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Opinion del tutor

Este estudio pionero en Nicaragua, se cre6 con la finalidad de conocer el
comportamiento del sindrome de mala absorcién intestinal en nifios, en cuanto a
sus datos clinicos-endoscoépicos e histopatoldgicos, aplicado por primera vez en el
HEODRA a las biopsias, un score endoscépico duodenal y los criterios
histopatolégicos de Marsh. En dicho trabajo con todos los resultados obtenidos, se
comprobd que existe una fuerte correlacién clinica-endoscopica e histopatoldgica.

Se espera que al haber encontrado una fuerte asociacién entre ambas pruebas de
medicion, estadisticamente comprobada en el presente estudio, sea reproducibles
en el servicio de pediatria y patologia. Ademas que establece una base cientifica

para estudios posteriores.
Dra: Rosario Pereira

Opinar sobre un trabajo en el que uno puso su parte es como preguntarle a uno
delos cocineros como esta la sopa.Por eso diré mejor que este es el producto de
un trabajo de cooperacion entre servicios que pone en evidencia que los
problemas nutricionales y los trastornos digestivos necesitan mucho mas de
estudio y que este trabajo, muestra claramente la utilidad de vincular la clinica, la
endoscopia y la histologia para aproximarnos mas a el conocimiento y la

consecuente solucion de estos problemas.

Aun asi es necesario aumentar el numero de casos, y dar seguimiento a los
pacientes sujetos del estudio, por lo que este es un muy buen caldo, pero con la
participacion constante de la colaboracion interdisciplinaria y con el tesén
depersonas como la Dra. Mairena quien tuvo la dedicacion y la paciencia de
revisar los casos, acomparfarnos incluso en el momento endoscépico y dar el

seguimiento podriamos decir que es tan solo la entrada para un plato fuerte.

Pedro Munguia




Correlacion diagnostica entre los hallazgos clinico- endoscdpicos e histopatoldgicos en los pacientes
pediatricos con sospecha de Sindrome de malabsorcion HEODRA 2012-2014.

indice
Resumen 1
| Introduccion 2
Il. Antecedentes 4
l1l. Justificacion 6
IV. Problema/ Hipotesis 7
V. Objetivos 8
VI. Marco Teorico 9
VII Disefio Metodoldgico 28
VIIl. Resultados 34
IX. Discusion 45
X. Conclusiones 48
Xl. Recomendaciones 49
XIl. Bibliografia 50

XIIl. Anexos 54



Correlacién diagnostica entre los hallazgos clinico- endoscopicos e histopatoldgicos en los pacientes
pediatricos con sospecha de Sindrome de malabsorcion HEODRA 2012-2014

indice de acrénimos.

INCAP: Instituto de Nutriciébn de Centro América y Panama
UNAN-LEON: Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua, Leén.
HEODRA: Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello
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VGDC: Videogastroduodenoscopia.

LIES: linfocitos intraepiteliales.

AINE: antiinflamatorio no esteroide

IL: interleucinas.
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Resumen.

Introduccion: Dentro del estudio clinico de pacientes con malabsorcion intestinal se
considera la alternativa de practicar una biopsia de intestino delgado. Segun algunos
autores, el examen histopatolégico implica variabilidad interpersonal e intrapersonal, lo

cual se corregiria al efectuar estudios morfométricos.®

Objetivo: Determinar la Correlacion diagnostica entre los hallazgos clinicos-
endoscépicos (Prueba 1) e histopatoldgicos (Prueba 2) al aplicar la escala de Marsh
en las biopsias de pacientes pediatricos con sospecha de Sindrome de Malabsorcion

gue acuden a la consulta especializada del HEODRA 2012-2014.

Disefio metodoldgico: Estudio clinico de Correlacion de Pruebas Diagnésticas, en el
cual participaron 27 pacientes en edades pediatricas con sintomatologia sospechosa

de sindrome de mala absorcion intestinal.

Resultados: la mayoria de los pacientes eran nifios de 2 afios de edad, del sexo
femenino y del casco Urbano, donde la sintomatologia predominante fue distencién
abdominal, dolor abdominal y pérdida de peso, a los cuales al aplicarseles un Score
endoscopico el hallazgo mas comun fueron los nédulos mucosos e histolégicamente se
encontrdé que la mayoria tenia Duodenitis crénica severa (48.2%) y que al valorar los
criterios histopatolégicos de Marsh el 30% tenia una Mucosa preinfiltrativa,

Conclusion: Existe una correlacion estadistica significativa entre los hallazgos clinicos,
endoscopicos e histopatolégicos. Prueba de Correlacion de Pearson de r = 0.621 (p <
0.01).

Palabras Claves: Correlacién, Score Endoscépico, Criterios de Marsh, duodeno.

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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I-INTRODUCCION

Histéricamente, los desordenes que ocasionan malabsorcién se organizan en: los que
alteran la digestion (maldigestion) y los que afectan la absorcion propiamente dicha
(malabsorcion). Sin embargo, en esta revision se dara un enfoque mas general y util

que agrupa ambas entidades bajo el “sindrome de malabsorcion™

Conceptualmente es util separar el término “maldigestion” del “malabsorcion”. Se
entiende por maldigestion la hidrélisis defectuosa de nutrientes y la malabsorcion como
la alteracion de la absorcidon mucosa de los nutrientes. Aunque esta distincion puede
ser util en el dmbito fisiopatoldgico, la presentacion y manifestaciones clinicas son

parecidas. ?

Se considera sindrome de malabsorcion al fracaso del tracto gastrointestinal para
absorber macronutrientes (carbohidratos, proteinas y grasas), y micronutrientes
(vitaminas, minerales y electrolitos como calcio y magnesio, entre otros). La alteracion
no es solo a nivel de la absorcion, también puede coexistir una falla en la reabsorcién,
especialmente de algunas sustancias de la circulacién entero hepatica, biol6gicamente
activas, tales como las sales biliares secretadas por el organismo y participes de la

digestion y la absorcién de las grasas.!

La triada clasica del sindrome de malabsorcion es: diarrea crénica, distension
abdominal y falla en el medro. Lo anterior no implica que acontezcan los tres sintomas
al tiempo, es factible que se encuentren solamente falla en el medro o distension
abdominal como signos principales. Un aspecto de gran trascendencia es que, en
pediatria, la diarrea crénica no siempre se manifiesta con deposiciones francamente
acuosas. Pueden describirse de diferentes maneras, tales como deposiciones blandas
sin forma, disgregadas, pastosas, esteatorréicas o, incluso, sospecharse malabsorcion

con el solo hallazgo de deposiciones muy “malolientes”. *

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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Actualmente el cuadro clinico clasico de malabsorcién (paciente con deposiciones
abundantes, pastosas, espumosas, con desnutricion y distension abdominal) es muy
poco frecuente, siendo lo mas habitual encontrarse ante el diagnostico diferencial de un
cuadro de diarrea cronica acuosa o sintomas gastrointestinales inespecificos, pérdida
de peso, anemia 0 Unicamente alteracion analitica. En este sentido, y dado que la
malabsorcién (generalmente de nutrientes especificos) se manifiesta con frecuencia

como un cuadro de diarrea crénica, se abordaran ambos temas conjuntamente. 2

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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[I- ANTECEDENTES

Las primeras descripciones de esta enfermedad se remontan al siglo Il por Aretaus de
Capadocia que describié un sindrome de malabsorcién acompafado de diarrea cronica.
En la sociedad cientifica moderna, fue Francis Adams quién tradujo la descripcién de la
enfermedad y la presenté a la Sydeham Society en 1856. 4 Sin embargo, no fue hasta la
Segunda Guerra Mundial cuando un pediatra holandés (Pillen Karrel Dicke ) observo
que cuando los nifios dejaban de comer pan mejoraban de su patologia y cuando lo
volvian a comer empeoraban, por lo que establecié la relacién de la ingesta de

determinados cereales con la aparicion de la enfermedad. 4

El Profesor Michael Marsh es una reconocida autoridad en el estudio de la enfermedad
celiaca. En 1992 publicé una clasificacion del grado de lesién histolégica que basoé en
los resultados de estudios de provocacién con gluten en enfermos celiacos y por ello
lleva su nombre. Esta clasificacion ha sufrido varias modificaciones, como se puede
apreciar en la tabla (anexo), siendo la méas actual en este momento la de Arzu Ensari.
La intencion ha sido lograr una clasificacion mas sencilla de manera que exista mayor

concordancia entre los pat6logos. %2

Un estudio realizado en el area urbana de la ciudad de Ledn, por Cortez L y cols, entre
2003-2004, encontr6 una prevalencia de sindrome de intestino irritable del 13.1%, de
estos el 71.2% de los diagndsticos fueron mujeres, y el 16.5% de los individuos que
poseen Sindrome de intestino irritable refieren tener alguna experiencia traumatica en
relacion a las guerras, encontraron que existe un factor de proteccion para aquellas
personas que no tuvieron esa experiencia. El 27.8% refirieron haber recibido violencia
fisica y sexual el OR mostré que a menor violencia menor nimero de casos de SlI. 8Asi
mismo en Nicaragua, en el afio 2010 un estudio realizado por Becker-Dreps y
colaboradores sobre la asociacion entre la violencia intrafamiliar y el sindrome de
intestino irritable demuestra que las mujeres que han tenido una experiencia psicologica

con violencia intrafamiliar tiene un incremento significativo de padecer Sll; muestra un

