnéstico. "la positividad para la HLA-DQ2
incluye personas con la mitad del heterodimero (HLA-DQB1*02 positivo). 2 Incluye lesiones Marsh-Ober-
huber tipo 3, Marsh-Oberhuber tipo 1-2 asociadas en la presencia de anticuerpos especificos de EC con ti-
tulos bajos/altos, o Marsh-Oberhuber tipo 1-3 asociadas a depésitos subepiteliales de IgA y/o aumento de
linfocitos CD3 + TCRyS+. > Se requiere respuesta histolégica en pacientes con serologia negativa o asocia-
dos a déficit de IgA. HLA: antigeno leucocitario de histocompatibilidad; EC: enfermedad celiaca.

Fuente: adaptada de C. Catassi y A. Fasano (2010). «Celiac disease diagnosis: simple rules are better
than complicated algorithms». Am | Med;123(8):691-3.
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1) sintomas del espectro de la EC (tabla 4);
2) anticuerpos de clase IgA especificos de EC positivos (tabla 6);

3) positividad HLA-DQ2 y/o DQS8';
4) enteropatia compatible con EC en la biopsia intestinal’;
5) respuesta a la DSG’.

Nota: una historia familiar de EC aumenta la evidencia del diagnéstico. ' La positividad para la HLA-DQ2

incluye personas con la mitad del heterodimero (HLA-DQB1*02 positivo). 2 Incluye lesiones Marsh-Ober-
huber tipo 3, Marsh-Oberhuber tipo 1-2 asociadas en la presencia de anticuerpos especificos de EC con ti-
tulos bajos/altos, o Marsh-Oberhuber tipo 1-3 asociadas a depésitos subepiteliales de IgA y/o aumento de

linfocitos CD3 + TCRyS+. > Se requiere respuesta histolégica en pacientes con serologia negativa o asocia-
dos a déficit de IgA. HLA: antigeno leucocitario de histocompatibilidad; EC: enfermedad celiaca.

Fuente: adaptada de C. Catassi y A. Fasano (2010). «Celiac disease diagnosis: simple rules are better
than complicated algorithms». Am | Med;123(8):691-3.

2.1.1. Pruebas serologicas

Los autoanticuerpos utilizados en el diagnoéstico de la EC (tabla 6) son muy
sensibles y especificos para diagnosticar la EC con atrofia (>90 %), pero pre-
sentan una baja sensibilidad para el diagnéstico de la EC histolégicamente le-
ve (10-30 %), que es una forma frecuente en la edad adulta.

Tabla 6. Autoanticuerpos especificos de la enfermedad celiaca

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (Ac [ marcadores seroldgicos de eleccion para

antiTGt) cribado

e clase lgA o 1gG si hay déficit de IgA (el 2,5%
de pacientes celiacos tienen déficit de I1gA).
Técnica ELISA

Anticuerpos antiendomisio e marcadores mas especificos (marcador
confirmatorio)
e técnica inmunofluorescencia

Anticuerpos antipéptidos de la gliadina deami- sensibilidad y especificidad similar a los Ac

dada (Ac PGD) antiTGt

* menos evidencia que con los Ac antiTGt

e claselgA o IgG si hay déficit de IgA. Técnica
ELISA

IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G; ATGT: anticuerpos antitransglutaminasa tisular; AEM: anticuerpos antiendo-
misio; AGD: anticuerpos antigliadina deamidada.

Existen pruebas rapidas para la deteccion de Ac antiTGt y Ac PGD («pruebas de
punto de contacto»). Estos tltimos tienen una mayor sensibilidad y pueden
ser usados en la btisqueda activa de casos, sobre todo en la atencién primaria.

2.1.2. Estudio anatomopatologico

El estudio histoldgico es esencial en la estrategia diagnostica de la EC, y per-
mite establecer la gravedad de la lesion. En la edad pediatrica se acepta el diag-
nostico de EC sin una biopsia duodenal en determinadas circunstancias muy

restringidas .

En la edad adulta no se acepta el diagnostico de EC sin una confirmacién

histologica.
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La clasificacion de Marsh establece el espectro histolégico de la EC y es la que
ha tenido mas difusién. Tiene el inconveniente de incluir demasiadas catego-
rias de atrofia, hecho que dificulta la reproductibilidad interobservadora. Por
lo tanto, cada vez se utilizan mas las clasificaciones de Corazza o de Ensari,
que proponen solo tres grados de lesion (tabla 7).

Tabla 7. Clasificacién histolégica de la enteropatia sensible al gluten

Criterio histolégico Clasificacion  Clasificacion | Clasificacion
Marsh Corazza Ensari

Linfocitos intra- | Hiperplasia | Atrofia de ve-

epiteliales’ de criptas llosidades

Si No No Marsh 1 Grado A Tipo 1

St Si No Marsh 2

Si Si Parcial Marsh 3a Grado B1 Tipo 2

Si Si Subtotal Marsh 3b

Si Si Total Marsh 3c Grado B2 Tipo 3

" > 25 linfocitos intraepiteliales por 100 enterocitos (el uso de inmunohistoquimica (CD3) facilita el recuento.

En pacientes con estudio serolégico negativo, la determinacién de la HLA
DQ2/DQ8 y la respuesta clinica e histoldgica a la DSG son esenciales para lle-
gar al diagnostico de EC, puesto que las lesiones histopatoldgicas de la ente-

ropatia sensible al gluten no son especificas de esta entidad.
Caso clinico 1

Mujer de 24 afios con anemia ferropénica y reglas normales con clinica de ma-
lestar epigastrico y diarrea episddica sin productos patolégicos en los altimos
doce meses. Datos analiticos: Hb 11,5 g/dl; Ferritina 5 ng/ml; saturaciéon de la
transferrina 8 %; ALT 55 U/L; AST 37 U/L. Calprotectina fecal y sangre oculta
en las heces negativas. Marcadores de virus B y C negativos; ANA + 1/80, resto
de autoanticuerpos negativos. Su médico de familia participaba en un estudio
de btisqueda activa de casos de EC mediante la realizacién de una prueba de
punto de contacto IgA/IgG antigliadina deamidada (DGP). La paciente tenia
criterios clinicos del espectro celiaco (clinica digestiva crénica, anemia e hi-
pertransaminasemia sin causa) y se le practicé la prueba en el punto de aten-
cion. Esta resultd ser positiva al cabo de diez minutos. Se pidieron unos Ac
anti-TGt confirmatorios que fueron positivos (35 U/ml) y se indicé una biop-

sia duodenal que mostr6 atrofia completa de vellosidades.



© FUOC » PID_00262556 19 Enfermedad celiaca y otros trastornos de malabsorcion

Figura 1. Prueba de punto de contacto IgA/IgG anti-DGP

Figura 2. Prueba de punto de contacto IgA/IgG anti-DGP

Figura 3. Atrofia completa de vellosidades Marsh 3c; Ensari Tipo 3

Imagen cedida por el Dr. A. Salas. Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario Mutua Terrassa.
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Diagnéstico final

Enfermedad celiaca. Cumple tres de los cuatro criterios de Catassi y Fasano.
No hace falta el estudio genético ni la valoracion de la respuesta a la DSG para
establecer el diagnostico.

2.1.3. Estudio de predisposicion genética

La EC esta genéticamente condicionada por la configuracion del sistema HLA.
Los genes HLA-DQ2 (DQA1*05xx + DQB1*02xx) y/o HLA-DQS8 (DQA1*03 +
DQB1*0302) codifican los heterodimeros DQ2 y/o DQ8 (proteinas presenta-
doras de antigeno) necesarios para que el gluten sea presentado al sistema in-

munitario. Sin estos genes y estas proteinas, la EC no se puede activar.

