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1. Introduccién

1.1. ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca (EC), también denominada enteropatia sensible al
gluten, es una intolerancia intestinal permanente a la gliadina y proteinas
relacionadas con la misma, que ocasiona una lesién de la mucosa del intestino
delgado superior en sujetos genéticamente susceptibles, siendo mediada por
células T'. En la actualidad se acepta que la EC es una enteropatia que afecta
al intestino delgado, mediada inmunolégicamente. Posiblemente, el fenémeno
mas importante derivado de la respuesta a la gliadina es la activacion de las
células T de la lamina propia por las células presentadoras de antigeno de la

clase HLA II.

Dicke en 1953% comprobo la sensibilidad especial a ciertas harinas,
destacando sobre todo la del trigo. Demostré que es en el gluten donde radica
la toxicidad (mezcla de proteinas en forma de granulos que queda como
residuo después de la extraccion del almidén con agua) y, dentro de él, en la
gliadina (fraccion endosperma parcialmente soluble en etanol)’. La intolerancia
abarca a las gliadinas (trigo), secalinas (centeno), hordeinas (cebada),

aveninas (avena) y triticale, en orden descendente de sensibilizacion.

Las gliadinas tienen porciones diferentes (a, B, vy, d)*. La alfa-gliadina es la
principal responsable de la antigenicidad, dependiendo mucho de la

conformacién espacial de los epitopos en solucion de prolina y glutamina.
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Los linfocitos de la mucosa intestinal reconocen péptidos de gliadina
cuando se les presenta el heterodimero HLA-DQ2. Median mecanismos

celulares (linfocitos T activados) y humorales®:

— Aumento de células plasmaticas secretoras de inmunoglobulina A (Ig A)

en lamina propia.
— No existe relacion con el aumento de inmunoglobulina E (Ig E).
— Linfocitos intraepiteliales y submucosos > 40 / 100 células.
— Descenso de linfocitos CD8, aumento de linfocitos T gamma/delta.

El hallazgo de cifras bajas de linfocitos CD4-CD8 tanto en pacientes
celiacos tratados como en no tratados indica que estas células T estan
inherentemente ausentes en los individuos predispuestos genéticamente para
padecer enfermedad celiaca®. Estos marcadores pueden ser indicadores de
formas latentes y sirven como un marcador precoz de la existencia de la

enfermedad.

Se ha detectado analogia entre la fraccidn alfa-gliadina del gluten y una
proteina del Adenovirus 12 (Ad12), que podria ser responsable de la
sensibilizacion’.

Las consecuencias fisiopatolégicas son: disminucién de la superficie de

absorcién util, disminucion de la capacidad funcional del enterocito y lesidon

bioquimica e inmadurez del enterocito que se ha reproducido desde la cripta.

Se conoce la existencia de diversos casos en familias, estimandose una
prevalencia de EC entre los familiares de primer grado de, aproximadamente,

un 15 %, mientras que la concordancia para gemelos homocigéticos es de un
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70-100 % 2. Una gran parte de la susceptibilidad genética se circunscribe a la
region HLA del cromosoma 6 °. La asociacién mas fuerte es con HLA de clase
Il en regién D. Se ha descrito asociacion con los alelos HLA de clase || DR3 y
DQ2. En las diferentes poblaciones de enfermos celiacos se encuentra una
fuerte asociacién con las moléculas HLA DR3 y DQ2 '°; los genes que codifican
estas moléculas son hallados muy frecuentemente en el mismo cromosoma.
Debido a este fenomeno, es dificil puntualizar el gen o genes que confieren la
verdadera susceptibilidad primaria a la EC. Se asigna una asociacion primaria
de la EC con el heterodimero DQ o/p codificado por los genes DQA1*0501 y
DQB1*0201, localizados bien en cis (en sujetos DR3-DQ2) o en trans (en
individuos DR5/DR7-DQ2 heterodimeros)'’. La molécula DQ2 se encuentra en
mas del 95 % de los enfermos celiacos, comparado con el 20-30 % de los
controles sanos. Los datos disponibles en los pacientes DQ2 negativos indican

que en ellos se expresan casi invariablemente los alelos HLA DR4-DQ8 .

1.1.1. PREVALENCIA DE ENFERMEDAD CELIACA

Se ha descrito una prevalencia de alrededor de 1:1000 con un rango de
1:250 (Suecia) a 1:4000 (Dinamarca) pero, a medida que se han efectuado
mas estudios, la cifra ha aumentado (Finlandia 1:99, Italia 1:106)'>">'*. Parece
existir mayor prevalencia en mujeres que en hombres. Con el tiempo, se ha
apreciado cambio significativo en la prevalencia de la EC, pues debe tenerse
en cuenta que ésta es el resultado de la interaccién de un condicionamiento
genético con factores ambientales; los cambios en la alimentacién, el tiempo de
lactancia al pecho, la menor antigenicidad de las féormulas, y la introduccién

retardada del gluten, pueden explicar, por un lado, un descenso aparente en la
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incidencia de la EC y, por otro, la aparicion de formas atipicas de EC en nifios

mayores y adolescentes.

La investigacion de EC asintomatica se ha realizado en sujetos de riesgo,
como familiares de primer grado, o en sujetos normales, por métodos de
screening en donantes de sangre o en poblacion escolar. La prevalencia de
una enfermedad no diagnosticada debe ser muy superior a la de la enfermedad

diagnosticada.

Entre los donantes de sangre, la prevalencia de EC asintomatica se ha
descrito con valores desde 1:681 hasta el 1:266 '°. Entre escolares sanos se ha

encontrado una prevalencia de EC oculta o asintomatica de 4,3 % 16,

1.1.2. ANATOMIA PATOLOGICA

La biopsia intestinal es actualmente fundamental para poder demostrar la

17, 18
d 5

presencia de la enfermeda , siendo los hallazgos muy caracteristicos pero

no patognomonicos.

Conviene tener en cuenta que, como paso previo a la observacién directa
de la pieza de la mucosa intestinal, el fragmento de pared es manipulado por la
persona que realiza la técnica y, para su correcta valoracion, debe ser
manejada correctamente, sin destruir partes de la misma e introducida en un

medio de inclusion (formol o suero) lo mas precozmente posible.

Los principales hallazgos histolégicos se encuentran en la mucosa
duodenal, por lo que las dos técnicas mas importantes para su obtencién son la
endoscopia digestiva superior y la biopsia por capsula (“a ciegas”). En la

primera porcion duodenal se localizan unas lesiones muy tipicas, que suelen
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ser parcheadas, por lo que se deben obtener varias muestras si es posible.
Esto puede hacerse con la biopsia por endoscopia que, ademas, permite
valorar “in situ” el aspecto macroscopico de la mucosa y, asi, biopsiar la zona
mas sospechosa de tener atrofia vellositaria. Con la biopsia “a ciegas”
mediante capsula se logra alcanzar mas facilmente la tercera o cuarta porcion
duodenales, en la region del bulbo duodenal, zona que suele presentar

alteraciones significativas.
Patrones/fases de los cambios de la mucosa':

1) Lesiones preinfiltrativas: Histologia normal; suelen ir con aumento

de anticuerpos antigliadina (AAG).

2) Lesion infiltrativa-proliferativa: Aumento de linfocitos intraepiteliales,
con estructura normal de la mucosa. Aparece en 25 % de familiares

de primer grado.

3) Lesién hiperplasica: Criptas hipertroficas, linfocitos epiteliales

aumentados.

4) Lesion destructiva: Lesion “plana”, criptas alargadas, edema lamina

propia. En 10-20 % de familiares primer grado.
5) Mucosa atrofica o hipoplasica: Grado mas avanzado.

Al microscopio_estereoscopico: Es lo primero que se emplea para

orientar la pieza adecuadamente y para dar una idea sobre lo que se vera al

microscopio optico posteriormente.
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— Patron de mucosa plana o en mosaico: Vellosidades reducidas a
esbozos rudimentarios (al haber hiperplasia de las criptas, la pieza no

es tan fina como cabria esperar). Equivale a la atrofia subtotal/total.

— Patron de mucosa cerebriforme. Se aprecia cierta parte de las
vellosidades, sin ser imagen totalmente plana. Equivale a la atrofia

parcial.

— Patron de mucosa foliacea: Se ven las vellosidades perfectamente,
como hojas de un arbol, apretadas unas con otras (en diferentes

orientaciones a veces).

Al microscopio_optico: Aplanamiento de mucosa intestinal, con criptas

hipertrofiadas. En la lamina propia hay células plasmaticas, linfocitos,
neutréfilos, eosindfilos y algunos histiocitos. Células epiteliales cuboideas y

pseudoestratificadas.

En la figura 1 se aprecian atrofia de vellosidades, hiperplasia criptica,

enteritis grave e intenso infiltrado inflamatorio en lamina propia.

Figura 1. Microscopia dptica de mucosa intestinal de enfermo celiaco
no tratado (A) frente a paciente sano (B).
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En funcion del espesor de la mucosa, se utiliza la nomenclatura siguiente

1. Introduccién

— Mucosa normal.350-500 micras de espesor de mucosa.

— Atrofia parcial.

Ligera o grado I: 300-500 micras de espesor de mucosa (corresponde a

nifios realizando dieta sin gluten).

Moderada o grado Il: 150-300 micras (pequefias transgresiones).
Grave o grado lll: 50-150 micras.

— Atrofia total o subtotal: espesor < 50 micras.

En base a estos datos, segun la infiltracion linfoplasmocitaria intraepitelial
(<20% normal; 20-40% dudoso; >40% patolégico), se debe aplicar la

clasificacion de MARSH modificada (tabla 1).

Al microscopio electrénico: Cisternas dilatadas de reticulo endoplasmico

rugoso, deposito de IgA e IgM en nifios.

Otras causas de aplanamiento de la mucosa de intestino delgado:
- Predominantes en < 1 afo:
- Sindrome postgastroenteritico, alergia a proteinas de leche de vaca,
alergia proteina de soja, Giardiasis, inmunodeficiencias.
- Enteropatia autoinmune, quimioterapia antineoplasica, ferropenias,
marasmo Yy Kwashiorkor, sindrome de sobrecrecimiento bacteriano
intestinal, esprue tropical, sindrome de Zdllinger-Ellison, linfoma

intestinal, dermatitis herpetiforme, Ausencia congénita de villi.

- Defecto de la técnica.
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Tabla 1.Clasificacion de Marsh modificada

GRUPO 3
GRUPO 0 GRUPO1 | GRUPO2
Grupo 3a Grupo 3b | Grupo 3¢
Infiltrado
linfocitario <40 >40 >40 >40 >4() >40
intraepitelial
Criptas Normal Normal Hipertrofia Hipertrofia Hipertrofia | Hipertrofia
Atrofia parcial Atrofia _
Vellosidades Normal Normal Normal Ausencia
leve/moderada | marcada

1.1.3. PRESENTACION CLINICA

Las caracteristicas clinicas de la EC son muy diferentes segun la edad de
presentacion. Los sintomas clasicos de presentacién (diarrea, distension
abdominal, fallo de medro) son comunes en los menores de 1 afio. En nifios
mayores se caracteriza por la prevalencia de sintomas extraintestinales como
talla baja, retraso en la pubertad y otros. Se puede hablar de cuatro tipos de
20,21,22: La

EC, segun las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas e histoldgicas

tabla 2 recoge los grupos diagnésticos.

Enfermedad celiaca sintomatica

En la presentacién clasica de la enfermedad, los sintomas suelen
aparecer antes de los 2 afios de edad y consisten en diarrea, distension
abdominal, retraso ponderal, anorexia rebelde e irritabilidad. Muy pocos nifios
debutan en la actualidad como crisis celiaca, es decir con mal estado general,

diarrea severa, trastornos hidroelectroliticos, deshidratacion y shock.

La caracteristica histolégica fundamental, aunque no especifica, es la
atrofia subtotal de vellosidades, que revierte a la normalidad tras dieta sin

gluten.
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Enfermedad celiaca silente

Existe ausencia de sintomas, aunque si se examina con profundidad
suele encontrarse sintomas extraintestinales o con minimos sintomas
digestivos. La lista va aumentandose de forma progresiva: talla baja,
estrefimiento, anemia, artritis, hepatitis crénica criptogenética, infertilidad,
epilepsia con calcificaciones occipitales, etc. La mayoria de los casos de EC
diagnosticados como consecuencia de despistaje entre familiares de primer

grado corresponden a la forma silente.

Histologicamente se aprecia mucosa plana o atrofia subtotal que se

normaliza tras instaurar dieta sin gluten.

Enfermedad celiaca latente

Este término se reserva en la actualidad para aquellos pacientes que
tienen una biopsia intestinal normal pero que tiempo atras o posteriormente
presentan una mucosa yeyunal plana que se recupera después de retirar
gluten de la dieta. Con frecuencia se detectan sintomas poco relevantes y/o
factores de riesgo constituidos por patologias como diabetes mellitus, sindrome

de Down, etc.

Los anticuerpos antigliadina no son marcadores obligatorios de esta
condicion. Los anticuerpos antiendomisio y anti-transglutaminasa tisular son los

mejores predictores de progresion a la atrofia vellositaria.

Enfermedad celiaca potencial

Se ha propuesto este término acufiado por Fergusson21 para aquellos

pacientes que no tienen y que nunca han tenido una biopsia intestinal

10
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patologica y sin embargo presentan anomalias inmunoldgicas similares a las
encontradas en la EC. Los marcadores sugestivos de la EC potencial son los
siguientes: anticuerpos antiendomisio positivos, porcentaje de linfocitos
intraepiteliales superior al 40 % y aumento de la densidad de linfocitos

intraepiteliales que expresan los receptores de células T +yd.

En la EC existe evidencia de afectacion intestinal (enteropatia) pero
también puede apreciarse, por respuesta inmunoldgica anémala, alteracién en
piel (dermatitis herpetiforme), boca (aftas recurrentes), rindn (nefropatia I1gA),
articulaciones (artritis) y sistema nervioso central (epilepsia y calcificaciones).
Es probable que en la EC potencial se requiera para el desarrollo de la lesion
mucosa tipica del paciente celiaco, la existencia de factores facilitadores como
el aumento temporal en la permeabilidad intestinal, el incremento en el

consumo de gluten o bien una infeccion intestinal.

Tabla 2. Grupos diagnésticos de enfermedad celiaca

Sintomas | Anticuerpos Histologia HLA-DQ2
antigluten
Celiaca
+/++ ++ et +
sintomatica
Celiaca silente - +/— ++ +
—actual
Celiaca latente +/—= +/— ) +
(seria + anterior)
+ / factores de riesgo
Celiaca potencial - —/+ —

(hermano de celiaco)

1.1.4. DIAGNOSTICO

El diagnodstico clasico se basa en los criterios de ESPGHAN de 1969 que

precisa de la realizacion de 3 biopsias intestinales®. Los criterios revisados por

11
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la ESPGHAN en 1990 ?* para el diagnéstico de EC lleva a las siguientes
consideraciones: se precisa el hallazgo, mientras esta tomando gluten, de una
biopsia intestinal patolégica que muestre atrofia vellositaria e hiperplasia
criptica, y una completa remision clinica tras la retirada del gluten en la dieta.
La evolucion de los marcadores serologicos antigluten ayuda a la firmeza del

diagndstico.