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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OR = 2.08; (IC95% = 1.35, 3.21), igual sucede con las mujeres que tienen una

experiencia con violencia sexual (OR = 2.85; IC 95% = 1.45, 5.59. 3

Por otro lado un estudio realizado Camilleri Men el que se valor6 el motivo por el que
sus pacientes acudian a la consulta, se establecié que el 9,6% de las visitas eran por
un problema digestivo, siendo el Sll el trastorno mas frecuente, que supuso el 29,8%
de las mismas e implico casi un 2,4% del total de consultas. En este mismo trabajo se
observo que el 29% de los pacientes con SlI eran remitidos al especialista. No obstante,
cuando se evalla el impacto del Sll en la consulta del gastroenter6logo se observa que

también un alto porcentaje de los pacientes padecen SlI.2

Entre enero del 2004 y marzo 2005 en la Unidad de Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica del Hospital Miguel de Jesus Pérez Carefio (Caracas Venezuela) realizé un
estudio prospectivo descriptivo sobre propuesta de clasificacion endoscoépica de
duodenitis en nifios y su correlacién histolégica y su etiologia, donde se demostré que
hubo una concordancia entre la anormalidad observada en la endoscopia y la

evidencia de inflamacién o anormalidad en el reporte histoldgica de un 98%.(19

Se realiz6 busqueda en Tesiteca, Unan-Lebn y, en linea investigaciones realizadas
sobre malabsorcion intestinal en edades pediatricas en Nicaragua y no se encontrd

ninguno

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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I1I- JUSTIFICACION

Existe la tendencia a estandarizar criterios en esofagitis y gastritis, en duodeno se han
aplicado con dificultad las diferentes nomenclaturas y las escasas clasificaciones
adaptadas segun el Sistema Sidney. Desde 1992 se usan los criterios histopatolégicos
de Marsh, esta clasificacion ha sufrido varias modificaciones, como se puede apreciar
en la tabla (anexo), siendo la mas actual en este momento la de Arzu Ensari,
teniendo el inconveniente esta Ultima de apoyarse de estudios cito genéticos. En
Nicaragua no existen dichas pruebas, motivo por el cual nos decidimos a utilizar la

clasificacion de Marsh, ya que es la mas utilizada. %

Estudios endoscapicos en nifios han reportado una alta incidencia de duodenitis y no se
hace mencion sobre la utilizacion de alguna clasificacion. Por otra parte, el andlisis
anatomopatoldgico reporta en su mayoria duodenitis inespecifica, lo cual no facilita el

diagndstico etiopatogénico, y conlleva a la indicacion de tratamientos empiricos 1°.

En Nicaragua, los sindromes gastrointestinales constituyen una de las principales
causas de consulta pediatrica, con manifestaciones clinicas sugestivas de mala
absorcién intestinal mismos, que se presentan en la consulta del HEODRA, sin
embargo, el bajo indice de sospecha en el nivel primario de atencién, asi como la
repercusion adversa en la calidad de vida del paciente, hacen pertinente el analisis de
la relacién entre los hallazgos endoscépicos e histolégicos, mediante una biopsia
endoscoépica de duodeno que se precisa y se explora en el presente estudio.

Ademas a pesar de la apariciébn de sintomatologia sugestiva de este sindrome en
edades pediatricas, no se han realizado en Nicaragua estudios correlacionando datos

histopatoldgicos con los clinicos-endoscopicos.

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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IV- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Considerando cada vez mas frecuente la observacion de afectacion duodenal a la
endoscopia y la necesidad de optimizar el diagndstico, evaluar la severidad del cuadro,
reconocer e incorporar datos que permitan disminuir fallas en el tratamiento de
duodenitis: Este estudio se plantea determinar si ¢Existe una marcada correlacion
estadistica entre los hallazgos clinicos-endoscopicos e histopatolégicos al aplicar la
escala de Marsh en las biopsias de pacientes con Sindrome de Malabsorcién?

V-HIPOTESIS:

Existe una fuerte correlacién estadistica entre los hallazgos clinico-endoscépicos e
histoldgicos al aplicar los criterios de Marsh en las biopsias de pacientes con sospecha

de sindrome de malabsorcion intestinal.

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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VI-OBJETIVOS:
General:

Determinar la correlacion existente entre las manifestaciones clinicas, los hallazgos
endoscopicos e histopatologicos aplicando los criterios de Marsh a las biopsias de
pacientes pediatricos con Sindrome de malabsorcién de la consulta especializada del
HEODRA 2012-2014

Especificos:

1) Describir las caracteristicas demogréficas y clinicas del grupo de nifios a
estudiar

2) Describir los hallazgos endoscépicos del grupo de estudio.
3) Describir los hallazgos histopatoldgicos aplicando los criterios de Marsh.

4) Establecer la correlacibn entre los hallazgos clinicos, endoscoépicos e
histopatologicos.

Gloria C. Mairena Gutiérrez




Correlacién diagnostica entre los hallazgos clinico- endoscopicos e histopatoldgicos en los pacientes
pediatricos con sospecha de Sindrome de malabsorcion HEODRA 2012-2014

VII- MARCO TEORICO

1) Sindrome de malabsorcién:

A. Generalidades:
Es un trastorno muy amplio que comprende muchos procesos patoldgicos.
Generalmente denota trastornos en los cuales hay perturbacion de la digestion vy

absorcion de nutrientes.?

Muchas enfermedades o sus consecuencias pueden causar malabsorcion. La
malabsorcién puede producirse para varios nutrientes o para uno en especifico, por ej:
los hidratos de carbono, grasas o micronutrientes determinados. Los sintomas mas
comunes son la mala nutricion, pérdida de peso y diarrea, pero cada una de las causas

clinicas puede estar asociadas a muchos otros trastornos. !

La mala absorcion puede causar glositis, espasmos corporales, abolicion de reflejos
tendinosos, equimosis cuténeas, flatulencias y distension, meteorismo o molestias
abdominales por aumento del contenido intestinal y produccién de gas. Los sintomas
por deficiencia de lipasa consisten en diarrea explosiva con distension abdominal y la
presencia de gas tras la digestion de leche o productos lacteos. La deficiencia de
lipasa pancreética se pone de manifiesto por una diarrea con alto contenido de grasa
proveniente de la dieta y que no es bien digerida. !

Es muy comin que se produzca esteatorrea: deposiciones palidas, blandas,
voluminosas y malolientes que se adhieren al inhodoro o flotan segun el contenido de
grasa y son dificiles de arrastrar con el agua. La esteatorrea puede estar presente
incluso en deposiciones de aspecto relativamente normal si el contenido de grasa no es

abundante.

La mala absorcion proteica produce edema debido a la hipoproteinemia especialmente
en las extremidades inferiores. A consecuencia de la diarrea abundante puede
presentarse otras complicaciones como deshidratacion, pérdida de peso y debilidad

muscular.11

Gloria C. Mairena Gutiérrez
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B. Clasificacion:
a) Digestion inadecuada.
v’ Esteatorrea pos gastrectomia.

v Deficiencia o inactivacion de las lipasas pancreaticas.
1- Insuficiencia pancreatica exocrina:

a) Pancreatitis cronica.

b) Carcinoma pancreatico.
c) Fibrosis quistica.

d) Extirpacion del pancreas.

2-Tumor ulcerogeno del pancreas (sindrome de zollinger Ellison)!?

b) Reduccién de sales biliares intestinales con alteracion de formacion de
micelas:
v' Hepatopatias
v Proliferacién bacteriana anormal del intestino delgado.
v" Interrupcion de la circulacion enterohepatica de las sales biliares.
v' Farmacos
a) Neomicina.
b) Carbonato de calcio.

c) Colestiramina.'!
c) Superficie de absorcién inadecuada

v Extirpacion intestinal.

v" Gastroileostomia.

10
Gloria C. Mairena Gutiérrez
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d) Obstruccion linfatica

v Linfoma.
v' Enfermedad de Whipple.
v Linfangiectasia intestinal.

e) Trastornos cardiovasculares:

v' Pericarditis constrictiva.
v" Insuficiencia cardiaca congestiva.
v" Insuficiencia vascular mesentérica.

¥ Vasculitis.(D

f) Defectos primarios de la absorcion.
g) Enfermedades inflamatorias o infiltrantes:

- Enteritis.

- Esprue trépico.

