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RESUMEN

ANTECEDENTES: Se emplea el término enteropatia para designar a las afecciones del

intestino delgado (ID). Existen multiples etiologias, pero se desconoce la prevalencia en
nuestra poblacion. El diagnoéstico se basa en hallazgos histolégicos (prueba de oro),

pruebas seroldgicas y de inmunohistoquimica.

OBJETIVO: Conocer la prevalencia de las enteropatias en pacientes con sindrome de
absorcion intestinal deficiente con biopsias de ID, y su correlacion con la

inmunohistoquimica en el HE del CMN Siglo XXI de marzo 2006 a febrero 2012.

MATERIAL Y METODOS: Estudio transversal. Se incluyeron adultos, de raza mexicana,

con diagnoéstico de sindrome de absorcién intestinal deficiente; que contaran con biopsias
de intestino delgado y estudio histopatolégico. Se excluyeron pacientes con enfermedad
coldnica, polipos y neoplasias. Se utilizaron dos especimenes de intestino delgado fijados
en formalina al 10% e incluidos en bloques de parafina. De cada espécimen se realizaron
4 cortes en serie de 4 micras cada uno, para la aplicacion de los anticuerpos CD3, CD4 y
CD8 de manera automatizada a una dilucion de 1:100, con el objetivo de diferenciar la
distribucion de los linfocitos intraepitelilales (LIE) o en la ldmina propia (LLP). El resultado
fue interpretado por un patélogo experto en inmunohistoquimica (PP), realizando la
evaluacién de acuerdo al grado de atrofia de vellosidades con una escala de 0-3,
(0=ausencia de atrofia 0 normal; 1=leve, 2=moderada, 3=severa); cuantificacion de los
linfocitos intraepiteliales y subepiteliales de acuerdo al porcentaje del area total de las
vellosidades evaluadas o el porcentaje del area de la lamina propia con infiltracién de

células inflamatorias (0=<5%, 1=5-30%, 2=30-60%, 3=>60%).

ANALISIS ESTADISTICO: Para el andlisis se utiliz6 x* y coeficiente de correlacion de

Spearman (no paramétrica). Se considero un valor significativo p < 0.05



RESULTADOS: Se realizaron 834 biopsias de ID en el periodo comprendido, solo 93

casos cumplieron los criterios de inclusion de nuestro estudio. La edad promedio fue 48.3
afios (+ 17.4). El 42% no presentaba comorbilidad, el 13% presentd enfermedades
reumatologicas, 11% hipotiroidismo, 7% hipertension arterial y 5% diabetes mellitus. Los
inhibidores de la bomba de protones se utilizaron con alta frecuencia (38%). En la
endoscopia, el hallazgo mas comun fue la enfermedad acido péptica (40%); el 28% de los
pacientes tuvieron colonoscopia normal. Por histopatologia se reportd: atrofia de
vellosidades y linfocitosis intraepitelial (41%), linfocitosis intraepitelial aislada (38%) y
atrofia de vellosidades (17%). Se observé una correlacion significativa entre infiltrado
intraepitelial por CD4 y el grado de atrofia (rho= 0.264, p=0.01), asi mismo los linfocitos de

lamina propia CD3 y CD4 (rho=0.645, p=0.000), y CD3 y CD8 (rho=0.457, p=0.000)

CONCLUSIONES: La prevalencia de enteropatias fue del 10%. Los hallazgos

histopatol6gicos como Unica herramienta diagnéstica tienen utilidad limitada en el estudio
de las enteropatias, siendo concluyente en menos del 50%. Las técnicas actuales de

inmunohistoquimica incrementan la probabilidad de llegar a un diagndstico de certeza.
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INTRODUCCION

Se emplea el término enteropatia para designar a las afecciones del intestino. Existe
multiples etiologias de las enteropatias, entre las que destacan la autoinmune
(manifestada principalmente durante la infancia), la inflamatoria (colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn), secundaria a medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos),
asociada a agentes biol6gicos (virus, bacterias y parasitos), la enfermedad celiaca, el
esprue tropical, la enfermedad de Whipple, enteropatia por deficiencias enzimaticas o
neoplasias. Las manifestaciones clinicas méas frecuentes son: diarrea y alteraciones en la
absorcion, pérdida de peso, dolor abdominal, ndusea y vémito y en ocasiones fiebre,

anormalidades en las transaminasas, osteoporosis e infertilidad (1).

El diagndstico histolégico permanece como la prueba de oro, con hallazgo de atrofia de
las vellosidades, hiperplasia de las criptas e inflamacion de la lAmina propia; sin embargo,
se han desarrollado diversas pruebas seroldgicas y de inmunohistoquimica para confirmar

el mismo.

ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca (EC), llamada también enteropatia sensible al gluten, es una
enfermedad crénica mediada inmunolégicamente que se presenta en poblacion
genéticamente predispuesta (1). La prevalencia de la EC en los Estados Unidos es de

0.8% pero la gran mayoria de los pacientes no se diagnostican (3).

La EC es una de las enfermedades autoinmunes del aparato digestivo mejor
comprendidas. Los componentes clave comprenden un fondo genético especifico (HLA-
DQ2 o -DQ8) y la exposicion a un grupo especifico de proteinas denominadas
prolaminas, que son ricas en aminoacidos prolina y glutamina, y se encuentran como
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gliadina en el trigo, secalinas en el centeno y hordeinas en la cebada. El desarrollo de la

enfermedad comprende el paso de los péptidos de gliadina (procedentes de la dieta,

incluyendo el gluten del trigo) desde la luz intestinal hacia la lamina propia; dentro de ésta,

la transglutaminasa tisular (TTG) desamida el péptido de gliadina, logrando que se adapte

mejor en la molécula del antigeno leucocitario humano (HLA) clase Il (ej. HLA- DQ2).

Posteriormente es presentado a la célula T-colaboradora (T-helper) resultando en una

cascada de sefalizacién inmunolégica que da como resultado dafio tisular.

La presentacién clinica se puede dividir en 4 categorias clinicas:

Enfermedad clasica: Presenta el cuadro clinico “clasico” de absorcion deficiente
con diarrea (especialmente esteatorrea), pérdida de peso, y deficiencias de
vitaminas y otros nutrientes, serologia positiva y hallazgos histolégicos de atrofia
de las vellosidades. Todas estas caracteristicas se resuelven con la dieta libre en
gluten

Enfermedad atipica: Se manifiesta por sintomas menores como fatiga, anemia,
artritis, defectos en el esmalte dental, anormalidades en las transaminasas,
osteoporosis e infertilidad. La mayoria de estos pacientes tienen serologia positiva
y hallazgos tipicos en las muestras de biopsia.

Enfermedad asintomatica (silente): Se identifican mediante la serologia positiva.
Pueden presentar hiperplasia de las criptas o atrofia de las vellosidades en las
biopsias, pero estos hallazgos no se acompafian de sintomas clinicos. La
indicacion de dieta libre de gluten puede mejorar los sintomas menores como la
fatiga.

Enfermedad latente: Los pacientes no tienen o presentan sintomas menores con
una dieta con contenido normal de gluten, y poseen una mucosa yeyunal normal.

Se puede subdividir en dos categorias: aquellos pacientes con mucosa normal y
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dieta normal de gluten y que desarrollan posteriormente enfermedad celiaca y
aquellos pacientes con presentacion temprana de enfermedad celiaca
(generalmente en la nifiez) que se recuperan con una dieta libre de gluten y que

permanecen silentes cuando el gluten es reintriducido a la dieta. (1)

Se puede emplear el término “enfermedad celiaca potencial” para describir una serologia
positiva con una biopsia normal; o también se puede intercambiar por el término de
sensibilidad al gluten, definido como la condicién de algunas alteraciones morfolégicas,

inmunolégicas o funcionales que responden a la eliminacién del gluten.

Se ha descrito a la EC sin respuesta como una falla terapéutica a la dieta libre de gluten.
Puede ser primaria (ej. una persona que nunca respondié a la dieta libre en gluten) o
recurrencia de los sintomas posterior a un afio (enfermedad secundaria). Se presenta del
17% al 30%. La mayoria de los casos se relacionan con la ingesta inadvertida de
diminutas, pero cantidades clinicamente significativas, de gluten o por el no apego a la

dieta.

La EC se clasifica como refractaria cuando los sintomas persisten (primaria) o recurren
(secundaria) a pesar de la dieta estricta libre de gluten y cuando otras causas ya han sido
descartadas. Se subdivide en tipo | y Il con una poblacién fenotipicamente normal o
aberrante de linfocitos T intraepiteliales, respectivamente. El tipo | tiene mas probabilidad
de responder al tratamiento inmunosupresor, mientras que el tipo Il es mas resistente y

comunmente evolucionan hacia la enteropatia asociada con linfoma de células T (EATL).

)

Una gran variedad de estudios serolégicos se han desarrollado para el diagnéstico (Tabla

1) (2).
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Las pruebas de escrutinio son: el anticuerpo IgA anti-endomisio (IgA EMA) y el anticuerpo
IgA transglutaminasa tisular (IgA anti-tTG); los cuales poseen una certeza diagndstica

equivalente.

El EMA se realiza mediante inmunofluorescencia indirecta utilizando como sustrato el
esofago del mono, yeyuno humano o el cordén umbilical humano. Los EMAs se unen a la
tTG del musculo liso, y el resultado se reporta como un titulo. Los EMAs son
moderadamente sensibles y altamente especificos para la EC pero rdpidamente se
vuelven negativos cuando el paciente inicia la dieta libre de glaten. La desventaja del EMA
es su realizacién manual con un costo mas elevado, una variabilidad interoperador y entre
cada laboratorio. (1). Puede ser clinicamente Uutil si el resultado de la prueba de tTG es
incierta. Una prueba positiva IgA EMA es una evidencia fuerte de EC en pacientes con

lesiones intestinales no atrdéficas. (4)

El tTG es una prueba altamente sensible y especifica, ampliamente disponible como una
prueba inmunoabsorbente ligada a enzima. (1) Los substratos pueden ser higado de
cerdo de Guinea (primera generacion), derivados de eritrocitos humanos o recombinantes
humanos. Por su simplicidad y efectividad en el diagnéstico, ésta es la prueba de eleccién
para el diagnostico (4). Se han reportado resultados falsos positivos en pacientes con

enfermedad de Crohn (1), enfermedades autoinmunes o hepatopatias cronicas (2).

Zanini y cols, reportaron que la elevacibn de mas de 5 veces el valor normal de
anticuerpos antitransglutminasa tisular es predictor de atrofia de las vellosidades, con
especificidad del 100%, lo cual puede evitar la toma de biopsia intestinal en un tercio de

los pacientes. (5)

Al utilizarse simultdneamente los anticuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa tisular,

poseen una sensibilidad y especificidad combinada de mas del 90% en la poblacién con
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alta prevalencia de enfermedad celiaca. Sin embargo, en caso de que la prevalencia sea

de 1%, el valor predictivo positivo de estas pruebas disminuye hasta ser menor de 80%.

)

Los anticuerpos antigliadina IgG e IgA, que se reportan como titulos, son menos sensibles

y especificos en el diagnostico (1).

La realizacion del genotipo del HLA puede ayudar a excluir la EC en los pacientes en
quienes el diagnostico es equivoco o con antecedentes familiares de dicha enfermedad.
Noventa y nueve por ciento de los portadores de enfermedad celiaca poseen el haplotipo
HLA-DQ2 (heterodimero  DQA1*05/DQB1*02) y/o HLA-DQ8 (heterodimero
DQA1*03/DQB1*0302). Las pruebas podrian ayudar en casos con caracteristicas clinicas

sugestivas pero serologia negativa. (1)

Se recomienda la toma de biopsia por endoscopia en 1) pacientes con el cuadro clinico de
enfermedad celiaca y/o serologia positiva (anticuerpos EMA, tTG positivos 0 anticuerpos
antigliadina desamidados) 2) pacientes con serologia negativa pero con alta sospecha de

enfermedad celiaca y prueba genética positiva. (4).