Estos criterios renovados contemplan por tanto la realizacion de solo una
biopsia intestinal, salvo en determinadas ocasiones en las que se requiere la
demostracién de normalidad histologica. Este es el caso de aquellos pacientes
asintomaticos que presentan lesion histolégica sugestiva de EC, como en
determinados familiares de primer grado o en aquellos diagnosticados durante
un programa de despistaje en donantes de sangre o en poblacion escolar
supuestamente sana. Se recomienda la agresién con gluten cuando no se haya
realizado la primera biopsia, si se efectua el diagnéstico por debajo de los 2
anos de edad, pues en los primeros 24 meses pueden existir otras situaciones
que también provoquen mucosa plana (enteropatia por intolerancia a proteinas

de leche de vaca, giardiasis y sindrome postenteritis).

Actualmente, este es un tema en debate y con revisiones frecuentes, pero
aumenta el numero de publicaciones que afirman que no es necesaria la
provocacion con gluten y la biopsia posterior, por la posibilidad de que
aparezcan recaidas con manifestaciones extradigestivas, en forma de otras
enfermedades autoinmunes, pudiendo tener una evolucion negativa y dificil

control mediante la vuelta a la dieta sin gluten...
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1.1.5. LABORATORIO

Tests seroldgicos 2%

Presentan elevadas sensibilidad y especificidad, aunque ninguno ha
reemplazado a la biopsia intestinal. Los anticuerpos antigliadina (AAG) son
predominantemente de clase IgA e IgG y en menor proporcion IgM. El déficit de
IgA es la principal causa de falsos negativos de AAG-IgA, recurriendo en estos
casos a la determinacion de AAG-IgG, cuyo unico inconveniente es su escasa

especificidad.

Los anticuerpos antiendomisio (AAE) poseen una sensibilidad vy
especificidad cercana al 100 %. Los pocos resultados falsos negativos ocurren
en nifos de menos de 2 afios de edad. Son especialmente utiles en la
investigacion de sujetos de riesgo como los familiares de primer grado y
también para la monitorizacion de la agresion con gluten como un buen

predictor de recaida en los adolescentes.

Los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (ATGt) IgA tienen también
sensibilidad y especificidad muy elevadas (94 — 100 %), con la ventaja de ser
una técnica mas facil que la de AAE, en la que no influye la presencia de
anticuerpos, como antinucleares y antimusculo liso, y que no depende de la
interpretacion subjetiva del que observa al microscopio la imagen

fluorescente?’%8.

Para la investigacion de la ECr pueden considerarse distintos grupos:

1. Pacientes con sintomas sospechosos de la enfermedad (diarrea

cronica, pérdida de peso y anorexia)
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2. Pacientes que presentan uno o pocos sintomas sugestivos de la

enfermedad (anemia ferropénica, talla baja, retraso puberal)

3. Pacientes pertenecientes a grupos de riesgo de enfermedad (familiares

de primer grado, diabetes, tiroiditis, sindrome de Down, nefropatia IgA)

4. Sujetos supuestamente sanos (estudio de prevalencia en poblacion
escolar, en donantes de sangre o como investigacién universal en
nifos).

Es importante considerar que la EC no tratada presenta riesgo de
complicaciones, entre ellas infertilidad, osteoporosis y enfermedades malignas,
como linfoma intestinal®®. Por otra parte, se sabe que, cuanto mas precoz sea
el diagnéstico, mejor sera la adherencia a la dieta sin gluten, que debe ser
estricta y para toda la vida. Todo esto conduce al interés creciente por realizar

el diagnéstico en la etapa pediatrica.
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1.2. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Las enfermedades inflamatorias crénicas del intestino delgado y del colon
en sentido estricto agrupan una serie de entidades caracterizadas por la
presencia frecuente de diarrea, a veces sanguinolenta, dolor abdominal y un
sindrome inflamatorio dominado por la fiebre, todo lo cual conduce a una
alteracion del estado general. Interesan especialmente la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) crénica de etiologia desconocida o discutida, al
frente de las cuales estan la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn
(ECr). Junto a ellas hay otro grupo de etiologia conocida (tuberculosis, Yersinia,
Campylobacter, Salmonella, Entamoeba, etc.)®.

En 1932, los doctores Burrill B. Crohn, Leon Ginzburg y Gordon D.

Oppenheimer®"#

publicaron un trabajo que marcé un hito en la descripcidon de
las caracteristicas clinicas de lo que ahora es conocido como la enfermedad de
Crohn. La enfermedad de Crohn y una enfermedad relacionada, la colitis

ulcerosa, son las principales divisiones del grupo de enfermedades llamadas

enfermedades inflamatorias gastrointestinales.

Debido a que los sintomas de estas dos enfermedades pueden ser tan
similares aproximadamente en el 10 por ciento de los casos no es posible
diagnosticar definitivamente si se trata de colitis ulcerosa o de enfermedad de

Crohn. En ambas enfermedades, hay una respuesta inmunolégica anormal.
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Las células de glébulos blancos se infiltran en la pared intestinal, causando
inflamacién cronica®®. Entonces estas células producen productos nocivos que
llevan finalmente a lesionar el tejido®. Cuando esto sucede, el paciente
experimenta los sintomas de Ell. La causa precisa de una inflamacion cronica

asociada con Ell no es conocida.

A pesar de que la enfermedad de Crohn afecta mas comunmente el final
del intestino delgado (ileon terminal) y el principio del intestino grueso (ciego),
puede involucrar cualquier parte del tracto gastrointestinal (Gl). Por otro lado, la
colitis ulcerosa limita su participacion gastrointestinal al colon®®. En la
enfermedad de Crohn, todas las capas del intestino pueden estar involucradas
y puede haber partes sanas entre tramos del intestino enfermo. En contraste la
colitis ulcerosa afecta unicamente las capas superficiales (la mucosa) del colon

en una distribucion mas pareja y continua que inicia al nivel del ano®.

1.2.1. EPIDEMIOLOGIA

Desde los anos cuarenta, en el mundo occidental, ha habido un aumento
constante de la incidencia, tanto de enfermedad de Crohn como de colitis
ulcerosa®’, hasta llegar a las cifras actuales de 6 y 20 por cada 100.000,

respectivamente.

Parece que hombres y mujeres son afectados por igual. La enfermedad
de Crohn puede presentarse en cualquier edad, pero es, principalmente, una
enfermedad de adultos jovenes. La mayoria de los casos se diagnostica en
pacientes con menos de 30 afnos de edad, pero, aunque con menor
frecuencia, aparece también entre nifios pequefios y en adultos de entre 50 y

70 anos e incluso mayores.
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La incidencia de CU en la poblacion pediatrica aumenté progresivamente
a nivel mundial hasta 1978, pero desde entonces se mantiene relativamente
estable. La enfermedad es mas frecuente en Estados Unidos y en el norte de
Europa, con tasas de incidencia entre 3’9 y 7’3 casos por 100.000 y tasas de

prevalencia entre 41’1 y 79’9 casos por 100.000 34°,

Puede aparecer en cualquier edad, aunque la CU es excepcional antes de
los 10 afios. A pesar de que no se ha podido demostrar una transmision con
caracter mendeliano, la incidencia es mayor en familias afectas que en la

1*!. Es mas frecuente en blancos y judios*? que en asiaticos y

poblacién genera
negros, con un predominio evidente y sorprendente en Norteamérica y Europa

occidental.

En el momento actual no existe evidencia de un factor infeccioso
(bacteriano o viral), aunque desde los comienzos se vio el parecido con la
tuberculosis y, sucesivamente, se han ido detectando posibles agentes, como
Pasteurella pseudotuberculosis (Yersinia enterocolitica) y Mycobacterium
paratuberculosis, que no se descartan pero que dificilmente parecen ser la
causa comun y principal®®. La discusion es practicamente comun con la otra
entidad, la ECr. Por su parte, los virus (incluido el del sarampion y su vacuna,
virus respiratorios y otros), asi como Chlamydia** y Micoplasma®®, actuarian
desencadenando algunas recaidas e induciendo una disregulacion inmune
frente a la flora intestinal que, también, produciria una hipersensibilidad

inmunologica de los linfocitos T y B.

La lactancia natural favorece una flora con bifidobacterias predominantes

(protectores del epitelio y de la reaccion inmune normal). La alimentacién
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artificial, en cambio, produce escasa flora Bifidus y predominio de la E.Coli y
otros microorganismos hospitalarios. Para algunos autores, esto puede explicar
la incidencia creciente de la Ell y su aparicion en edad cada vez mas temprana.
La accion nociva de las proteinas de la leche de vaca (teoria dietética) podria

deberse al aumento de la permeabilidad intestinal a las macromoléculas.

Lo mismo que en la ECr, se aprecia su repeticion en otros familiares, asi
como en familias con espondilitis anquilopoyética y antigeno HLA-B27%%*". Ha
sido descrito un locus en el cromosoma 16, que predispone a la enfermedad de
Crohn (Hugot®®), pero Satsangi*® sefiala también regiones de los cromosomas

3,7y12.

Igual que en la colitis ulcerosa, la incidencia de la ECr varia segun las
distintas regiones entre el 12 y el 45 por 100000 habitantes®**°,
correspondiendo a la presentacién infantil el 15-30 % de los casos, con una
tendencia a ser cada vez mas frecuente, lo que apoyaria la intervencion
patogénica posible de los factores ambientales (agentes microbianos, aditivos
alimentarios, vacunas?). Aparece mas en la raza blanca, en judios, grupos HLA
B12, DR7 y sobre todo B27, lo cual refuerza la idea de un factor genético

predisponente (similar a lo indicado para la CU)***°

. Han sido implicados
igualmente factores alimentarios (azucares refinados, harinas), bacterianos
(Clostridium difficille, Mycobacterias atipicas), virales y sobre todo

inmunoldgicos, con los mismos fundamentos expuestos a propésito de la CU.

En Espafa, la enfermedad a partir de los afios 70, ha ido aumentando de
un modo acelerado, coincidiendo con una fuerte subida del nivel de vida. Se

dice que es una enfermedad del mundo desarrollado. Segun las ultimas
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investigaciones, la incidencia de la CU en Espana se ha duplicado o triplicado
mientras la incidencia de la enfermedad de Crohn se ha multiplicado por 10. Se
piensa que en toda Espafa puede haber unos 50000 pacientes, con ligero

predominio de la Colitis Ulcerosa.

1.2.2. ETIOPATOGENIA

Hoy dia se desconocen las causas concretas que provocan la enfermedad

y se baraja la intervencion de factores muy diversos #44346:%0;

— Factores hereditarios.
— Factores infecciosos.
— Factores dietéticos.
— Factores toxicos.

La causa de la enfermedad no esta aclarada, pero las manifestaciones
extraintestinales y los efectos terapéuticos positivos cuando se administran

glucocorticoides y la azatioprina sugieren una base inmune.

Las defensas del cuerpo actuan en contra de los componentes del mismo,
como si fueran elementos extrafos. Estos antigenos extrafios puede que sean
la causa de la inflamacion o puede que estimulen las defensas del cuerpo que
producen la inflamacion. Las investigaciones mas recientes estan encaminadas
en este sentido: el campo de la inmunologia, el estudio del sistema inmune y la
microbiologia, estudio de organismos microscopicos capaces de causar estas
enfermedades. Muchos cientificos creen que la interaccion de un agente
externo (un virus o una bacteria) con el sistema inmune del cuerpo puede

causar dano en la pared intestinal, iniciando o acelerando el proceso.

19



MENU SALIR

1. Introduccién

Se sabe que la enfermedad de Crohn tiende a ocurrir en familias y ciertos
grupos étnicos. Diferentes estudios han demostrado que del 20 al 25 % de los
pacientes afectos por Crohn pueden tener un familiar cercano, ya sea con
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Se ha estimado que, aproximadamente
del 5 al 8 por ciento de pacientes con enfermedad de Crohn, pueden tener un
hermano, padre o hijo con EIl. No parece haber un patrén claro de
agrupamiento familiar y los patrones hereditarios son, probablemente, muy
complejos. Los investigadores estan tratando activamente de establecer a qué
genes especificos se vincula la transmision de esta enfermedad. Los datos
sugieren que puede estar involucrado mas de un gen. Por el momento, no hay
manera de predecir cuales, ni si alguno de los miembros de la familia

desarrollara la enfermedad de Crohn.

1.2.3. DIAGNOSTICO

Los sintomas comunes incluyen deposiciones frecuentes, semiliquidas o
liquidas. Otros sintomas son espasmos abdominales, fiebre, algunas veces
sangrado rectal, pérdida de apetito y de peso. Durante los periodos de
sintomas activos, los pacientes también pueden experimentar fatiga, dolores
articulares y posibles problemas cutaneos. Existen complicaciones claramente

definidas en esta enfermedad®’:

I. Complicaciones locales

1. Enfermedad perianal: complica la enfermedad en el 50% de los casos y

se manifiesta de tres maneras diferentes:

a. Lesiones en piel: erosiones, abscesos; normalmente se

producen por la diarrea crénica y la irritacion local.
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b. Lesiones del canal anal: fisuras, ulceras, estenosis.

c. Fistulas: comunican los diferentes 6rganos y compartimentos

que se encuentran alrededor del recto (vejiga, vagina o piel).

2. Megacolon toxico: complicacion muy grave que consiste en una gran
dilatacion del colon asociada a fiebre y dolor abdominal intenso. Puede

requerir cirugia si no responde al tratamiento con farmacos.
3. Perforacion del colon.
4. Hemorragia masiva.

5. Cancer de colon: fundamentalmente en los pacientes con colitis

ulcerosa.

Il. Complicaciones generales®?:

1. Articulares: Atrtritis.

2. Dermatoldégicas: aftas bucales (ulceras), eritema lodoso.
3. Oftalmoldgicas: iritis, epiescleritis.

4. Hepatobiliares: hepatitis, colangitis, litiasis biliar.

5. Hematoldgicas: anemia.

Debido a que la enfermedad de Crohn es una enfermedad crénica, los
pacientes experimentaran periodos de brotes, seguidos por periodos de
remision. En general, las personas con enfermedad de Crohn pueden llevar
una vida activa y normal, siendo nuestro objetivo como médicos evitar el
mantenimiento de la actividad inflamatoria e intentar impedir las recaidas

frecuentes.
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No existe un examen unico que inequivocamente diagnostique la
enfermedad de Crohn. Para llegar al diagndstico, se considera una
combinacion de informacion de la historia del paciente y un examen médico asi
como los resultados de los examenes de laboratorio, rayos X y los hallazgos de
los examenes endoscopicos y patoldgicos, excluyendo otras causas conocidas
de inflamacion intestinal. Los examenes con rayos X pueden incluir pruebas
con contraste baritado de la parte superior e inferior del tracto gastrointestinal.
Los examenes endoscopicos pueden incluir sigmoidoscopia flexible y algunas
veces colonoscopia, que permite examinar directamente el colon. Durante
estos examenes pueden obtenerse biopsias. Es importante asegurarse que
una infeccidn no sea la causa de los sintomas del paciente, por lo que se
deben realizar rutinariamente examenes de las heces para buscar organismos

NocCivos.