- Esprue colageno.
- Yeyunitis ulcerosa.
- Mastocitosis.

- Trastornos dermatologicos (dermatitis herpetiforme).
h) Anomalias bioquimicas o genéticas:

- Esprue celiaco.

- Deficiencia de disacaridasas.

- Malabsorcion de monosacaridos.
- Enfermedad de Hartnup.

- Alfabetolipoproteinemia.

- Cisteinuria.!

11
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i) Enfermedades endocrinas y metabdlicas:

A- Diabetes Mellitus.

B- Hiperparatiroidismo.

C- Insuficiencia Suprarrenal.

D- Hipertiroidismo.

E- Tumor Ulcerogeno del Pancreas.

F- Sindrome Carcinoide.?

De todas las anteriores, se detallaran aquellas que estan involucradas en la generacion
de malabsorcion en cada caso se indicara cual es el tratamiento idoneo segun el

proceso patolégico que da origen al trastorno de la absorcién. 12
Enfermedad celiaca
Historia natural de la enfermedad celiaca.

Existen muchos interrogantes sobre la historia natural de la EC, y éstos se han
multiplicado desde que se conoce que la EC clasica con sintomatologia digestiva
representa solo una pequefa parte del amplio espectro de situaciones en las que se
puede encontrar una persona genéticamente predispuesta (susceptible) que consume
regularmente gluten. Nos podemos encontrar con una o varias de las siguientes

posibilidades:
—No desarrollar la enfermedad ni en la infancia ni en la edad adulta.

— Desarrollar la enfermedad clasica, o que suele ocurrir antes de los 2 afios de vida,

pero puede suceder a cualquier edad.

— Presentarse de forma mono u oligosintomatica, habitualmente con sintomas extra

gastrointestinales. Los cuadros mas comunes se resumen en la Tabla I.

12
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— Presentar una de las enfermedades asociadas (Tabla Il) a través de la cual se

diagnostica de EC.

— Mantenerse asintoméatico clinicamente pero con marcadores serolégicos positivos y

cambios en la mucosa intestinal (EC silente).

— Encontrarse asintomético con serologia negativa y mucosa intestinal normal o con
minimos cambios, y posteriormente, a lo largo del tiempo desarrollar la enfermedad

sintomatica o silente (EC latente).*?

Conviene definir con claridad los términos a los que hemos hecho referencia

anteriormente.

Enfermedad celiaca clasica: sindrome de malabsorcion clinico con diarrea, falta de
medro, anorexia, distension abdominal, trastorno del caracter junto con otras
alteraciones clinicas y analiticas propias de la malabsorcién, que suele acompafarse de
marcadores seroldgicos positivos, y que en la biopsia yeyunal se encuentra atrofia
severa y otros cambios tipicos, aunque no patognomonicos, de la enfermedad. El
cuadro clinico, seroldgico y los cambios anatomicos se normalizan con la dieta exenta

de gluten. 12

Enfermedad celiaca silente: individuos asintomaticos, pero presentan marcadores
serologicos positivos y alteracion en la mucosa yeyunal idéntica a la EC clasica. Se
suelen identificar por medio de screening de familiares o de poblacion. Tras la dieta
exenta de gluten la mucosa yeyunal se normaliza. Algunos pacientes presentan
mejorias de su estado general o de su rendimiento escolar, lo que demuestra que no se

trataba de casos totalmente asintomaticos.1?

Enfermedad celiaca latente: individuos asintomaticos con biopsia yeyunal normal (o
exclusivamente con aumento de linfocitos intraepiteliales), consumiendo gluten, que
pasado un tiempo, generalmente afios, presentan alteraciones tipicas en la mucosa

13
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yeyunal que revierten con dieta exenta de gluten. Suele tratarse de familiares de

enfermos con EC que fueron estudiados y seguidos en su evolucion.

Conocer la verdadera prevalencia de la enfermedad, dadas las mdltiples situaciones y
formas de presentacion, no es facil. Conociamos la prevalencia de la EC clasica, pero
hoy sabemos que ésta es solo la parte visible de un iceberg, que en la parte oculta
esconde la gran mayoria de los casos en forma de EC silente y EC oligosintométicas, o

sea, de EC no diagnosticada.?

Por otro lado, en las dos ultimas décadas ha cambiado el patrén clinico de presentacién
de la EC cobrando mayor protagonismo las formas extra digestivas frente a la EC
clasica. Posiblemente en este cambio de patrén de la enfermedad intervienen la
prolongacion de la lactancia materna, la introduccion mas tardia del gluten en la
alimentacion, las variaciones cuantitativas y cualitativas en la ingesta de gluten, y sobre
todo el conocimiento mas profundo de la enfermedad por parte de pediatras y médicos
de familia por lo que cada vez se diagnostican mas formas clinicas oligosintomaticas

gue anteriormente pasaban inadvertidas. 12
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TABLA 1. MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES DE LA
ENFERMEDAD CELIACA

Sistema u organo afecto

Esqueléticas Talla baja
Osteoporosis
Defectos del esmalte dental
Artritis
Mucocutaneas Dermatitis herpetiforme
Estomatitis aftosa recurrente
Hematologicos Anemia carencial (hierro, B;», folatos)
Leucopenia
Trombocitopenia
Deficit de vitamina K
Sistema reproductor Infertilidad
Pubertad retrasada
Abortos repeticion

Neurolégicas Epilepsia ( con calcificaciones
cerebrales)
Ataxia
Neuropatia periférica
Hepaticas Aumento de aminotransferasas

Tapra I1. ENFERMEDADES Y CONDICIONES ASOCIADAS
A LA ENFERMEDAD CELIACA

Diabetes mellitus tipo I
Tireiditis autoinmune
Sindrome de Sjogren
Deéficit de IgA
Sindrome de Down
Linfoma intestinal

12
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¢,Cual es la verdadera prevalencia de la enfermedad celiaca?

De lo dicho hasta el momento se desprende que no se puede conocer la prevalencia de
la EC sin investigar en la poblacion todo el volumen del iceberg que se encuentra

sumergido, o sea, la EC silente y no diagnosticada.

En la actualidad se estima que la prevalencia real de la enfermedad celiaca en
poblacion europea y americana descendiente de europeos se encuentra en torno al 1%.

En el reciente trabajo de Fasano, la prevalencia en familiares de primer grado fue de
1/22 , y la de familiares de segundo grado de 1/39, lo que coincide con otros estudios
realizados en familiares que consideran la prevalencia superior al 5%, lo que supone al
menos multiplicar por cinco la de la poblacién general. En el sindrome de Down la EC
es también aproximadamente cinco veces la de la poblacion general (prevalencia de 4,5
a 6%), y en la deficiencia de IgA todavia mayor, en torno al 8% de los casos desarrollan
EC.

La prevalencia de otras enfermedades autoinmunes, especialmente diabetes, en
pacientes celiacos se encuentra en torno al 8%, muy superior a la de la poblacion

general, que no supera el 1%.?
Etiologia

La EC se desarrolla en huésped con predisposicion que se expone a un factor

ambiental desencadenante.

Los cereales se cultivan en todo el mundo y son un componente importante de la dieta
en humanos. La Inflamacion en EC depende de la exposicion aprolaminas que se
encuentran en el trigo, La cebada y el centeno, El gluten es una masa hulosa
conformada por proteinas de depdsito que tienen una quimica compleja y son

responsables de las propiedades para hornearse del trigo.
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Es un trastorno familiar, parientes de primer grado tienen de un 5 a un 10% mayor
riesgo que la poblacion general de desarrollar EC. Estudios en gemelos monocigotos
han demostrado una concordancia de hasta un 85%. Comparada con otras
enfermedades multifactoriales es una de las que presenta mas concordancia (Diabetes
Tipo | 36%, Crohn 33%, Esclerosis Mdultiple 25%). Analisis genéticos la asocian
fuertemente a los genes HLA-OQ, Cerca del 95% con EC expresan HLA-DQZ2, la
mayoria del restante 5% expresa HLA DQS8. Sin embargo, hasta un tercio de la
poblacion general porta el HLA-DQZ2, lo que sugiere que el HLA es parcialmente la

causa de esta condicion.’
Fisiopatologia

En la fisiopatologia de la EC intervienen 3 procesos. Primera, los péptidos de gluten
atraviesan el epitelio hasta la lamina propia por tres rutas. Se ha descrito que en esta
patologia la permeabilidad intestinal estd aumentada lo que facilita el paso paracelular
de estas proteinas. La segunda ruta es transcelular, Interferon gamma dependiente, la
tercera via es por retrotrancitosis, ésta consiste en que la 19A secretora transporta los

péptidos de gluten intactos hacia la lamina propia.’