La apariencia endoscoépica de la EC puede variar desde normal, presencia de fisuras,

superficies festoneadas y hasta atrofia de los pliegues mucosos.

Las guias de manejo recomiendan seguimiento endoscoépico anual con toma de biopsias,
posterior al diagnéstico, pero la mitad de los pacientes no presentan normalizacion
histolégica completa. Por lo tanto, la endoscopia solo se sugiere si hay empeoramiento de
los sintomas que no pueden ser explicados por la transgresion dietética, particularmente
si los sintomas de la enfermedad han estado remitidos por muchos afios. En ese caso se

debe excluir enfermedad celiaca refractaria o linfoma.
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Los cambios de la mucosa en la EC se pueden presentar de forma irregular o “en
parches”. La segunda y tercera porcién del duodeno es el sitio preferido para obtener las
biopsias; ya que las muestras del bulbo y del duodeno proximal contienen cambios
histologicos como glandulas de Brunner intramucosas, vellosidades mas cortas
fisioldégicas y cambios pépticos que se pueden sobreponer a los cambios de la EC (1). Las
guias recomiendan tomar de 4 a 6 biopsias del intestino delgado durante la endoscopia
alta, debido a que la sensibilidad de la biopsia duodenal disminuye cuando se toman

menos de 4 muestras (3).

Es necesario de 3 a 4 vellosidades con una correcta orientacion para la evaluacion
apropiada de una biopsia. Las vellosidades normales son delgadas, y la relacion normal
cripta/vellosidad es variable desde 3:1 a 5:1, pero incluso 2:1, 1.82:1 y 1:1 se consideran
como normal. (6) La biopsia por capsula de aspiracidn proporciona muestras mas grandes
y mas orientadas, y algunos recomiendan éste método sobre la biopsia con pinza; aunque

no se ha demostrado que la biopsia por aspiracion sea superior.

Las caracteristicas histolégicas de la EC son un incremento en el nimero de linfocitos
intraepiteliales (IEL), infiltracion inflamatoria de la lamina propia, hiperplasia de las criptas
y atrofia de las vellosidades. (1) La hiperplasia de las criptas es el cambio inicial en la
arquitectura de la mucosa, relacionado con la exposicion al gluten, y es favorecido por los
linfocitos T intraepiteliales (6). EI incremento en el numero de IEL es el indice més
sensible de los efectos del gluten en la mucosa y por lo tanto el hallazgo histolégico
aislado mas relevante en la enfermedad celiaca. Se ha reportado como nimero normal de
IEL en el intestino delgado de 11 a 23 IEL por 100 enterocitos. El limite para una cuenta
anormal varia con cada investigador: Marsh no especific6 un namero, mientras que
Oberhuber et al sugiri6 que mas de 40 IEL por 100 enterocitos indican in proceso

inmunoldégico subyacente, como la exposicion a gluten de la enfermedad celiaca. (1)
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Existen tres poblaciones distintas de linfoncitos intraepiteliales. EI 75% son del fenotipo
CD3+CD8+ y expresan el receptor (TCR) *P ; menos del 15% son CD3+ CD4-CD8- y
expresan el receptor TCR ¥® y menos del 10% son CD7+ pero no expresan ni el CD3 en
su superficie (sCD3 &-) ni el TCR. (7). En la enfermedad celiaca no complicada, los IEL
expresan CD3+ y CD8+ (fenotipo T supresor/citotéxico) y hay un incremento en los

linfocitos T Y (2)

La lesion histologica méas notable de la EC es la apariencia de atrofia de las vellosidades,
aungue puede observarse en otras entidades, (Tabla 2) (7). Interesantemente, algunos
estudios indican que la severidad de los sintomas clinicos se relaciona mas con la
extension de intestino afectado, que con el grado de cambios histolégicos como la atrofia

de las vellosidades. (1)

El sistema de clasificacion de las lesiones observadas en la EC se establecié por Marsh
quien propuso un sistema de cuatro grados para englobar los cambios histol6gicos.
Posteriormente se revisé para fines clinicos y diagnésticos y se conoce como el sistema

de clasificacion de Marsh Oberhuber o Marsh modificado (Tabla 3). (1).

Corazza y Villanacci simplificaron la clasificacién de la enfermedad celiaca propuesta por
Marsh y Oberhuber incorporando esta en tres categorias principales: no atréfica (grado
A), y atréfica (grado B), el grado B se subdivide en B1 con la relacion vellosidad cripta
menor a 3:1 con vellosidades presentes; y B2 con mucosa plana por ejemplo atrofia de
vellosidades parcial y total. Las lesiones no atréficas (grado A) se caracterizan por un

aumento de los linfocitos intraepiteliales con arquitectura de las vellosidades normal. (6)

La atrofia de las vellosidades con elongacién de las criptas es la alteracion caracteristica
de la mucosa duodenal que justifica la malabsorcién. Los pacientes celiacos con

absorcion deficiente tienen sistematicamente enteropatia grado 3 o 4 en las biopsias de
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todo el duodeno. Los celiacos sin absorcion deficiente suelen presentar esta alteracion
s6lo en las porciones proximales del duodeno, particularmente el bulbo, mientras que
otros segmentos mas distales muestran grados menores de lesiGn mucosa incluso

normal. (8)

Salmi y cols, reportaron que la proporcion altura de la vellosidad/profundidad de la cripta
(Vh/CrD) detecta al 77% de los pacientes con enfermedad celiaca no tratada. Los
anticuerpos séricos tienen una sensibilidad del 84% en la enfermedad celiaca no tratada
con atrofia de las vellosidades y 70% en la enteropatia leve; la especificidad fue del 100%.
Los autoanticuerpos dirigidos contra TG2 tienen una sensibilidad del 100% y 93% en la
enfermedad celiaca no tratada y la enteropatia leve respectivamente, con una
especificidad del 100%. Los linfocitos Y° + y los linfocitos intraepiteliales en la punta de las

vellosidades son mas confiables que los linfocitos intraepiteliales CD3+. (9)

Koskinen y cols, encontraron que los depdsitos de autoanticuerpos en la mucosa son mas
eficaces en la deteccion de enfermedad celiaca que la serologia o la densidad de los
linfocitos intraepiteliales; por lo que dichos autoanticuerpos son eficaces para diferenciar a

la enfermedad celiaca de otras enteropatias. (10)

La base del tratamiento es la adherencia de por vida a la dieta libre en gluten. Esto implica
enviar trigo, centeno y cebada. Actualmente, no se recomienda la dieta libre en gluten a
los pacientes que solo tienen serologia positiva como tTG o EMA (ej. clinicamente
asintomaticos con biopsias de intestino delgado normales). Estos pacientes deben tener

seguimiento y repetir la biopsia si hay desarrollo de sintomas.

Durante los primeros 3 meses del tratamiento, se debe recomendar a los pacientes evitar
los alimentos con contenido de lactosa ademas del gluten. La enzima lactasa responsable

de la digestion de lactosa se encuentra en los bordes en cepillo del intestino delgado con
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mayor densidad en las puntas de las microvellosidades. Los pacientes pueden
experimentar sintomas de intolerancia a la lactosa como diarrea y distension hasta que
las puntas se hayan regenerado. Histologicamente, los hallazgos en las biopsias, mejoran

en 2 a 3 meses, pero en 50% de los pacientes, la mejoria es incompleta.

Los tTG (vida media de 6 a 8 semanas) se normalizan después de 3 a 12 meses de
iniciada la dieta libre de gluten. A pesar de que esta prueba se ha vuelto la principal
herramienta para la practica clinica, su papel en el seguimiento del tratamiento aun

permanece controversial.

La persistencia de los sintomas y/o la serologia puede estar relacionada con
enfermedades sincrénicas. Los pacientes con diarrea y distensién pueden tener sindrome
de intestino irritable o colitis microscopica. Otras causas raras de sintomas persistentes

son el esprue refractario, yeyunitis ulcerativa y el linfoma intestinal. (1)

ESPRUE TROPICAL

El esprue tropical (ET) se define como la asociacién de una diarrea crénica con absorcion
deficiente y carencia de proteinas y calorias en un paciente con antecedente de

residencia en una zona tropical, con malas condiciones higienico-dietéticas.

Es imposible evaluar la prevalencia del esprue tropical, en la poblaciéon autéctona de los
paises tropicales, debido a la ausencia de infraestructura sanitaria en esas regiones. El
esprue afecta tanto a hombres como a mujeres, sobre todo a los 30 a 40 afios y es raro
durante la infancia. Es mas comun en caso de condiciones socioeconémicas adversas y

particularmente en zonas rurales. (11)
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Se ha descrito como una enfermedad endémica de las Grandes Antillas (Cuba, Haiti,
Republica Dominicana, Puerto Rico), la parte norte de América del Sur y América Central

(Venezuela, Colombia, honduras y Guatemala), India, Sri Lanka y el sureste de Asia. (12)

Se han propuesto mudltiples teorias etioldgicas: Infecciosas, carenciales o incluso
inmunoldgicas. La hipotesis infecciosa es la mas reconocida. Inicia como una
gastroenteritis, con fiebre, generalmente en época de lluvias y se complica con un
proceso de absorcion deficiente. Nunca se ha aislado ningun germen, pero la poblacion
de coliformes se encuentra constante (mas de 10%mL de Klebsiella pneumoniae,
Escherichia coli, Enterobacter, Citrobacter, Serratia marcescens). Algunos factores
favorecedores son la desnutricién calorico-proteica, la colonizacién crénica del intestino,
el consumo de 4cidos grasos insaturados, la hipoclorhidria gastrica y un transito lento. Sin
embargo, los argumentos en contra de estas conclusiones son que las bacterias
coliformes no se encuentran en todos los pacientes con la enfermedad, la reaccion

variable a los antibiodticos no es proporcional a la gravedad de la enfermedad.

La hipotesis viral se basa en los rotavirus, pero las lesiones se desarrollan conforma en el
transcurso de la infeccion, provocando una afeccién aguda que no evoluciona al estado

cronico.

La hipoétesis parasitaria se apoya en el gran nimero de parasitos que se encuentra en
estos pacientes (Crypstosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis, Isospora belli), aun
en los que viven en paises tropicales que permiten explicar la atrofia de vellosidades y la

diarrea; ademas el tratamiento antiparasitario no cura al esprue.

La hipétesis carencial se propuso como por la presencia constante de déficits alimentarios

en la poblacion de las regiones tropicales y del efecto benéfico de la administracion de
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acido folico y vitamina B. Sin embargo, el esprue también se diagnostica en los viajeros

occidentales sin carencias alimentarias.

La absorcion deficiente del ET es multifactorial. Los diferentes estudios experimentales
con perfusiones intraluminales han demostrado una secrecién importante de agua, sal y
cloro con un déficit en la absorcion de agua y electrdlitos. Se ha demostrado que ciertos
acidos grasos insaturados inhiben la accion de las enzimas (Na/K-ATPasa y Mg-ATPasa)
de la membrana basal de las células epiteliales del colon, las cuales tienen una funcion

importante en la absorcion de agua y electrélitos.