Tabla 8

Interpretacion del resultado del estudio de predisposicion genética HLA-
DQ2y/o DQ8

Estudio de predisposicion genética NEGATIVO (todos los alelos negativos)
e El diagnéstico de EC es altamente improbable (valor predictivo negativo >
99 %).

Estudio de predisposicion genética POSITIVO

¢ No es diagndstico de EC pero la hace posible.

® Poco especifico. El 25-30 % de la poblacién general no celiaca es DQ2 +y
el 30-40 % DQ8+.

¢ Ayuda aindicar una biopsia duodenal en pacientes seronegativos con clinica
del espectro celiaco o que pertenecen a grupos de riesgo, ya que delimita
la poblacién susceptible.

e Daapoyo al diagndstico de EC ante una biopsia duodenal patolégica (Marsh
I a Marsh lll) cuando las pruebas serolégicas son negativas.

{Qué se entiende por estudio de predisposicion genética positivo?

La positividad de los genes HLA-DQZ2.5, HLA-DQ8 y/o HLA-DQ2.2 («medio»
HLA-DQ2). Mas del 90 % de los celiacos son HLA-DQ2.5 +, puesto que este
gen confiere el maximo riesgo. El resto de pacientes celiacos son HLA-DQS8 + o
HLA-DQ2.2 + (combinacién de alelos: DQB1*0202 con DQA1*0201) o tienen
un solo alelo del DQ2.5 (<5 %). Si cada uno de los progenitores transmite los
dos alelos del DQ2.5 en cis, el riesgo de EC es méximo (son homozigotos y es lo
que se denomina «doble dosis»). A efectos practicos, esta gradacion del riesgo
no se tiene en cuenta, de momento. Para que el estudio genético sea positivo
hace falta que las combinaciones alélicas que se detallan en cada casilla de
la tabla 9 sean positivas (no basta con un solo alelo positivo). La mayoria de
laboratorios proporcionan esta informacion detallada, pero no siempre dan

una interpretacion clara.

Tabla 9. Estudio de predisposicién genética. Combinaciones alélicas

HLA-DQ2.5 + Transmision HLA-DQ2.5 en CIS(2|e HLA-DQA1*0501
Maximo riesgo genético alelos de un solo progenitor) +y

* HLA-DQB1*0201

+
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Transmision HLA-DQ2.5 en e HLA- DQA1*0201
TRANS(HLA-DQ2.2 /HLA-DQ?7.5) y DQB1*0202 +
(1 alelo de cada progenitor) con

e HLA-DQA1*0505y
DQB1*0301 +

HLA-DQ8 + (transmision siempre |e HLA- DQA1*0301 +

en cis) e HLA-DQB1*0302 +
HLA-DQ2.2 + e HLA-DQA1*0201-B1*0202 +
Figura 4.
A HLA-DQ2 heterodimer encoded in cis B HLA-DQ2 heterodimer encoded in trans C  HLA-DQS heterodimer encoded in ¢is

DQB1/ DQA

DQB1 DQA1

DR5-DQ7 DR4.DG8 —@

DR3-DQ2

DR7-DQ2

En la figura se muestra la formacién de los heterodimeros (proteinas presen-
tadoras del gluten) DQ2 y DQ8:

A. transmisién desde el cromosoma de un solo progenitor (transmision en cis);

B. transmision desde los dos cromosomas separados de los dos progenitores
(transmision en trans). La proteina del DQ2 esta codificada por los alelos HLA-
DQB1*0202 (cadena B) y HLA-DQA1*0505 (cadena a); y

C. transmisiéon del DQ8, siempre desde el cromosoma de un solo progeni-
tor (transmision en cis). La proteinas del DQS8 estan codificadas por HLA-
DQA1*03 y por HLA-DQB1*0302.

2.1.4. Otros métodos de diagndstico complementarios y utiles en
casos dudosos

La determinacion del linfograma intraepitelial de linfocitos T TCR y&+ por ci-
tometria de flujo y de los depositos subepiteliales de IgA antiTGt en la mucosa
duodenal facilita el diagnostico de EC en casos dudosos. Se aconseja tanto por
el ESPGHAN como por los criterios de Catassi y Fasano.

Taylor AK, Lebwohl B, Sny-
der CL, Green PHR (3 de ju-
lio de 2018). «Celiac Disea-
se». [articulo en linea]. Gene-
Reviews®. [Fecha de consulta:
17 de septiembre de 2015].

<http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/nbk1727/>



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1727/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1727/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1727/
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Determinacion de linfocitos intraepiteliales con receptor de los
linfocitos T (TCR yd+)

La subpoblacion de linfocitos T TCR y&+ esta incrementada en la EC indepen-
dientemente de la retirada del gluten de la dieta, y estd presente en pacientes
con enteropatia leve. Por lo tanto, se trata de una técnica muy util aunque el
paciente ya haya iniciado la DSG.

El patrén citométrico celiaco completo (LIE TCR y&+ >8,5 %, con disminucién
de LIE CD3- < 10 %) tiene una especificidad del 100 % para el diagndstico
de EC, mientras que el patrén citométrico celiaco incompleto (LIE TCR y&+
> 8,5 %, pero con normalidad de LIE CD3- > 10 %) tiene una especificidad
de mas del 90 %.

Depdsitos subepiteliales de IgA antitransglutaminasa tisular
(ATGT) (IF)

En la EC se pueden detectar ATGT IgA en la mucosa intestinal. A diferencia
del linfograma celiaco, estos anticuerpos se detectan generalmente en la EC

no tratada y mejoran discretamente el rendimiento diagnostico.
Caso clinico 2

Mujer de cuarenta y ocho afios diagnosticada de tiroiditis autoinmune tres
afios antes presentaba desde hacia meses dolor abdominal y distensién. No
tenia un cambio claro en el ritmo deposicional, pero hacia deposiciones mas
blandas. La madre fue diagnosticada de cancer de colon a los cincuenta y un
afos, y se le practicé una colonoscopia que mostré dos pélipos de 1y 0,5 cm
en el colon izquierdo. (AP: adenomas tubulares con displasia de bajo grado).
La ileoscopia fue normal. Se practicé una analitica general con hormonas ti-
roideas que fueron normales, y una serologia de EC que fue negativa. Debido a
la clinica persistente y al antecedente de la tiroiditis (grupo de riesgo genética-
mente determinado) se practico un estudio genético de EC que mostro positi-
vidad de HLA DQ2.5 (informe del laboratorio: positividad por los alelos HLA-
DQA1*0501 + HLA-DQB1*0201). Se indic6 la realizacién de una biopsia duo-
denal y, dado que se preveia que el diagndstico de EC no seria facil (paciente
adulta con serologia negativa), se practicaron biopsias para el estudio por sub-
poblaciones linfocitarias TCRyS y CD3-. Resultado de la biopsia duodenal: 65
linfocitos por 100 células epiteliales (Marsh 1; Tipo 1 clasificacion de Ensari).

Tincién de inmunohistoquimica para CD3.
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Figura 5. Vellosidad conservada con infiltracién por linfocitos . Tincién inmunohistoquimica
CD3

’
Y da

Imagen anatomopatolégica cedida por el Dr. Antonio Salas. Servicio de Anatomia Patolégica.