El segundo mecanismo es la modificacion y presentacion del gluten. La
transglutaminasa tisular es una enzima, calcio dependiente, que se libera durante la
inflamacion. Su actividad y expresion esta aumentada en pacientes con EC. Esta
enzima al deaminar la glutamina y formar acido glutdmico, hace que los péptidos de
gluten se llenen de cargas negativas y esto hace que calcen mejor en el DQ2 y DQ8,
las células dendriticas a su vez presentan los péptidos de gluten (unidos al HLA DQ2 Y
DQ8) y ante los linfocitos T CDA4.

Una vez activados, los linfocitos T C04 producen varias citoquinas pro inflamatoria (IL 6
IL 18. IL 21, interferbn gamma e interferon alfa) que disparan una serie de mecanismos
gue dafan el tejido. Aumentan la secrecion de metaloproteinasas e incrementan la
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citotoxicidad de los linfocitos intraepiteliales que llegan a producir apoptosis de los
enterocitos y aplanamiento de las vellosidades.’

Diagnadstico

El primer paso para el diagnostico es sospecharlo. Se recomienda considerar en el
diagnostico diferencial de nifios con falla para progresar y diarrea persistente. También
se sugiere buscarla en pacientes con dolor abdominal recurrente, vomito y constipacion
0 en nifios con manifestaciones no gastrointestinales como dermatitis herpetiforme,
osteoporosis, baja talla, retraso puberal. Anemia ferropénica resistente al tratamiento e
hipoplasia del esmalte dental de los dientes permanentes. En pacientes asintométicos
pero con patologias que se asocian a EC la recomendacion es hacerles exdmenes a
partir de los 3 afios y por lo menos 1 afio de consumir una adecuada dieta Que

contenga gluten.’

Actualmente para el diagnéstico se hacen examenes seroldgicos y los resultados
positivos posteriormente se confirman con biopsias de duodeno. Dos anticuerpos son
los més utilizados anti-endomisio IgA y anti-transglutaminasa tisular 19A. Estos tienen
una sensibilidad del 86-100% (media 95%) y del 61-100% (media 87%)
respectivamente. El anticuerpo anti- gliadina IgA por tener una precision inferior ya no

esta recomendado para el tamizaje por EC.”

Por la asociacién de EC y deficiencia de IgA mencionada anteriormente y como ambos
anticuerpos son IgA se sugiere medir los niveles de IgA ya que esto ayuda a interpretar
los resultados. Por ejemplo, en un paciente con clinica sugestiva con anticuerpos
normales y niveles de IgA bajos se sugiere repetir los anticuerpos y en esta segunda

ocasién medir anti-transglutaminasa 1gG. ’

Para confirmar el diagnéstico, el consenso es que solo se puede hacer con biopsias de
duodeno. El paciente debe ser referido a un Gastroenterdlogo Pediatra para que valore
el nifio realice la endoscopia y tome al menos 4 biopsias de duodeno de diferentes
sitios. Esto debido a que la enfermedad afecta la mucosa en parches (hay zonas con
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mucosa normal y otras zonas con mucosa afectada. Siempre se debe incluir al menos
una biopsia del bulbo duodenal. En un paciente con alta sospecha clinica pero
serologia negativa se debe considerar realizar una gastroscopia y tomar biopsias para
descartar o confirmar el diagndéstico. No se recomienda iniciar una dieta libre del gluten

sin antes haber confirmado el diagndstico histolégicamente.’

En la histologia el patdlogo busca las lesiones caracteristicas que varian de lesiones
infiltrativa con un aumento en numero de linfocitos intraepiteliales con vellosidades
normales, hasta una mucosa completamente plana. Para determinar la severidad se

utiliza la clasificacion de Marsh. 7 (tabla Il1)

Criterios anatomopatologicos

Marsh 0: Mucosa preinfiltrativa (hasta un 5% de los pacientes con dermatitis
herpetiforme muestran un aspecto macroscopico normal en la biopsia intestinal). Si la
serologia es positiva y el enfermo es DQ2 o DQ8 se recomienda un seguimiento y
plantear una nueva biopsia en 1-2 afios si los datos clinicos lo sugieren. En tal caso
puede investigarse la presencia de antitransglutaminasa en el sobrenadante de la

mucosa (centros especializados).

Marsh 1: Incremento en el nimero LIEs [en adultos > 25%]). Para establecer el
diagnéstico de este estadio es imprescindible llevar a cabo inmunotinciones especificas
para CD3. Existen claras evidencias de que los pacientes con este tipo de lesion
pueden presentar sintomas similares a otras formas histol6gicamente mas avanzadas,
principalmente flatulencia o distension abdominal, anemia ferropénica vy
osteopenia/osteoporosis. La actitud en estos casos de “ENTERITIS LINFOCITICA”

debe ser la siguiente:
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1. Si el paciente tiene anticuerpos positivos: retirar el gluten y valorar la respuesta
clinica e histolégica (repetir la biopsia a los 24 meses). La desaparicion de las lesiones

permite confirmar y validar el diagndéstico de enfermedad celiaca.

2. Si el paciente tiene anticuerpos negativos, pero es DQ2 o DQ8, antes de retirar el
gluten debe realizarse un correcto diagnostico diferencial de otras causas de
ENTERITIS LINFOCITICA, incluyendo de manera muy especial la presencia de
infecciobn por Helicobacter pylori (Hp) y/o la toma de AINE. Si el paciente es
Helicobacter pylori positivo debe intentarse su erradicacién y repetir el andlisis
histol6gico a los 4-6 meses. Si la alteracion histolégica persiste, retirar el gluten y
evaluar respuesta clinica e histolégica (repetir la biopsia a los 12- 18 meses). La
desaparicion o mejoria franca de las lesiones permite confirmar y validar el diagnéstico

de enfermedad celiaca.

Marsh 2: Hiperplasia de criptas. Ademas del incremento de los LIEs, hay un
incremento en la profundidad de las criptas, sin una reduccién concomitante en la altura
de las vellosidades. Ante la presencia de este tipo de lesibn en un paciente con
serologia positiva a DQ2 o DQ8 (+) debe retirarse el gluten y evaluar la respuesta
clinica e histologica (repetir la biopsia a los 24meses). La desaparicion o mejoria franca

de las lesiones permite confirmar y validar el diagndstico de enfermedad celiaca.

Marsh 3: Atrofia vellositaria. (A) parcial. (B) Subtotal. (C) Total. Este tipo de lesién
considerada como “clasica” supone la presencia de marcados cambios en la mucosa,
pese a lo cual algunos pacientes se muestran asintomaticos, siendo clasificados como
subclinicos o silentes. Si bien este tipo de lesion es caracteristica, no es diagnostica por
si sola, dado que puede verse en otras entidades, incluyendo giardiasis, intolerancias
alimentarias en nifios (por ejemplo: alergia a las proteinas de la leche de vaca),
enfermedad del injerto contra el huésped, isquemia cronica del intestino delgado,
Esprue tropical, déficit de IgA especialmente cuando se asocia a estados de sobre

crecimiento bacteriano, y otras deficiencias inmunes. Por lo tanto, en pacientes
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seronegativos (incluso en DQ2-DQ8 +), deben considerarse estas entidades antes de

retirar el gluten de la dieta.

Marsh 4: Hipoplasia. Cursa con atrofia total de vellosidades y representa el estadio final
de la enfermedad. Aparece en un pequefio subgrupo de pacientes. No suelen
responder al régimen sin gluten y pueden desarrollar complicaciones malignas. En
algunos de estos casos aparece una banda de colageno en la mucosa y submucosa
(Esprue colageno). Estos pacientes pueden no responder a otras terapias como

corticoides, inmunosupresores o quimioterapia.'*

TABLA Ill TIPOS DE LESION SEGUN MARSH

Atrofia parcial 3a Atrofia subtotal 3b Atrofia total 3¢,
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Tratamiento

El Unico tratamiento probado es una dieta de por vida libre de gluten. Todos los
medicamentes y alimentos que contengan o estén contaminados con trigo (cebada y
centeno) deben ser eliminados. La contaminacion con gluten no se puede evitar al 100
%. Un estudio a doble ciego- placebo controlado determind que hasta 10mg de gluten
pueden ser bien tolerados pero 50mg son dafiinos, la posibilidad de consumir avena es
controversial. En la taxonomia pertenecen a la misma subfamilia pero a una tribu
diferente. Es segura en algunos casos hasta 5 afios después de estarlo consumiendo

pero hay estudios que reportan células T intestinales que reaccionan ante la avenina. ’
Listado de alimentos que contienen el gluten:

Las mayores fuentes de gluten son: trigo, cebada, centeno, avena, panes, harinas,

cereales (excepto aquellos con, solamente, arroz 0 maiz en su elaboracion).

Bebidas: que contengan alcohol (cerveza; "Ale" = cerveza inglesa muy fuerte; wiski,

Ginebra, vodka ).

Carnes:en alimentos procesados (Sandwiches de carne, carnes fiambres variadas

embutidos, salchichas de Frankfurt, carnes en conserva, enlatadas).
Salsa: para ensalada, aderezo, alifio.