La malabsorcion de los lipidos se debe a una disfuncién intracelular del transporte de
estos lipidos. La malabsorcién de los carbohidratos se relaciona a una disminucion en la
actividad de las enzimas del borde en cepillo (lacatasa, maltasa y sacarasa) y sus

productos, del acido félico y de la vitamina B12 por una alteracion en su transporte.

El primer sintoma es una gastroenteritis: diarrea acuosa, abundante pero sin moco,
acompafiado de dolor abdominal, flatulencias y vémito. En una semana, los sintomas
progresan hacia la constipacion. La diarrea se asocia a una malabsorcién severa y no es
tan abundante, menor de 500 gramos al dia y en ocasiones con esteatorrea. El paciente
puede mostrarse palido, con glositis, queilitis, aftas o edema, asi como con dolores
0seos, equimosis y anormalidades en piel y faneras. También pueden presentarse

alteraciones del comportamiento (inestabilidad y alteraciones de la memoria).

La malabsorcion se manifiesta como hipoalbunemia, hipocolesterolomeia, hipocalcemia
con hipomagnesemia y una disminucion de los niveles de vitamina A, vitamina E, &cido
félico, vitamina B12 y hierro. También se documenta una anemia megaloblastica

arregenerativa y datos de insuficiencia pancreética. En caso de realizarse un transito
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intestinal, se evidencia un transito lento, con dilataciébn del intestino delgado y

engrosamiento de los pliegues mucosos.

Las biopsias de intestino delgado permiten constatar la lesiones anatomopatoldgicas,

responsables de la absorcién deficiente:

o Atrofia de las vellosidades, las vellosidades intestinales son aplanadas y cortas.

e Aspecto cuboide de los enterocitos con aumento del nimero de las células
caliciformes y exocitosis de los linfocitos T

o Hiperplasia de las criptas

e Acumulacién de lipidos debajo de la membrana basal epitelial.

e Eliminacién de los enterocitos anormales a nivel de las criptas y en la base de las

vellosidades

El diagnostico diferencial se debe realizar con otras causas de diarreas tropicales como

son las parasitosis intestinales y con otras causas de absorcion deficiente. (11)

Previo a la utilizacién de los antibioticos, los pacientes podian curar de forma espontanea
en algunos meses, con riesgo de algunas recaidas secundarias a la re-exposicion del
agente infeccioso del ET. Los antibiéticos mas utilizados son la tetraciclinas; sin embargo,
también se pueden emplear las sulfamidas o las quinolonas, en particular la ofloxacina. La
duracién del tratamiento no esta establecido hasta el momento, sin embargo depende de
la duracién de la evolucién del cuadro clinico (12), por lo gue se recomienda la asociacion
de antibiéticos (tetraciclinas 250 mg cada 6 horas por 6 meses), acido félico (5 mg al dia
por 12 a 24 meses) y vitamina B12 (100 a 1000 mcg por mes intramuscular). Por otra
parte, son indispensables el reposo y una alimentacion balanceada, lo cual se manifiesta

por una disminuciébn de la diarrea, del dolor abdominal y de las alteraciones
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mucocutdneas en algunos dias. El acido folico promueve la proliferacion de las células

epiteliales del intestino con una mejoria paralela de la esteatorrea. (11)

ENTEROPATIA POR ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son los agentes mas prescritos para
enfermedades osteomusculares y articulares, representado mas del 7.7% de todas las
prescripciones en Europa; mientras que en Estados Unidos se realizaron 111 millones de
prescripciones en 2004 (13). Laine L mostré en un estudio que 70% de las personas
mayores de 65 afios emplean algun AINE al menos una vez a la semana y la mitad de
ellos lo ingieren diariamente (14). Inotai y cols reportaron en Europa un consumo diario de
42.82 a 74.17 dosis/1000 habitantes en 2007, con un incremento del 25.1% del 2002 al
2007. Los agentes mas prescritos fueron el diclofenaco y el ibuprofeno, con un aumento

notable en el uso de la nimesulida y el meloxicam. (15)

El intestino delgado es un sito mas comun, incluso que el estbmago, para los efectos
adversos producidos por los AINE. La enteropatia por AINE puede ser una condicion que
no ponga en peligro la vida, pero si conllevar a investigaciones mas extensas y al
diagnéstico diferencial con ileitis en asociacién con espondiloartropatia, enteropatia por

AINE y enfermedad de Crohn.

La mayoria de los pacientes con enteropatia por AINE son asintomaticos y se
diagnostican con un aumento de la permeabilidad intestinal, aumento en la calprotectina
fecal y por capsula endoscopica. Sin embargo, los hallazgos por capsula (ruptura de la
mucosa, pliegues eritematoso, petequias o puntos rojos, mucosa denudada y sangre en la
luz intestinal sin identificar el sitio de sangrado) no son patognémicos del dafio por AINE,

y cambios similares se pueden observar en otras enteropatias. La anemia ferropénica es
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el hallazgo mas comdn que orienta hacia la enteropatia por AINE. La endoscopia y la
colonoscopia pueden fallar como herramientas en el protocolo diagnostico de la anemia, y
la capsula endoscopica solo provee un diagnostico cuando hay sangrado intraluminal

evidente.

Las alteraciones detectadas van desde un dafio subclinico, incluido el aumento en la
permeabilidad e inflamaciéon de la mucosa, sangre oculta en heces positivo, disfuncion
ileal y malabsorcion, hasta alteraciones clinicas como anemia, estenosis de la mucosa;
Ulceras intestinales, coldnicas y rectales, colitis, hemorragia y perforacion. El aumento en
la permeabilidad de la mucosa es silencioso y se presenta en las primeras 24 horas de la
ingesta de casi todos los AINE, excepto con los inhibidores selectivos de la cicloxigenasa

(COX-2) y los AINE que no entran a la circulacion enterohepatica.

Los estudios de colonoscopia confirman que los AINE se asocian a ulceraciones de colon
aisladas o difusas con hemorragia intestinal oculta o evidente y/o perforacion. Se ha
observado la presencia de colitis difusa después del uso de &cido mefenamico,
ibuprofeno, piroxicam, naproxeno y aspirina. La colopatia por AINE (formacion de Ulceras
y estenosis) generalmente involucra al colon derecho, pero también puede afectarse el
recto. Los pacientes se presentan con diarrea, hemorragia, anemia, pérdida de peso u
obstrucciéon. Se puede demostrar una ileitis ulcerativa mediante la ilescopia, cuyas
caracteristicas pueden parecerse a la ileitis por Crohn, pero la diferenciacién es crucial
para establecer el manejo. Los AINE pueden reactivar la enfermedad inflamatoria
intestinal quiescente en algunos pacientes, exacerbando las lesiones preexistentes,
incluidos los diverticulos coldnicos, y desencadenar la hemorragia gastrointestinal de las

angiodisplasias.

Los AINE ejercen un efecto deletéreo sobre los multiples mecanismos de defensa que

posee la mucosa gastroduodenal. La patogénesis del dafio del intestino delgado por
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AINE no se ha entendido. A pesar de que la inhibicién en la sintesis de prostaglandinas
durante el consumo de AINE ocurre a lo largo de todo el tracto digestivo, hay diferencias
significativas en el segmento afectado, junto con otros factores que pueden agregarse al
dafio de la mucosa. La ausencia de &cido es la diferencia mas evidente (que juega un
papel importante en el dafio de la porcion superior gastrointestinal) y la presencia de
bacterias y bilis en el intestino, los cuales pueden iniciar mecanismos lesivos especificos

de la porcion distal del tracto digestivo.

Se ha sugerido a la inhibicion de la cicloxigenasa 1 y 2 (COX-1 y COX2) como una
etiologia de dafio significativo a nivel gastrointestinal. Sin embargo, la lesion inducida por
AINE a nivel del epitelio intestinal se inicia por los efectos directos del medicamento
después de la ingesta oral, una accion local persistente por la circulacién enterohepatica y
los efectos sistémicos después de la absorcion. El dafio celular inicial se origina por la
entrada de grupos acidos dentro de las células del borde en cepillo dafiado, y la alteracion
en los procesos de fosforilacion oxidativa en la mitocondria, con la consecuente
deficiencia de ATP. Esta deficiencia, permite un aumento en la permeabilidad de la
mucosa, la cual facilita la entrada y los efectos de elementos intraluminales como
macromoléculas alimenticias, acidos biliares, componentes del jugo pancreético y

bacterias que activan la cascada de la inflamacion.

Las bacterias intestinales son las principales quimioestimulantes de neutréfilos. Se ha
demostrado que los antimicrobianos (tetraciclina, kanamicina, metronidazol o neomicina,
mas bacitracina) disminuye la enteropatia por AINE. Ademas, el papel de las bacterias
intestinales en la patogénesis de la enteropatia por AINE proviene de la similitud entre el
dafio intestinal producido por la indometacina y la enfermedad de Crohn; ya que no solo
las lesiones macro y microscopicas son similares, sino que también son sensibles a los

mismos farmacos (ej, sulfasalazina, corticoesteroides, inmunosupresores y antibioticos).
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El dafio intestinal asociado a AINE es un fenémeno independiente del pH. Por lo tanto, no
se espera que la administracién conjunta de medicamentos antisecretores mejoren o
prevengan las lesiones mucosas. Los estudios de cédpsula endoscépica demuestran que
la administracion de un inhibidor de bomba de protones (IBP) con una AINE no selectivo
no previene el dafio intestinal asociado al uso de naproxeno o ibuprofeno. La mucosa
intestinal tolera mejor al celecoxib que a los AINE no selectivos y se asocia con un
namero significativamente menor de rupturas mucosas intestinales que con el uso de IBP
mas AINE no selectivo. El celecoxib no incrementa la permeabilidad intestinal o la
inflamacién y tampoco inicia la secuencia de eventos patofisiol6gicos que culminan en el

dafio de la mucosa con pérdidas sanguineas y de proteinas (13).

ENFERMEDAD DE WHIPPLE

La enfermedad de Whipple es una enfermedad infecciosa crénica y poco frecuente
(incidencia anual aproximada menor a 1 por 100 000), afecta predominantemente a
hombres blancos de edad media. Es causada por el bacilo de Whipple o Tropheryma

whipplei, se considera una bacteria comensal y se transmite por via fecal-oral.

Las manifestaciones clinicas tipicas son artralgia, pérdida de peso, diarrea y dolor
abdominal, Algunos pacientes presentan de forma menos frecuente, artralgias migratorias
de grandes articulaciones con oligoartritis no deformante o poliartritis, la cual puede
preceder a la aparicién de los sintomas tipicos gastrointestinales en un promedio de 8
aflos. De forma menos comun aparecen fiebre y calosfrios. Los sintomas
gastrointestinales Incluyen: diarrea, pérdida de peso y absorcién deficiente, que pueden
progresar a sindrome de desgaste severo y linfadenopatias abdominales. Raramente se

observan los tipicos cambios morfologicos de la mucosa duodenal con linfectasia durante
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la endoscopia, por lo que se debe realizar biopsia duodenal en cualquier caso

sospechoso.

Las manifestaciones neurologicas se observan en 10-40% de los pacientes con la
enfermedad de Whipple. Las alteraciones mas comunes son las cognitivas, como
demencia, disminucién en el nivel de conciencia y en la memoria. Las manifestaciones
patognomonicas incluyen alteraciones en los movimientos oculares en especial la
oftalmoplejia supranuclear progresiva con miorritmia oculo-masticatoria o miorritmia oculo-
fascio-esquelética. En 50% de los pacientes con enfermedad de Whipple se demuestra
infeccion del sistema nervioso central por analisis de PCR del liquido cefalorraquideo en

ausencia de manifestaciones neuroldgicas.