1.2.4. TRATAMIENTO

Debido a que no hay cura médica para la enfermedad de Crohn, la meta
es suprimir la respuesta inflamatoria, permitiendo que el tejido intestinal sane y
aliviar asi los sintomas de la fiebre, diarrea y el dolor abdominal. Una vez que
los sintomas son controlados, la terapia médica es usada para hacer menos

frecuente los brotes de enfermedad y mantener la remision.

Uno de los tratamientos mas novedosos en los ultimos afos es el
tratamiento nutricional primario (TNP) de la enfermedad de Crohn®®. Se refiere
al empleo de formulas poliméricas como unico alimento durante las primeras
semanas tras el diagndstico de la enfermedad inflamatoria (consensuado en los

ultimos protocolos su mantenimiento durante 6 semanas), consiguiéndose
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mejoria clinico-analitica e, incluso, remision del brote en los casos de
enfermedad de Crohn de intestino delgado. Alguna de las formulas empleadas
incluye una sustancia anti-TNF, que asocia efectos antiinflamatorios directos.
Ciertos estudios encuentran que se consigue evitar o retrasar el empleo de

esteroides en el primer brote de Crohn de intestino delgado®.

Los farmacos principales para el tratamiento de la enfermedad son los
salicilatos y los corticosteroides. Ambos reducen la inflamacién. La
sulfasalazina es una combinacién de sulfonamida y un derivado de la aspirina y
se utiliza para paliar los sintomas leves de la enfermedad y las recidivas. Para
los sintomas mas severos se utilizan corticosteroides por via sistémica (oral o
inyectable). También por via tépica (aplicacion en crema o pomada) para los
casos de inflamacién circunscrita al recto. Otros medicamentos utilizados son
las azatioprina y la 6-—mercaptopurina (6-MP), que tienen accién
inmunosupresora, alivian los sintomas y reducen o disminuyen la dependencia
a los corticosteroides que padecen algunos pacientes®. También se utiliza el
metronidazol para el tratamiento de las complicaciones perianales o de la
sobreinfeccién por Clostridium difficile. En las infecciones locales es util la

administracién de antibioticos.

La cirugia es necesaria cuando con los farmacos no se pueden controlar
los sintomas o cuando aparece obstruccion intestinal u otra complicacion.
Normalmente se secciona el segmento de intestino alterado y se unen los dos
extremos sanos. Se denomina reseccion y anastomosis. La cirugia permite al
paciente estar libre de sintomas pero no se puede considerar la curacion de la

enfermedad, pues ésta recidiva con gran frecuencia en un lugar cercano a
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donde se realiz6 la anastomosis. La ileostomia con abertura artificial del ileon
en la pared abdominal es necesaria cuando el recto esta afectado y no puede

ser utilizado para una anastomosis.
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1.3. LOS AMINOACIDOS

Las proteinas son componentes esenciales de todas las células vivas y
por ello de todas las estructuras del organismo. Mediante hidrolisis se
desdoblan, dando aminoacidos. Asi mismo, en el organismo, a partir de los

mismos, se forman proteinas de muy diversa indole.

Pero los aminoacidos no son sélo la base estructural de las proteinas,
sino que también sufren modificaciones en diferentes rutas metabdlicas y son

basicos para sintetizar otras sustancias complejas.

Los aminoacidos tiene el grupo amino (-NH) y el carboxilico (-COOH),
estando el primero siempre en posicidn a respecto al carboxilo. Son moléculas
optimamente activas (el atomo de carbono del esqueleto carbonado esta
sustituido asimétricamente), existiendo dos series esféricas, la L y la D. Los
aminoacidos presentes en las proteinas pertenecen a la serie L. El grupo
carboxilico, por ser acido, puede disociar iones H* y el grupo amino, basico, fija

iones H" (como ocurre con el amoniaco).

Las proteinas corporales contienen regularmente unos 20 aminoacidos
distintos, que se diferencian por la naturaleza del radical denominado R

(esqueleto carbonado terminal). Se pueden dividir en cuatro grupos:

1. Aminoécidos con radical R no polar (una cadena lateral hidrocarbonada

pura): Glicina, alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina.
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2. Aminoéacidos con grupos no ionizables, pero de naturaleza polar (-/OH,
o [ISH), en la cadena lateral: Tirosina, triptéfano, serina, treonina,
cisteina, metionina y las amidas de aminoacidos &acidos que son

asparragina y glutamina.

3. Aminoacidos de caréacter acido (aminodicarboxilicos), con un segundo

grupo carboxilo en el radical R: Acido glutamico y acido aspartico.

4. Amino4cidos de caracter basico (diaminomonocarboxilicos), con otro

grupo basico: Lisina, arginina, histidina.

Otros aminoacidos menos frecuentes se encuentran libres en tejidos
vegetales o animales y, a veces, se encuentran en el ser humano integrando
péptidos sencillos o proteinas especiales, siendo componentes del
metabolismo intermediario del organismo. Entre ellos, destacan hidroxiprolina,
hidroxilisina, ornitina, acido o-aminoadipico, taurina, acido cisteinico,

cicloserina...

El organismo humano, asi como el de la mayoria de animales, no es
capaz de sintetizar todos los aminoacidos, por lo que unos cuantos deben ser
obligadamente aportados por la alimentacién, recibiendo el nombre de
aminoacidos imprescindibles o esenciales. Para el ser humano son valina,

leucina, isoleucina, lisina, metionina, treonina, fenilalanina, triptéfano.
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1.4. AMINOACIDOS E INTESTINO

Tradicionalmente, la vision del intestino se ha centrado mucho en sus
funciones de digestion, de absorcion de nutrientes y de fermentacion. Sin
embargo, cada vez se conoce mejor la gran complejidad de este organo
multicelular, que desarrolla una serie de funciones fisiolégicas claves no
implicadas en la asimilacion de nutrientes. La mucosa intestinal contiene
células secretoras, inmunes y neuroendocrinas ademas de los enterocitos. Por
todo ello, es un 6rgano implicado en la vigilancia inmune y en la génesis de

respuestas neuroendocrinas ante el medio ambiente luminal.

El intestino es una parte importante del sistema nervioso sensible a los
antigenos externos y los nutrientes asimilados, permitiendo la adaptacion del

huésped.

Las visceras que drenan via portal (estobmago, intestino, pancreas y
bazo) son algunos de los tejidos metabdlicamente mas activos del cuerpo. Las
cuatro colectivamente no suman mas de un 6% del peso corporal total, pero
son responsables de hasta un 50% del “turn-over” de algunos aminoacidos
esenciales del cuerpo® y de entre un 10% y un 20% del gasto energético total
corporal®. En varios estudios se ha definido el concepto de tasa de sintesis
proteica fraccional, comprobandose que es mayor en intestino (sobre todo a

nivel duodenal) que en higado o musculo®®.
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Se ha demostrado en diversos estudios que la sintesis de albumina
aumenta tras una comida, incluso con una ingesta moderada de proteinas. La
sintesis proteica en humanos es poco sensible a variaciones a corto plazo del
estado nutricional. Con la alimentacion, el catabolismo proteico de todo el
organismo disminuye, mientras que la sintesis proteica aumenta levemente o
casi nada. En el afo 1998, en un estudio francés en seres humanos adultos
sanos® se confirmé que el “turn-over” proteico en la mucosa duodenal era alto
y que son los aminoacidos de dos origenes los que contribuyen a la sintesis
proteica durante la alimentacion: los aminoacidos luminales y los vasculares.
También demostré que la sintesis proteica no era diferente durante la

alimentacion y durante el ayuno, al menos en esas condiciones experimentales.

El intestino se comporta como una barrera que impide la entrada en el
organismo de la flora entérica y de sus toxinas. Durante diversas situaciones se
puede alterar esa barrera (estados catabdlicos, trauma, infecciones,
medicamentos, ayuno prolongado, nutricion parenteral prolongada...) y puede
ocurrir una translocacién bacteriana, favoreciendo un estado hipercatabdlico

agudo que conduzca a un fallo multiorganico.

La alimentacion es la principal fuente de aminoacidos para la mucosa
intestinal ya que el unico aminoacido con elevada captacion desde la sangre es
la glutamina. Hay un gran catabolismo de aminoacidos en la mucosa intestinal,
siendo muy importante este érgano en la homeostasis de muchos aminoacidos.
Este metabolismo intestinal de aminoacidos juega un papel predominante en

regular la integridad de la mucosa y su funcién por medio de tres mecanismos:
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— La glutamina, el glutamato y el aspartato de la dieta, asi como la
glutamina arterial son los principales combustibles para el enterocito,
que proveen la energia requerida para los procesos metabdlicos ATP-

dependientes.

— En segundo lugar, la ornitina es un precursor de la sintesis de
poliaminas, que se convierte en esencial para la diferenciacion vy

proliferacion de las células epiteliales intestinales.

— Por ultimo, la arginina es el precursor fisiolégico del éxido nitrico (NO),
que regula el flujo sanguineo intestinal, la secrecién y la migracion

celular epitelial.

Estos datos demuestran que los aminoacidos, mas que la glucosa, son el
principal combustible para la mucosa del intestino delgado. Se ha averiguado
que la serina y la glicina pueden ser catabolizadas por la mucosa intestinal,

mediante las rutas que involucran al glutation y la sintesis de nucledétidos.

1.4.1. GLUTAMINA

Entre 1974 y 1980, Windmueller y Spaeth publicaron una serie de
articulos claves en que probaron que los aminoacidos, especialmente los no
esenciales, tienen un metabolismo importante en el intestino. Observaron que
el intestino retira hasta un 25% de la glutamina sanguinea, evidenciando que
dicho aminoacido es el precursor de una gran cantidad de rutas metabdlicas,
especialmente aquellas que llevan a la sintesis de ornitina, citrulina, prolina y
arginina. Hay claras evidencias de que los enterocitos no sélo utilizan la

glutamina extracelular sino que también la sintetizan ellas mismas.
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La glutamina es el aminoacido libre mas abundante en el torrente
sanguineo y en el musculo esquelético, siendo considerado un aminoacido no
esencial, pero indispensable en ciertas situaciones de catabolismo

(“condicionalmente indispensable”).

El metabolismo de la glutamina sigue dos rutas principalmente. En la
primera, el grupo amida se utiliza para sintetizar purinas, pirimidinas y
aminoazucares, lo cual hace que se puedan hacer la glicosilacién de la mucina,
siendo por tanto la glutamina esencial para la actividad secretora y proliferativa.
En la segunda ruta posible, la cadena carbonada y el grupo alfa-amino acaban

produciendo otros aminoacidos, sobre todo prolina, ornitina y arginina.

La pirrolina-5-caboxilato sintasa (P5CS) es un enzima enterocitaria, sobre
todo expresada en duodeno y yeyuno (en menor cantidad en ileon), que se
encarga del paso de glutamato a ornitina, paso previo a la sintesis de la

citrulina (figura 2).

Existe también formacién de ornitina, citrulina y arginina por medio de una
ruta alternativa en el enterocito, la prolina oxidasa, lo cual ha sido demostrado
en cobayas, por lo que la citrulina no solo deriva de la glutamina. La via de la
prolina oxidasa es la mayor fuente de citrulina circulante para la sintesis de
arginina endégenamente. Este es un mecanismo vital en neonatos y de gran
significacion fisiopatoldgica ya que en la leche de muchos mamiferos, incluidos
los humanos, la arginina es deficitaria y la prolina y la glutamina son
abundantes. Por este motivo los neonatos con resecciones intestinales masivas
o con deficiencias en la sintesis intestinal de citrulina tienen un estado de

hipoargininemia e hipocitrulinemia.
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Figura 2. Sintesis endogena de aminoacidos en enterocito
Formacion de citrulina desde glutamina y sintesis renal de arginina a
partir de citrulina. Enzimas limitantes son pirrolina-5-carboxilato-

sintasa (P5CS) y prolina oxidasa.

Se ha comprobado en diversos estudios® que el glutamato es tan
efectivo como la glutamina para mantener la masa enterocitaria,
demostrandose que las rutas metabdlicas que emplean el esqueleto carbonado

de la glutamina pueden hacerlo igualmente con el glutamato.

Se ha demostrado gran utilizacién de la glutamina arterial y la luminal en
los enterocitos de ratones en estudios in vivo, objetivandose una extraccién en

cada paso a través de la circulacion esplacnica de un 25-33% del total de
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glutamina corporal. La principal meta de la glutamina metabolizada en el
intestino es la sintesis de purinas, pirimidinas y glutation, produciéndose en
este mecanismo amonio que se convierte posteriormente en urea y es
eliminada por el rindn. La glutamina se ha demostrado que tiene efectos en
estimular la proliferacion celular (mediante estimulo de la fosforilacién de

ciertas protein kinasas) y en inhibir la apoptosis.

La mayoria del nitrégeno de la glutamina empleada en el intestino delgado
se usa para produccién de alanina, amonio y citrulina, sin ser incorporada
directamente en las proteinas sintetizadas®®, sugiriendo estos hallazgos que los
aminoacidos diferentes de la glutamina tienen un efecto minimo en estimular la

sintesis proteica en el intestino.

1.4.2. CITRULINA

La citrulina es un aminoacido no proteico, producido por la mucosa
intestinal (duodeno-yeyuno) en los animales, a partir de la glutamina y
aminoacidos derivados. La sintesis entérica de citrulina requiere ornitina y
carbamil fosfato, que pueden ser aportados por la glutamina alimentaria. Entre
los principales pasos para convertir la glutamina en citrulina en el enterocito
podemos destacar la glutaminasa dependiente de fosfato, la P5-C sintasa,
ornitina aminotransferasa y ornitina carbamiltransferasa, ademas de la
carbamilfosfato sintetasa para la creacion del carbamilfosfato a partir de
amonio, HCO3™ y ATP. La glutaminasa cataliza la conversion de glutamina en
glutamato que, subsecuentemente, se convierte en el y-glutamico semialdehido
por la P5-C sintasa, siendo la actividad de esta ultima enzima la que limita la

tasa de sintesis de citrulina.
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Debido a esta formacion a partir de la glutamina ingerida, es conveniente,
para obtener una buena medida, determinar la citrulina tras una noche de

ayuno o suspendiendo la nutricién parenteral (NP) al menos 8 horas.

En los mamiferos, la citrulina se utiliza para la sintesis de arginina en
varios tipos de células, incluyendo los tubulos renales, las células endoteliales y
los macréfagos. Como la arginina es el precursor del 6xido nitrico, un pequefio
radical libre con gran importancia y versatilidad fisiolégicas, la sintesis de

citrulina en el intestino juega un papel clave en la homeostasis del cuerpo.

El amonio, la citrulina, la alanina y la prolina que se producen en el
intestino constituyen un 37'9%, 27°6%, 24'4% y 7'2%, respectivamente, del

nitrégeno metabolizado de la glutamina®.