Productos: con mantequilla, (grasosos, mantecosos) a los cuales se les haya

agregado gluten durante su procesamiento. = (Helado, mantecado, sorbete).
Pasa-bocas, refrigerios. (bizcochos secos, salados por fuera).

Todos los alimentos preparados con pan o galletas de miga de pan.
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Alimentos que sustituyen a los que contienen gluten.

-Otras harinas (arroz cereal, harina de papa, productos a base de maiz).

-Carne de res, pescado y pollo (aves de corral) frescos, magros, sin procesatr.
-Leche deslactosada, queso " campesino ", huevos "cocinados duros o tibios”.
-Vegetales amarillos o verdes.

-Nueces, chocolate.

-Sopas claras, de vegetales.

-Bebidas alcohdlicas obtenidas de papa (un vodka especial) ; no fermentadas. 3
Malabsorcién causada por hiperproliferacién bacterial de intestino delgado

Puede resultar de cualquier condicion que cause estasis intestinal (P.E: diverticulosis
yeyunal, escleroderma, obstruccion del asa aferente de una anastomosis Billroth 11, u
obstruccion parcial del intestino delgado secundaria a adherencias o a enfermedad de
Crohn).

La des conjugacion de las sales biliares por el exceso de bacterias causa la

malabsorcién de las grasas.

La bacteria también puede tener un efecto directo toxico en la mucosa por si misma y
puede competir con la disponibilidad de la vitamina B12 en el intestino, liderando la
produccion de una anemia megaloblastica. El diagnostico usualmente se hace por

medio de la historia clinica y por radiografias.

Tratamiento: Consiste en la administracion de antibiéticos de amplio espectro. Se debe

realizar la correccién quirtrgica cuando ella sea indicada y posible.!3
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Esprae Tropical

El E. T es un sindrome pobremente entendido que afecta tanto a los expatriados o
desplazados como a los nativos en ciertas pero no en todas las areas tropicales y se
manifiesta por diarrea cronica, esteatorrea, pérdida de peso, y deficiencias
nutricionales, incluyendo aquellas tanto de folato como de vitamina B12. Esta

enfermedad afecta del 5 al 10% de la poblacién en algunas areas tropicales.

La diarrea crénica en un medio ambiente tropical es mas frecuentemente causada por
infecciones o por agentes infecciosos incluyendo Giardia Lambia, Yersinia enterocdlica,
C. Difficile, Cryptosporidium parvum y Cyclospora cayetanensis, entre otros organismos.
El Esprue. Tropical. posiblemente podria no ser tomado en consideracion como una
posible diagnosis hasta la presencia de quistes y trofozoitos que han sido arrojados en

3 muestras de materia fecal.3

La mucosa del intestino delgado de individuos que viven en areas tropicales no es
idéntica a aquella de los individuos que residen en climas templados. Las biopsias
revelan una suave alteracion de la arquitectura de las vellosidades con un modesto
incremento en las células mononucleares en la lamina propia, el cual en ocasiones
puede ser tan severo que parece ser como el observado en el Esprue Celiaco (E. C.).
Estos cambios que se observan tanto en nativos residentes como en expatriados o
desplazados que viven en regiones tropicales, son usualmente asociados con
moderadas disminuciones en la funcién absortiva, pero revierte a "normal" cuando un
individuo se traslada o retorna a areas templadas. Algunos han sugerido que los
cambios que se ven en la Enteropatia tropical y en el E. T. representan diferentes
extremos del espectro de una sola entidad pero falta la convincente evidencia para

soportar este concepto.®3
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Etiologia

La etiologia del E. T es desconocida aunque si bien esta enfermedad responde a los
antibiéticos, el consenso es que puede ser causado, por uno o0 mMAas agentes
infecciosos. Ademas existen multiples incertidumbres con respecto a la etiologia y
patogénesis de esta enfermedad: Primero, su ocurrencia no es uniformemente
distribuida en todas las éareas tropicales; mas bien se encuentra en locaciones
especificas incluyendo el sur de la India, Filipinas, y varias islas del Caribe (por ejemplo
Puerto Rico, Haiti) pero se observa raramente en Africa, Jamaica, o en el sureste de
Asia. En segundo lugar, un individuo ocasional no desarrollara los sintomas del E. T.
hasta mucho después de haber dejado el area endémica. Esta es la razén por la cual el
término original para E. C fue Esprue no tropical para distinguirlo del E. T. En tercero,
se han identificado mdultiples microrganismos en el aspirado yeyunal con una relacion o
conformidad relativamente pequefia entre los estudios. Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter clocae, o E. Coli clocae, han sido implicados en varios estudios de E. T.,
mientras otras investigaciones han favorecido un papel para una toxina producida por
una o mas de estas bacterias; en cuarto lugar , la incidencia del E. T. parece haberse
disminuido sustancialmente durante la pasada década. Una especulacion para esta
reducida ocurrencia del E. T. es el mas amplio uso de los antibiéticos en diarrea aguda
de especialmente en viajeros a areas tropicales desde paises o lugares de temperatura
media o templada y por ultimo el papel de la deficiencia del &cido félico en la
patogénesis del E. T. requiere clarificacion. El acido folico se absorbe exclusivamente
en el duodeno y en el yeyuno proximal, y buena parte de los pacientes con E. T. tropical
tienen evidencia de mala absorcion del acido félico y deplecion del mismo. Si bien la
deficiencia de folato puede causar cambios en la mucosa del intestino delgado que son
corregidos por el reemplazo o administracion de folato, los primeros estudios
reportando que el E. T. podria ser curado por acido félico, no proporcionaban una
explicacion para el "insulto" que fue inicialmente responsable de la malabsorcion de

folato.13
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El patrén clinico del E. T. varia en diferentes &reas del mundo (por ejemplo India Vs.
Puerto Rico). Frecuentemente, personas en India inicialmente reportaran la ocurrencia
de una enteritis aguda antes del desarrollo de la esteatorrea y malabsorcién. En
contraste, en Puerto Rico, un arranque mas insidioso de los sintomas y una respuesta
mas dramatica a los antibiéticos se ha visto en algunas otras localidades. El E. T. en
diferentes areas del mundo puede no ser la misma enfermedad ; ello puede ser

entidades clinicas similares pero con diferentes etiologias.?
Diagnostico.

El diagnostico del E. T. se hace en mejor forma por la presencia de una biopsia
anormal de la mucosa de intestino delgado y en una persona con diarrea cronica y
evidencia de mala absorcion y que es residente o recientemente ha vivido en un pais

tropical .3

La biopsia del intestino delgado en el E. T. no tiene cuadros patognomonicos pero
tienen semejanza, y frecuentemente pueden ser indistinguibles de aquellos que se
observan en Esprue celiaco. La biopsia en el E. T. tendra menos alteracién de la
arquitectura de las vellosidades y mas infiltrados de células mononucleares en la lamina
propia. En contraste con el Espriue celiaco o E. C. los cuadros o aspectos
histopatolégicos del E. T. estan presentes con un similar grado de severidad a lo largo
del intestino delgado, y una dieta exenta de gluten (D. E. G.) no resulta ni en mejoria

clinica- histopatolégica en el E.T.13
Tratamiento

Los antibiéticos de amplio espectro y el acido félico son los elementos que curan con
mayor frecuencia, especialmente si el paciente abandona el area tropical y no regresa.
La Tetraciclina puede ser usada hasta por seis meses y puede estar asociada con

mejoria en el lapso de una a dos semanas.!3
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El &cido félico sdélo inducird a una remision en la patoldgica lo mismo que en una
mejoria en el apetito, aumento de peso, y en algunos cambios morfologicos en la
biopsia del intestino delgado. A causa de la presencia de una marcada deficiencia de

folato, el &cido félico es suministrado mas frecuentemente junto con los antibiéticos. 3
Intolerancia a la lactosa.

Es un desorden digestivo bastante comun, debido a una selectiva deficiencia de
lactasa. Esta presente en 70-90% de los adultos de raza negra, asiaticos, e indigenas
americanos, y en un 10% de la poblacion con ancestro europeo occidental. La lactosa
no digerida en la luz intestinal resulta en una diarrea de tipo osmético. Los sintomas
consisten en calambres abdominales, flatulencia, timpanismo y diarrea asociada con la

ingestion de productos lacteos.!3

Temporalmente la deficiencia de lactasa puede ocurrir debida a otras enfermedades del

intestino delgado tales como enteritis virales y bacterianas y en enfermedad de Crohn.

