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RESUMEN: Arch Med Interna 2010 - XXXII (4): 59-63

Introduccion: la anemia ferropénica (AF) es una forma de presentacion de
la Enfermedad Celiaca (EC), motivo por el cual, al realizarse la video endos-
copia digestiva alta (VEDA), deben tomarse biopsias del duodeno, para su
eventual diagndstico. Objetivo: conocer el valor de los elementos macros-
copicos de atrofia vellositaria (AV) observados en la VEDA en pacientes con
AF. Método: se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo y analitico de
los informes de las endoscopias y de las biopsias de duodeno y una revision
de la historias clinicas. Se incluyeron pacientes a los que se les realizé6 una
VEDA con biopsias de duodeno, que concurrieron con el dato clinico de ane-
mia microcitica y/o ferropénica. Resultados: ingresaron 72 pacientes. Se evi-
denciaron marcadores endoscépicos de atrofia duodenal en 10. La anatomia
patolégica (AP) confirmé la AV en 8 casos (11,1%). Discusién: Este trabajo
mostré un valor predictivo positivo (VPP) del 80% por los signos endoscépi-
cos presentes y un valor predictivo negativo (VPN) del 100%. Si bien es una
serie pequeia, esto apoyaria la toma de biopsias solo a aquellos pacientes
que presentan signos macroscopicos de AV, aunque la literatura recomienda
la toma de biopsias, atin en ausencia de signos endoscoépicos. Conclusiones:
el alto VPN apoyaria, la toma de biopsias sé6lo en aquellos pacientes en que
se evidencien signos endoscépicos de AV. Se hace necesario continuar este
estudio, con un mayor namero de pacientes, para poder dar una recomenda-
cion.

Palabras clave: Anemia ferropénica; Enfermedad celiaca; Signos endoscépi-
cos; Biopsia duodenal; Atrofia vellositaria.

SUMMARY: Arch Med Interna 2010 - XXXII (4): 59-63

Introduction: Upper gastrointestinal video-endoscopy (UGIVE) performed to
patients with iron deficiency anemia (IDA) must include duodenal biopsies to
rule out a potential Celiac Disease (CD), since this anemia is one of its forms
of onset. Objective: To determine the value of the gross pathology elements
of villous atrophy (VA) observed in the UGIVE in patients with IDA. Method:
This was a longitudinal, retrospective study that includes an analysis of the
reports of the duodenal endoscopies and biopsies and a review of the medi-
cal records. The patients enrolled were those undergoing UGIVE with duo-
denal biopsy, who presented with the clinical data of microcytic and/or iron
deficiency anemia. Results: Seventy-two patients were enrolled. Duodenal
atrophy endoscopic markers were evidenced in 10. Pathology confirmed VA
in 8 cases (11.1%). Discussion: This work showed a positive predictive va-
lue (PPV) of 80% for the endoscopic signs present and a negative predictive
value (NPV) of 100%. Although the series is small, this would support the
indication of biopsy only in those patients that show gross VA signs in the
endoscopy, despite the current recommendation in literature to take biopsies
even in the absence of endoscopic signs. Conclusions: The high VPN would
support the biopsy indication only in those patients that show VA signs in
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the endoscopy. The study should be continued to include a larger number of
patients before a recommendation can be made.

Key words: Iron deficiency anemia. Celiac disease. Endoscopic signs. Duo-
denal biopsy. Villous atrophy.

INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define ane-
mia como la disminucién de hemoglobina (Hb) por debajo
13 g/dl en el hombre adulto (mayor de 15 afios), por deba-
jo de 12 g/dl en la mujer adulta no embarazada, por debajo
de 11 g/dl en la mujer embarazada o un descenso brusco
o gradual de 2 g/dl o mas de la cifra de Hb habitual de un
paciente, incluso aunque se mantenga dentro de los limites
normales para su edad y sexo". Las anemias pueden clasi-
ficarse de acuerdo al volumen corpuscular medio (VCM) en:
microciticas (VCM menor de 80 fl), normociticas (VCM 80-
100 fl) y macrociticas (VCM mayor de 100 fl). Las causas
mas frecuentes de anemia microcitica son: déficit de hierro,
talasemia, algunos casos de anemia sideroblastica y en for-
ma ocasional, la intoxicacién por plomo y algunos casos de
enfermedades crénicas @.