1.4.3. ARGININA

En el ser humano adulto, un 38% de la arginina aportada por la dieta es
extraida en el lecho esplacnico, sobre todo por el intestino delgadom, indicando
que una gran cantidad de la arginina ingerida no esta disponible para los tejidos
extraintestinales y solo un 0'34% de esa arginina se utiliza para la sintesis de
oxido nitrico (16% de la produccion diaria de NO). La L-arginina, producto
intermedio del ciclo de la urea, tiene multiples funciones a parte de contribuir a
la sintesis de proteinas y 6xido nitrico (figura 3). Tiene gran importancia en
esferas como la sexual, la inflamacion y las enfermedades infecciosas. Es el
precursor de la creatinina, importante sustrato del metabolismo energético, y de
poliaminas, que actian como moléculas reguladoras del crecimiento y

proliferacion tisular. La arginina es sustrato para cuatro enzimas: 6xido nitrico
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sintasas (NOs), arginasa, arginina-glicina amidinotransferasa, arginino

decarboxilasa®.

En experimentos con animales se ha comprobado que, en aquellas
especies en que no se produce la citrulina a partir de la glutamina, al
alimentarlas con dietas pobres en arginina aparecen numerosas anomalias
metabdlicas, incluso la muerte. También ocurre la sintesis de citrulina en el

enterocito a partir de la arginina por medio de la 6xido nitrico sintasa.

En algunos estudios®® se ha comprobado que la pancreatitis aguda se
puede desencadenar por el bloqueo del flujo de la secrecidén pancreatica hacia
el duodeno, que esta regulada, entre otros mecanismos, por la relajacién del
esfinter de Oddi, en la que el 6xido nitrico es un importante mediador. También
se ha comprobado que los pacientes con pancreatitis aguda presentan
disminucién de la L-arginina y la L-citrulina plasmaticas, lo que se traduce en
una produccion disminuida de 6xido nitrico, que podria originar obstruccion en

el esfinter de Oddi.
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Figura 3. Metabolismo de la arginina
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Estos datos sugieren que la arginina es un aminoacido condicionalmente
indispensable en los pacientes criticos, sobre todo demostrado en las
situaciones de sepsis, ya que sus necesidades varian con el estadio de la
enfermedad y los cambios en el estado metabdlico. La arginina se puede
entender como un aminoacido esencial ya que los requerimientos fisioldgicos
varian respecto al estadio de desarrollo, aumentando en estados catabdlicos
como trauma o infecciéon®. En general, como ya se ha sefialado previamente,
en adultos sanos, la arginina se clasifica como un aminoacido no esencial y se
sintetiza endégenamente mediante la colaboracién entre las células epiteliales

del intestino delgado vy los tubulos proximales del rifidn®°.

1.4.4. PROLINA

Parece que, tanto in vivo como in vitro, la prolina es mas efectiva que la
glutamina y el glutamato como sustrato para sintesis de arginina, ornitina y
poliaminas. La prolina, es sintetizada por la mucosa intestinal a partir de la
arginina, la glutamina, el glutamato y la ornitina de la dieta, asi como de la
glutamina arterial. Por estas reacciones implicadas en su metabolismo y, dada
la gran superficie del intestino, éste juega un papel clave en el inicio de la
degradacion de la prolina®, siendo este aminoacido esencial en casos de
destruccion enterocitaria, por lo que se ha considerado a la prolina, junto con la

leucina y la isoleucina, marcadores indirectos de aporte proteico exdgeno.

En los enterocitos la arginasa tipo Il se localiza tanto en citosol como en

mitocondria y la ornitina derivada de la arginina se convierte en prolina,
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principalmente por la ornitina aminotransferasa y la A'-pirrolina-5-carboxilato

reductasa (P5CR).

Se ha comprobado la existencia de una marcada deficiencia en citrulina y
arginina en nifios con lactato elevado en plasma. También esta bien
documentada la coincidencia de hiperprolinemia con hiperlactacidemia en
humanos®’, debido a que el lactato inhibe la actividad de la prolina oxidasa
hepatica, aunque el mecanismo de dicha coincidencia no se conoce bien. Se
puede suponer que el lactato también inhibira la prolina oxidasa enterocitaria,
suprimiendo por ello el catabolismo de la prolina y la sintesis de citrulina y

arginina a partir de aquélla en el intestino (figura 3).

1.4.5. OTROS AMINOACIDOS

En la mucosa intestinal existen transaminasas de aminoacidos de cadena
ramificada como por ejemplo la deshidrogenasa alfa-cetoacida de cadena
ramificada. En el intestino del adulto humano un 20-30% de la leucina liberada

en la luz intestinal tiene un primer paso en la circulacién esplacnica.

La lisina, la metionina, la fenilalanina y la treonina son aminoacidos

considerados como no metabolizados en mucosa intestinal.

1.4.6. METABOLISMO PROTEICO E INTESTINO

Estudios recientes se han centrado en el papel de las proteinas y los
aminoacidos en la alimentacién enteral y han descrito las consecuencias de su
alteracion en las rutas metabdlicas de los tejidos esplacnicos. En estudios in
vitro en animales de experimentacién, entre un 20% y un 96% de los

aminoacidos administrados enteralmente se metabolizan en el intestino®® .
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En humanos a los que se administra una cantidad determinada de
proteinas marcadas con N'°, se comprueba que un 58% del nitrégeno dietario
es extraido por la circulacion sanguinea y un 39% se retiene en el lecho

vascular esplacnico™.

La contribucién de la microflora intestinal al metabolismo de los
aminoacidos es muy importante nutricionalmente, ya que los gérmenes utilizan
parte de los aminoacidos para su propio crecimiento, lo cual representaria una
pérdida de aportes para el huésped. Como la cantidad de microbiota es menor
en los tractos superiores del tubo digestivo que en colon, se supone que el
metabolismo bacteriano afecta poco a los aportes de aminoacidos dietarios al
huésped, pues casi toda la absorcion de estos es en tractos proximales.

Sin embargo, dos estudios recientes”"®

en cerdos indican que los
aminoacidos esenciales se pueden sintetizar en la microflora intestinal y se
absorben predominantemente en el intestino delgado, quedando asi de

manifiesto la importancia que tiene el metabolismo microbiano intestinal.

La glutamina y la arginina son de gran importancia en la nutricién enteral,
debido al papel que juegan como llave metabdlica y mitogénica para el epitelio
intestinal y las células linfoides y a que permiten la sintesis de los nucledtidos y
el glutation’”"®. En las dos Ultimas décadas se han realizado multiples ensayos
clinicos en el campo de la inmunonutricion”® para evaluar los efectos del

suplemento nutricional con glutamina y arginina.

Muchos estudios clinicos han intentado comprobar la hipétesis de que la
glutamina es el combustible preferido por el enterocito®. La utilizaciéon de

glutamina por el intestino requiere su transformacion a glutamato, que en
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humanos es mejor metabolizado que su predecesor. Mas del 90% de la
glutamina intestinal es catabolizada y es muy probable que casi todo el

glutamato empleado por los enterocitos provenga de la luz intestinal.

La glutamina se considera un aminoacido condicionalmente esencial para
el intestino, lo cual se ha apoyado en los efectos tréficos comprobados en
experimentos con animales. Se ha evidenciado una remision parcial de la
atrofia intestinal inducida por la nutricién parenteral total, al administrar un 2%
de glutamina a ratas trasplantadas y una remision completa con un 1% en
cerdos. Existen numerosos estudios con pacientes en unidades de cuidados
intensivos y sometidos a dietas inmunosuplementadas. En alguno de los mas
recientes®' se establece el nexo entre glutamina enteral y funcién inmunitaria
en enfermos criticos, encontrando una reduccion de la incidencia de
infecciones nosocomiales de un 33% en el grupo control a un 14% en el grupo

tratado.

El glutamato, el aspartato, la arginina y la glutamina pueden llegar a
representar un tercio e incluso la mitad del contenido aminoacidico de los
alimentos y, ademas, son los aminoacidos mas rapidamente aclarados desde
el plasma tras su administracién intravenosa. Junto con alfa-cetoglutarato,
ornitina, asparragina y oxalato, todos se pueden nombrar como homélogos vy
derivados de la glutamina, ya que quimicamente comparten los mismos
esqueletos carbonados C4 y C5. Son bioquimicamente intercambiables y sus

sintesis a partir de otros sustratos estd muy limitada y precisa mucha energia.

Por ello, en los estados postquirdrgicos, la proteolisis muscular se

convierte en la principal fuente de estos homadlogos de glutamina y juegan un
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papel clave en los procesos que precisan de una rapida divisién celular,
curacion de heridas, mantenimiento de integridad intestinal, respuesta inmune y

crecimiento en la infancia.
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1.5. CITRULINA Y ATROFIA VELLOSITARIA. FUNDAMENTOS

CIENTIFICOS Y REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se considera fallo intestinal “la reduccién de la masa intestinal funcional
por debajo de la minima cantidad necesaria para absorber nutrientes”. Para su
definicion debemos basarnos en los tests de absorcién (molestos, por ser un
registro completo de ingesta dietética y deposiciones durante 3 dias). El fallo
intestinal se puede clasificar en transitorio o permanente, segun la masa
intestinal restante, la duracion de la nutricion parenteral (NP) necesaria y

82,83

circuito digestivo resultante™®°. Estos términos pueden definirse de la manera

siguiente:

— Fracaso intestinal transitorio. Aquél en el que se logra suprimir la NP
antes de dos anos de evolucidn y se suministra toda la nutricion por

boca (ganancia de peso).

— Fracaso intestinal permanente. Aquél en que no se logra eliminar la NP

0 permanece la malnutricidon tras un afio de supresion de aquélla.

En el fallo crénico existen dos posibilidades terapéuticas: transplante
intestinal o NP domiciliaria (3'5/10° habitantes en Francia). Los requerimientos
de la NP permiten evaluar la transitoriedad o permanencia del fallo intestinal.
Un fallo permanente se presenta con un coeficiente de absorcion neto de

grasas y proteinas disminuido. La causa mas frecuente de fallo intestinal
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cronico en adultos y una de las mas importantes en nifios es el sindrome de

)83

intestino corto (longitud restante final < 15-20 cm)™. El tratamiento mas

adecuado del intestino corto con fallo intestinal es la NP.

La valoracion de la funcion absortiva en el intestino corto se realiza por

medio de varios métodos:
1. Medicion del remanente_de intestino delgado postduodenal:
a. Vision directa por cirujano.
b. Examen baritado.

2. Absorcion neta de grasa y proteinas en un periodo de 3 dias: Se mide
como porcentaje de grasa y proteinas no recuperado en las heces.

Para ello se necesita medir:
a. Ingesta alimentaria.
b. Excrecion en heces de 3 dias:
— Van der Kamer (grasas) y creatorrea por quimioiluminiscencia.

— Contenido de grasas en heces de 24h, medido por infrarrojo

cercano (FENIR 24h).

3. Grado de fracaso intestinal. Esta representado por “el porcentaje del

gasto energético que es aportado por la nutricion parenteral”.

Entre las causas de atrofia vellositaria destacan celiaquia, infecciones,
sindrome de inmunodeficiencia (primaria o secundaria), enfermedad injerto
contra huésped, linfoma T de intestino delgado, y otras. La Enfermedad Celiaca

(EC) es, en los paises occidentales, la causa principal de atrofia vellositaria
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total o subtotal. Su clinica y su bioquimica se relacionan mas con la cantidad
total de intestino alterado que con la gravedad de las lesiones proximales
aisladas. Mediante el test de Schilling para la B12 se puede diferenciar la

afectacion proximal de la distal.

La citrulina plasmatica normal en adultos se situa entre 20 y 50 umol/l, sin

ser muy claros los limites en la infancia.

En experimentos con ratas, la citrulina evalua el funcionamiento absortivo
del intestino delgado (grado de fracaso intestinal), asi como la longitud
funcional del mismo, al ser sintetizada en el enterocito. La ingesta proteica
habitual proporciona 52-8'1 g de glutamina por cada 100g de proteinas y no
tiene efecto en los niveles de citrulina plasmatica. Tras un ayuno de mas de 5
dias, aparece un descenso de la citrulinemia de menos de un 30%. Un fallo
renal origina una hipercitrulinemia (si el aclaramiento de creatinina (CrCl) es
menor de 50 ml/min), lo que no ocurre en el fallo de otros 6rganos. Si se mide
la citrulinemia tras una comida o durante la administracion de nutricion enteral
durante 12 horas, se obtienen resultados algo disminuidos respecto a los

obtenidos en condiciones basales normales.

En algunos estudios se ha comprobado que la cifra de citrulina es similar
en pacientes afectos de anorexia nerviosa que en personas sanas, por lo que
la escasa ingesta y la malnutricién secundaria a la misma no expresarian una
reduccion de la masa enterocitaria. La citrulina y la arginina, por tanto, se
convierten en aminoacidos esenciales en el fallo intestinal permanente (por

ejemplo, por reseccion extensa).
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En el aflo 2000, Crenn® publicé un articulo, que evaluaba a 57 pacientes
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adultos afectos de intestino corto y correlacionaba su situacién clinica con los

niveles de citrulina plasmatica. Encontré los resultados siguientes:

— En 15 pacientes (12 de ellos con fallo intestinal transitorio) con 100 cm

0 mas de intestino restante, la cifra media de citrulina fue de 34 umol/I.

— En 42 pacientes (33 de ellos con fallo permanente) con menos de 100

cm restantes, la citrulina media fue de 15 umol/l.
Sus principales conclusiones fueron:
1. La citrulina:

a. Es significativamente menor en el fallo intestinal permanente que
en el transitorio (92% de sensibilidad y 90% de especificidad, con
95% valor predictivo positivo y 86% de valor predictivo negativo),

con cifra limite significativa de 20 umol/l.
b. Se correlaciona inversamente con la cantidad de aportes IV.

c. Se correlaciona directamente con la cantidad de reseccién en el

intestino corto.
2. La arginina desciende en el sindrome de intestino corto.

La cifra de citrulina que permitia diferenciar entre fallo transitorio y
permanente, con significacion estadistica, era 20 umol/l. La glutamina, sin

embargo, no diferenciaba entre ambos tipos de fallo (figura 4).
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En el afio 2003, Crenn publicd un nuevo articulo®” referente a la citrulina
como marcador de masa enterocitaria (figura 5). En este estudio se midieron
IMC, analitica (albumina, CrCl, magnesio, calcio, colesterol) y anticuerpos
antigluten, en pacientes adultos, incluyendo algunos nifios grandes, con

afeccidn de intestino corto. Sus conclusiones fueron las siguientes:

1. La atrofia vellositaria produce descenso de citrulina pero no de

glutamina y arginina.

2. La citrulinemia se correlaciona directamente con la albuminemia, la

calcemia y la Hb, pero no con los demas datos analiticos ni con el IMC.

3. En los celiacos, la citrulina aumenta una vez que toman dieta sin

gluten, tras un ano.

4. La citrulina aumenta cuando los anticuerpos antigluten se negativizan.

8485 se afirma que hasta hoy en dia la biopsia

En otros trabajos recientes
ha sido la unica forma de confirmar un rechazo de un 6rgano trasplantado y se
propone la citrulina como marcador precoz del rechazo intestinal. En el primero
de estos estudios, extendido a 10 adultos y 14 nifos, tras trasplante intestinal,
se midio la citrulina plasmatica a los 30, 60, 90 y 365 dias del trasplante. Se

encontré ascenso de la citrulinemia en los primeros 120 dias tras el trasplante.