La restriccion dietaria de leche y sus derivados o productos, usualmente es suficiente
tanto para el diagnd@stico como para el tratamiento. Raramente, la diagnosis necesitara
confirmarse con una prueba o un test de tolerancia a la lactosa. El paciente ingiere 50-
100 gramos de lactosa y se le practica una determinacién de la glicemia a 0, 15, 30, 60
y 120 minutos. Un test positivo lo indica el establecimiento de calambres y diarrea, y la
anormalidad de la glicemia que se eleva por encima de 20 mg/dl sobre la cifra basal.
Algunos pacientes conservan suficiente lactasa para tolerar pequefias cantidades de
lactosa dietaria (como un queso altamente procesado tal como el chédar, el parmesano

o el roquefort). El yogurt es un lacteo bajo en lactosa que es bien tolerado.?

La terapia de reemplazo enzimatico (lactasa PO.) es aceptada, disponible y

conveniente. 13
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VIII. Disefio Metodoldgico

Tipo de Estudio

Estudio clinico de Correlacion de pruebas diagndsticas.
Prueba 1:  Endoscopias realizadas por un gastroenterologo-Pediatra.
Prueba 2:  Biopsia de duodeno interpretada por un patoélogo.

Area de Estudio

Se han estudiado a 27 pacientes con una edad no mayor a los 12 afios que fueron
remitidos a la subespecialidad de gastroenterologia Pediatrica del HEODRA., para la
practica de biopsia duodenal por sospecha clinica de malabsorcion intestinal. La
sospecha de malabsorcion se fundamenté en parametros clinicos (diarrea cronica y
pérdida de peso.). Todas las madres de los pacientes firmaron un consentimiento
informado aceptando la realizacion de la biopsia duodenal.

Poblacion de Estudio

Fueron 27 pacientes pediatricos referidos a la consulta de Gastroenterologia que
cumplieron los criterios de inclusién y a los que se les realiz6 endoscopia digestiva y su
valoracion histopatoldgica.

Criterios de inclusion

Pacientes en edades pediatricos que cumplan lo siguiente:
Diarrea prolongada: mayor de 14 dias

Falla de Medro o desviacién de la curva talla-peso: peso para la edad por debajo del
percentil 3

Criterios de exclusiéon

Paciente que por contraindicacion medica no se puede realizar endoscopia.
Nifio con trastorno genético que limite su crecimiento.
Niflo con antecedentes de:

- Retraso del crecimiento intrauterino

- Prematuros
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Procedimientos parala Recoleccidon de la Informacién

Se solicitdé permiso al Director del HEODRA para la realizacion del presente estudio. Se
recibieron pacientes pediatricos enviados del servicio de emergencia y de las
diferentes unidades de salud referidos a la consulta externa para valoracion por
especialista, a cada nifio con sintomatologia sugestiva de sindrome de malabsorcion y
que cumpla los criterios de inclusion para el estudio, se programd para endoscopia
digestiva superior segun agenda, la que realizé Pediatra Gastroenterélogo. Durante su
ingreso hospitalario se le realizé llenado de historia clinica, examen fisico completo con
valoracion nutricional-antropométrica, = examenes de laboratorio y valoracion pre
anestésica. Se lleno ficha de recoleccion de datos para el estudio, en caso de no tener
contraindicacion médica para realizacion de endoscopia, se realiz6 segun agenda, en
consulta externa con video gastroscopio fugynom para menores de 6 meses y para
mayores de 6 meses. El sitio anatdmico a biopsiar fue el Duodeno, exclusivamente de
la segunda y tercera porcién del mismo, de donde se tomarén 6 biopsias en orientacion
helicoidal, durante la observacion endoscopica el Gastroenterdlogo aplicé un Score
endoscépico duodenal ya establecido.

Inmediatamente la muestra se colocé en papel filtro y se fijo en formalina tamponada
para mantener su morfologia. Se envié al departamento de Patologia, donde cada
muestra recibid un cédigo para identificar a los pacientes, luego se procesé la muestra
(deshidratacion, aclaramiento, inclusion, bloqueo, recorte en bloque de parafina vy
tincion: hematoxilina/eosina). Al momento de la lectura con microscopio de luz, a cada
biopsia la pat6loga doctora Rosario Pereira le aplico los criterios histopatolégicos de
Marsh.

Por ultimo, la informacion se recolectd por la investigadora de la tesis a través de un
instrumento de recolecciébn estructurado y previamente validado que consté de
preguntas cerradas, el cual se elaboré a partir de los objetivos planteados en este

trabajo.
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Método de procesamiento de lainformacion y andlisis estadistico
Una vez obtenida y recolectada la informacion se realiz6 lo siguiente:

1. Elaboracion de una base de datos con el programa epidemiolégico SPSS
version 21.0

2. Introduccién de datos y procesamiento de la informacion.

3. Realizacion de tablas de frecuencias Yy correlacion de las pruebas diagndsticas
mediante Correlacion de Pearson, prueba de Kappa, Chi Cuadrado y Analisis de
Varianza (Anova) con una significancia estadistica del 95%.

4. Analisis, discusion, conclusiones y recomendaciones de los resultados

obtenidos.

Aspectos éticos

Para llevar a cabo este estudio se pidié el consentimiento informado a cada una de las
madres de los pacientes que participan en el estudio. Solamente la investigadora y
tutores tuvieron acceso a la informacion obtenida durante el procesamiento de los
datos. Para la publicacién de los resultados no se expondran los nombres de los

pacientes.

A los pacientes que se incluyeron en el estudio se les dio seguimiento por consulta

externa.
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Operacionalizacion de las variables

Variable Concepto Procedimiento Valores

Edad Tiempo biolégico transcurrido Afos cumplidos lal2
desde el nacimiento hasta el
momento de realizar la encuesta

Diarrea Incluye un aumento en el Si
prolongada  volumen o el contenido liquido No
de las deposiciones, cambios en
la consistencia y aumento en la
frecuencia de las deposiciones
mayor de 14 dias.

Falla de Puede identificarse con la Se pes6 y medi6 Peso para la
medro incapacidad para sostener una al paciente, y se edad por
velocidad de crecimiento normal, le clasificara debajo del
tanto en peso como en talla, en segun tablas percentil 3
ninos menores de 3 aflos de percentiles.
edad.
31
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Criterios anatomopatoldgicos de Marsh:

Grado Definicion

Marsh O Mucosa preinfiltrativa ( mucosa normal)
Marsh 1 Incremento en el nimero de (LIES) [en adultos > 25%])
Marsh 2 Hiperplasia de criptas. Ademas del incremento de los LIEs, hay

un incremento en la profundidad de las criptas, sin una reduccién
concomitante en la altura de las vellosidades.

Marsh 3 Atrofia vellositaria: (A) parcial. (B) Subtotal. (C) Total. Este tipo de
lesion considerada como “clasica” supone la presencia de
marcados cambios en la mucosa, pese a lo cual algunos
pacientes se muestran asintomaticos, siendo clasificados como
subclinicos o silentes.

Marsh 4 Hipoplasia. Cursa con atrofia total de vellosidades y representa el
estadio final de la enfermedad.
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Score diagnostico endoscoépico:

Caracteristica Definicion Puntaje o score

Normal Sin cambios en la mucosa

Eritema Leve Cambios minimos
Intenso Mayor enrojecimiento
de la mucosay en
parches

N =

Friable Sangrado facil al contacto 1

Edema Leve Mucosa opalescente tipo
Intenso aterciopelada leve
Mucosa opalescente tipo
aterciopelada intensa

N =

Erosiones Pérdida de la continuidad de la 1
mucosa puntiforme y superficial

Nodularidad Nédulo puntiforme blanquecina 1
(granos de sal) o grueso (n6édulo
linfoide) localizado o difuso
Pliegues Engrosados
Aplanados

N
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IX-RESULTADOS
Tabla 1.

DATOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

Edad

2afios (No- %) 9 (33%)
Media 5.2
Rango 1-12
Sexo Femenino 52%
Procedencia urbana 72%
Dolor Abdominal 100%
Distencion Abdominal 89%
Vomitos y Diarrea 41%
Deposiciones por dia 5(15%)
Pérdida de Peso 63%

Esta tabla muestra que la mayoria de los nifios se encontraban entre los 2 afios de
edad con un 33.3%, la media de edad fue 5.2 afios, el sexo femenino con un 52%, y el
72 % del caso urbano. Clinicamente el 100% presenté dolor abdominal, 89 %
distencion abdominal, vomitos y diarrea lo presentaron el 41% de los pacientes, de esta
ultima el 15% tenian 5 deposiciones por dia, y la pérdida de peso fue encontrada en el
63 % de los nifios.
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Grafico 1

Relacion Edad y Pérdida de Peso
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i

PerdidaPeso

Anélisis de Varianza
(ANOVA)
P<0.01
El grafico muestrauna gran diferencia de edades entre los nifios que perdieron peso y
los que no modificaron esa variable. En el grupo de los que perdieron peso se observa
qgue la mediana de la edad fue 2 afios, en cambio en quienes no perdieron peso fue de
9 afnos. Por tanto la pérdida del peso tuvo una mayor preferencia en los nifilos menores.