En algunos casos se establece el diagnostico por las alteraciones articulares como artritis
o espondilodiscitis, en ausencia de los sintomas clasicos gastrointestinales, mediante el
andlisis por PCR del liquido sinovial, histologia o microscopia electronica de las biopsias
sinoviales. Se debe sospechar el diagndstico den pacientes de edad media con episodios

de poliartritis u oligoartritis intermitentes seronegativos de las grandes articulaciones.

Se han descrito casos de endocarditis con cultivos negativos causados por T. whipplei. Se

presenta como fibrosis importante con inflamacion leve, que amerita exploracion valvular.

Existen otros hallazgos cutaneos distintos a la hiperpigmentaciéon, como los ndédulos
subcutaneos. Las biopsias demuestran una dermatitis/paniculitis no especificas con
inclusiones intracelulares por macréfagos PAS positivas. También se pueden encontrar
otras manifestaciones tempranas de la enfermedad de Whipple en pulmén, higado o

musculo.

e EI método diagnoéstico de eleccion es la endoscopia  gastrointestinal alta.
Macroscépicamente, la mucosa duodenal puede observarse pélida con vellosidades
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intestinales gruesas y dilatadas y vasos linfaticos ectasicos. Histolégicamente, las
biopsias intestinales se caracterizan por la presencia de macréfagos espumosos en la
lamina propia. El citoplasma de los macrofagos contienen grandes cantidades de
particulas que son PAS-positivas y resistentes a diastasas, pero negativas a la tincién
de Ziel-Nielsen. Se deben de tomar al menos 5 biopsias de distintos sitios del
duodeno. En los casos que la tincién de PAS de las biopsias duodenales es negativa,
se deben obtener biopsias de otros sitios (liquido cefalorraquideo, cerebro, ganglios
linfaticos, liquido sinovial o tejidos blandos, valvulas cardiacas, médula Osea y
raramente en biopsias de piel, higado, musculo u 0jo).

PCR: La determinacién de la secuencia de nucléotidos del genoma RNA 16S de T
whipplei permiti6 el desarrollo de sistemas de PCR con alta sensibilidad vy
especificidad. Sin embargo, no debe realizarse el diagnéstico de enfermedad de
Whipple de forma automatica en pacientes con un resultado aislado, ya que los
resultados falsos-positivos pueden ocultar otros diagndsticos. Adicionalmente, pueden
ocurrir errores metodolégicos como contaminacién ambiental y dificultades en la
realizacién de PCR en los cortes de parafina.

Inmunohistoquimica: El examen histolégico se puede realizar al emplear anticuerpos
especificos contra T. whipplei. De hecho, este método es mas sensible que la tincién
de PAS y se puede identificar en tejidos con PAS negativo.

También se ha empleado la microscopia electrénica, cultivos o0 serologia con
presencia de anticuerpos IgM; sin embargo, todos los anteriores no se recomiendan

por implicaciones técnicas o carecer de impacto en la decision clinica.

El medicamento de eleccién por muchos afios fue la tetraciclina; sin embargo, la tasa de

recaida es del 35% en pacientes tratados con tetraciclinas. Se ha demostrado eficacia en

la utilizacién de co-trimexazole o una combinacion de penicilina y estreptomicina. Una
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alternativa en casos de reacciones alérgicas a la penicilina, cefalosporinas o
carbapenémicos, es la utilizacién de cloranfenicol. En caso de presentar recaidas, a pesar
de un adecuado tratamiento antibiético, se puede emplear citoquinas Thl, como el
interferon gamma. Sin embargo esta terapia debe administrarse Unicamente en pacientes

con recaida documentada y sin lesiones cerebrales inflamatorias. (16)

INFECCIONES OPORTUNISTAS Y ENTEROPATIA POR HIV

Previo a la era HAART (terapia antiretroviral altamente efectiva), eran comunes las
infecciones oportunistas del tracto gastrointestinal e incluian a patégenos exoticos. La
enteropatia se caracteriza por atrofia de las vellosidades sin hiperplasia de las criptas
(indicativo de la incapacidad para reparar la superficie absortiva) pero con respuesta
inmune y células caliciformes normales. La proporcion de infecciones oportunistas
(Cytomegalovirus, Crytosporidium sp, Schistosoma mansoni sp, Yy Strongylloides
stercolaris) ha disminuido, pero aun se presentan en una pequefia proporcion de

pacientes con terapia HAART y dispepsia. (6)

La enteropatia idiopatica asociada a SIDA o enteropatia a VIH se puede diagnosticar una

vez que se han excluido otras causas infecciosas identificables de diarrea.

La etiologia es multifactorial, incluyendo un incremento en la inflamacién y en la respuesta
inmune, con disminucién en la reparacion y regeneracion de la mucosa. Hay una
deplecién masiva y progresiva de los linfocitos T CD4 de memoria gastrointestinal durante
la etapa temprana de la infeccién por VIH, que provoca la falla del mantenimiento en la
barrera de la mucosa intestinal, permitiendo la traslocacién de derivados bacterianos

como lipopolisacaridos, peptidoglucanos y material viral. Estos productos permiten la
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activacion del sistema inmunoldgico gastrointestinal y sistémico por medio de la

estimulacion del sistema inmune innato por recetores Toll-like.

El yeyuno es el sitio mas afectado por VIH, asociado con atrofia de las vellosidades e
hiperplasia de las criptas. (17) Se recomienda la toma de mudltiples biopsias, incluso de
mucosa con apariencia normal, de estbmago y duodeno, para distinguir estas infecciones

de trastornos funcionales. (6)

Se ha propuesto que existe una relacion entre los niveles plasmaticos de citrulina, un
aminoécido, y la funcién intestinal, con los siguientes valores: <10 * mol/L representando
la atrofia total difusa de las vellosidades; 10-30 K mol/L para la atrofia no extensa o parcial

y >30 Emol/L en sujetos hormales.

Creen y cols, demostraron que en los pacientes con lesiones destructivas del intestino
proximal presentan disminucion en los niveles de citrulina (<20 K mol/L) en presencia de la
atrofia crénica de las vellosidades (ej. enfermedad celiaca, enteropatia tropical y varias
enteropatias infecciosas). Resultados similares se han reportado en pacientes con

enteropatia por VIH o enfermedades infecciosas intestinales severas.

Papadia y cols, reportaron correlacion significativa entre los niveles de citrulina y la
profundidad de las criptas en pacientes con ET; asi mismo que el incremento en la
profundidad de éstas es el cambio mas temprano de la mucosa intestinal en los pacientes
infectados por VIH, y podria sugerir que los niveles circulantes de citrulina son un
marcador confiable de los cambios funcionales y morfol6gicos de la mucosa intestinal en

pacientes con VIH. (18)
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MICROSPORIDIASIS

La microsporidia es un microrganismo intracelular obligado, el cual se ha reclasificado de
protozoario a hongo. (17) Se relaciona con infeccion de HIV/SIDA, receptores de
transplante con diarrea intratable y también puede infectar a viajeros inmunocompetentes.
Las microsporidias mas prevalentes identificadas en humanos son Enterocytozoon
bieneusi y Encephalitozoon spp. (6). Es un patégeno que se somete a una reproduccion
inicialmente asexual y posteriormente por esporgonias que producen esporas de pared
gruesa. Posterior a la ingesta, el organismo es liberado de la espora y el polo tubular
penetra la pared celular del hospedero, inyectando el citoplasma y el nicleo a través de

éste para dar inicio a la infeccion.

La microsporidiasis tiene una distribucion mundial. En Estados unidos se ha reportado
una prevalencia en la poblacién general del 0.16% y se incrementa hasta 1.5% en sujetos

VIH positivos con diarrea.

Se transmite por medio de alimentos y agua y probablemente de persona a persona. Las

especies de microsporidia presentes en los animales son infecciosas para los humanos.

Se manifiesta como un cuadro enteral agudo en niflos y adultos con una respuesta
inmune normal. (19). En caso de inmunodeficiencia se presenta diarrea acuosa no
inflamatoria y alteraciones en la absorcion, pérdida de peso, dolor abdominal, nausea,
vomito, fiebre, colangitis esclerosante y colitis. La morfologia duodenal es normal en la
mayoria de los pacientes, con casos aislados puede haber atrofia de las vellosidades y

puede existir un infiltrado inflamatorio aumentado en la lamina propia.

Generalmente el diagnoéstico es dificil. La observacién de microsporidia en muestras de
heces es dificil por su tamafio pequefios de 1 a 2 micras®. La microscopia electrénica es la
prueba diagndéstica de oro para identificar el polo flamentoso y otras estructuras celulares.
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(11) Se han empleado las tinciones de tricromo y calcofluor pero el PCR de muestras
tisulares (ej. biopsias, heces, aspirado duodenal, orina) tiene una mayor sensibilidad:
deteccion de 10% a 10" por PCR versus 10°/mL en la tincién de heces. (13) Las biopsias

particularmente del duodeno, pueden ser utiles en el diagnostico. (6)

El albendazol es efectivo para el tratamiento de otras infecciones distintas a E. bieneusi, a
una dosis de 400 a 800 mg cada 12 horas en adultos o 15 mg/kg dos veces al dia en
nifios por 7 dias. Encephalotizoon bieneusii no responde a albendazol pero si los hace a
fumagilina que es méas toxica. El aumento en la cuenta de CD4 es un elemento
fundamental en los pacientes con VIH/SIDA con tratamiento antiretroviral; asi como el
monitoreo de la toxicidad inducida por medicamentos inmunosupresores en pacientes con

trasplante de 6rganos. (19)
GIARDIASIS

G. lamblia se considera la enfermedad mas comun causante de diarrea transmitida de
forma fecal-oral. La infeccion es causada por la ingesta de quistes en agua o alimentos
contaminados, dedos o manos contaminados con quistes de la tierra, o por via sexual
cuando los quistes se encuentran adheridos en la piel perianal y son ingeridos por los

dedos o la lengua. La cloracién del agua en las albercas no inactiva a los quistes.

La giardiasis es mas comin en la edad pediatrica en la regiébn de los tropicos,
presentandose la infeccion a cualquier edad en las regiones no endémicas. (19). A nivel

mundial, se reportan 280 millones de casos por afio. (6)

Los sintomas més comunes son dolor abdominal, nausea y diarrea acuosa severa. (6) El
periodo de incubacion es de 8 dias (mediana). La infeccion aguda se manifiesta con la
aparicion de diarrea acuosa con heces amarilletas y flatos malolientes, distension

abdominal y ocasionalmente sintomas febriles sin parasitos en las evacuaciones. Hay
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hiporexia y anorexia exacerbada por la ndusea, astenia y pérdida de peso. Los pacientes
muy sintomaticos pueden presentar mala absorcién de grasa, xilosa y vitamina B12 con
aumento en el peso de las heces. La disminucion en la absorcion y la digestién puede ser
ocasionada por un incremento en la apoptosis, la pérdida en la adhesion de las uniones
estrechas y el dafio de la membrana luminal de los enterocitos. La mucosa del ileon es
normal. Es rara la deficiencia de folatos. (19) A nivel del intestino delgado la histopatologia
varia desde la atrofia parcial de las vellosidades hasta cambios no visibles; s6lo 3.7% de
los casos en adultos muestran alteraciones, con atrofia leve de las vellosidades,
hiperplasia de las criptas e inflamacién leve de la lamina propia. Los trofozoitos se
observan mas comidnmente en la mucosa duodenal, (82.5%), pero raramente en la
mucosa del antro gastrico (8.7%), mucosa del yeyuno (2.1%), mucosa del ileon (12.1%) y

colon (0.4%).