Figura 6. Patrén citométrico normal : - TCR yd+ < 8,5 %, - CD3- > 10 %. Patrén celiaco
completo: - TCRYS+: 16 % (flecha azul), - CD3-: 5 % (flecha roja)
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Imagen de citometria cedida por la Dra. Anna Carrasco. Laboratorio de investigacién. Hospital Universitario Mutua Terrassa.

Con la sospecha de EC (puesto que cumplia tres de los cinco criterios de Ca-
tasi y Fasano: clinica del espectro celiaco, estudio de predisposicion genética
positivo y lesion intestinal compatible con presencia de linfograma celiaco),
se recomendoé una DSG que produjo una mejora clara durante el primer mes
tras el inicio de la DSG. El control histolégico que se llevé a cabo tras un afio
del inicio de la DSG mostr6 22 linfocitos por 100 células epiteliales (Marsh
0) y persistencia de patrén celiaco completo en el estudio del linfograma in-
traepitelial.
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Diagnéstico final

Enfermedad celiaca. Con la buena respuesta (clinica e histologica) a la DSG
cumple cuatro de los cinco criterios de Catassi y Fasano. El estudio genético
DQ2.5 +, ademas de ser un criterio que da apoyo al diagnostico de EC, ha ayu-
dado a decidir la realizacion de biopsia duodenal. El estudio de subpoblaciones
linfocitarias con un patrén celiaco completo es muy importante en pacientes
seronegativos. En un futuro es posible que con un patrén citométrico celiaco
no sea necesario esperar la respuesta a la DSG para tener la certeza diagndstica
en el momento basal. De momento, los criterios actuales obligan a comprobar

la respuesta tanto clinica como histoldgica en los pacientes seronegativos.

2.2. Tratamiento de la enfermedad celiaca

El Gnico tratamiento para la EC es la DSG estricta durante toda la vida,
lo que implica eliminar de la dieta todos los alimentos que contienen
trigo, cebada y centeno.

Debemos recomendar DSG a los pacientes con atrofia duodenal inde-
pendientemente de la intensidad de los sintomas.

Es decir, la DSG se debe recomendar a los pacientes con atrofia aunque los
sintomas sean leves o no tengan sintomas (pacientes detectados en el contexto
de cribado por pertenencia al grupo de riesgo). En cambio, hay que acordar con
el paciente con enteritis limfocitica y clinica digestiva exclusiva la necesidad
de hacer una DSG o no hacerla. Se debe valorar si la DSG mejora la calidad
de vida, dado que no hay evidencias de que en esta situacién de enteropatia
leve se produzcan complicaciones graves de la EC a largo plazo. La pérdida
de masa Osea, en cambio, es una indicacién de la necesidad de hacer DSG,
independientemente del grado de lesién histolégica.

Hacer una DSG no es trabajo facil, puesto que el trigo es el cereal que maés se Ministerio de Sanidad
consume en nuestro entorno y hay muchas barreras para el cumplimiento co- y Consumo (2018).

] . . o ] . Diagndstico precoz de la
rrecto de la DSG (por ejemplo, la dificultad de cambio de habitos alimentarios, enfermedad celiaca.

la contaminacién ambiental cuando se come fuera de casa, los factores socio- )
http://www.msssi.gob.es/pro-

econdmicos —la DSG es cuatro veces més cara—, etc.). Eliminar el gluten de fesionales/prestaciones-
sanitarias/publicaciones/

la dieta no solo implica no comer gluten, sino que también implica eliminar diagnosticoceliaca.htm

las fuentes de contaminacién ambiental de los alimentos por trazas cruzadas.
Para poner algunos ejemplos, debe tenerse en cuenta el uso de utensilios de
cocina propios, tales como las sartenes, los cucharones de madera, la tostadora
del pan o el obrador. Es poco probable que una dieta con menos de 10 mg de
gluten por dia produzca alteraciones en la mayoria de pacientes, pero algunos
muestran una gran sensibilidad a pequefias cantidades. Los alimentos etique-
tados «sin gluten» deben tener < 20 ppm de gluten, y en general se consideran
seguros. La avena pura se puede ingerir con seguridad si se toma poca canti-
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dad, pero a menudo la avena comercial no es pura y es muy probable que esté
contaminada por gluten. Para seguir correctamente una DSG hay que consu-
mir preferentemente alimentos naturales, como por ejemplo carne, huevos,
leche de vaca, pescado, legumbres, frutas, verduras, hortalizas y cereales sin
gluten, como el maiz o el arroz. El incumplimiento de la DSG puede compor-
tar la persistencia de los sintomas a corto plazo y complicaciones a largo pla-
zo. Aunque no hay pruebas concluyentes de la proteccion de la DSG contra
todas las complicaciones y enfermedades asociadas a la EC (las enfermedades
autoinmunitarias son probablemente enfermedades asociadas y no relaciona-
das con la ingesta de gluten), algunos datos refuerzan la importancia del cum-
plimiento de la dieta (tal y como se indica mas abajo). Idealmente, todos los
pacientes deberian hacer al menos una entrevista de orientacién inicial con
un dietista y disponer de este apoyo en caso de duda. Esto es particularmente
importante cuando la respuesta a la DSG no es buena. La necesidad de contar
con este apoyo se recoge en la tltima version del protocolo para el diagndstico
precoz de la enfermedad celiaca del Ministerio de Sanidad, Asuntos Sociales
e Igualdad del Gobierno de Espafia, pero es practicamente inexistente en la
mayoria de centros sanitarios de Catalufia y de Esparia.

Esta falta de apoyo publico la han sustituido, al menos parcialmente, las aso- sociedad Catalana de

ciaciones de pacientes. En la web de la Sociedad Catalana de Digestologia se Digestologia
proporciona informacién bésica para pacientes celiacos con un listado de ali- En catalan:
mentos permitidos y no permitidos, disponible en catalan y espaifiol. http://

www.scdigestologia.org/
docs/patologies/cat/

Este documento puede ser una herramienta util de informacion répida inicial malalatia_celiaca_cat.pdf

. L ogs ., En espafiol:
para entregar en el momento del diagnostico. En estos documentos también http://
hay un listado de webs de interés, entre ellas la de la Asociacion de Celiacos www.scdigestologia.org/
. . . docs/patologies/es/
de Catalufia, que contiene mucha informacion. malalatia_celiaca_es.pdf

Los pacientes nos formulan muchas preguntas que tenemos que saber respon-
der. Por ejemplo:

e ;Podré volver a comer gluten algan dia? Si el diagnoéstico de EC es
inequivoco, la respuesta es que de momento, no. A corto plazo no se prevé
que haya farmacos o vacunas que sustituyan la DSG. Es dificil competir
en eficacia y seguridad con la DSG.

¢ Sino sigo una DSG estricta, ;tengo mas riesgo de padecer un cancer?
Los estudios son controvertidos, pero parece que puede haber un aumento
del riesgo de adenocarcinoma de intestino delgado, de es6fago, de mela-
noma y, sobre todo, de linfoma. Sin embargo, el riesgo de linfoma se de-
be contextualizar. En un afio, tres de cada diez mil personas sanas de la
poblacién presentaran un linfoma. El riesgo de las personas que se adhie-
ren a la DSG se mantiene méds o menos a niveles de la poblacién general,
mientras que lo tendran diez de cada diez mil pacientes con EC. Ademas,
este tumor tiende a aparecer en pacientes de edad avanzada. Este riesgo se

puede explicar con los dos conceptos siguientes:


http://www.scdigestologia.org/docs/patologies/cat/malalatia_celiaca_cat.pdf
http://www.scdigestologia.org/docs/patologies/cat/malalatia_celiaca_cat.pdf
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— el riesgo relativo: los pacientes con EC tienen un riesgo relativo de

entre dos y tres veces mas alto que el de la poblacién general (7/3 =

2,3);

- el riesgo absoluto: un 99,97 % de las personas sanas de la poblacion

no tendrd un linfoma en el préximo afio, y un 99,90 % de los pacientes

con EC que no hace dieta no tendra un linfoma en el mismo periodo.