Esta diferencia es estadisticamente significativa segun el test de Anova.
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VALORACION ENDOSCOPICA

Tabla 2

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

NORMAL 5 18.5
ERITEMA 4 14.8
ERITEMA Y NODULARIDAD 3 11.1
EROSIONES Y NODULOS 5 24
NODULOS 6 222
EDEMA 3 11.1
NODULARIDAD Y PLIEGUES ENGROSADOS 2 7.4
NODULARIDAD Y EDEMA 1 3.7
NODULARIDAD, PLIEGUES ENGROSADOS Y EDEMA 1 3.7
TOTAL 27 100

Fuente: Base de Datos

El hallazgo endoscoépico mas frecuente fueron los Nédulos, siguiéndole la mucosa

normal y por ultimo el eritema.

Grafico 2
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VALORACION ENDOSCOPICA

SCORE ENDOSCOPICO

1 2 3

NORMAL

Fuente: Base de Datos.

Al aplicar el Score Endoscopico Duodenal se encontré que el 41 % tenia una mucosa
Grado 1, el 26 % Grado 2, el 15 % Grado 3 y un 18 % con una mucosa normal.
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Grafico 3VALORACION HISTOLOGICA

Clasificacion de duodenitis
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Fuente: Base de Datos.

Al clasificar histolégicamente la duodenitis, se encontré6 que predomindé la duodenitis
cronica con un 48%, siguiéndole la duodenitis moderada con un 22% y por ultimo un

19% con una mucosa histolégicamente normal.

Grafico 4

Aplicacion de los criterios de Marsh
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Fuente: Base de Datos.

Al aplicar los criterios Histopatolégicos de Marsh se observé que la mayoria de las
biopsias de estos pacientes tenian una mucosa preinfiltrativa( Marsh 1), siguiéndoles la
mucosa histolégicamente normal y la Mucosa con Atrofia Parcial ( Grado 3 ), y por
altimo con un total de 4 casos con Atrofia total de la mucosa ( Grado 4).
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Tabla NO:4
Pérdida de Peso segun Score Endoscopico y Criterios de Marsh

Pérdida de Peso

Score Endoscépico

NORMAL 4 1 5
1 4 7 11
2 5 2 7
3 4 0 4
TOTAL 17 10 27
Criterios de Marsh

Normal 3 3

1 4 4

2 3 0

3 3 3

4 4 0

Total 17 10

Prueba de Chi Cuadrado reporté p >0.05

La pérdida de peso reflej6 no estar asociada tanto al score y al marsh, ya que muestra
una distribucibn mas o menos similar en las diversas categorias del score y del marsh.
Por tanto la distribucion de los nimeros en el cuadro son producto del azar. Aungque no
podria descartarse una relacion diferente si seaumenta el nimero de casos. Mas

considerando que el valor para el score fue 0.08 muy cercano al limite de significancia.
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Tabla N0:5

indice de Masa Corporal y Criterios de Marsh

Marsh Imc (%)

N Media Minimo Maximo

Desv. Est.

Normal 6 15.5 3.3 9.7 19.1
1 8 17.9 3.6 14.5 24.0
2 3 16.6 0.6 15.9 17.0
<) 6 14.7 2.2 11.3 17.3
4 4 16.6 1.0 15.5 18.0
Total 27 16.3 29 9.7 24.0

Andlisis de Varianza (Anova) = P>0.05

El Anova enfoca su medida a la comparacion de los promedios (0 medias) en cada
grupo o categoria. En este caso los promedios de IMC para las diversas categorias del
Marsh no mostraron diferencias estadisticamente significativas por tanto el IMC no tuvo
ninguna preferencia por alguna categoria en particular del Marsh. Asi que concluimos
que los valores encontrados (promedios de IMC) en las diversas categorias obedecen
al azar y no a alguna fuerza de asociacion. También se debe considerar la poca
muestra en el estudio, quedando la probabilidad de que una posible asociacién entre

estas variables podria evidenciarse si se aumenta el nimero de casos.
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Tabla N0:6

Resultado del Score Endoscopico y los Hallazgos segun Criterios de Marsh.

Score Criterios de Marsh Total
Endoscopico

Normal* 1 2 <) 4
Normal* 4 1 0 0 0 5
1 2 5 0 3 1 11
2 0 2 2 3 0
3 0 0 1 0o 3 4
Total 6 8 3 6 4 27

*: Al valor “Normal” se le asigno valor “0” para el analisis estadistico.

- Pruebas Estadisticas Sig. Estad.

1 Correlacion de Pearson r=0.621
2 Chi Cuadrado P <0.01*

* No cumple requisitos por valores menores de 5 (poca
muestra)
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Grafico 5
Relacion entre Score Endoscopico y los Criterios de Marsh

Fuente: Base de Datos.
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A cada caso estudiado, se le asigné un valor del score y un valor del Marsh, eso
permitié realizar el Test de Correlaciébn de Pearson para medir si habia similitud entre
ambas mediciones para cada individuo. La prueba mostré un valor r de 0.621 lo que
refleja la existencia en primer lugar de una correlacion positiva (si aumenta una variable
aumenta la otra), por otro lado, considerando que una correlacion perfecta seria r = 1,
tenemos que nuestro resultado de r = 0.621 se encuentra mas cercano a 1 (correlacion
perfecta) y mas lejos de cero (ausencia de correlaciébn) por tanto tenemos una
correlacion positiva moderada, lo que se traduce que existe relacion entre ambas
mediciones de forma significativa. La prueba de Chi cuadrado constato la presencia de
esa significancia estadistica (p<0.01), no obstante, y por la poca muestra este ultimo
test no resulté aplicable, sin embargo si aumentaramos la poblacion estudiada esta

prueba evidenciaria la presencia de la correlacién encontrada.
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Tabla 7

Score Endoscépico y los Hallazgos segun Criterios de Marsh. (Ajuste de Normal y
Anormal)

Score Criterios de Marsh
Endoscopico

Anormal Normal
Anormal 20 2 22
Normal 1 4 5
Total 21 6 27
- Pruebas Estadisticas Sig. Estad.
1 Kappa K =0.65
2 % de Concordancia 89%
3 Chi Cuadrado P <0.01*

* No cumple requisitos por valores menores de 5 (poca muestra)

4 Riesgo Relativo 4.5

Este cuadro muestra el ajuste que se realiz6 uniendo todos los valores fuera de lo
normal en la categoria anormal para ambas pruebas. Esto con el fin de explorar la
concordancia a grosso modo de las dos pruebas, y determinar las similitudes en el
caso hipotético que ambas pruebas tuvieran solamente 2 valores: Normal y Anormal.
En esta exploracion las pruebas estadisticas fueron significativas en su mayoria: Kappa
= 0.65 (Buena concordancia), hay un Porcentaje de concordancia del 89% (Alto) entre
los resultados de Normal y Anormal. El chi cuadrado aunque muy significativo no es
aplicable por la poca muestra del estudio. Un andlisis del Riesgo Relativo nos refleja
que quien obtenga un Score de “Anormalidad” tendra 4.5 veces mas riesgo de que el
Marsh también resulte como Anormal. Hay que considerar que este ajuste es
exploratorio y que no debe tomarse como los resultados de las pruebas originales

donde cada prueba ofrece hasta 4 y 5 categorias de resultados.
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Tabla 8

Relacion entre Score duodenal y clasificacion histolégica de la duodenitis

Normal 3 1 0 1 5
1 2 2 4 3 11
2 0 0 2 5 4
3 0 0 0 4 7
Total 5 3 6 13 27

% de Concordancia = (11/27)= 41%.
Prueba de Chi Cuadrado reportd p=0.05

El andlisis de Concordancia entre el Score endoscépico Yy la Clasificacion de Duodenitis
mostré una pobre concordancia entre los resultados de ambas pruebas. El test de
Kappa = 0.25 refleja “Débil concordancia” el porcentaje de concordancia apenas llega al
41% y la prueba de Chi cuadrado alcanzé el punto de corte entre la significancia y el
azar (p = 0.05). Estos resultados de las pruebas estadisticas podrian mejorar si

aumentamos el nimero de casos estudiados.
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X-DISCUSION

La biopsia de intestino delgado es un procedimiento aceptado en el estudio de la
mayoria de los pacientes con sindrome de malabsorcion, tengan o no diarrea cronica,
cuyo andlisis anatomopatolégico clasico incluye el examen estereomicroscopico y con
microscopia de luz convencional. Existen errores y variaciones interpersonales e
intrapersonales en la valoracion histopatolégica de la arquitectura de la mucosa
intestinal, tanto por desacuerdos en la determinacion de la magnitud de los
aplanamientos vellositarios, especialmente en casos con atrofias parciales de la
mucosa intestinal, como por fallas en la deteccion de alteraciones leves de la mucosa
intestinal. Por ello se sugiere que cada vez que sea posible se acompafie la
observaciéon microscopica con alguna técnica morfométrica o cuantitativa.*®