Después del primer afio se mantuvieron estables en condiciones adecuadas.

En una superficie intestinal de < 1m? hay menos citrulina. El cambio la
cifra de citrulina en relacién con la superficie corporal y el tiempo tras el
trasplante puede ser un indicador para hacer biopsia que valore rechazo del

intestino. Pappas et al®® demostraron que existe una correlacién inversamente
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proporcional entre citrulina plasmatica y grado histolégico de rechazo del

intestino transplantado.

La irradiacion abdominal se puede emplear en multiples patologias vy
puede danar el tejido intestinal con pérdida de masa enterocitaria y de funcién
absortiva®. En ratones, se puede cuantificar la cantidad de pérdida
enterocitaria a través de los niveles de citrulina, ocurriendo el mayor descenso

de citrulinemia entre 3 y 4 dias después de la irradiacion.

En el 2005, Rhoads, Plunkett y Galanko®” comprobaron en un estudio
realizado en lactantes con sindrome de intestino corto por reseccion quirurgica,
que la longitud del intestino delgado se podia considerar el mejor predictor de
independencia de nutricion parenteral en pacientes operados de reseccion
intestinal. Los nifios mostraron mayor adaptabilidad intestinal que los adultos.
Estos autores comprobaron que los niveles séricos de citrulina no estaban
influidos por el IMC o el aclaramiento de creatinina y que una cifra de citrulina
igual o superior a 19 pmol/l tenia un 93% de sensibilidad para predecir la

independencia de la nutricion parenteral.

Se ha comprobado un aumento en los niveles séricos de aminoacidos
como GLU, GLY, LEU, LYS, ORN, PHE, PRO, SER, ARG, TAU y TRE, en
pacientes con reseccion intestinal, lo cual podria corresponder con una menor

degradacion intestinal.

En otro estudio® se ha demostrado que la adicion de glutamina a la
nutricion parenteral aumenta la altura vellositaria y la profundidad de las criptas

en intestino, mejorando por tanto la citrulina plasmatica de forma secundaria.
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En 2005, se ha comprobado que la validez del método no invasivo de
analisis de la citrulina en una muestra de gota de sangre seca es comparable

con la determinacion de la citrulinemia en muestra de plasma convencional®.

Los trabajos mas recientes sobre la citrulina plasmatica en enfermedades
intestinales siguen centrandose en su relacién con la longitud del intestino
delgado remanente, tanto en el sindrome de intestino corto como en el rechazo

de trasplantes intestinales. Jianfeng et al®

comprueban el descenso de la
citrulina en los casos de menor cantidad de masa intestinal residual y destacan
su correlacion con la mejoria intestinal tras terapias coadyuvantes, sefalando

una recuperacion de cierta cantidad de masa intestinal.

David et al®’ demostraron que el rechazo leve en trasplantes intestinales
reduce la citrulina frente al periodo libre de rechazo, aunque sin significacion
estadistica, mientras que, en el rechazo grave o moderado, tiene lugar un
mayor descenso de la citrulinemia, estadisticamente significativo, en
comparaciéon con las cifras de citrulina durante la fase libre. En la presente
investigacion, se ha utilizado como cifra de corte para la citrulinemia 18 umol/l,

aceptando las cifras inferiores como indice de algun grado de rechazo.
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2. Hipdtesis

Teniendo en cuenta el estudio bibliografico y las consideraciones

efectuadas en los apartados anteriores, en el presente estudio se han tomado

como punto de partida las hipotesis que se detallan a continuacion.

—

El descenso de las cifras de citrulina y arginina plasmaticas esta
correlacionado con la lesidn/atrofia enterocitaria en la celiaquia y con la

recuperacion después de una dieta sin gluten.

. La citrulinemia y argininemia son menores en los celiacos que toman

gluten que en los que siguen dieta exenta del mismo y, a su vez, en

éstos son menores que en pacientes no celiacos.

. Existe una correlacion de la citrulina plasmatica con los anticuerpos

antigluten y otros marcadores de disminucién de funcion absortiva

intestinal en enfermedad celiaca (esteatorrea, ferropenia).

. En los pacientes celiacos, la dieta sin gluten produce normalizacion de

las cifras de citrulina y arginina plasmatica.

. En la enfermedad de Crohn, el descenso de las cifras de citrulina y

arginina plasmaticas esta correlacionado con la lesion enterocitaria.

. La citrulinemia y argininemia son menores en los pacientes afectos de

enfermedad de Crohn con afectacion de intestino delgado que en los

que presentan Crohn de colon exclusivo o colitis ulcerosa.
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7. Existe una correlacidn entre la citrulina plasmatica y los marcadores
sistémicos y fecales de inflamacion intestinal (esteatorrea, ferropenia,

VSG, PCR, leucocitosis, calprotectina fecal, a1-antitripsina fecal...).
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3. Objetivos

En consecuencia con lo anterior, los objetivos propuestos para la presente

investigacion fueron los siguientes.

1. Determinar la citrulinemia y argininemia en los pacientes celiacos con

atrofia intestinal, previa a la retirada del gluten y tras la misma, asi

como en ninos sanos no afectos de enfermedad intestinal.

. Correlacionar la cifra de citrulina y arginina plasmaticas con el grado de
atrofia intestinal y el infiltrado leucocitario submucoso, objetivados en la

biopsia intestinal.

Correlacionar la citrulinemia y argininemia con los marcadores

seroldgicos de enfermedad celiaca y la esteatorrea.

. Determinar el valor predictivo de la citrulina y arginina como indicador

del dafno enterocitario.

. Determinar la citrulinemia y argininemia en los pacientes afectos de
enfermedad de Crohn con afectacion de intestino delgado, en
pacientes que presentan Crohn de colon exclusivo o colitis ulcerosa y

en ninos sanos no afectos de enfermedad intestinal.

. Correlacionar la cifra de citrulina y arginina plasmaticas con el grado de

lesion intestinal, objetivada en la biopsia intestinal.

Correlacionar la citrulinemia y argininemia con los marcadores de

inflamacién intestinal.

. Valorar si la isoleucina, como marcador de aporte exégeno, cambia en

la atrofia intestinal, al ser sintetizada en parte en la microflora intestinal.
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4. Metodologia

4.1. DISENO

Estudio longitudinal prospectivo de seguimiento clinico.

4.2. SUJETOS DEL ESTUDIO

Nifios con edades entre 10 meses y 14 afos con sindrome malabsortivo,
probablemente inducido por el gluten, previo a biopsia intestinal y con resultado
de atrofia intestinal. Como controles sanos se incorporaron al estudio enfermos
celiacos siguiendo dieta sin gluten y pacientes no celiacos y no afectos de

ninguna enfermedad organica digestiva, que no han sido biopsiados.

Nifos entre 2 y 14 afos con enfermedad inflamatoria intestinal seguidos
prospectivamente desde el momento de diagnodstico de dicha patologia y con
datos orientadores de patologia intestinal. Como controles sanos se
incorporaron al estudio pacientes no afectos de ninguna enfermedad organica

digestiva (no se cuenta entre ellos a los celiacos sin gluten).
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4.3. RECLUTAMIENTO DE PACIENTES Y ASPECTOS ETICOS

Los pacientes se reclutaron en la consulta de Gastroenterologia y
Nutricion Infantil del Hospital Materno Infantii Carlos Haya de Malaga. La
participacion en el proyecto era voluntaria y la solicitud de participacion se
realizaba como una propuesta de investigacion de salud, independiente del
proceso asistencial convencional del sistema sanitario. A los padres o tutores
legales, se les informaba de la naturaleza de la investigacion y del uso que se
iba a hacer de la informacion que se obtuviera. El proyecto ha sido evaluado y
aprobado por el comité de Etica y de Investigaciéon del Hospital Universitario

“Carlos Haya”.

Para garantizar la confidencialidad de la informacién todos los datos
recogidos en este proyecto son registrados de forma andnima, siguiendo
estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley 41/2002
de 14 de noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre). Con el fin de proteger la
confidencialidad de la informacion personal de los participantes se han tomado

las siguientes medidas:

— Todos los datos que puedan identificar al participante se mantienen
separados del resto de la informacion recogida en los diferentes

cuestionarios del estudio, asi como de la historia clinica.
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— Cada caso del estudio cuenta con un numero de identificacion que es el

que figura en las bases de datos.

— El analisis de la informacién se realiza siempre de forma agregada y

nunca individual.

— Todos los investigadores implicados en el proyecto se comprometen a
cumplir las normas necesarias para preservar la confidencialidad de la

informacion facilitada por los participantes.

— Los datos personales se han desvinculado permanentemente de los

datos clinicos, con el fin de proteger la identidad de los participantes.

— Todas las bases de datos del proyecto estan protegidas mediante
cédigos electronicos que limitan el acceso exclusivamente a los

investigadores del proyecto.
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4.4. VARIABLES E INDICADORES

4.4.1. ENFERMEDAD CELIACA
— Demogréficas: sexo, edad.
— Familiares: antecedentes familiares de enfermedad intestinal.
— Clinicas: Peso, Talla, indice de masa corporal (IMC).

— Sangre (ayunas de, al menos, 10 horas): Aminoacidos (especial interés
en glutamina, citrulina, arginina e isoleucina) expresados en
micromoles por litro (umol/l), hemograma, hierro, ferritina, creatinina,

albumina, anticuerpos antigluten.
— Heces de 24 h: grasas y creatorrea mediante FENIR 24h.

— Estudio histolégico de las muestras de mucosa intestinal por el
servicio de Anatomia Patoldégica del Hospital, asignando a cada
muestra una puntuacién de acuerdo con la clasificacion de Marsh
modificada, agrupando finalmente los casos en atrofia leve (Marsh 1, 2

y 3a) o atrofia grave (Marsh 3b y 3c).
4.4.2. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Dadas las caracteristicas clinicas, analiticas e histoldégicas de la
enfermedad inflamatoria estudiada, cada caso se clasific6 segun los

parametros que se indican a continuacion.
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1. Tipo de enfermedad inflamatoria intestinal

— Enfermedad de Crohn:

> afectacion exclusiva coldnica.

> afectacion de intestino delgado con o sin afectacidn coldnica.
— Colitis ulcerosa.
2. Localizacion de la enfermedad

— Afectacion de intestino delgado con especial referencia a presencia

de ileitis terminal.

— lleocaolitis.

— Colitis.
3. Actividad de la enfermedad

— Quiescente.

— Leve.

— Moderada.

— Severa.

Las variables recogidas en los casos de Ell son las siguientes:

— Demogréficas: sexo, edad.
— Familiares: antecedentes familiares de enfermedad intestinal.
— Clinicas: Peso, talla, indice de masa corporal.

— Sangre (ayunas de al menos 8 horas previas):
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> Aminoacidos (glutamina, citrulina, arginina).

> Hemograma (leucocitos, hemoglobina, plaquetas).

> VSG, PCR.

> Albumina.

> Ferritina.
— Heces:

> Calprotectina.

> FENIR en heces de 24 horas: medida de grasa y nitrogeno.
— Exploraciones complementarias:

> Transito eséfago-gastro-intestinal.

> Enema opaco.

> Endoscopia digestiva.

> Examen histoldgico.

> En casos dudosos, gammagrafia con leucocitos marcados.

— Estudio histolégico de las muestras de mucosa intestinal por el

servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital.

El Laboratorio del Complejo Hospitalario Carlos Haya de Malaga permite
la determinacion plasmatica cuantitativa de aminoacidos por cromatografia de

intercambio i6nico (Beckmann 6300 Amino Acid Analyzer, Beckman-Coulter,
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Fullerton, con un volumen de muestra de 50 pL), asi como el resto de las
exploraciones enumeradas previamente. El resto de variables se determinan

integramente en nuestro centro.

Para evitar factores de confusidon no relacionados con el dafo intestinal,
como por ejemplo la posibilidad de que la alimentacién reciente aumentara la

citrulinemia, la sangre se extrajo siempre tras un ayuno de, al menos, 10 horas.

Las muestras sanguineas se recogieron, en todos los casos, bajo
condiciones de estabilidad clinica sin evidencia clinica de deshidratacién o

trastorno electrolitico.

La citrulina se recogio tras ayuno de toda una noche, con un minimo de 10

horas, tanto en los sujetos sanos como en los casos
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45. PROCEDIMIENTO EN EL ESTUDIO DE CELIACOS -

CONTROLES

En un anexo, al final de la presente Memoria, se ha incluido un diagrama
de bloques explicativo del procedimiento seguido para el estudio de los
pacientes celiacos y el correspondiente grupo de control. A continuacién, se

describen las etapas principales de este procedimiento.
4.5.1. RECLUTAMIENTO
e Criterios de inclusion:

— Pacientes menores de 14 afos no afectos de enfermedad digestiva

de ninguna clase.

— Pacientes menores de 14 anos diagnosticados de enfermedad
celiaca, siguiendo dieta libre de gluten, con buena situacion clinica y

marcadores seroldgicos negativos.

— Pacientes menores de 14 anos estudiados en nuestra consulta por
presentar datos clinicos o analiticos de sospecha de sindrome
malabsortivo y probable relacion con el gluten (signos o sintomas de
malabsorcién intestinal, anticuerpos antigluten elevados, ferropenia
rebelde a tratamiento medicamentoso, ser familiar en primer grado

de enfermo celiaco) y que estén ingiriendo gluten libremente, bien
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antes de la primera biopsia o bien en provocacion previa a tercera

biopsia.
e Criterios de exclusion:

— Tener mas de 14 afios; tener coagulopatia o enfermedad con riesgo
potencial de sangrado intestinal; negativa de los padres a la
inclusion; haber padecido gastroenteropatia en las 3 semanas

previas.
4.5.2. TOMA DE MUESTRAS Y DATOS CLINICOS (véase ANEXO)
e Celiacos de nuevo diagnéstico:
— Fase inicial, previa a retirada de gluten.

— Evaluaciones tras 6 y 12 meses de dieta sin gluten o negativizacion

de anticuerpos antigluten.

e Celiacos ya diagnosticados previamente y que estan siguiendo dieta sin

gluten, sin sintomas y con marcadores serolégicos negativos.

e Celiacos a los que se realiza provocacion. Evaluaciones previa y

posterior a inicio de dieta con gluten.
4.5.3. EVALUACIONES POSTERIORES

En todos los casos incluidos se realiz6 una evaluacion clinico-analitica
cada seis meses de seguimiento durante el primer afno, para valorar la
adherencia al tratamiento, la desaparicion de los autoanticuerpos y la calidad

de vida.
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4.6. PROCEDIMIENTO EN EL ESTUDIO DE EII-CONTROLES

e Criterios de inclusioén:

— Grupo A (enfermedad de Crohn con afectacion significativa de

intestino delgado).

— Grupo B (colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn de afectacion

exclusiva de intestino grueso).

— Grupo C: casos de enfermedad inflamatoria intestinal agrupados
(grupo A + grupo B).