Los cambios descritos a nivel molecular incluyen la reduccién de la actividad de las
disacaridasas y proteasas intestinales. Puede no ser aparente a nivel histologico, la
disrupcion del borde en cepillo de las microvellosidades y el aumento en la permeabilidad

epitelial con sobrecrecimiento bacteriano. (6)

El diagnéstico de la giardiasis se puede establecer por numerosos métodos, incluyendo
muestras de heces (vistas con microscopio de luz o ELISA) y biopsias duodenales. Otro
método es el analisis del contenido del aspirado duodenal. Se ha desarrollado
recientemente el ensayo de fluorescencia de anticuerpos directos en muestras de heces

siendo relativamente sensible para la deteccion de antigenos del parasito.

Los trofozoitos de G. lamblia no se observan facilmente, en las biopsias duodenales
tefiidas con hematoxilina-eosina (H y E), y pueden ser omitidos o interpretados como
fragmentos de células citoplasmaticas epiteliales, moco o artefactos (como suciedad). La

apariencia de G. lamblia es mas sutil cuando se adhiere a la superficie de la mucosa o se
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localiza dentro del citoplasma de las células epiteliales. Las tinciones especiales con
inmunohistoquimica con Giemsa o tricromo pueden ayudar en la demostracion del
parasito en las biopsias duodenales, pero puede aparecer de forma muy discreta y

apenas visible.

El C-kit (CD117) se localiza en el cromosoma 4 (4qll-ql2) y se requiere para la
maduracién temprana de las células hematopoyéticas y melanocitos y para la migracion
de las células germinales. Se expresa en una gran variedad de neoplasias y de células
normales como los mastocitos, melanocitos, células precursoras mieloides, células
intestinales de Cajal, células basales de la piel y epitelio de los conductos de la glandula

mamaria.

Sinelnikov y cols, concluyeron que el C-kit, es el método més util en el diagndstico de
giardiasis comparado con las tinciones de hematoxilina y eosina, Giemsa y tricromo. La
inmunoreaccién se manifesta como la tincion importante de ambos nucleos y de forma
parcial en la membrana del parasito; asi mismo permite identificar a G. lamblia en una
localizacién tanto intraluminal como intraepitelial. Otra ventaja de éste método es su

disponibilidad y relativo bajo costo. (20)

El metronidazol es un tratamiento efectivo: 250 mg 3 veces al dia por 10 dias o una dosis
de 2 gramos al dia por 3 dias consecutivos. El tinidazol (2 gramos), con una vida media
mas larga que el metronidazol, es efectivo como monodosis, con una respuesta de 93%
de los casos y un mejor perfil de efectos adversos. La persistencia de los sintomas
después de la erradicacion del parasito, puede estar relacionado con intolerancia a la
lactosa e irritabilidad intestinal post-infecciosa. Es esencial descartar enteropatias,
principalmente enfermedad celiaca, en los pacientes que fracasan en la ganancia de peso

posterior al tratamiento. (19)
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JUSTIFICACION

Existe mudltiples causas de enteropatia, entre las que destacan la autoinmune,
inflamatoria, secundaria a medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos), asociada a
agentes bioldgicos (virus, bacterias y parasitos), la enfermedad celiaca, el esprue tropical

y la enfermedad de Whipple entre otras menos frecuentes.

Los pacientes con enteropatia presentan mdultiples manifestaciones digestivas y en su
mayoria sistémicas con alteraciones en la absorcion y pérdida de peso. Durante la Ultima
década, con la introduccién de la Enteroscopia y videocapsula endoscépica han logrado
reconocer de manera oportuna algunas enfermedades con tratamiento especifico. Sin

embargo, la accesibilidad a este tipo de estudios sigue siendo complicada.

A pesar de contar con multiples métodos diagnésticos no invasivos para el diagnéstico de
enteropatia, la biopsia de intestino delgado es la herramienta con mayor certeza para el
diagndstico diferencial de las enteropatias. El curso clinico de la enfermedad es largo y

lento, pero un nimero importante de pacientes desarrollan complicaciones graves.

Asimismo, los hallazgos histopatol6gicos del intestino delgado han sido poco estudiados y
no todos los Centros Médicos cuenta con patélogos expertos en intestino delgado y
enteropatias. Se han propuesto como métodos de apoyo tinciones especiales y estudios

de inmunohistoquimica para incrementar la certeza diagndstica.

En México, aun se cuenta con poca informacién sobre la prevalencia de enteropatias por
lo que se propuso evaluar las biopsias de intestino delgado y realizar un estudio de
inmunohistoquimica, para conocer la prevalencia de las diferentes causas de enteropatia

en nuestra poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que existen multiples causas de enteropatia y a que se presentan con diversas
manifestaciones digestivas y sistémicas, sin tener hasta el momento una prevalencia
reportada en nuestro medio, se decidié realizar un estudio para conocer cual es la
prevalencia de enteropatia en pacientes con sindrome de absorcion intestinal deficiente
con biopsias de intestino delgado en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI durante el periodo comprendido entre enero 2006 hasta diciembre de

2012.

OBJETIVOS

Objetivo Principal

1. Conocer la prevalencia de las diferentes causas de enteropatia en pacientes con

sindrome de absorcidn intestinal deficiente entre enero 2006 hasta diciembre de 2012.

Objetivos secundarios

1. Caracterizar por técnicas de inmunohistoquimica las diferentes enteropatias en
nuestra poblacion.

2. Describir las caracteristicas anatomo-patolégicas del intestino delgado en los
pacientes con enteropatia y sindrome de absorcion intestinal deficiente.

3. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con enteropatia y

sindrome de absorcidén intestinal deficiente.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se evaluaron todos los pacientes con diagnostico de sindrome de absorcién intestinal
deficiente (diarrea, pérdida de peso y anemia o deficiencia de vitaminas y minerales), que
cuentaban con estudio endoscoépico, laparoscépico o cirugia, y toma de biopsias del
intestino delgado, derechohabientes del IMSS, con seguimiento minimo de un afio en el
Servicio de Gastroenterologia, Cirugia o Medicina Interna, de la UMAE Hospital de

Especialidades durante la Ultima década.

CRITERIOS DE SELECCION:

Se incluyeron todos los pacientes con sindrome de absorcidn intestinal deficiente y
biopsias de intestino delgado (duodeno, yeyuno o ileon), que contaron con laminillas,
bloques de parafina y reporte de histopatologia en el servicio de Anatomia Patolégica, y

gue cumplieron con los criterios de inclusion del estudio.

Criterios de inclusién

1.- Pacientes mayores de 17.1 afios

2.- Hombres y mujeres.

3.- Que tuvieron dos o méas especimenes de intestino delgado.

35



Criterios de exclusion

1. Paciente con reporte de pélipos o poliposis en Intestino delgado

2. Paciente con reporte de neoplasia en intestino delgado

3. Pacientes con reporte de malformacion vascular en intestino delgado

4. Pacientes con reporte de enfermedad de Crohn.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes con muestra insuficiente para diagnostico (espécimen de intestino delgado
mal fijado o mal conservado, material insuficiente para los cortes de inmunohistoquimica),
que la muestra no cumpla con los criterios para considerar el espécimen de buena

calidad.

REALIZACION DEL ESTUDIO

Los pacientes con sindrome de absorcion intestinal deficiente, biopsias de intestino
delgado y estudio histopatolégico, que cumplieron con los criterios, fueron evaluados y se

recabaron los datos de la historia clinica asi como valores basales de laboratorio.

Evaluacién

A todos los pacientes se les realiz6:

a) Evaluacion clinica: Se recabd la historia clinica del expediente clinico.
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b) Estudios basales de laboratorio: Se recabaron del expediente clinico.

¢ Biometria hematica completa

¢ Quimica sanguinea completa y electrolitos séricos

¢ Paradmetros nutricionales: albimina, globulinas, colesterol, triglicéridos,
DHL, Na, K, CI, P, Mg, Ca,

e PCR, VSG.

e Inmunologia y anticuerpos
c) Biopsia de intestino delgado.

d) Estudio de inmunohistoquimica: CD-3, CD-4 y CD-8.

a) Evaluacion clinica

Se recabd de cada sujeto el formato de historia clinica (HC), el cual fue vaciado a una

base de datos por el investigador responsable.
b) Estudios de laboratorio

Se obtuvo de cada paciente el resultado de las pruebas bioquimicas con relacion

temporal a la biopsia de intestino delgado (£3 meses).
c) Biopsia de intestino delgado

La biopsia de intestino delgado se realizd bajo la técnica convencional por endoscopia,
colonoscopia, enteroscopia o laparoscopia; fue fijada en formalina al 10% y fue procesada
bajo la técnica habitual; posteriormente fueron tefiidas con Hematoxilina-eosina, PAS con

diastasa (Acido periddico de Schiff) y en algunos casos con tricrémico de Masson. (21)
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Todas las biopsias fueron evaluadas por dos patdlogos con experiencia en intestino
delgado, y estuvieron cegados a los resultados clinicos y de laboratorio. La enteropatia
fue evaluada de acuerdo a la presencia o ausencia de tres criterios: infiltrado inflamatorio

agudo o cronico, atrofia de vellosidades e hiperplasia de criptas.

El infiltrado inflamatorio agudo se define por el engrosamiento de la mucosa, el cual
separa las critpas una de las otras y de la muscularis mucosae. Las vellosidades
muestran edema y la presencia de células inflamatorias. La lamina propia debe presentar
conglomerados de leucocitos polimorfonucleares y eosindfilos a lo largo de las criptas o
adyacente a los capilares dilatados. La caracteristica mas confiable para discriminar a la

inflamacién aguda es la arquitectura regular de las criptas.

El infiltrado inflamatorio crénico se define por los cambios en la arquitectura de las
vellosidades manifestados con el aumento en su longitud y grosor, la apariencia en
“palillo” del borde superior, atrofia y el acortamiento irregular o difuso de las mismas. Las

criptas pueden estar ramificadas, acortadas, con atrofia o agrupadas. (22)

La atrofia de vellosidades se define por la disminucion del tamafio y de la funcién de la
vellosidad intestinal. Las vellosidades normales son delgadas, y la relacién normal cripta-
vellosidad es variable desde 3:1 a 5:1. En el caso de la atrofia se observa una relacion

vellosidad-cripta menor a 3:1 con las vellosidades presentes.

Hiperplasia de criptas, se define por aumento de tamafio de las criptas intestinales, debido

a que sus células han aumentado en nimero, siempre que no sea de origen neoplasico.

Los criterios para considerar el espécimen de buena calidad fueron: la presencia de
vellosidades y lamina propia, el marcador de profundidad ideal es la presencia de

muscularis mucosae.
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d) Estudio de inmunohistoquimica

De cada sujeto se utilizaron dos especimenes de intestino delgado fijadas en formalina
al 10% e incluidas en bloques de parafina. De cada espécimen se realizaran cortes en
serie de 4 micras cada uno. La aplicacion de los anticuerpos CD3, CD4 y CD8 (QuimLab
S.A de C.V. Pennsylvania 291-3, Col. Ampl. N4poles 03840, México, D.F), se realiz6 de
manera automatizada a una dilucién de 1:100 para diferenciar la distribucién de los
linfocitos localizados de forma intraepitelilal o en la lamina propia El resultado fue
interpretado por un pat6logo experto en inmunohistoquimica; realizando la evaluacion de
acuerdo a las siguientes variables tras la realizacién de inmunohistoquimica:

La atrofia de vellosidades se evalu6 de forma subjetiva y semicuantitativa con una escala
de 0-3, donde O representa la ausencia de atrofia (normal) y de 1 a 3 representa una
atrofia leve, moderada y severa, respectivamente.