— También es util situar este riesgo en contexto: una de cada diez mil

personas morira de un accidente de trafico en el préximo afio.

¢ Sino sigo una DSG estricta, ;tengo riesgo de morir mas joven? Es con-

trovertido, pero solo se ha demostrado un incremento de la mortalidad

en pacientes con sintomas evidentes de malabsorcion grave que no siguen

correctamente una DSG.

e ;Cual es la complicacién mas importante que puedo tener si no hago

bien la dieta? Las complicaciones relacionadas con la pérdida de la masa

Osea (en la forma mas grave, fracturas). El cumplimiento de la dieta tiene

un efecto beneficioso en la densidad mineral 6sea (DMO).

2.3. Diagnéostico diferencial

Se plantea tanto en el momento del diagnéstico como durante el seguimiento

(tabla 10). Si persisten los sintomas o reaparecen durante el seguimiento, hay

que valorar si estos son debidos a la misma EC mal controlada, por comorbi-

lidad, o bien por las dos.

Tabla 10. Diagnéstico diferencial de la enfermedad celiaca seguin los hallazgos de la biopsia

duodenal
Biopsia ¢ insuficiencia pancreatica e colitis microscépica
duodenal e intolerancia a disacaridos e malabsorcién de acidos bilia-
normal * sobrecrecimiento bacteriano res

e patologia funcional e anemia ferropénica por pérdi-

e sensibilidad al gluten no celiaca das

e enfermedad de Crohn

Enteritis e infeccion por Helicobacter pylori e hipogammaglobulinemia o
limfocitica e lesion por farmacos (p. €j., AINE) agammaglobulinemia

parasitosis por Giardia Lamblia
hipersensibilidad alimentaria
deficiencia de IgA
inmunodeficiencia comun variable
enfermedad de Crohn

enteropatia asociada al SIDA
sobrecrecimiento bacteriano

amiloidosis
linfangiectasia intestinal
enteritis por radiacién
hipertiroidismo
gastroenteritis infecciosa
enfermedad de Whipple
enteritis eosinofilica

Atrofia de vello-
sidades

esprie tropical

enteropatia autoinmunitaria

linfoma intestinal

intolerancia alimentaria (p. €j., into-
lerancia o alergia a las proteinas de la
leche de vaca)

sobrecrecimiento bacteriano

parasitosis por Giardia Lamblia
enteropatia por farmacos (ol-
mesartan)

isquemia mesentérica crénica

Estudios recientes, incluidos ensayos clinicos controlados con placebo, han

puesto de manifiesto la existencia de una entidad conocida con el nombre de

sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC). Se caracteriza por sintomas digesti-
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vos que se desencadenan por la ingesta de gluten sin lesioén histoldgica en el
duodeno ni predisposicién genética celiaca. Existen problemas importantes
en la definicién de estos pacientes, dado que muchos autores aceptan bajo
esta definicion a pacientes con genética de enfermedad celiaca positiva (un 40
% de estos pacientes son HLA-DQ2+) e infiltracion linfocitaria del duodeno.
Por lo tanto, la superposicién de pacientes con SGNC y pacientes con EC de
tipo Marsh 1 es evidente, y el diagnostico diferencial es muy dificil. En el fu-
turo es posible que algunos métodos de diagndstico complementarios como

los anteriormente mencionados ayuden en el diagnoéstico diferencial.

Caso clinico 3

Mujer de cincuenta y cinco afios diagnosticada de EC (atrofia total de vello-
sidades) a los treinta y cinco a partir del diagnéstico de EC de la hija. Tenia
dispepsia y astenia desde hacia afios y la respuesta clinica y serologica a la DSG
fue muy buena. Habia hecho controles clinicos y serologicos cada dos afos,
que se habian mantenido normales, y densitometrias 6seas cada tres o cuatro
afios, que mostraban una DMO normal. Acudi6 al control habitual refiriendo
clinica de diarrea crénica acuosa sin productos patolégicos desde hacia tres
meses. La prueba de sangre oculta en las heces del cribado poblacional de can-
cer de colon habia sido negativa un mes después del inicio de la diarrea. Refe-
ria que habia cambiado de trabajo y que comia fuera de casa, y se sospecho
la posibilidad de transgresiones involuntarias. Se hicieron determinaciones de
péptidos inmunogénicos del gluten en las heces en tres muestras de tres dias
distintos, que resultaron negativas. La paciente habia buscado informacién en
internet y estaba preocupada por la posibilidad de EC refractaria. Se realiz6
una biopsia duodenal con estudio de subpoblaciones linfocitarias con norma-
lidad de la mucosa. El estudio de subpoblaciones linfocitarias mostré un pa-
tron celiaco completo y ausencia de linfocitos aberrantes.

La valoracién de subpoblaciones linfocitarias relacionadas con la EC refracta-
ria de tipo II fue normal (CD3sup-/CD3int+). El tanto por ciento de células
aberrantes fue del 1,1 % (valor normal < 20%). La expresién de antigenos de
superficie CD7 y CD45 fue normal. El estudio de parasitos fue negativo y, con
base a la edad, el sexo y las caracteristicas de la diarrea, se sospech6 una co-
litis microscopica que se confirmé (comorbilidad). El estudio AP mostré un
incremento de los linfocitos intraepiteliales del colon (30 x 100) con lesién
del epitelio y una banda coldgena de 15 >pm.
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Figura 7. Mucosa duodenal normal: Marsh 0.

Imagen anatomopatoldgica cedida por el Dr. Antonio Salas. Servicio de Anatomia Patoldgica.

Figura 8. Mucosa duodenal normal: Marsh 0
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Imagen de citometria cedida por la Dra. Anna Carrasco. Laboratorio de investigacién. Hospital Universitario Mutua Terrassa.

Diagnéstico final

Colitis colagena en paciente diagnosticada previamente de EC. El estudio de
subpoblaciones linfocitarias no hubiera sido necesario con una biopsia duo-
denal normal, puesto que para el diagnostico de EC refractaria es obligatorio
que haya atrofia duodenal. El patron celiaco de las subpoblaciones linfocita-
rias persiste a pesar de la DSG y de la buena respuesta histologica.
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Figura 9. Algoritmo 1: Seguimiento de la respuesta a la DSG

Paciente con enfermedad celiaca
Valoracién de la respuesta a la DSG

I

BUENA

Si Negativizacion de anticuerpos No
Mejora clinica
y A 4
SEGUIMIENTO Si No
PERIODICO Adherencia a la DSG
v A 4
+ Confirmacion del dietista REVISION
« Péptidos de la gliadina deamidada DE LA DSG
en heces o orina negativos
Biopsia
N
duodenal °
normal
A4
DESCARTAR ENTERITIS ATROFIA
COMORBILIDAD LINFOCITICA* DUODENAL**
(Tabla 9)

DESCARTAR REVISAR LA DSG.
COMORBILIDAD DESCARTAR
(Tabla 9) COMORBILIDAD Y

EC REFRACTARIA

infrecuente qUe I perasiencis de atrof e debida a comerolidad. Hay dle ol s riiar 1o DSG.y Sescarar EC refractaria,