En condiciones normales todo alimento ingerido debe pasar por un proceso de
digestion que lo degrade en particulas mas pequefias para que éstas puedan ser luego
absorbidas. Esta absorcion de alimentos tiene lugar en el intestino delgado y para que
esto sea posible es necesaria la existencia de vellosidades que, a su vez, podriamos
comparar con raices microscoépicas que cuelgan en el interior del intestino. Su papel en
la absorcién es similar a la que realizan las raices de los arboles siendo la longitud de
éstas esencial para que dicha absorcion se produzca en mayor o menor grado. Cuando
la longitud vellositaria se acorta, la absorcion se reduce y la nutricion del nifio queda
comprometida.1®

Se incluyeron 27 pacientes, donde se observé que la mayoria de los pacientes eran del
sexo femenino(52%),compartiendo igual frecuencia en cuanto al sexo en pacientes con
enfermedad celiaca por Carolina Aguilar®y que estos nifios estaban entre los 2 afios
de edad con un 33.3% de edad, coincidiendo con estudios internacionales como los de
la Federacion de Asociaciones de Celiacos en Esparfia respecto al grupo etario en que
se diagnosticé la enfermedad en los pacientes con sospecha de celiaquia, donde se
plantea que existe una mayor frecuencia de presentacion sobre todo en formas

inhabituales, entre la 2da. y 3ra. Infancia.1®
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En cuanto a la sintomatologia clinica al momento de la consulta 100% de los pacientes
presentdé dolor abdominal, este dato no se corresponde con respecto al estudio
efectuado por Aguilar C %/, donde solo el 28 % de los pacientes con sospecha de
celiaquia si lo presentaban. Por otro lado 89% de los nifios entrevistados presento
distencién abdominal, pérdida de peso (63%) y vomitos durante la enfermedad con un
total de 16 nifios (41%) dato que si coincide con Carolina Aguilar 17 donde el 94 % de
los pacientes pediatricos de su estudio presentaban esta sintomatologia (distencion

abdominal y pérdida de peso) y vomitos en un 44%.

Al evaluar la presencia de diarrea se encontré que solo 11 nifios la presentaban para un
41 %, contrario a lo reportado por Aguilar C.'7, ya que en su estudio de 18 nifios 15 si la

presentaban.

A la VDCG el hallazgo més frecuente fueron los Nédulos (22%), esto se corresponde
con lo reportado por Weitz V. J. C et al?®dondese observé mucosa nodular en el 78.2 %

de los pacientes diagnosticados como celiacos.

Se obtuvo muestra util para el estudio histolégico en el 100 % de las muestras, al
valorar los criterios Histopatologicos de Marsh se observaron alteraciones histolégicas
en el 77% de las muestras de la biopsia mucosa intestinal obtenida. La alteracion mas
frecuente fue el Marsh 1 o mucosa infiltrativa (30%) y Marsh 3 o mucosa con atrofia
parcial o subtotal (22.2%), solapandose con lo reportado por Garcia Gavilan 2!, donde
reportan que el hallazgo mas comdn en pacientes (celiacos)es desde formas de
enteritis linfociticas, donde Unicamente se encuentra un incremento de la poblacién de
linfocitos intraepiteliales (>25%) [Marsh 1], hastaa formas de atrofia grave de la mucosa
[Marsh 3].

La pérdida de peso y el indice de masa corporal, reflejaron no estar asociada tanto al
score endoscopico duodenal ni a los crietrios de marsh, lo que coincide con Perez A, 2
donde afirma que el riesgo de malabsorcion y las complicaciones asociadas pueden

presentarse tanto en un Marsh tipo 1 como en un 3. De esta manera algunos pacientes
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con un Marsh tipo 3 no presentan carencias nutricionales severas mientras que algunos

con un Marsh tipo 1 pueden tener severas complicaciones.

Con el total de la muestra se logr6 comprobar nuestra hipétesis, de que si existe una
correlacion estadistica significativa entre la clinica, la endoscopia y los hallazgos
histoldgicos, ya que la Prueba de Correlacion de Pearson reporté un r: 0.625. Con esto
podemos confiar que si le damos continuidad a este estudio, aumentando el tamafio de
la muestra, con una buena valoracion clinica, y aplicando este Score Duodenal
(Aplicado por primera vez en HEODRA) vy valorando las biopsias duodenales con
sospecha de mala absorcion intestinal aplicando criterios histoldgicos ya establecidos,
podriamos predecir endoscOpicamente, lesiones tempranamente de la mucosa y asi
iniciar un tratamiento para la pronta recuperacion de la misma. No obstante cabe

sefalar que el estdndar de oro para el diagnéstico es el estudio histolégico.
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XI-Conclusiones

1. De las caracteristicas socio demograficas destaca que la edad que predominé

fue 2 afos, sexo femeninoy procedencia del casco Urbano.

2. La sintomatologia m&s comun fue la pérdida de peso, distencion y dolor
abdominal.

3. El hallazgo mas frecuente endoscépicamente fueron los nédulos mucosos con
un 22 % e histopatolégicamente en la escala de Marsh, la mucosa infiltrativa en
un 30% o Marsh 1.

4. Existe una correlacion estadistica significativa entre los hallazgos clinicos, la
endoscopia y los hallazgos histolégicos con una prueba de Correlacion de
Pearson que reporta un r =0.621 (p < 0.01).

5. Con todos los resultados del estudio se acepta la Hipétesis planteada en la

investigacion.
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XllI-Recomendaciones

1. Dar seguimiento a este estudio y a los pacientes que forman parte del mismo, ya
que habra mayor significancia estadistica. Ademas, que en caso de mejoria
clinica e histologica con dieta libre de gluten, se podran etiquetar como celiacos

y se tendria el primer estudio en Nicaragua sobre esta enfermedad.

2. Estandarizar en el servicio de Patologia HEODRA la aplicacion de los criterios de
Marsh en biopsias de duodeno con sospecha de sindrome de malabsorcion

intestinal.

3. Al area clinica, tener en cuenta que los sindromes de malabsorcion intestinal en
nifios no son tan infrecuentes, y que para su diagnostico es necesaria la
valoracion clinica, endoscopica e histologica. Un diagndstico precoz mejora la

calidad de vida de un nifio y de la familia.

4. A los pacientes del presente estudio y a los nuevos, realizar pruebas
sanguineas y mantener en banco frio para estudios posteriores inmunogéneticos

gue permitan su clasificacion con especificidad.
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ANEXOS
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Enfermedad Celiaca

Marsh, M.N. 1992

Oberhuber et al 1999

Corazza & Villanaci 2005

Ensari, A. 2010

Tipo 1 Tipo 1 Grado A Tipo 1
Lesion infiltrativa | Lesion infiltrativa
Tipo 2 Tipo 2 Desaparece Tipo 1

Hiperplasia criptas

Hiperplasia criptas

Se afiade a grado A

Se aflade a grado A

Tipo 3: Atrofia Tipo 3: Atrofia Atrofia Atrofia
Tipo 3A: Parcial Grado B1 Tipo 2
Tipo 3B: Subtotal Grado B1 Tipo 2
Tipo 3C: Total Grado B2 Tipo 3
Tipo 4 Tipo 4 Obsoleto Obsoleto
Lesion destructiva | Lesion destructiva
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Correlacion de los criterios de MARSH con la clinica y los hallazgos
endoscopicos de los pacientes con clinica del Sindrome de mala absorcion
intestinal que acuden a la consulta especializada del HEODRA 2012-2014.

Fecha: fichaNO: Caodigo de Lab NO de expediente:
| CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS:

Edad: sSexo: Procedencia: urbana: rural:

Escolaridad: primaria: secundaria:

[ SINTOMATOLOGIA DEL PACIENTE:
Dolor abdominal: si:__ no:__ vOmitos: si;___ no:__ distencién abdominal: si;__no:____

Pérdida de peso: si: no: diarrea si: no:

Numero de evacuaciones por dia:

I MEDIDAS ANTROPOMETRICAS:
Talla: peso: IMC:

NIVEL SERICO DE HEMOGLOBINA:

IV HALLAZGOS ENDOSCOPICOS:

Normal: 0 friable: si:__ 1 no:_ 2 erosiones: si._1 no:_0_ eritema: leve: 1 intenso:
2 no: 0 Ulceras:sil no:. 0  nodularidad:si: 1 no: 0 edema:leve: 1
intenso: 2 no:_0_ pliegues: engrosados: 1 aplanados:_ 2

V HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS:

Mucosa normal: si: no: inflamacidén: aguda: croénica: leve: moderada: severa:
difusa: folicular: edema: micro hemorragia: erosion de epitelio superficial:
hiperganglionosis: hiperplasia de las glandulas de Brunner:

MARSH: 0: MARSH: 1: MARSH: 2: MARSH: 3: MARSH: 4:
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