La cuantificacion de los linfocitos intraepiteliales y subepiteliales se realizé de forma
semicuantitativa de acuerdo al porcentaje del &rea total de las vellosidades evaluadas o el
porcentaje del area de la lamina propia con infiltracién de células inflamatorias. (Tabla 4)

(23)

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variables:

Enteropatia: Término genérico que designa las afecciones o patologias del intestino.

Sindrome _de absorcién intestinal deficiente: Se define como una conjunto de signos y

sintomas (diarrea, esteatorrea, lineteria, déficit de nutrimentos, etc) secundario a un

defecto de la mucosa para absorber los nutrimentos.
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Atrofia de vellosidades: Disminucion del tamafio y de la funcién de la vellosidad intestinal.

Las vellosidades normales son delgadas, y la relacion normal cripta-vellosidad es variable
desde 3:1 a 5:1. En el caso de la atrofia se observa una relacion vellosidad-cripta menor a

3:1 con las vellosidades presentes.

Hiperplasia de criptas: Aumento de tamafo de las criptas intestinales, debido a que sus

células han aumentado en numero, siempre que no sea de origen neoplasico.

Infiltrado inflamatorio agudo: engrosamiento de la mucosa, el cual separa las critpas una

de las otras y de la muscularis mucosae. Las vellosidades muestran edema y la presencia
de células inflamatorias. La lamina propia debe presentar conglomerados de leucocitos
polimorfonucleares y eosinéfilos a lo largo de las criptas o adyacente a los capilares
dilatados. La caracteristica mas confiable para discriminar a la inflamacién aguda es la

arquitectura regular de las criptas.

Infiltrado _inflamatorio _crénico: son cambios en la arquitectura de las vellosidades

manifestados con el aumento en su longitud y grosor, la apariencia en “palillo” del borde
superior, atrofia y el acortamiento irregular o difuso de las mismas. Las criptas pueden

estar ramificadas, acortadas, con atrofia o agrupadas.

Tincidon de Hematoxilina/Eosina (H/E): Consiste en la tincién de los nlcleos mediante una

hematoxilina y transformada en hemateina a la que se le aflade una sustancia mordiente
o fijadora para formar una laca (para tal fin se usan sales metélicas de aluminio, plomo o
fierro). Los nucleos se colorean de azul, azul morado, violeta, pardo obscuro o negro,
dependiendo de los agentes oxidantes y mordientes que se utilizaron. El citoplasma y
material extracelular se tifie utilizando la eosina que les confiere diversos grados de color

rosado.
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Tincion Giemsa: Técnica formada por varios colorantes; los tintes neutros utilizados

combinan el azul de metileno como tinte basico y la como tinte acido. El azul de metileno,
es un colorante metacromatico, de ahi que muchas estructuras se tifian de parpura y no
de azul. El pH de coloracién es critico y se debe ajustar idealmente seguin diversos
fijadores. La gama del pH debe estar entre 6.4 y 6.9. Para muestras histologicas, los
resultados se obtienen en muestras fijadas con formol, incluidas en parafina y cortadas
entre 3 y 6 micras. Las reacciones metacromaticas, se definen como colorante que al
entrar en contacto con la sustancia a tefiir cambian su color original. Se emplea para
poner de manifiesto las rickettsias localizadas dentro de células huéspedes, la tincion de
frotis de sangre en el examen de protozoos, en la técnica de citoconcentracién para

parasitos sanguineos y la tincién diferencial de zonas con alto contenido de ADN.

Tincién de PAS (&cido periédico de Schiff): Permite la determinacion del glucégeno, de las

mucinas, de los mucopolisacaridos neutros asi como de los filamentos y esporas. El acido
periddico transforma los glicoles en aldehido. El reactivo de Schiff, destefiido por el acido
sulfarico, reacciona con los aldehidos libres formando un producto de condensacion de
color rojo, contra tefiido con la hematoxilina. Es util en la tinciéon de algunas membranas,
células caliciformes en la mucosa del intestino o fibras reticulares que estan rodeados por

hidratos de carbono.

Tricromico_de Masson: Es una técnica de coloracion especial que permite visualizar

claramente las fibras de colageno tipo | que forman las fibras gruesas o haces, disefiados
para dar resistencia; también evidencia, aunque en menor resistencia, las fibras
reticulares. Se emplean tres colorantes para diferenciar el nucleo celular, el citoplasma y

las fibras de colageno.

Inmunohistoguimica: Grupo de técnicas de inmunotincion que permiten demostrar una

variedad de antigenos presentes en las células o tejidos utilizando anticuerpos marcados.
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Estas técnicas se basan en la capacidad de los anticuerpos de unirse especificamente a
los antigenos correspondientes. Esta reaccion es visible solo si el anticuerpo esté

marcado con una sustancia que absorbe o emite luz o produce coloracion.

La enfermedad celiaca es una de las enfermedades que tiene como hallazgo histoldgico
caracteristico al incremento de los linfocitos intraepiteliales (IELs), de los cuales la
mayoria son linfocitos T activados, incluidos el tipo alfa/beta y delta/gamma. El
inmunofenotipo dominante en la enfermedad celiaca es CD3+/CD8+. De forma general,
no se indica la tincion para CD3 para la evaluacion rutinaria de las biopsias duodenales en
enfermedad celiaca. Sin embargo, la inmunohistoquimica de CD3 puede ser Gtil cuando
hay duda en el incremento de IELs o si alguna seccién es dificil de evaluar por razones

técnicas (24).

Clasificacion de Marsh-Oberhuber: El sistema de clasificacién de las lesiones observadas

en la enfermedad celiaca se establecié por Marsh quien propuso un sistema de cuatro
grados para englobar los cambios histologicos. Posteriormente se revisé para fines
clinicos y diagnésticos y se conoce como el sistema de clasificacion de Marsh Oberhuber
o Marsh modificado. Dichos grados corresponden a los siguientes tipos de lesiones:
Grado 0 (preinfiltrativo), grado 1 (infiltrativo), grado 2 (infiltrativo hiperplasico), grado 3
(destruccion plana) y grado 4 (hipoplasia total atréfica). Corazza y Villanacci simplificaron
la clasificacion de la enfermedad celiaca propuesta por Marsh y Oberhuber incorporando
esta en tres categorias principales: no atréfica (grado A), y atréfica (grado B), el grado B
se subdivide en B1 con la relacién vellosidad cripta menor a 3:1 con vellosidades
presentes; y B2 con mucosa plana por ejemplo atrofia de vellosidades parcial y total. Las
lesiones no atréficas (grado A) se caracterizan por un aumento de los linfocitos

intraepiteliales con arquitectura de las vellosidades normal.
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Tamafo de muestra
Para el calculo del tamafio de muestra se tuvo en cuenta:

1. La prevalencia de enteropatias en nuestra poblacion es variable, la menos prevalente
es el esprue tropical (en India hasta 100 000 casos con una mortalidad del 10%), seguida
por la enfermedad celiaca hasta 0.03 a 0.5 por 100 habitantes, poblacién general del
0.16% y se incrementa hasta 1.5% en sujetos VIH positivos con diarrea; un 60 a 70% de
pacientes que consumen AINEs pueden tener una enteropatia, enteropatia por
analgésicos no esteroideos (AINES) en Europa se reporta un consumo diario de 42.82 a

74.17 dosis/1000 habitantes en 2007, con un incremento del 25.1% del 2002 al 2007.
2. Una precision del + 5%
3. Intervalo de confianza al 95%

Con los supuestos anteriores se requiere estudiar un minimo de 72 pacientes.

Férmula utilizada:

ZZl—oc/ZP(l —P)
= 7

Donde:

z%1_« /= NUmero de error estandar alejados de la media

P =Porcentaje de pacientes con la patologia de interés

d?= precision, diferencia esperada del valor calculado y la proporcion real
Sustituyendo en la formula:

z%1_«2= 1.96

P =25%

d?=10%
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= (1.96)2 (0.25) * (1 - 0.25) _

72
(0.10) 2

Analisis estadistico

Las caracteristicas demogréficas de los sujetos se describieron en términos de promedios
(+ desviacion estandar), mediana (intervalos), y porcentajes. Se calculé la prevalencia de
enteropatias. Las variables cualitativas se compararon entre grupos con prueba de Xy
prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se compararon utilizando pruebas
parameétricas o no paramétricas con base a la distribucion de los resultados. Se considero

estadisticamente significativa a un valor de p < 0.05. El andlisis se realiz6 utilizando el

programa SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA).
Recursos para el estudio.

Recursos Humanos: Participaron en el protocolo médicos del Servicio de

Gastroenterologia, Endoscopia y Patologia.
Recursos Materiales: Se utilizaron recursos del IMSS.
Preceptos Eticos.

La presente investigacion tomé como base de juicio las normas éticas de obligacion
universal para la investigacion en humanos adoptados por la Secretaria de Salud e
indicadas en el titulo V, articulos del 96 al 103 de la Ley General de Salud de los Estados
Unidos Mexicanos y en las normas relativas de ética de investigacion biomédica en
humanos fijadas en la Declaracion de Helsinki y modificadas en la Asamblea Médica

Mundial en Hong Kong.
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Cada procedimiento de biopsia de intestino delgado realizado fue autorizado y firmado por
escrito por el paciente, fue informado ampliamente de dicho procedimiento por su servicio
tratante del hospital Centro Médico Nacional Siglo XXI (anexo 1). En el momento de la
captura de los datos se registré el nombre del paciente, pero se le asigné una clave
numérica de identificacion, la cual sirvié para identificar cada caso en el momento del

proceso de datos.

Este trabajo de investigacion fue evaluado y aprobado por el comité de ética del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, con folio R-2013-3601-107
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RESULTADOS

Durante el lapso comprendido de enero de 2006 a diciembre de 2012, se encontraron
1972 registros de biopsias del tracto gastrointestinal en el Departamento de Anatomia
Patolégica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI; de los
cuales, 834 (42%) correspondieron a biopsias de intestino delgado. De éstos, solo 476
(57%) registros fueron utiles, ya que los otros 358 (43%) registros cumplian con criterios
de exclusion (39 neoplasias, 23 pdlipos, 21 enfermedad inflamatoria intestinal y 275 sin
diagnostico reportado). Posteriormente se procedid6 a la busqueda del material
histopatoldgico, encontrando 256 casos con laminillas, las cuales fueron revisadas por un
primer pat6logo, el cual solo seleccion6 93 casos que cumplieron los criterios de inclusion
de nuestro estudio. Dichos casos fueron revisados nuevamente por un segundo patélogo
quien determiné el sitio mas representativo del especimen para la realizacion del

microarreglo destinado la aplicacién de la inmunohistoquimica.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de la poblacion, asi como los
diagndsticos clinicos que motivaron el inicio del protocolo de estudio y los diagndsticos
histopatoldgicos encontrados.