La EC refractaria es muy infrecuente y afecta a menos de un 1 % de pacientes
con EC. Hay dos tipos de EC refractaria: la tipo 1 y la tipo 2. La tipo 2 es todavia
menos frecuente y se caracteriza por la existencia de clonas de linfocitos abe-
rrantes detectadas por estudio citométrico o inmunohistoquimico de las sub-
poblaciones linfocitarias del duodeno. El prondstico de la EC refractaria tipo
1 es bueno y responde generalmente al tratamiento inmunosupressor —por
ejemplo, azatioprina en dosis de 2-2,5 mg/kg/dia. El de la EC refractaria tipo
2 es malo y a menudo evoluciona hacia un linfoma primariamente intestinal
de tipo T (EATL). Estos pacientes se deberian tratar en centros de referencia
que dispongan de trasplante autélogo hematopoyético, o al menos tenerlos
como consultores, dado que se trata de una enfermedad grave y muy rara. El
EATL no se desarrolla exclusivamente en pacientes con EC previa, sino que
se ha descrito relacionado con otras enfermedades intestinales con activaciéon
del sistema inmune, como la enteropatia autoinmune. Otras causas de no res-
puesta a la DSG son la yeyunoileitis ulcerativa, muy relacionada con la EATL,

y la esprae colagena.

Tabla 11. Diferencias entre enfermedad celiaca refractaria tipo 1, 2 y linfoma T primariamente
intestinal

Biopsia Inmunotinciones Otros métodos diagndsticos

EATL: Linfoma primariamente intestinal.
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EC refracta- | atrofia e inmunotincién e subpoblaciones linfocitarias por
ria tipo 1 CD3 citometria de flujo: fenotipo nor-
¢ fenotipo normal mal

e serologia MC negativa

EC refracta- |atrofia inmunotincion: fenoti- estudios de clonalidad (PCR)

ria tipo 2 po aberrante e subpoblaciones limfocitarias por
citometria de flujo

e inmunofenotipo aberrante CD3e
+CD8- y monoclonalidad

e serologia EC negativa

EATL atrofia + inmunotincién: fenoti- estudios de clonalidad (PCR)

infiltrado linfoide | po aberrante * subpoblaciones linfocitarias por

atipico citometria de flujo

e inmunofenotipo aberrante CD3e
+CD8- y monoclonalidad

e serologia MC —

e técnicas radioldgicas y endosco-
picas

EATL: Linfoma primariamente intestinal.

2.4. Seguimiento de los pacientes diagnosticados

El control de los sintomas y de las alteraciones nutricionales, el apoyo al cum-
plimiento de la DSG y la deteccién de complicaciones y de enfermedades aso-
ciadas son los objetivos del seguimiento de los pacientes celiacos después del
diagnostico (algoritmo 1). La respuesta clinica y seroldgica tiene que ser clara
entre seis y doce meses después del inicio de la DSG. Hay que tener presente
que la serologia puede ser negativa en pacientes sintométicos expuestos a con-
taminaciones accidentales, y también en aquellos que, a pesar de estar asin-
tomaticos, presentan persistencia de atrofia de vellosidades en las biopsias de
seguimiento. La valoracion de la adherencia se puede hacer mediante una en-
trevista realizada por el nutricionista o con cuestionarios estructurados, breves
y de fécil aplicacién. Un método mas objetivo de seguimiento (que obvia las
transgresiones inadvertidas) es la deteccién de péptidos de gliadina deamida-
da en la orina (detecta transgresiones de cuarenta y ocho horas previas) o en
las heces (transgresiones de cinco dias antes). Los dos métodos analiticos es-
tdn comercializados en Espafia desde hace dos afios, estan disponibles en las
farmacias y se estan introduciendo en los centros de salud publicos. La reali-
zacion de biopsia intestinal durante el seguimiento es un tema muy contro-
vertido que se resolvera en los préximos afios. Es recomendable un control
histolégico en los pacientes adultos al cabo de dos afios del inicio de la DSG

para comprobar la curacién mucosa.

Tampoco esta establecida la periodicidad de controles en los pacientes con
buena respuesta a la DSG, pero un control analitico que incluya la serologia
cada dos o tres afios es una medida razonable. Los controles de densitometria
Osea dependeran de la valoracion inicial en el momento del diagnéstico. Una

alteracion basal de la DMO obliga a suplementar con calcio y vitamina D (1200
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mg de cal + 800 Ul de vitamina D/dia). Se recomienda valoracién conjunta con
reumatologia si no se consigue revertir la pérdida de masa Osea tras asegurar
el correcto cumplimiento de la DSG y suplementar con calcio y vitamina D.
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3. Ejemplos de otras enfermedades malabsortivas

3.1. Amiloidosis

La amiloidosis se produce como consecuencia del depésito de sustancia ami-
loide en diferentes estructuras del intestino: la capa muscular, la ldamina pro-
pia y submucosa, la pared de los vasos de la mucosa y la submucosa, y los
nervios intestinales. La amiloidosis puede ser primaria (AL), secundaria (AA) y
familiar (AF), y a menudo se manifiesta con clinica de malabsorciéon. La ma-
labsorcién es multifactorial: transito rapido producido por la neuropatia au-
tondmica, miopatia intestinal, efecto barrera de la sustancia amiloide y sobre-

crecimiento bacteriano.

Las técnicas de imagen para la valoracion del intestino delgado (enteroRM o
enteroTC) muestran dilataciéon de asas, engrosamiento de pliegues y lesiones
nodulares. En la endoscopia se aprecia un aspecto granular fino, ulceracionesy
friabilidad de la mucosa. La demostracion histoldgica de la sustancia amiloide
se puede conseguir mediante una biopsia endoscopica o un aspirado de grasa

subcuténea, con tincién de Rojo Congo.

La enfermedad de Crohn es la cuarta causa de amiloidosis secundaria después
de la artropatia inflamatoria, las infecciones crénicas y los sindromes de fiebre
periddica. Se estima que un 0,5 % de los pacientes con enfermedad de Crohn
tendran amiloidosis secundaria, pero esta cifra probablemente esté infravalo-
rada. Hay que pensar en pacientes con enfermedad extensa y grave, patron
perforante y una alteracién de la funcién renal, ademés de un cuadro malab-
sortivo grave. El tratamiento intensivo de la enfermedad de base consiste en
la administracién de inmunosupresores y biolégicos y, si es necesario, de far-
macos disruptores del amiloide, y puede frenar o revertir el efecto amiloido-
génico. La monitorizaciéon de la respuesta se hara mediante el control de la
proteinuria y de la proteina amiloide A sérica.

Caso clinico 4

Mujer de ochenta y tres afios diagnosticada de artritis reumatoide (AR) en
1989 y de enfermedad de Crohn en 1990 (afectacion extensa del colon, el
ileon y probablemente el yeyuno, con fistulas enteroentéricas). (Clasificacion
de Montreal: A3, L3+L4, B3+p). Tratada inicialmente con metotrexato (MTX)
oral en dosis bajas por la AR. Ingresa en 2002 por brote de actividad de la en-
fermedad de Crohn con malestar general, fiebre y desnutricién. Se le adminis-
tro6 corticoterapia sistémica y nutricion enteral total (NET) por sonda nasogas-
trica. Por falta de respuesta se le administro infliximab en pauta de induccién,

seguido de MTX 15 mg/semana s.c. de mantenimiento con buena respuesta.
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En el 2009, tras medio afio del abandono del tratamiento con MTX y de los
controles, volvio a ingresar por dolor abdominal, pérdida de peso, malnutri-
cion y tumefaccion en la extremidad inferior izquierda (TVP de vena poplitea).