— GRUPO D (grupo control): Nifos sanos, sin ninguna patologia
digestiva actual o pasada conocida.

e Criterios de exclusion:

— Tener mas de 14 afos, tener coagulopatia o enfermedad con riesgo
potencial de sangrado intestinal, negativa de los padres a la
inclusion, haber padecido gastroenteropatia en las 3 semanas

previas.
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4.7. TRATAMIENTO ESTADISTICO

Se realiz6é un analisis descriptivo de las variables, con estimacion puntual
e intervalo de confianza para el 95% de seguridad. Las variables continuas se
trataron como medias mas desviacion estandar. Las variables categoricas se
presentan en frecuencias y porcentajes. El analisis bivariado intermedio de la
distribucion de personas segun variables de interés se realizd mediante la

prueba de t de Student.

Finalmente, se efectudé un analisis multivariante con regresiones logisticas
para identificar variables predictoras de las variables dependientes de interés,
controlando por factores de confusion e interacciones. Se realizd un estudio de
sensibilidad y especificidad de la citrulina y arginina como predictores del dafio

enterocitario.

Se han propuesto puntos de corte de citrulinemia y argininemia que
resultaran predictivos de pérdida de masa enterocitaria. Se correlacion6 cada
variable clinica y analitica con las cifras de citrulina y arginina, con especial
hincapié en el IMC, la evaluacién nutricional y la esteatorrea como marcador de

mala funcién absortiva enterocitaria.
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5. Resultados

5.1. RESULTADOS CELIACOS

De los 104 pacientes que inicialmente cumplian los criterios de seleccion,
7 se excluyeron del seguimiento por diferentes motivos (1 por diagnosticarse de
gastroenteritis enteroinvasiva durante el proceso de estudio y 6 por fallo en la
extraccion de las muestras sanguineas iniciales), quedando para el analisis
final 97 pacientes. La distribucién en grupos es la siguiente (figuras 6y 7):

— GRUPO CONTROL (grupo C = A+B): 51 pacientes:
> Grupo A. NO celiacos : 42 pacientes.
> Grupo B. Celiacos sin gluten: 9 pacientes.

— CASOS. Grupo F = D+E. Celiacos al diagnostico, con BIP patoldgica:
46 pacientes.
> Grupo D. Atrofia leve (Marsh 1, 2, 3a) de vellosidades: 28 pacientes.
> Grupo E. Atrofia grave (Marsh 3b y 3c) de vellosidades: 18

pacientes.

En la tabla 3 se muestran el indice de masa corporal, la determinacién

de grasa en heces de 24h (FENIR 24h) y los aminoacidos plasmaticos

estudiados, reflejando la media y la desviacion tipica.
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CASOS
CONTROLES
EXCLUIDOS

B CELIACOS CON
ATROFIA

B CONTROLES

Figura 6. Distribucion porcentual de los grupos estudiados
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Figura 7. Distribucion porcentual segiin grupos concretos de patologia
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No existe diferencia en cuanto al sexo entre los casos y los controles,

5. Resultados

encontrandose porcentajes similares de varones (48’5%) y mujeres (51'5%)

(figura 8).
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Figura 8. Sexo de forma global

En cuanto a la edad (media de 3’3 afios en los casos y de 4’9 afios en los
controles), se puede aceptar que los grupos estudiados son similares, pues no
existe diferencia significativa en este parametro. Existe un 20% de casos
menores de 2 anos, un 60% tiene entre 2 y 5 afios y cerca de un 20% tiene

mas de 5 anos (figuras 9y 10).

H<2a.
B02-5a.
B>5a.

Figura 9. Edad de forma global
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Bm<2a.
(12 -5a.
B>5a.

Figura 10. Edades de enfermos celiacos

En el indice de masa corporal (IMC) no se ha hallado diferencia
significativa entre los diferentes grupos; todos los pacientes celiacos
estudiados presentan valores de IMC normales, aunque en percentil 25 (media
de 15’9 kg/m?) y los controles seguidos poseen valores similares a aquéllos

(media de 16’5 kg/m?).

La albumina se ve afectada en pocos casos de enfermos celiacos
seguidos (figura 11). La grasa en heces de 24h en pacientes celiacos
ingiriendo gluten es de 4 g/24h (considerandose lo normal < 3'59g) frente a los

2’2 g/24h de los controles.

La creatinina resulté similar en ambos grupos (0’34 mg/dl en casos y 0’38

mg/dl en controles), ocurriendo lo mismo con el aclaramiento de creatinina.
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Figura 11. Grafico descriptivo de las cifras de albimina plasmatica en los casos

(expresada en g/1)

En la tabla 3 se aprecian las cifras medias para los 4 principales
aminoacidos plasmaticos analizados, segun los grupos estudiados.
Comparando los casos con los controles se puede apreciar que la glutamina
es significativamente menor en casos que en controles (479’6 umol/l frente a
563’7 umol/l respectivamente, p = 0°005), pero con un coeficiente de regresion
de Pearson de 0’28 (p < 0’05). Sin embargo, no hay diferencia significativa
entre la glutamina de celiacos con atrofia leve (480’4 umol/l) y de aquéllos con

atrofia grave (478’5 umol/l).

En el caso de la citrulina (figura 12), los pacientes celiacos con
afectacion intestinal presentaron una cifra media de 17’7 pumol/l,

significativamente menor que en los controles, que aparecen con cifras de 28’9
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pmol/l (p 0°'0001), con un coeficiente de regresion de Pearson de 0’52 (p <

5. Resultados

0’05). Asi mismo, en los casos con atrofia grave es significativamente menor

que en los casos con atrofia leve (13’8 umol/l frente a 19’7 uymol/l, p = 0°016).

La arginina (figura 13) se comporta de forma paralela a la citrulina,
siendo menor en los casos que en los controles (38’7 uymol/l vs 56’2 ymol/l, p =
0’0001), aunque similar en ambos grupos de atrofia, leve y grave (39’8 umol/l y

38’6 ymol/l , n.s.).

Entre los aminoacidos plasmaticos que han demostrado significacion
estadistica comparando casos y controles, ésta es mayor en los niveles de
citrulina (p = 0°0001) y arginina (p = 0'0001) que en los de glutamina (p =

0'005).
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Figura 12. Citrulinemia (expresada en pmol/l) en casos y controles

75



5. Resultados

100

90—

80— (]

70

60—

50

40—

Arginina total (umol/l)

30—

20—

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

nimero de orden de los casos

100,0 ®
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0 ° ()

40,0 (] (]

Arginina total (umol/l)
°®

30,0 (]

20,0 °

10,0

0,0

T T ! T T T T
0 20 40 60 80 100 120

nimero de orden del control

Figura 13. Argininemia (expresada en pmol/l) en casos y controles
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Los valores de isoleucina plasmatica resultaron similares en ambos
casos (50’1 pmol/l frente a 56’7 pmol/l). Algunos aminoacidos esenciales
(leucina, metionina, treonina, triptéfano y valina) presentan diferencias entre
casos y controles, no ocurriendo asi entre pacientes celiacos con atrofia leve y

casos con atrofia grave.

Si se agrupan los casos y controles en diversos grupos segun la
afectacion histolégica en la biopsia intestinal (BIP), se obtiene la distribucion

porcentual reflejada en las figuras 14, 15y 16:
1. BIP normal (MARSH 0): 2 casos.
2. BIP patolégica:

a. Aumento de la infiltracién de polimorfonucleares en lamina propia

exclusivamente (MARSH 1y 2): 5 casos.

b. Atrofia subtotal de vellosidades e infiltrado > 40% (MARSH 3a): 21

casos.
c. Atrofia total e hiperplasia criptica (MARSH 3b y 3c): 18 casos.

3. BIP no realizada: 51 casos.
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Se aprecia claramente que la media de citrulinemia en los controles es
mayor de forma significativa que en los que presentan alguna alteracion

histologica (figura 15).

A su vez, en la tabla 4 se detecta que en ninguna de las variables
analizadas hay diferencia significativa entre los que tienen biopsia normal y los
nifios controles sanos catalogados como tales sin biopsia. Entre los MARSH 1-
2 y los MARSH 3a no hay diferencia significativa en ningun parametro
analizado, por lo que se pueden entender como dos grupos similares a afectos

estadisticos.
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Entre los grados de baja y elevada alteracion histolégica (MARSH 3b y
3c) soélo la citrulina plasmatica (menor cuanto mayor es la afectacion
histolégica) presenta diferencia significativa, no ocurriendo asi con las demas

variables analizadas.

Las cifras plasmaticas de arginina, isoleucina y los valores de
esteatorrea no muestran diferencia entre los diferentes grados de alteracién
histolégica, pero si se agrupan, considerandolas en conjunto, aparece

diferencia respecto a los controles (como ya se habia indicado anteriormente).

Si se elije un valor de citrulinemia de 20 umol/l como punto de corte de
cribaje de atrofia vellositaria, se obtiene la tabla de contingencia que se
muestra en la tabla 5. Con estos datos se obtiene una sensibilidad para la
deteccion de atrofia intestinal de un 72%, con una especificidad de un 76%, un
valor predictivo positivo del 73%, un valor predictivo negativo del 75%, con tasa

de falsos positivos de 27% y de falsos negativos de 25%.

Tabla 5. Tabla de contingencia para citrulina plasmatica
(considerando como positivo a citrulinemia < 20 pmol/l)

CELIACOS | CONTROLES
TEST + 33 12 45
TEST - 13 39 52
46 51 97

Sensibilidad: 72%, Especificidad 76%, VPP 73%, VPN 75%, TFP 27%, TFN 25%

Como puede apreciarse en las figuras 17 a 19, entre las cifras de citrulina
y de cada uno de los tres aminoacidos glutamina, arginina e isoleucina, existe

una correlacién directa estadisticamente significativa. La correlacion es algo
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mejor entre la citrulina y la arginina (coeficiente de Pearson R = 0’669, p <

5. Resultados

0’0001) que entre la citrulina y la glutamina (coeficiente de Pearson de R =

0’499, p < 0'0001) o entre la citrulina y la isoleucina (R = 0416, p < 0°0001).

En las tablas 6 y 7 se presentan las medias y desviaciones estandar de
los demas aminoacidos estudiados, comparando casos y controles y los

diversos grados de atrofia intestinal en celiacos.

80 Correlacion de Pearson 0'499 (p < 0'0001)
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Figura 17. Correlacion entre citrulinemia y glutamina plasmatica en celiacos
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Tabla 6. Cifras de otros aminoacidos plasmaticos en grupos de casos y controles

.. . . ey Error
Amlnf)ac1dos GRUPO N° Media DesYlacmn estandar
analizados (numol/1) estandar .
de la media

TAURINA celiacos con atrofia | 44 50,80 51,149 7,711
controles 50 44,68 39,071 5,525

ASPARRAGINA celiacos con atrofia | 44 11,37 11,434 1,724
controles 50 11,24 7,774 1,099

TREONINA celiacos con atrofia | 44 81,60 29,852 4,500
controles 50 110,32 41,805 5,912

SERINA celiacos con atrofia | 44 93,96 30,690 4,627
controles 50 98,92 31,384 4,438

GLUTAMATO celiacos con atrofia | 44 33,55 25,834 3,895
controles 50 28,14 15,325 2,167

GLICINA celiacos con atrofia | 44 160,48 49,207 7,418
controles 50 195,18 45,993 6,504

ALANINA celiacos con atrofia | 44 244 .19 98,393 14,833
controles 50 290,78 90,236 12,761

ACIDO ] celiacos con atrofia | 44 9,84 10,091 1,521
AMINOBUTIRICO | controles 50 9,12 12,062 1,706
VALINA celiacos con atrofia | 44 178,89 46,724 7,044
controles 50 215,14 75,498 10,677

CISTEINA celiacos con atrofia | 44 9,72 9,059 1,366
controles 50 10,40 9,564 1,353

METIONINA celiacos con atrofia | 44 15,66 5,087 0,767
controles 50 21,66 8,388 1,186

LEUCINA celiacos con atrofia | 44 92,69 27,335 4121
controles 50 107,54 36,815 5,206

TIROSINA celiacos con atrofia | 44 48,74 13,527 2,039
controles 50 67,04 22,279 3,151

TRIPTOFANO celiacos con atrofia | 44 44 51 15,106 2,277
controles 50 59,98 23,571 3,334

ORNITINA celiacos con atrofia | 43 36,53 19,360 2,952
controles 50 42,36 24,125 3,412

LISINA celiacos con atrofia | 44 117,66 36,803 5,548
controles 50 132,82 51,114 7,229

HISTIDINA celiacos con atrofia | 44 63,96 21,195 3,195
controles 50 70,58 24,813 3,509

ARGININA celiacos con atrofia | 47 38,74 18,630 2,717
controles 50 56,28 24,929 3,525

ASPARTATO celiacos con atrofia | 44 50,85 20,788 3,134
controles 50 58,94 22,203 3,140

PROLINA celiacos con atrofia | 43 137,19 60,642 9,248
controles 50 135,58 58,450 8,266
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Tabla 7. Cifras de otros aminoacidos plasmaticos en grupos con atrofia leve y

atrofia grave

Aminoacidos GRUPO N Media It:;fg;i“ eslgll;(()l;r
li i
analizados CELIACOS (umol/l) (umol/l) de 1a media
TAURINA atrof!a leve 25 58,41 61,749 12,350
atrofia grave 18 38,99 31,189 7,351
ASPARRAGINA atrof!a leve 25 10,68 10,566 2,113
atrofia grave 18 12,17 13,089 3,085
TREONINA atrof!a leve 25 82,24 22,624 4,525
atrofia grave 18 76,97 35,227 8,303
SERINA atrof!a leve 25 89,80 15,972 3,194
atrofia grave 18 97,57 43,514 10,256
GLUTAMATO atrof!a leve 25 31,72 28,512 5,702
atrofia grave 18 34,83 22,452 5,292
GLICINA atrof!a leve 25 160,65 40,188 8,038
atrofia grave 18 153,38 53,792 12,679
ALANINA atrof!a leve 25 222,80 72,140 14,428
atrofia grave 18 264,20 119,357 28,133
ACIDO ] atrofia leve 25 11,52 11,592 2,318
AMINOBUTIRICO | atrofia grave 18 7,89 7,545 1,778
VALINA atrof!a leve 25 174,48 39,695 7,939
atrofia grave 18 183,29 56,494 13,316
CISTEINA atrof!a leve 25 10,19 8,461 1,692
atrofia grave 18 9,44 10,170 2,397
METIONINA atrof!a leve 25 15,53 4,633 0,927
atrofia grave 18 15,39 5,564 1,311
LEUCINA atrof!a leve 25 87,26 19,221 3,844
atrofia grave 18 99,61 35,591 8,389
TIROSINA atrof!a leve 25 48,06 13,193 2,639
atrofia grave 18 48,56 13,866 3,268
TRIPTOFANO atrof!a leve 25 45,77 15,852 3,170
atrofia grave 18 42,28 14,511 3,420
ORNITINA atrof!a leve 25 34,27 15,914 3,183
atrofia grave 18 39,67 23,465 5,531
LISINA atrof!a leve 25 107,57 25,703 5,141
atrofia grave 18 129,17 45,633 10,756
HISTIDINA atrof!a leve 25 61,42 16,004 3,201
atrofia grave 18 66,78 27,327 6,441
ARGININA atrof!a leve 28 38,68 16,256 3,072
atrofia grave 18 39,89 22,302 5,257
ASPARTATO atrof!a leve 25 47,49 15,829 3,166
atrofia grave 18 55,28 26,475 6,240
PROLINA atrof!a leve 24 126,38 37,322 7,618
atrofia grave 18 152,39 82,337 19,407
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5.2. RESULTADOS ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Se seleccionaron 25 pacientes afectos de enfermedad inflamatoria
intestinal para ser seguidos durante el periodo de estudio, de los cuales 6 se
excluyeron del seguimiento por fallo en la extraccion de las muestras
sanguineas iniciales y otro se sacd del estudio por diagnosticarsele
enfermedad celiaca coincidente con el debut de colitis ulcerosa, quedando para

el analisis final 18 casos. La distribucion en grupos se muestra en la figura 20.
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EC de i. delgado CU o EC de colon exclusivo