Al evaluar las comorbilidades asociadas, el 42% de los pacientes no presentaba ninguna,
mientras que en el 13% se documentaron enfermedades reumatolégicas (lupus
eritematoso sistémico o artritis reumatoide), en 11% hipotiroidismo, en 7% hipertension
arterial y en 5% diabetes mellitus; las otras menos comunes fueron bronquiectasias,
candidosis esofagica, enfermedades cardiovasculares, gastropatia atrofica, hepatopatia,

leucemia, VIH y esclerosis multiple.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion estudiada

CARACTERISTICAS GENERALES

Masculino Femenino
Edad (afos) 44.1 (+17.8) 51.2 (+16.6)
IMC (m/kg?) 23.67 (+4.39) 22.78 (+7.25)
Leucocitos 5652 (+3350) 6523 (+2732)
Hemoglobina 14.05 (+2.71) 13.31 (+2.26)
VSG 12.72 (+14.46) 17.78 (+17.26)
PCR 1.44 (+2.68) 0.46 (+0.69)
DIAGNOSTICO CLINICO

Enfermedades tracto 0 7
gastrointestinal
Anemia o enfermedad 1 3
hematoldgica
Diarrea crénica 13 20
Dolor abdominal 0 1
Enfermedad celiaca 1 4
Probable enfermedad 2 3
inflamatoria intestinal
Enfermedad por reflujo 2 5
gastroesofagico
Patologia anorectal 0 2
Inmunodeficiencia comun 2 2
variable
Hemorragia de tubo 2 0
digestivo oculto

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
Normal 2 2
Linfocitosis intraepitelial 11 17
Atrofia de vellosidades 9 11
Edema de la ldmina propia | 0 1
Tuberculosis intestinal 1 0
Citomegalovirus 0 1
Linfocitosis y atrofia 12 24
Linfocitosis y edema de 1 0
lamina propia
Atrofia e hiperplasia de 0 1

tejido linfoide

IMC: indice de masa corporal
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El tratamiento mas preescrito fueron los inhibidores de bomba de protones (38%) y
posteriormente ningun tratamiento farmacolégico (15%), la dieta sin gluten,
inmunoglobulinas intravenosas y loperamida con 5% cada uno.

En cuanto a los hallazgos de estudios de imagen, se reporté como anormal un 61% de los
transitos intestinales (principalmente por engrosamiento de los pliegues, dilatacién de
asas Y floculacion del medio de contraste) realizados a 13 pacientes.

De lo reportado en los estudios de endoscopia, lo mas comun fueron hallazgos en
relacibn a enfermedad acido péptica (40%), seguido de gastropatia crénica (23%) y
estudios endoscépicamente normales (16%). Mientras que los hallazgos mas comunes en
la colonoscopia fueron estudios normales (28%), ileitis (21%) y diverticulos (17%).

Los hallazgos histopatologicos mas frecuentes fueron la combinacion de atrofia de
vellosidades y linfocitosis intraepitelial en el mismo especimen (41%) seguida de
linfocitosis intraepitelial aislada (38%) y solo atrofia de vellosidades (17%), aunque
también se documenté edema de la lamina propia e hiperplasia del tejido linfoide y
especimenes sin alteraciones evidentes. En la gréfica 1 se describen el grado de atrofia
documentado en el momento de analizar los especimenes en la técnica de microarreglo.
Los resultados de la inmunohistoquimica de cada anticuerpo (CD3, CD4 y CD8) se
analizaron en dos compartimientos: el primero a nivel de linfocitosis intraepitelial (grafica
2) y el segundo a nivel de linfocitosis subepitelial o localizado en la lamina propia (grafica
3). La linfocitosis intraepitelial fue en su mayoria de grado leve con los tres anticuerpos
(con un discreto predominio en el grupo de CD4), mientras que con la tincién que
presentd menor infiltrado intraepitelial fue CD8. En cuanto a la linfocitosis subepitelial o
presente en la lamina propia, se observé un predominio de CD8 en el grado 0 (menos del
5%), de CD4 en el grado 2 y 3 (mas del 30% y mas del 60% respectivamente), mientras

que en grado 1, no hubo predominio de ningin anticuerpo.
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Al realizar el analisis de los especimenes mediante la técnica de microarreglos y
correlacionarlos con los antecedentes clinicos, se documentaron diversos alteraciones en
los pacientes con diarrea cronica, como atrofia grado 1 (figura la, 1b, 1c, 1d); atrofia
grado 2 en un paciente con exposicion previa a isoniazida (figura 2a, 2b, 2c) o con
inmunodeficiencia comun variable (figura 4a, 4b, 4c, 4d); o atrofia grado 3 de las
vellosidaes (figura 3a, 3b, 3c). Otros casos que presentaron cambios de interés, fueron la
asociacion de esclerosis multiple y probable enfermedad inflamatoria intestinal (figura 5a,
5b); enfermedad por reflujo gastroesofagico y artritis reumatoide (figura 6a, 6b), infeccién
por VIH y diabetes mellitus tipo 2 (figura 7a, 7b); enfermedad de Whipple (figura de 8a, 8b,
8¢, 8d); enteritis por citomegalovirus con leucemia mielocitica aguda (figura 9a, 9b, 9c, 9d)

y un caso con tuberculosis intestinal (figura 10a, 10b, 10c, 10d).

Grado de atrofia de vellosidades

| Sin atrofia
M Leve

M Moderada
B Severa

M Sin tejido

Gréafica 1. Grado de atrofia de las vellosidades, evaluadas en la tincion de H&E del
microarreglo
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Linfocitosis intraepitelial (n=93)

mCD3 mCD4 mCD8

Leve Moderado Severo Sin infiltrado  Sin tejido
intraepitelial

Grafica 2. Comparacion de los distintos grados de linfocitosis intraepitelial en las
vellosidades intestinales, evaluadas con CD3, CD4 y CD8.

Linfocitosis subepitelial (n=93)

mCD3 mCD4 m(CD8

Grado O Grado 1 Grado 2 Grado 3 Sin tejido

Gréfica 3. Comparacion de los distintos grados de linfocitosis intraepitelial en las
vellosidades intestinales, evaluadas con CD3, CD4 y CD8.
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Imagen la. Caso con diarrea cronica y atrofia de las vellosidades leve o grado 1 (tincion
H&E, 20x)

Imagen 1b. Caso con diarrea cronica y linfocitos CD3+ grado 2 en lamina propia (tincion
inmunohistoquimica CD3, 10x)

51



Imagen 1c. Caso con diarrea crénica y linfocitos CD4+ grado 1 subepitelial (tincién
inmunohistoquimica CD4, 10x)

Imagen 1d. Caso con diarrea crénica y linfocitos leve CD8+ intraepitelial (tincion
inmunohistoquimica CD8, 10x)
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Imagen 2a. Caso con diarrea crénica, pérdida ponderal, portador de Enfermedad de
Addison y exposicion previa a isoniazida con atrofia de las vellosidades moderada o grado
2 (tincion H&E, 10x)

Imagen 2b. Caso con diarrea cronica, portador de Enfermedad de Addison y exposicion
previa a isoniazida con linfocitos CD4+ grado 0 subepitelial (tincion inmunohistoquimica
CD4, 20x)
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Imagen 2c. Caso con diarrea crénica, portador de Enfermedad de Addison y exposicién
previa a isoniazida con linfocitos CD8+ grado 0 subepitelial y sin infiltrado intraepitelial
(tincion inmunohistoquimica CD8, 10x)

Imagen 3a. Caso con diarrea crénica, pérdida ponderal e hipotiroidismo con atrofia de las
vellosidades severa o grado 3 (tincion H&E, 10x)
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Imagen 3b. Caso con diarrea crénica, pérdida ponderal e hipotiroidismo con linfocitosis
CD3+ intraepitelial moderada (tincion inmunohistoquimica CD3, 20x)

EAT W LN
Imagen 3c. Caso con diarrea crénica, pérdida ponderal e hipotiroidismo con linfocitosis
CD8+ intraepitelial leve y linfocitosis subepitelial grado 0 (tincion inmunohistoquimica

CD8, 20x)
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Imagen 4a. Caso portador de inmunodeficiencia comun variable y bronquiectasias
guisticas con atrofia de las vellosidades moderada o grado 2 (tincion H&E, 20x)

Imagen 4b. Caso con inmunodeficiencia comun variable y bronquiectasias con linfocitosis
CD3+ intraepitelial moderada vy linfocitosis en lamina propia grado 2 (tincién
inmunohistoquimica CD3, 20x)
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Imagen 4c¢. Caso con inmunodeficiencia comun variable y bronquiectasias con linfocitosis
CD4+ en lamina propia grado 3 y con linfocitosis intraepitelial leve (tincién
inmunohistoquimica CD4, 20x)

Imagen 4d. Caso con inmunodeficiencia comun variable y bronquiectasias con linfocitosis
subepiteliales CD8+ grado 0 y con linfocitosis intraepitelial leve (tincion
inmunohistoquimica CD8, 20x)
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Imagen 5a. Caso portador de esclerosis multiple y probable enfermedad inflamatoria
intestinal, con linfocitosis en lamina propia (tincion H&E, 20x)

Imagen 5b. Caso con esclerosis mdultiple y probable enfermedad inflamatoria intestinal con
linfocitos CD3+ grado 3 en lamina propia (tincion inmunohistoquimica CD3, 20x)
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Imagen 6a. Caso portador con enfermedad por reflujo gastroesofagico y artritis
reumatoide sin atrofia de las vellosidades (tincién H&E, 20x)

Imagen 6b. Caso con enfermedad por reflujo gastroesofagico y artritis reumatoide con
linfocitosis CD4+ en lamina propia grado 1 y con linfocitosis intraepitelial leve (tincion
inmunohistoquimica CD4, 20x)
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Imagen 7a. Caso portador de VIH y diabetes mellitus tipo 2 con atrofia de las vellosidades
moderada o grado 2 (tincion H&E, 20x)

Imagen 7b. Caso con VIH y diabetes mellitus tipo 2 con linfocitosis CD4+ en lamina propia
grado 0y sin linfocitosis intraepitelial (tincion inmunohistoquimica CD4, 20x)
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Imagen 8a. Caso con enfermedad de Whipple (Tryphonema whipplei), escaso material en
microarreglo (tincion H&E, 20x)

Imagen 8b. Caso con enfermedad de Whipple (Tryphonema whipplei), linfocitos CD3+ en
lamina propia grado 1 (inmunohistoquimica CD3, 20x)
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Imagen 8c. Caso con ehfermedad de Whlppe (Trphonema whipplei), linfocitos CD4+ en
lamina propia grado 1 (inmunohistoquimica CD4, 20x)

Imagen 8d. Caso con enfermedad de Whipple (Tryphonema whipplei), linfocitos CD8+ en
lamina propia grado 0 y sin infiltrado linfocitario intraepitelial (inmunohistoquimica CD8,
20x)
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Imagen 9a. Caso de portador de leucemia mielocitica aguda y enterititis por
citomegalovirus (tincion H&E, 20x)

Imagen 9b. Caso de portador de leucemia mielocitica aguda y entertitis por
citomegalovirus, con linfocitosis CD3+ en ldmina propia grado 2 (inmunohistoquimica
CD3, 40x)
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Imagen 9c. Caso de portador de leucemia mielo
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citica aguda y entertitis por

o

citomegalovirus, con linfocitosis CD4+ en lamina propia grado 2 (inmunohistoquimica
CD4, 40x)

Imagen 9d. Caso de portador de leucemia mielocitica aguda y entertitis por
citomegalovirus, con linfocitosis CD8+ en lamina propia grado 1, (inmunohistoquimica
CD8, 40x)
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tuberculosis intestinal (tincion

Imagen 10a. Linfocitos en lamina propia en un caso con
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Imagen 10b. Linfocitosis grado 2 CD3+ en |

, 20x)

CD3

intestinal (inmunohistoquimica

65



Imagen 10c. Linfocitosis grado 3 CD4+ en lamina propia en un caso con tuberculosis
intestinal (inmunohistoquimica CD4, 20x)

Imagen 10d. Linfocitosis grado 1 CD8+ en lamina propia en un caso con tuberculosis
intestinal (inmunohistoquimica CD8, 20x)
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DISCUSION

Desde 1972, Fry y colaboradores, mencionaron la importancia en el diagnoéstico del
aumento de los linfocitos intraepiteliales en los pacientes con enfermedad celiaca. Se
demostré que la linfocitosis intraepitelial era mas confiable que la apariencia endoscépica
de la mucosa del intestino delgado en la deteccién de la sensibilidad al gluten (25). Sin
embargo, estudios recientes, han demostrado una baja especificad de la “linfocitosis
intraepitelial aislada” para el diagndstico de la enfermedad celiaca; ademas un incremento
en la cuenta de linfocitos intraepiteliales en una mucosa duodenal normal siempre sugiere
al patologo una enfermedad celiaca potencial, sin embargo, actualmente hay muchas
casuas de incremento de los linfocitos intraepiteliales con mucosa normal o discretamente

afectada diferentes a la enfermedad celiaca potencial.