Exploracion fisica: Abdomen distendido, difusamente doloroso, con ruidos
escasos. IMC: 18.

Analitica: Hb 10,5 g/dl; VCM 89 fL, ferritina 270 ng/ml, saturacién de la
transferrina 7 %, acido fo6lico 2,3ng/ml (N:4-27), vitamina By, 162 pg/ml (N:
197-773), magnesio 0.8 mg/dl (N: 1,6-2,4), calcio corregido 8.2 mg/dl (8,8-
10,2), albamina 28,6 g/dl (N:35-42), creatinina 0,5 mg/dl (0,5-1,0), PCR 12
mg/L (0-5).

La TAC y el enteroRMN mostraron engrosamiento y dilatacion de las asas ilea-
les y del yeyuno. Se paut6 heparina, NET, suplementacién de vitaminas y mi-
nerales y tratamiento combinado con infliximab (induccién seguida de trata-

mientos bimensuales) y MTX 15 mg s.c.

Figura 10. TAC abdominal. Dilatacién de asas del intestino delgado con zonas de estenosis
cortas y engrosamiento de la pared con disminucién de la luz. Fistula entre dos asas de yeyuno

Imagen cedida por la Dra. Marta Paraira. Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Mutua Terrassa.
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Figura 11. EnteroRMN. Dilatacién de asas del intestino delgado con zonas de estenosis cortas y
engrosamiento de la pared con disminucién de la luz. Fistula entre dos asas de yeyuno (flecha
azul)

Imagen cedida por la Dra. Marta Paraira. Servicio de Radiologia. Hospital Universitario Mutua Terrassa.

Seis meses mas tarde se intervino por crisis suboclusivas (reseccién de 80 cm
de ileon con preservaciéon de valvula ileocecal). La AP mostré segmento de
intestino delgado con extensas areas de fibrosis con extensién hacia muscu-
lar y serosa, y ulceracion vy fistulizacién entre asas. Los vasos de la submucosa
mostraban pared engrosada por deposito de material amiloide. Inmunohisto-
quimica: componente P del amiloide y amiloide AA.

Inmunohistoquimica. Rojo Congo Tincion H&E
Componente P

Imagenes cedidas por la Dra. Carme Ferrer. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Mutua Terrassa.

Desde el afio 2009 hasta la actualidad se ha mantenido tratamiento combina-
do (Infliximab / MTX) y NE suplementaria con fé6rmula con bajo contenido
lipidico y suplementada con MCT (Elemental 028®) (+ félico, vitamina Bj,
parenteral y suplementos puntuales de calcio y magnesio v.0.). También se le
han administrado tandas ciclicas de metronidazol 250 mg tres veces al dia,
alternando con rifaximina 400 mg tres veces al dia para el tratamiento del so-
brecrecimiento bacteriano (una semana al mes). Se ha mantenido con un buen
estado general (de tres a cuatro deposiciones por dia) y un estado nutricional
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correcto, y no ha precisado nuevos ingresos hospitalarios. La funcién renal
es normal y la proteinuria negativa. Debido a la edad de la paciente y que la
evolucién ha sido buena, no se han repetido nuevas técnicas de imagen.

Diagnostico final

Amiloidosis secundaria (AA) complicando AR y enfermedad de Crohn exten-
sa grave de larga evolucion. Probable sobrecrecimiento bacteriano asociado.
Malnutricién mixta energeticoproteica (afectaciéon de grasa, musculo y protei-
na visceral) y de vitaminas y minerales debido a malabsorcién y pérdidas in-
testinales de nutrientes. Buena respuesta con medidas de soporte nutricional,

antibidticos ciclicos y tratamiento inmunosupressor.

3.2. Enfermedad de Whipple

Es una enfermedad sistémica poco frecuente, de etiologia bacteriana y pato-
genia oscura, que suele aparecer en hombres de entre cuarenta y sesenta afios.
En la forma clasica hay afectacion intestinal y clinica digestiva con pérdida de
peso, diarrea (esteatorrea y pérdida de proteinas) y dolor abdominal. También
son frecuentes las manifestaciones extradigestivas como la fiebre, artralgias /
artritis (migratoria de grandes y pequeiias articulaciones) o sintomas neurol6-
gicos. Los sintomas reumatoldgicos aparecen mas precozmente que las otras
manifestaciones y tienen un patrén caracteristico. A menudo los reumatoélo-
gos hacen tratamiento antibidtico de manera empirica, y esto hace que los
cuadros digestivo y neuroldgico sean hoy en dia todavia més excepcionales.
También puede haber hepatoesplenomegalia y, ocasionalmente, hepatitis, y
un 20-30 % de los pacientes pueden tener hemorragia digestiva oculta. Es un
ejemplo de malabsorciéon posluminal, puesto que la obstruccién de los linfa-
ticos por la afecciéon ganglionar mesentérica dificulta la absorcion de grasa.
La fiebre no siempre esta presente, pero puede ser el inico sintoma durante
un cierto tiempo. Es por eso que la enfermedad de Whipple debe considerarse
en el diagnostico diferencial de la fiebre de origen desconocido. En cuanto al
corazon, afecta a las valvulas mitral y adrtica, el miocardio y el pericardio y
produce el endocarditis con hemocultivos negativos. La tipica triada de afec-
cién neuroldgica la componen la demencia, la oftalmoplegia y las mioclonias.
La bacteria causal es el Tropheryma whippelii. E1l mecanismo fisiopatolégico de
la infeccion no es conocido y se ha sugerido la existencia de un trastorno del
sistema inmunologico que predispone a la enfermedad. Se ha observado una
elevada frecuencia de HLA-B27 entre los individuos afectados, y un déficit de
produccion de IL-12 e IFNy por las células mononucleares periféricas con fun-
cion alterada de los macrofagos.

La biopsia de duodeno distal demuestra un caracteristico infiltrado difuso de
la ldmina propia por macréfagos espumosos con tincién PAS positivo, que se
observan en la mayoria de los tejidos afectados. Estas inclusiones no son es-
pecificas de la enfermedad; por ejemplo, pueden observarse en pacientes in-

fectados por el complejo Mycobacterium avium. La secuencia genémica de la
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bacteria se detecta mediante técnicas de PCR. La estrategia diagnostica actual
debe incluir la valoracion de la tincién de PAS y los resultados de la PCR con-
juntamente, tanto en la mucosa intestinal como en otros tejidos. Esto es im-
portante, dado que hay pacientes con lesiones PAS positivo caracteristicas con
PCR negativa y al revés.

Figura 13. Infiltracién por macréfagos espumosos + (flecha azul)

Tincion H&E Tincion de PAS Microscopia electronica

Imégenes cedidas por la Dra. Carme Ferrer. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Mutua Terrassa.