Figura 20. Porcentaje de casos estudiados

En la tabla 8 se presentan, para cada uno de los grupos, los valores de la
media, la desviacion estandar y la significacién estadistica de las principales
variables consideradas en este estudio: edad, indice de masa corporal, grasa
en heces de 24h (FENIR 24h), calprotectina fecal y los cuatro aminoacidos

plasmaticos estudiados.
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Tabla 8. Variables analizadas comparando los grupos estudiados

. | Desviacion | Significacion
e Estandar estadistica
_____ A |10 | 112 | 26
~ B 8 10°7 3°0 p (A.B) ns
Eidad (ahos) c |18 110 2'7 p(C.D)ns
D 42 5’1 2’6
_____ A |10 178 |34
2 B 8 18’4 3°0 p (A.B) ns
IMC (kg/m’) c |18 181 31 p (C.D) ns
D 42 16°5 2’6
_____ A | 10 15266 | 2913
. B 8 464’7 426’9 p(A.B) ns
Calprotectina (ng/g) C 13 | 499°] 347°8 p (C.D) < 0°05
D 42 37 21
_____ A | 8 .36 | 20
B 6 37 2’1 AB
Grasa fecal (g/24h) C 13 37 20 p ((Ej,)%)’;)ﬂn’?)os
D 42 2’1 1’4
_____ A |10 | 194 | Tl | p(AB) =0026
D B 8 282 77 A,D) = 07021
Citrulina (umol/l) C 13 133 2’5 P (p (B),D) s
D | 4 | 289 1176 p(C.D)ns
_____ A |10 [ 5180 | 1366
. B 8 5623 137°1 p(A.B) ns
Glutamina (umol/l) C 18 5377 13477 p (C.D) ns
D 42 | 565°0 150°0
_____ A |10 ] 546 | 181
. B 8 62’8 21°9 A.B
Arginina (umol/l) C T 582 1977 g (C.D) E:
D 42 57°6 23’4
_____ A |10 675 | 230
. B 8 69°6 14’6 p(A.B) ns
Isoleucina (umol/l) C 13 68’4 197 p (C,D) = 0°037
D 42 567 19°8

A) Crohn con 1. delgado afecto; B) Colitis ulcerosa o Crohn de colon exclusivo;
C) A+B; D) Controles.

Analizando los grupos de EIll como enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa independientemente de la afectacion o no de intestino delgado, se
aprecia claro predominio del sexo femenino en la enfermedad de Crohn

(66’6%) y del masculino en la colitis ulcerosa (62’5%). Pero no hay diferencia
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importante en cuanto al sexo entre casos y controles, encontrandose

porcentajes similares de varones (47°3%) y mujeres (52'6%) (figura 21).

edad en ambos
grupos de Ell
M 510a.
B >10a.

38,89%

edad en pacientes
con Crohn
M 5-10a.
@ >10a.

Edad pacientes C. Ulcerosa
M 5-10a.
M >10a.

sexo ambos

grupos de Ell
[ varon
B mujer

sexo pacientes Crohn
W varon
B mujer

Sexo pacientes C. Ulcerosa
W varén
B mujer

Figura 21. Descriptiva de edades y sexos en los casos de EII (total y agrupados)
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En cuanto a la edad (media de 11’0 afos en los casos y de 5’1 anos en
los controles) se aprecia que los dos grupos de Ell estudiados son similares
pues no existe diferencia significativa en este parametro. Existe un 38'8% de
casos menores de 10 afios con ligero predominio de éstos entre los afectos de
colitis ulcerosa (50% de colitis ulcerosas entre 5 y 10 afios, frente a 33'3% de

Crohn).

No se encontré diferencia significativa en lo referente al indice de masa
corporal (IMC) entre los diferentes grupos. Todos los pacientes estudiados
estaban en valores de IMC normales, en percentil 50-75 (media de 18’1 kg/m?)
y los controles seguidos tenian IMC similares a aquéllos, en percentil 50 (media

de 16°5 kg/m?).

En cuanto a la albumina, su valor estaba disminuido en 12 de los casos
(8 de ellos enfermos de Crohn con afectacién de intestino delgado). La grasa
en heces de 24h en pacientes con Ell es de 37 g/24h de media
(considerandose lo normal < 3’'5g), sin encontrar diferencia significativa entre
Crohn y colitis ulcerosa, frente a los 2’2 g/24h de los controles, siendo esta

diferencia significativa estadisticamente.

En la tabla 8 se muestran las cifras medias de los 4 principales

aminoacidos plasmaticos analizados, segun los grupos estudiados.

Comparando estadisticamente los casos con los controles se puede
considerar que la glutamina es similar en ambos grupos (537’7 umol/l frente a
565’0 umol/l respectivamente). No hay tampoco diferencia significativa entre la
glutamina de enfermos con afectaciéon de intestino delgado (518'0 umol/l) y de

aquéllos con afectacion exclusiva de colon (562’3 pmol/l).
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En el caso de la citrulina (figuras 22 y 23), en los pacientes con Crohn y
afectacion significativa de intestino delgado la cifra media es de 19'4 umol/l,
significativamente menor que en los que tienen exclusiva afectacion coldnica
(28’2 pmol/l, p < 0'026) y que en los controles (28’9 umol/l, p < 0°021), con un

coeficiente de correlacion de Spearman de 0’53 (p < 0°04).
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Figura 22. Citrulina plasmatica en casos
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Las cifras de arginina (tabla 8) son menores en los casos de afectacion
de intestino delgado que en los de colon exclusivo o en los controles, aunque
sin significacién estadistica.

La isoleucina es similar en ambos casos de Crohn (67’5 umol/l frente a
69’6 umol/l), y en ambos es mayor que en los controles (56'7) de forma
significativa.

Tomando como base estudios de reseccion intestinal masiva®®%®",

se
eligié una citrulinemia de 20 uymol/l como punto de corte de screening de lesidn
grave de intestino delgado en la enfermedad de Crohn. Se obtiene asi la tabla
de contingencia que se representa en la tabla 9. Con estos datos, la
sensibilidad para la deteccion de lesién enterocitaria es de un 70%, con una
especificidad del 75%, un valor predictivo positivo del 78%, un valor predictivo

negativo del 67%, con tasa de falsos positivos de 22% y de falsos negativos de

33%.

Tabla 9. Tabla de contingencia para citrulina plasmatica

(considerando como positivo a citrulinemia < 20 pmol/l)

CU o0 ECr con afectacion
ECr de i. delgado
de colon exclusiva

TEST + 7 2 9
TEST - 3 6 9
10 8 18

Sensibilidad: 70%, Especificidad 75%, VPP 78%, VPN 67%, TFP 22%, TFN 33%

Se intentd la correlacion de los distintos aminoacidos entre si. Como
puede apreciarse en las figuras 24 a 26, entre la citrulina y los aminoacidos

glutamina, arginina e isoleucina existe poca correlacion. Entre la citrulina y la
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glutamina la correlacién directa es significativa estadisticamente, pero poco
potente (coeficiente de Pearson de 0’488, p < 0’04). Entre la citrulina y la
arginina la correlacién directa es algo menor y sin significacion estadistica
(coeficiente de Pearson de 0’414, p < 0’088). Entre la citrulina y la isoleucina se

puede afirmar que no existe correlacion directa (coeficiente de Pearson de

0’115, p < 0'65).
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Figura 24. Correlacion entre citrulina y glutamina plasmaticas en enfermedad
inflamatoria intestinal globalmente
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Figura 25. Correlacion entre citrulina y arginina plasmaticas en enfermedad
inflamatoria intestinal globalmente
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Tampoco existe una correlacion directa estadisticamente significativa
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(coeficiente de Pearson de 0’39, p 0°103) entre la calprotectina y la citrulina en
ninguna de las enfermedades inflamatorias asociadas, como puede apreciarse

en la figura 27.
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Figura 27. Correlacion entre citrulina plasmatica y calprotectina en enfermedad
inflamatoria intestinal globalmente
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En enfermedad de Crohn, existe una clara correlacion directa
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estadisticamente significativa (coeficiente de Pearson de 0’804, p 0’'009) entre

la calprotectina y la citrulina, como puede apreciarse en la figura 28.

40 Correlacion de Pearson 0'804 (p 0'009)

35— ([ ]

w
S
|

N
o
|

Citrulina plasmatica (umol/l)
T

5 R Sq Linear = 0,647

I I I I I
0 200 400 600 800 1000 1200

Calprotectina fecal (ug/g)

Figura 28. Correlacion entre citrulina plasmatica y calprotectina en enfermedad
inflamatoria intestinal tipo Crohn
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6. Discusion

6.1. CITRULINA Y ENFERMEDAD CELIACA

En los pacientes con enfermedad celiaca, dada la similitud en cuanto a la
edad media, que no presenta diferencia estadisticamente significativa entre los
dos grupos estudiados, se puede aceptar que las diferencias que se
encuentren en los valores de los aminoacidos no lo seran por diferencia en la

cantidad de masa intestinal en funcién de la edad.

El IMC es similar en pacientes celiacos y en controles en este estudio, lo
que quiza podria explicarse porque los controles han sido seleccionados entre
pacientes derivados en algun momento a la consulta de gastroenterologia y
nutricion infantil, si bien habiéndose completado un estudio de despistaje de
enfermedad organica, en especial intestinal o renal, con resultado normal.
Tanto en los casos como en los controles el IMC esta dentro de los limites
normales, pudiendo deducirse de este dato que nuestros enfermos celiacos
tienen, al diagndstico, una afectacion no muy profunda del indice peso/talla,
probablemente debido a que la enfermedad celiaca se diagnostica cada vez
mas en sus formas asintomatica u oligosintomatica en la sociedad actual, dada

la amplia utilizacion de marcadores antigluten en medicina primaria.

Por el mismo motivo, la albumina, como marcador nutricional primario, se
afecta en pocos casos en nuestro estudio, lo que se correlaciona con la escasa

afectacion del IMC.
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El aumento en la grasa y el nitrégeno fecal en heces de 24h en los casos
da idea de la malabsorcion, secundaria al dano intestinal, que existe en los
celiacos que estan tomando gluten. Son, por ello, marcadores indirectos que se
deben correlacionar con la intensidad de pérdida de masa enterocitaria y su

sindrome malabsortivo secundario.

Los aminoacidos plasmaticos elegidos inicialmente para ser analizados
fueron la citrulina (ya que en el intestino se sintetiza unicamente en el
enterocito), la arginina (que es sintetizada en el rifidn, en gran parte, a partir de
la citrulina), la glutamina (como marcador de estado proteico adecuado y
precursor de la citrulina a través, principalmente, de la ruta enzimatica de la
P5CS) y la isoleucina (que hemos considerado como aminoacido control de
ingesta proteica, al ser un aminoacido esencial que debe ingerirse del exterior,
valorando la digestién y la absorcién proteicas y no metabolizado en

enterocito).

Puesto que las cifras de glutamina son menores en el grupo de celiacos
con atrofia, se puede aceptar que hay ciertas deficiencias en la ingesta proteica
0, mas probablemente, en la digestion o absorcion de proteinas y péptidos a
nivel intestinal. Sin embargo, sus niveles estan dentro del margen normal de
referencia del laboratorio para la glutamina (420-730 pmol/l), por lo que no
puede afirmarse que exista un verdadero déficit del aminoacido y aceptamos
que la ingesta alimentaria no es menor en los enfermos que en los controles.
En estos pacientes con enfermedad celiaca, la glutamina se convierte en
aminoacido esencial para poder poner en marcha diferentes reacciones de

sintesis de aminoacidos. Por tanto, aunque no desciende a niveles tan bajos

99



6. Discusion

como para precisar aporte extra, en general, deberan monitorizarse sus niveles
pues, en algunos casos, pueden estar tan bajos que no sea suficiente el aporte

dietético normal para la correcta sintesis de citrulina.

El nivel de citrulina es significativamente menor en los casos que en los
controles y, ademas, su valor esta por debajo de los considerados como
normales (18-35 umol/l), lo que sugiere considerar al valor de la citrulina
plasmatica como marcador de reduccion de masa enterocitaria. Ademas, en los
casos con atrofia grave la cifra de citrulinemia es menor, de forma significativa,
que en los casos con atrofia leve. Por ello, se puede afirmar que existe
correlacion entre la pérdida de masa enterocitaria del celiaco enfermo y la
disminuciéon de la producciéon de citrulina por el enterocito, lo que concuerda
con lo publicado por Crenn en 2000 aplicado al intestino corto® y en el 2003
tras estudiar un pequefo grupo de pacientes adultos afectos de enfermedad

celiaca?’.

La argininemia también es menor de forma significativa en los casos que
en los controles, lo que puede explicarse por su intima relacién con la
deficiencia de citrulina que induce una menor sintesis renal. La arginina podria,
pues, servir de marcador indirecto, siempre que se mantenga una funcion renal
normal, que se debe comprobar en todo paciente. Sin embargo, en los
pacientes con atrofia intestinal, una vez que hayan descendido sus niveles no
hay una correlacién clara con el grado de atrofia, por lo que no podria servir
para valorar el grado de ésta ni para estimar el momento ideal para hacer la

biopsia previendo mayor dafo histolégico.
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En cuanto a los demas aminoacidos (figuras 20 y 21), en aquéllos que
son derivados de la glutamina sin pasar por la formacion previa de citrulina
(glutamato, ornitina y prolina) no hay diferencia significativa entre casos y
controles. Entre los aminoacidos esenciales (precisan ser aportados por la
alimentacion y absorbidos por el enterocito), se ha elegido la isoleucina como
modelo, por no tener ningun punto de su metabolismo en comun con la citrulina
o glutamina y por ser un aminoacido esencial que se debe ingerir desde el
exterior, por lo que puede ser marcador de estado proteico, tanto de aporte
externo como de capacidad absortiva. El nivel de isoleucina no es
significativamente menor en celiacos con atrofia, lo que puede indicar la
existencia de wuna similar ingesta proteica, ya que son pacientes no
severamente afectados, dada la precocidad de su diagnéstico (indice de masa
corporal normal pese a leve sindrome malabsortivo). No obstante, hay que
indicar que lo que verdaderamente podria marcar similar ingesta proteica y, por
tanto, de aminoacidos esenciales, seria un registro dietético que, sin embargo,
no se ha realizado en este estudio, pudiendo ser ello causa de un pequefio
sesgo en cuanto a los resultados de aminoacidos esenciales. En cambio, no es
de esperar la existencia de sesgo en la citrulina, ya que ésta deriva del exterior
pero también es sintetizada a partir de la glutamina endégena, como es el caso
de la presente en la masa muscular. El que la albumina plasmatica se
mantenga normal indica la suficiencia del “pool” proteico corporal que permite

la sintesis de citrulina en los enterocitos, si éstos no sufren dario.