En nuestro estudio, hubo un predominio del género femenino de las enteropatias, cuya
principal manifestacion clinica fue diarrea crénica correlacionando a nivel histopatologico
con linfocitosis intraepitelial sola y linfocitosis y atrofia de forma combinada; coincidiendo
los mismo hallazgos histopatolégicos con los encontrado en los pacientes que
consumieron el farmaco mas prescrito (inhibidores de bomba de protones); por lo que
probablemente la diarrea crénica sea un efecto adverso ya conocido del omeprazol pero
exacerbado con cambios a nivel de las vellosidades intestinales demostrados en este
estudio. Las comorbilidades con base inmunoldgica (reumatolégicas e hipotiroidimo),
también se asociaron a cambios en las mucosa intestinal, predominante con linfocitosis
intraepitelial. Tanto en los estudios de endoscopia y colonoscopia, ho se documentaron
alteraciones significativas, sin embargo, al realizar el analisis de las biopsias tomadas
durante dichos estudios se demostr6é que la mayoria de los casos presentaron linfocitosis
y atrofia de vellosidades, por lo que no siempre existe una correlacion entre los hallazgos

endoscopicos e histologicos.
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En cuanto a los hallazgos de la inmunohistoquimica de cada anticuerpo (CD3, CD4 y
CD8), la linfocitosis intraepitelial fue en su mayoria de grado leve con los tres anticuerpos
(con un discreto predominio en el grupo de CD4), mientras que con la tincion que
presentd menor infiltrado intraepitelial fue CD8, mientras que al evaluar la linfocitosis
subepitelial o presente en la lamina propia, se observé un predominio de CD8 en el grado
0 (menos del 5%), de CD4 en el grado 2 y 3 (mas del 30% y mas del 60%
respectivamente), mientras que en grado 1, no hubo predominio de ningun anticuerpo. Se
observé una correlacion significativa entre infiltrado intraepitelial por CD4 y el grado de
atrofia (rho= 0.264, p=0.01), asi mismo los linfocitos de lamina propia CD3 y CDA4

(rho=0.645, p=0.000), y CD3 y CD8 (rho=0.457, p=0.000)
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CONCLUSIONES

La prevalencia de las enteropatias fue del 10%. Las etiologias mas frecuentes
fueron diarrea cronica, enfermedad celiaca, probable enfermedad inflamatoria
intestinal, patologia ano-rectal, e inmunodeficiencia comun variable, con un
predominio de todas ellas en el género femenino (67%).

El 42% de los pacientes no presentaba ninguna comorbilidad, mientras que en el
13% se documentaron enfermedades reumatolégicas (lupus eritematoso sistémico
o0 artritis reumatoide) y en 11% hipotiroidismo correlacionandose histolégicamente
con linfocitosis intraepitelial

El tratamiento mas preescrito fueron los inhibidores de bomba de protones (38%),
presentando cambios a nivel histolégico de linfocitosis aislada y linfocitosis
combinada con atrofia.

En cuanto a los hallazgos de estudios de imagen, se report6 como anormal un
61% de los transitos intestinales (principalmente por engrosamiento de los
pliegues, dilatacion de asas y floculacion del medio de contraste) realizados a 13
pacientes.

Los hallazgos de endoscopia y colonoscopia no correlacionan con los hallazgos
histopatoldgicos

Existe una correlacion significativa entre infiltrado intraepitelial por CD4 y el grado
de atrofia (rho= 0.264, p=0.01), asi mismo los linfocitos de lamina propia CD3 y

CD4 (rho=0.645, p=0.000), y CD3 y CD8 (rh0=0.457, p=0.000).
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ANEXOS

Tabla 1. Certeza diagnhdstica de las pruebas serolégicas utilizadas para el
diagnoéstico de enfermedad celiaca (EC).

Prueba seroldgica Sensibilidad % Especificidad %

Anticuerpos antigliadina

lgG 75-85 75-90

IgA 80-90 85-90
Anticuerpos antigliadina desamidados 94 97
Anticuerpo transglutaminasa tisular (IgA anti- 90-98 95-97
tTG)
Anticuerpo anti-endomisio (IgA EMA) 85-98 95-97

Tabla 2. Otras causas de atrofia d

e las vellosidades

Enfermedades de las cadenas alfa

Causas inflamatorias e infecciosas

Sprue tropical

Gastroenteritis eosinofilica

Enfermedad de Whipple

Enfermedad de Crohn

Sobrecrecimiento bacteriano

Giardiasis

Criptosporidiosis

Coccidiosis

Otros agentes patdgenos: Microsporidiosis, strongiloidosis,
tuberculosis

Etiologias inumunitarias

Enteropatias autoinmunes

Reacciones de injerto contra hospedero

Rechazo de injerto intestinal

Deficiencias inmunitarias: Deficiencia de IgA,
hipogamaglobulinemia, HIV.

Atrofia vellositaria ileal primaria

Abetalipoproteinemia

Causas particulares durante la
infancia

Intolerancia a las proteinas de la leche de vaca

Atrofia de las microvellosidades (mutacion del gen Myo-5B)

Displasia epitelial (mutacion del gen (EpCAM)
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Tabla 3. Criterios de la Clasificacion de Marsh-Oberhuber.

Tipo de Pre- Infiltrativo Infiltrativo- Destruccion plana Hipoplasia
lesion infiltrativo hiperplasico total
atrofica
Grado Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh Marsh 3b Marsh Marsh 4
modificado 3a 3c
IEL por 100 <40 >40 >40 >40 >40 >40 <40
enterocitos
Hiperplasia - - + + +
de las
criptas
Atrofia de - - Leve Moderado Total Total
las
vellosidades

IEL: Leucocitos intraepiteliales

Tabla 4. Variables evaluadas en la inmunohistoquimica

GRADO DE ATROFIA DE VELLOSIDADES INTESTINALES

Grado Caracteristicas de la atrofia
0 Sin atrofia

1 Leve

2 Moderada

3 Severa

Sin tejido para evaluacion

LINFOCITOSIS INTRAEPITELIAL (VELLOSIDADES) %

Grado Porcentaje de infiltracion del total de las
vellosidades

Leve Menor 30%

Moderada 30-50%

Severa Mas 50%

Sin infiltrado intraepitelial

Sin tejido para evaluacioén
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LINFOCITOS SUBEPITELIALES (LAMINA PROPIA) %

Grado

Porcentaje de infiltracion del total de la
l[Amina propia

Menos 5%

5-30%

30-60%

Mas 60%

NIWIN|IFL O

in tejido para evaluacién
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Anexo 1.
-

Q

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“PREVALENCIA DE LAS ENTEROPATIAS Y SU CORRELACION CON LA
INMUNOHISTOQUIMICA EN BIOPSIAS DE INTESTINO DELGADO “

Con fundamento en la Norma Oficial NOM-168-SSA1-1998 del Expediente Clinico.

El suscrito (paciente o usuario, 0 en su caso, familiar, tutor o representante legal) con nimero de afiliaciéon (o
identificacion oficial) en pleno uso de mis facultades mentales y en el ejercicio de mi capacidad legal,
DECLARO lo siguiente:

1. Expreso mi libre voluntad para ingresar a la U.M.A.E., Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, para el efecto de recibir atencion médica requerida, sometiéndome con ese
objeto, al cumplimiento de la normatividad establecida en la Ley del Seguro Social y sus
Reglamentos.

2. Que el (la) médico ,con namero de matricula me ha proporcionado la informacién completa sobre mi
enfermedad, estado actual y prondstico, la cual fue realizada en forma amplia, precisa y suficiente, en
lenguaje CLARO y SENCILLO
. Que el objetivo fundamental es de mejorar mi salud fisica y mental, evitando al maximo
posible riesgos y complicaciones derivados de las intervenciones o procedimientos realizados.

. Los procedimientos médico quirdrgicos e intervenciones que en mi caso pudieran ser
necesarios, asi como las opciones disponibles en este hospital para ofrecerme la mejor alternativa
para la restitucién de mi salud.

. En algunos casos a pesar de las precauciones y cuidados al realizarse los procedimientos
médico quirdrgicos e intervenciones, pueden presentarse complicaciones, haciéndose hincapié que
estas pueden derivarse de las condiciones previas de mi organismo y de la complejidad y severidad
del padecimiento, enfermedad y/o estado que presento, asi como de posibles alergias a
medicamentos, materiales de sutura u otros elementos utilizados en la atencién, o por las

interacciones propias de los medicamentos empleados, desconocidas hasta el momento.
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Q

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

. Se me ha garantizado la salvaguarda de mi intimidad, privacidad y que no sera

divulgado o publicada informacion alguna derivada del estudio de mi padecimiento, salvo

con mi consentimiento expreso por escrito.

. Que se me ha permitido externar todas las dudas que me han surgido, derivadas

de la informacion recibida, por lo que manifiesto estar enteramente satisfecho y he

comprendido cabalmente los alcances, riesgos y alternativas de la posible solucién a mi

padecimiento, enfermedad y estado actual.
3. Ante la informacién proporcionada en forma completa sobre el diagnéstico, Tratamiento y
prondstico correspondientes a mi padecimiento, enfermedad o estado actual, mediante el presente
expreso mi CONSENTIMIENTO LIBRE, ESPONTANEO y SIN PRESION alguna, para que se
realicen los procedimientos requeridos para el restablecimiento de mi salud en este hospital. Asi
mismo, ACEPTO Y AUTORIZO se me atiendan las complicaciones o contingencias derivadas de la
atencién médica que pudieran presentarse: teniendo el suscrito en cualquier momento la libertad DE
REVOCAR ESTE CONSENTIMIENTO y de rehusar el tratamiento y/o de solicitar alta voluntaria por
asi convenir a mis intereses, liberando al tomar esta determinacion de cualquier tipo de
responsabilidad médico-legal, a las autoridades y personal respectivo de este Hospital y Servicio de
GASTROENTEROLOGIA Nombro a (familiar, tutor, o representante

legal): como mi representante para

la toma de decisiones en relacion a mi padecimiento, enfermedad o estado actual que sobre mi
persona puedan requerirse si por alguna circunstancia me veo incapacitado al efecto, sea de modo
temporal o permanente
4. Para el caso de que el paciente o usuario, este imposibilitado para suscribir este documento,
el familiar, tutor o representante legal, manifiesta haber sido informado de todos y cada uno de los
puntos anteriores, los cuales hace suyos a nombre del paciente o usuario, ACEPTANDOLOS en

todos sus términos para los efectos legales correspondientes, al estampar su firma.

México, Distrito Federal a de 20
Nombre y firma del paciente o Nombre y firma del médico responsable.
usuario, familiar, tutor o represen-
tante legal.
Nombre y firma del testigo. Nombre y firma del testigo.

Nota: Este documento no debe contener abreviaturas, enmendaduras o tachaduras.
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