El tratamiento antibi6tico proporciona una mejora muy rapida. Se han pro-
puesto diferentes pautas, como por ejemplo penicilina G, 1,2 millones/dia y
estreptomicina 1 g/dia, entre diez y catorce dias por via parenteral; o mero-
penem o ceftriaxona i.v. durante catorce dias seguido de cotrimoxazol p.o.
durante doce meses. Pero con esta pauta prolongada también se han descrito
fracasos de tratamiento y aparicién de recurrencias. Las formas recurrentes,

sobre todo las neuroldgicas, tienen un mal prondstico.
3.3. Sobrecrecimiento bacteriano

En condiciones normales, en la luz del intestino delgado proximal hay menos

de 10° bacterias/ml procedentes mayoritariamente de la flora orofaringea de-
glutida. Hay tres mecanismos que impiden una excesiva proliferacién bacte-
riana: 1) secrecién de acido gastrico; 2) peristaltismo intestinal, que arrastra
distalmente las bacterias; y 3) secrecion intraluminal de inmunoglobulinas.
La alteraciéon de estos mecanismos produce una proliferacién bacteriana en
el intestino delgado que es sustituida por una flora parecida a la del colon,
donde predominan los bacteroides y los lactobacilos anaerobios. El sobrecre-
cimiento bacteriano se produce como consecuencia de estasis del contenido
intestinal en una variedad de enfermedades con alteraciones de la motilidad
o estructurales (pseudoobstruccion intestinal, diverticulos del intestino delga-
do, estenosis por enfermedades diversas, enteropatia diabética, etc.). El uso de
farmacos hiposecretores lo puede agravar. Produce malabsorcion por varios y
complejos mecanismos. La flora célica ocasiona un incremento de enzimas

como colilamidasas y proteasas, y como consecuencia de esto se produce:

1) malabsorcion de grasas. Las colilamidasas desconjugan las sales biliares,
que son mas facilmente absorbidas por difusién pasiva en el yeyuno pro-

ximal, dificultando la generacion de micelas;
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2) malabsorcion de hidratos de carbono. El incremento de las proteasas
reduce enzimas de la superficie vellositaria, como las disacaridasas;

3) malabsorcion de macro y micronutrientes y pérdida de proteinas y de
sangre. La accion directa de las toxinas bacterianas y la accion citotdxica
de los acidos biliares no conjugados pueden producir lesién directa sobre la
mucosa intestinal (acortamiento de las vellosidades, hiperplasia de criptas
e inflamacién en la l1amina propia); y

4) malabsorcion de vitamina B, consecuencia de su consumo, tanto de la

forma libre como de la unida a factor intrinseco.

Las manifestaciones clinicas son muy variables y dependen en parte de la en-
fermedad de base. Con independencia de la causa, las consecuencias clinicas
en casos graves son similares: diarrea y esteatorrea, dolor abdominal, disten-
sién, anemia, pérdida de peso y desnutricién. La anemia es megaloblastica o
mixta, debido a la carencia de vitamina B;, y de hierro. El déficit de 4acido
folico es excepcional, puesto que los folatos sintetizados por los gérmenes in-
testinales pueden ser absorbidos por el huésped.

Los antecedentes médicos y quirdrgicos son muy importantes para sospechar
el diagnéstico, y siempre que sea posible se debe hacer la correccién de la en-
fermedad causal. Las técnicas de imagen mencionadas anteriormente pueden
revelar la existencia de una alteracion estructural. No disponemos de un buen
método de diagnostico. El recuento de bacterias en el fluido yeyunal, que se

considera el patrén oro, no se utiliza nunca si no es en el contexto de estudios

de investigacion. Las pruebas del aliento de c'ch D-Xylosa o glucosa pue-
den confirmar el diagndstico. Hay mas experiencia en el uso de la prueba del
aliento de glucosa, pero debe tenerse en cuenta que la precisiéon diagnostica
no es muy buena (sensibilidad 62 %; especificidad 78 %).

A falta de pruebas diagnoésticas mejores, se ha propuesto la utilizacion de una
prueba terapéutica con antibioticos para el diagnoéstico (opinidén de expertos
con bajo nivel de evidencia). Se proporcionan algunas de las pautas recomen-
dadas: amoxicilina-clavulanico 875-125 mg/8 h o metronidazol 250 mg/8 h o
rifaximina 400 mg/8 h durante siete o diez dias. Si se produce una respuesta
tendremos una alta probabilidad de SCB. Clasicamente, el efecto del antibi6-
tico es transitorio y deberemos hacer tandas ciclicas una vez al mes o cada
quince dias, utilizando cada vez un antibidtico distinto a los que hemos men-

cionado para mantener la respuesta al tratamiento.
3.4. Parasitosis intestinal

Excepto en los casos de Giardia lamblia y Blastocystis hominis, que son las mas
frecuentes con diferencia, la mayor parte de parasitosis que se detectan en
nuestro medio y que pueden producir malabsorcién afectan a pacientes que
regresan de areas endémicas o que tienen estados de inmunosupresiéon (VIH,
pacientes trasplantados, etc.). En estos ultimos, especies de Cryptosporidium,
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Isospora belli o Cyclosporacayetanensis pueden ser causa de diarrea crénica. Pe-
ro también se han descrito brotes epidémicos por transmisién alimentaria en
paises desarrollados (por ejemplo, brotes epidémicos producidos por Cryptos-
poridium en nifios de guarderias).

3.4.1. Parasitosis por Giardia lamblia

Es la parasitosis mas frecuente en nuestro medio y puede producir malabsor-
cién, probablemente por adherencia del trofozoito del parasito a la superficie
del enterocito. La hallazgos anatomopatolégicos son variables (desde mucosa
duodenal normal hasta atrofia de vellosidades). El espectro de manifestaciones
clinicas es exactamente igual que el de otros muchos trastornos malabsortivos
(desde sintomas minimos inespecificos —distension, malestar o flatulencia—
hasta diarrea grave). Se diagnostica mediante deteccion del parasito en las he-
ces con vision directa de trofozoitos o quistes (sensibilidad 50 %). Se puede
mejorar la rentabilidad con la determinacion en el aspirado duodenal (aunque
esto no se hace casi nunca) o con la observacién meticulosa de la biopsia duo-
denal que muestra el parasito adherido al enterocito.

Figura 14. Tincién H&E. Giardia lamblia adherida al epitelio (flecha azul)

i | T

Imagenes cedidas por la Dra. Carme Ferrer. Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Mutua Terrassa.

Hay una variedad de pruebas diagnosticas que mejoran el rendimiento. Estas
pruebas estan basadas en técnicas ELISA o en microscopia de inmufluorescen-
cia, o bien son pruebas de PCR multiple, pero no estan disponibles de forma
generalizada. El tratamiento de eleccion es el metronidazol 250 mg/dia duran-
te cinco dias (80-90 % de eficacia). Se puede volver a repetir la misma pauta
después de una semana de descanso para acabar de erradicar las formas quis-
ticas residuales. Otras pautas en pacientes resistentes incluyen: nitazoxanida
500 mg, 2 veces al dia/3 dias; tinidazol (2 g p.o. en dosis Ginica); quinacrina
(2 mg/kg 3 veces al dia/ 5 dias; maximo 300 mg/dia), furazolidona (100 mg
v.0. dia/7-10 dias); paromomicina (25-35 mg/kg/dia en 3 dosis/7 dias). La pau-
ta con paromomicina se ha considerado particularmente adecuada durante el
embarazo. En pacientes con parasitosis recurrente por G. lamblia hay que des-

cartar una deficiencia de IgA o una inmunodeficiencia comtn variable.
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3.4.2. Parasitosis por Blastocystis hominis