En las graficas que muestran la correlacion entre citrulina y otros
aminoacidos se aprecia que existe una clara relacion directamente proporcional

entre citrulina y glutamina (ésta es el precursor de aquélla) y entre citrulina y
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arginina (ésta deriva de la primera). Entre la citrulina plasmatica y la isoleucina,
pese a que los niveles de ésta sigan normales, se aprecia una correlacion
directa que indica que, a medida que la citrulinemia desciende (por atrofia
intestinal), hay un leve descenso de la isoleucina, probablemente relacionado
con la menor ingesta, pero que no llega a hacer descender las cifras por debajo

de lo normal.

Es interesante sefalar que ante la existencia de alteracion histolégica en
la biopsia intestinal, por leve que sea, la citrulinemia desciende lo suficiente
como para diferenciarse de la de los controles y, ademas, se puede afirmar que
existe una relacion inversamente proporcional entre mayor afectacion
histolégica y menores cifras de citrulina, teniendo los grados altos de lesién
histolégica menor citrulinemia que los grados bajos, lo que no ocurre con los

demas aminoacidos.

En la tabla de contingencia se aprecia que la citrulina, como predictor de
atrofia vellositaria, tiene una sensibilidad del 72% y una especificidad del 76%,
si se considera el punto de corte en 20 pmol/l. La citrulinemia tiene la
capacidad de identificar como pacientes con presunta atrofia (citrulina <20
pmol/l) a un 73% de los que realmente sufren atrofia y de identificar como
sanos no atroficos (citrulina >20 ymol/l) a un 75% de los que realmente lo son.
Esta sensibilidad y especificidad, aunque no muy altas de forma aislada,
sugieren valorar la realizacion de esta analitica asociada a la determinacion de
grasa en heces de 24h y a los autoanticuerpos. Esto permitiria elevar la
sensibilidad y hacer mas especifica la valoracién analitica, pudiéndose llegar a

casos de un 99% de sensibilidad y 100% de especificidad, en los que quizas
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podria, incluso, llegar a evitarse la biopsia intestinal. Por otro lado, en aquellos
casos en los que la clinica y la determinacion analitica de anticuerpos
antigluten hicieran sospechar la presencia de una enfermedad celiaca, la
citrulinemia ayudaria a predecir el grado de atrofia, permitiendo valorar el mejor
momento para realizar la biopsia para encontrar dafios mas claros. Por esto se
puede deducir que la citrulina plasmatica reduciria los diagndsticos de

enfermedad celiaca latente y potencial, aumentando el de enfermedad cierta.

Diversos estudios han planteado la hipétesis de que la composicion
corporal o el estado dietético no tienen un efecto directo en los niveles
sanguineos de citrulina, hipétesis que nuestro trabajo confirma al encontrar que
el indice de masa corporal y la albumina plasmatica son similares en casos y

controles.

La disfuncion renal podria tener un impacto negativo en los niveles de
citrulina pero otros estudios han constatado que no es un parametro
estadisticamente significativo hasta que el aclaramiento de creatinina baja de

50 ml/min, lo cual no ocurre en nuestros pacientes.

Los niveles normales de citrulina plasmatica pueden variar segun la
poblacion estudiada, por lo que cada estudio debe basarse, como referencia,
en el grupo control de sus mismas caracteristicas. En el estudio de Crenn®>?’
se daba un margen de normalidad de 20 a 60 umol/l (con una media de 40

pmol/l) en 51 controles sanos, mientras que estudios en poblacion china dan

como normales valores de 17 y 18 mol/I*°.

Todo esto indica que la citrulina plasmatica puede considerarse como un

buen marcador de lesioén intestinal en cuanto a pérdida de masa enterocitaria,
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atreviéndonos a afirmar que es un buen predictor del momento en que se
encontrara mayor atrofia en el intestino, lo que contribuird a programar mas
acertadamente el momento de hacer la biopsia intestinal, pudiendo llegar a ser
una de sus aplicaciones, en un futuro cercano, la de eliminar la obligacion de

realizar la biopsia en todos los casos.
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6.2. CITRULINA'Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La idea de ampliar este estudio a la enfermedad inflamatoria intestinal
surgié con la practica diaria. En muchas ocasiones, el debut que presenta la
enfermedad inflamatoria intestinal no permite valorar la implicaciéon de la
afectacion de intestino delgado por la clinica y analitica basica y resulta
obligado esperar a la realizacion de colonoscopia y endoscopia digestiva
superior para poder poner, finalmente, la etiqueta. Esta diferenciacion tiene
importancia clinica ya que, en los casos de enfermedad de Crohn con
afectacion significativa de intestino delgado, se debe empezar un tratamiento
diferente al de los casos de colitis exclusiva, pudiendo en aquéllos emplear el
tratamiento nutricional primario, que permite retrasar e incluso evitar el inicio de

los corticoides.

Dado que la afectacion intestinal en la enfermedad de Crohn es
parcheada, puede haber zonas con diferentes niveles de inflamacion. La
citrulina se produce en el enterocito, como ya se explico anteriormente, por lo
que, siempre que la afectacion de intestino delgado sea suficiente como para
destruir una considerable cantidad de masa enterocitaria, se producira una
disminucién en la sintesis de citrulina, que podra valorarse en sangre periférica

como un descenso de la citrulinemia.
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Nuestro centro es referencia para el control y el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal infanti en una amplia zona,
diagnosticandose al afio unos 10 — 12 casos nuevos, entre enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa. Esto permitié que, en el periodo de tiempo en que
transcurrié el estudio, se hayan podido seleccionar pacientes en sus dos
primeros afnos tras el debut, evitando asi que los resultados se vieran

interferidos por tratamientos prolongados o incluso resecciones quirurgicas.

Entre los parametros seleccionados podemos ver que la edad media de
los enfermos de Crohn y la de los afectos de colitis ulcerosa son similares,
siendo en general mas frecuente que debuten en la pubertad o afios finales de
la infancia. Los controles elegidos son nifios sanos de unos 5 afios de edad
media, que no presenta diferencia estadisticamente significativa con la de los

casos en estudio.

Analogamente a lo que ocurria con los pacientes de enfermedad celiaca,
los afectos de enfermedad inflamatoria intestinal que se diagnostican
precozmente no presentan una gran alteracion del indice de masa corporal.
En los casos diagnosticados tardiamente aparece soélo una leve disminucion
del IMC, lo que se puede explicar porque, aunque pueda haber pérdida de
peso, también existe marcada afectacion de la talla, como trastorno crénico

inflamatorio que es.

Se ha realizado la determinacion de calprotectina fecal como marcador
inflamatorio. La calprotectina es una proteina de 36 KD de peso molecular,
encargada de fijar el calcio y el zinc, que también tiene actividad antimicrobiana

y que deriva, principalmente, de los neutréfilos y monocitos. Constituye cerca
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del 60% de las proteinas citoplasmaticas solubles de los granulocitos,
desempenando un papel primordial en la defensa neutrofilica. En
consecuencia, se puede deducir que su concentracién en las deposiciones
estara directamente relacionada con la intensidad del infiltrado neutrofilico en la
mucosa intestinal y, por ello, con la gravedad de la inflamacién. Los niveles de
calprotectina fecal aceptados en la bibliografia como normales para nifios
mayores de un afio son de 50 pg/g, con una sensibilidad del 90% y una
especificidad del 83% en su correlacion con procesos inflamatorios
intestinales®®®*. Su principal utilidad en la clinica diaria es la de diferenciar los
casos de colon irritable y diarreas funcionales de los de enfermedades
inflamatorias intestinales. Por supuesto, al no ser sintetizada en el intestino,
pues deriva de las células inmunitarias presentes en éste, la elevacién de nivel
se produce tanto en la inflamacion del intestino delgado como en la del
intestino grueso. Se trata, pues, de un marcador de inflamacién no especifico
de ninguna etiologia en concreto, por lo que era de esperar el hallazgo de que
las cifras medias de calprotectina fecal fueran similares en la enfermedad de
Crohn y en la colitis ulcerosa. Los controles eran nifios sanos desde el punto de
vista digestivo, por lo que su cifra de calprotectina fecal fue normal en todos los
casos Yy francamente diferente, con gran significacion estadistica, de la de los
enfermos. Por lo tanto, la calprotectina es un marcador muy sensible de
inflamacion intestinal, con escasa especificidad, siendo un excelente
diferenciador de enfermedad inflamatoria intestinal, pero no distinguiendo una

forma de oftra.

La lesion de intestino delgado debe implicar mayor malabsorcion de

grasa, lo que se puede constatar en heces de 24h. En nuestros enfermos de
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Crohn de intestino delgado se objetiva mayor esteatorrea que en los sanos,
aunque no se trata de una pérdida de grasa comparable con la presente en
otras patologias digestivas/absortivas de intestino delgado, como la fibrosis

quistica.

La glutamina en plasma no aparece disminuida, pues el estado proteico
corporal de los pacientes esta aceptablemente conservado pese a que puedan
presentar descenso de albuminemia. Esto se explica porque, en cualquier
caso, se puede utilizar la glutamina muscular o, incluso en fases iniciales del
diagndstico, se puede aportar mayor cantidad de glutamina en la dieta de los
enfermos, pues se suelen emplear formulas poliméricas, en ocasiones
hiperproteicas, como suplemento caldrico. La cifra de glutamina plasmatica no

se correlaciona con la afectacion intestinal ni es reactante de fase aguda.

La citrulina plasmatica aparece disminuida en la enfermedad de Crohn
con lesion de intestino delgado, incluso hasta cifras comparables con la
citrulinemia de los celiacos en fase sintomatica. Esto se explica perfectamente
por su fisiopatologia y confirma a la citrulina como atractivo marcador de
afectacion de intestino delgado en Ila enfermedad inflamatoria. La
determinacion de citrulina plasmatica no evitara la realizacion de la endoscopia
y la toma de biopsias pues, en esta enfermedad, es clave averiguar la
extension de la afectacion y su localizacién exacta. Sin embargo, ayudara,
mientras se programa dicha exploracion, a valorar qué tratamiento se debe
iniciar segun se sospeche enfermedad de Crohn o Colitis Ulcerosa, ya que

pone en aviso de la afectacion de un segmento significativo de intestino
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delgado, permitiendo formular una sospecha diagnéstica de enfermedad de

Crohn, aunque sin poder con ello localizar la afectacion enterocitaria.

La arginina plasmatica, derivada de la citrulina por metabolismo renal,
predominantemente, es levemente menor en los enfermos de Crohn con
afectacion de intestino delgado, pero muy similar a la que presentan los casos

de colitis ulcerosa y no permite diferenciar ambas entidades entre si.

Entre los aminoacidos esenciales (precisan ser aportados por la
alimentacion y absorbidos por el enterocito), se ha elegido la isoleucina como
modelo por no tener ningun punto de su metabolismo en comun con la citrulina
o glutamina. Sus cifras plasmaticas son similares en ambos casos de
enfermedad inflamatoria intestinal (67’5 umol/l en enfermedad de Crohn con
afectacion de intestino delgado frente a 69°6 umol/l en Colitis Ulcerosa), siendo
en ambos mayores que en los controles sanos (56’7 pmol/l) de forma
significativa, lo cual se podria explicar por una menor metabolizacién de dicho

aminoacido en su primer paso por el intestino.

Al analizar las correlaciones entre citrulina y los demas aminoacidos, se
aprecia que no existe correlacidn estadisticamente significativa en la
enfermedad inflamatoria intestinal, probablemente debido al escaso numero de

casos, pero si se existe una correlacion directa.

Entre citrulina y calprotectina, no se encontrd correlacion al analizar la
enfermedad inflamatoria intestinal globalmente, agrupando los casos de
enfermedad de Crohn y de colitis ulcerosa. En cambio, si se analiza la
enfermedad de Crohn aisladamente, se aprecia que la cifra de citrulina

aumenta al hacerlo la de calprotectina. Este hecho, aparentemente paraddjico,
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podria explicarse por la propia patogenia de la enfermedad en la que, en
ocasiones, predomina el efecto de la actividad inflamatoria, pudiendo llegar a
ser mayor que el de la reduccién enterocitaria. Asi, la citrulina es un marcador

de atrofia vellositaria y la calprotectina es identificador de inflamacion.

Seria de gran interés continuar la presente linea de trabajo en un futuro
inmediato, para confirmar estos datos con estudios extendidos a muestras mas
amplias y que incluyan en las correlaciones mas marcadores absortivos,
tratando de comparar los datos segun numero de lesiones macroscopicas en

las endoscopias digestivas superiores.

Posteriormente, seria de interés incluir aplicacion de la tecnologia de
deteccion del 6xido nitrico (NO) sanguineo en los pacientes con enfermedad
celiaca, ya que diferentes estudios in vitro y alguno realizado in vivo® han
evidenciado un aumento del NO sérico en fase clinica y un descenso posterior
tras un afno de dieta exenta de gluten. De hecho, se ha encontrado que los
nifos celiacos que no siguen bien la dieta presentan cifras mayores de NO, lo
que puede hacer pensar en el NO como un marcador de adherencia al

tratamiento, junto con la citrulinemia.
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Del andlisis de los resultados obtenidos en la presente investigacion

puede deducirse la correccidn de las hipotesis de partida y darse por probada

la tesis propuesta, pudiendo establecerse las conclusiones siguientes.

. La citrulina es un excelente marcador de fallo intestinal, pues existe una
correlacion entre el descenso de sus cifras plasmaticas y la

lesidn/atrofia enterocitaria en la celiaquia.

. La citrulina permite monitorizar la recuperacion intestinal en el paciente
celiaco tras retirada del gluten, sin necesidad de otras pruebas mas

invasivas, como la biopsia intestinal.

. Pese a que existe una correlacién entre glutamina, citrulina y arginina
plasmaticas, ni la arginina ni la glutamina permiten diferenciar los

diferentes grados de atrofia vellositaria como si hace la citrulina.

. La citrulina plasmatica se correlaciona con el grado de esteatorrea, y
ambos pueden utilizarse como marcadores de dafo enterocitario, tanto
en la enfermedad celiaca como en la enfermedad de Crohn con

afectacién de intestino delgado.

. El descenso de las cifras de citrulina plasmatica esta correlacionado
con la lesién enterocitaria en la enfermedad de Crohn con afectacion
de intestino delgado, en comparacion con las formas exclusivas de

colitis (colitis por enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

112



7. Conclusiones

6. En la enfermedad inflamatoria intestinal existe correlaciéon entre la
citrulina plasmatica y marcadores de afectacion intestinal, como

esteatorrea o calprotectina fecal.

7. La enfermedad celiaca y la enfermedad de Crohn con afectacion de
intestino delgado son modelos similares en cuanto a pérdida de masa
enterocitaria. La citrulina plasmatica muestra comportamiento similar en
ambos casos.

8. La determinacioén de citrulina plasmatica es un util marcador de lesion

enterocitaria, por su eficacia y simplicidad metodoldégica.
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8. Anexo

Visita 1
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