Blastocystis hominis es un protozoo que se aisla con mucha frecuencia en las
heces de pacientes con clinica digestiva, y sigue siendo controvertido si se tra-
ta de un patogeno o de un comensal. Antes de considerar que el blastocystis es
el responsable de los sintomas de un paciente debemos excluir otras causas de
diarrea mas graves. La presencia de blastocystis en las heces no nos debe dis-
traer de pensar en otras posibilidades diagnoésticas. Un estudio retrospectivo
reciente realizado en nuestro medio demostr6 que la clinica digestiva mas fre-
cuente y predominante atribuida a blastocystis es la diarrea acuosa sin sangre
(90 %). El 10 % restante presentaban dispepsia y distension. El metronidazol
consigui6 erradicar el parasito en el 50 % de los casos, y afladiendo cotrimo-
xazol o paromomicina en los casos refractarios se curaron hasta el 75 % de
los casos. Por lo tanto, se trata de un parasito dificil de erradicar. Ademas, la
infeccion tiende a desaparecer espontaneamente. Otra opcion terapéutica es
la yodoquinol 650 mg v.o. tres veces al dia durante veinte dias.
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Abreviaturas

Ac antiTGt anticuerpos antitransglutaminasa tisular
Ac PGD anticuerpos antipéptidos de la gliadina deamidada
AR artritis reumatoide

CPRE colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
DMO densidad mineral 6sea

DSG dieta sin glaten

EATL linfoma primariamente intestinal de tipo T

EC enfermedad celiaca

EIl enfermedad inflamatoria intestinal

EnteroRM enteroresonancia

IFI inmunofluorescencia

MTX metotrexato

NET nutriciéon enteral total

SeHCAT 75Se-homotaurocolato

SGNC sensibilidad al gluten no celiaca

TAC tomografia axial computada

USE ultrasonografia endoscopica



© FUOC « PID_00262556 42 Enfermedad celiaca y otros trastornos de malabsorcion

Bibliografia

Babbin, BA, Crawford, K y Sitaraman, SV. (2006). Malabsorption work-up: utility of small
bowel biopsy. Clin Gastroenterol Hepatol , 4, 1193-8. Revisién sobre lo que podemos esperar
de la evaluacion histolégica de la biopsia duodenal en el estudio de un cuadro malabsortivo.

Branchi, F, Locatelli, M., Tomba, C., Conte, D., Ferretti, F. y Elli, L. (2016). Enteroscopy
and radiology for the management of celiac disease complications: Time for a pragmatic
roadmap. Dig. Liver Dis, 48, 578-86. Buena revisién sobre como y cudndo utilitzar técnicas de
imagen radiolégicas o encoscopicas cuando se sospechan complicaciones por EC (linfoma,
yeyunitis ulcerativa, etc.).

DeGaetani, M., Tennyson, CA., Lebwohl, B., Lewis, SK., Abu Daya, H., Arguelles-Grande,
C., ... (2013). Villous atrophy and negative celiac serology: a diagnostic and therapeutic
dilemma. Am. ]. Gastroenterol , 108, 647-53. Estudio que evalaa las etiologias de la atrofia
duodenal que es debida a EC en el mundo occidental. Las més frecuentes (a pesar de ser
muy infrecuentes) son la enteropatia sprue like por farmacos o la atrofia relacionada con
enfermedades con activacién del sistema inmune.

Husby, S., Koletzko, S., Korponay-Szabd, IRR., Mearin, MLL., Phillips, A, Shamir, R., ... (2012).
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition Guidelines for
the Diagnosis of Coeliac Disease. J. Pediatr. Gastroenterol Nutr., 54, 136-60. Guia de la Sociedad
Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. Buena revisiéon sobre los
criterios diagnoésticos y el manejo de la EC en la edad pediatrica.

Ludvigsson, JE., Bai, JC., Biagi, F., Card, TR., Ciacci, C., Ciclitira, PJ, ... (2014). Diagnosis
and management of adult coeliac disease: guidelines from the British Society of Gastroen-
terology. Gut , 63, 1210-28. Guia de diagnostico y tratamiento de la EC en la edad adulta
de la British Society of Gastroenterology. Es mas extensa que la anterior y aborda aspectos
como el impacto de la EC en la calidad de vida y nuevas opciones de tratamiento. Niveles de
evidencia del Centro de Medicina basados en la evidencia de Oxford.

Molina-Infante, J., Santolaria, S., Sanders, DS. y Fernandez-Baniares, F. (2015). Systematic
review: noncoeliac gluten sensitivity. Aliment Pharmacol Ther , 41, 807-20. Revision sistema-
tica exhaustiva sobre el diagnostico y el manejo de la sensibilidad al gluten no celiaca y di-
ferenciacién con la enfermedad celiaca de tipo Marsh I.

Moreno, M., Rodriguez-Herrera, A., Sousa, C. y Comino, I. (2017). Biomarkers to Monitor
Gluten-Free Diet Compliance in Celiac Patients. Nutrients , 9, 46. Revisién sobre diferentes
métodos para evaluar la adherencia a la DSG: cuestionarios, serologia, biopsia y deteccion de
péptidos inmunogénicos de gliadina en las heces y la orina.

Rubio-Tapia, A., Hill, ID., Kelly, CP., Calderwood, AH. y Murray, JA. (2013). ACG clinical gui-
delines: diagnosis and management of celiac disease. Am. J. Gastroenterol , 108(5), 656. Guia
de diagnéstico y tratamiento de la EC de la edad adulta. Se comentan aspectos diferenciales
con la EC de la edad pediatrica. Niveles de evidencia basados en la metodologia GRADE.

Sleisenger y Fordtran Enfermedades digestivas y hepdticas, 10a. edicién. Disponible para los
estudiantes del aula. Varios capitulos permiten ampliar el conocimiento sobre fisiologia y
fisiopatologia de los trastornos malabsortivos.

Tosca Cuquerella, J., Bosca-Watts, MM., Anton Ausejo, R., Tejedor Alonso, S., Mora De Miguel,
F. y Minguez Perez, M. (2016). Amyloidosis in Inflammatory Bowel Disease: A Systematic Re-
view of Epidemiology, Clinical Features, and Treatment. ] Crohns Colitis , 10, 1245-53. Apro-
vechando la presentacién de cuatro casos de pacientes con EII complicada con amiloidosis,
se revisa la epidemiologia, las caracteristicas clinicas y el tratamiento de esta complicacion.

Vaquero, L., Rodriguez-Martin, L., Ledn, E, Jorquera, F. y Vivas, S. (2018). New coeliac disease
treatments and their complications. Gastroenterol Hepatol , 41, 191-204. Buena revision sobre
las perspectivas futuras del tratamiento de la EC.



	Enfermedad celíaca y otros trastornos de malabsorción
	Introducción
	Objetivos
	Índice
	1. Objetivo 1. Evaluación de la malabsorción
	1.1. Anamnesis y exploración física
	1.2. Métodos de diagnóstico
	1.2.1. Técnicas endoscópicas
	1.2.2. Biopsia intestinal
	1.2.3. Técnicas radiológicas
	1.2.4. Otras pruebas diagnósticas


	2. Objetivo 2. Malabsorción luminal de nutrientes: enfermedad celíaca
	2.1. Diagnóstico de la enfermedad celíaca del adulto
	2.1.1. Pruebas serológicas
	2.1.2. Estudio anatomopatológico
	2.1.3. Estudio de predisposición genética
	2.1.4. Otros métodos de diagnóstico complementarios y útiles en casos dudosos

	2.2. Tratamiento de la enfermedad celíaca
	2.3. Diagnóstico diferencial
	2.4. Seguimiento de los pacientes diagnosticados

	3. Ejemplos de otras enfermedades malabsortivas
	3.1. Amiloidosis
	3.2. Enfermedad de Whipple
	3.3. Sobrecrecimiento bacteriano
	3.4. Parasitosis intestinal
	3.4.1. Parasitosis por Giardia lamblia
	3.4.2. Parasitosis por Blastocystis hominis


	Abreviaturas
	Bibliografía