La anemia ferropénica (AF) es la causa mas comun de
anemia a nivel mundial con una prevalencia de 5% en las
mujeres premenopausicas y de 1-2% entre los hombres adul-
tos y las mujeres postmenopausicas constituyendo, 4-13%
del total de las consultas en gastroenterologia. La ferropenia
sin anemia es mayor, con cifras de 9-11% y 7% respectiva-
mente ©.

Las causas mas frecuentes de ferropenia en orden de-
creciente son: las pérdidas sanguineas, la malabsorcion y el
déficit de hierro en la ingesta (sobre todo en nifios y emba-
razadas).

Las pérdidas sanguineas (sangrado visible o sangra-
do oculto) son ocasionadas en hombres adultos y mujeres
postmenopdusicas por pérdidas digestivas y en la mujer pre-
menopausica “® por pérdidas ginecoldgicas y/o digestivas. El
estudio de la AF por tanto, debe estar orientado a la cuida-
dosa inspeccidn de estos sectores de la economia. Para la
deteccién de pérdidas del aparato digestivo se cuenta con
diferentes métodos: endoscopicos, angiograficos, radiolégi-
cos y centellograficos.

Dentro de los estudios endoscopicos se utiliza la video
endoscopia digestiva alta (VEDA), video endoscopia diges-
tiva baja (VEDB), enteroscopia con doble balén y capsula
endoscopica. Los dos primeros son los estudios utilizados

Tabla I. Causas de sangrado oculto gastrointestinal.

Causas mas frecuentes Causas menos frecuentes

Lesiones géstricas o
intestinales por uso de acido
acetilsalicilico (AAS)

Esofagitis

con mas frecuencia en la busqueda etiolégica (Tabla I).

Una vez descartadas las causas antes mencionadas, se
deben buscar posibles alteraciones malabsortivas y dentro
de ellas especialmente la Enfermedad Celiaca (EC) ©.

La EC es una enfermedad inflamatoria crénica del intes-
tino delgado que se desarrolla en personas genéticamente
susceptibles, desencadenada por el gluten y posiblemente
otros cofactores ambientales®. Se ha visto que la EC puede
ser la responsable de AF en 4-6% .

Asu vez, la AF es el sintoma extradigestivo mas frecuen-
temente reportado, alcanzando cifras de hasta 46% en pa-
cientes con EC subclinica/silente en el estudio de Bottaro y
colaboradores. Dicha prevalencia es mayor en adultos que
en nifios ©,

Por su parte, la EC se encuentra en 8,7% de los pacien-
tes con AF ©@y 20% de las anemias refractarias al tratamien-
to (19,

Para confirmar la EC se requiere de serologia positiva
(anticuerpos antiendomisio (EMA) y/o anticuerpos antitrans-
glutaminasa tisular (tTG)) y la atrofia vellositaria (AV) del in-
testino delgado en las biopsias de duodeno obtenidas en la
VEDA, éste sigue siendo el “gold standard” para el diagndsti-
co de la enfermedad ™,

Todas las pruebas diagndsticas deben realizarse con el
paciente expuesto al gluten.

Objetivo del presente estudio

Conocer el valor de los elementos macroscoépicos de AV
observados en la VEDA y su correlacién anatomopatolégica,
en pacientes con anemia microcitica y/o ferropénica para el
diagndstico de enfermedad celiaca.

Tabla Il. Marcadores endoscépicos de atrofia
vellositaria.

Descripcion
Se observa una imagen en el pliegue
como si un peine hubiese pasado
por él dejando pequefios surcos o
escotaduras sobre los mismos.
Pérdida del aspecto granular de la

Signo

Signo del peine

Aspecto en -
; mucosa. Sobre la superficie mucosa
mosaico de la . . s
lisa se observa un dibujo geométrico
mucosa

hexagonal.

Nodularidad en

Se observa mucosa nodular.
bulbo duodenal

Carcinoma de colon Carcinoma esofagico
Ectasia vascular de antro
gastrico

Tumores de intestino
delgado

Carcinoma ampular

Carcinoma gastrico

Ulcera gastrica benigna

Angiodisplasias

Este signo debe valorarse
cuidadosamente dado que puede
variar de acuerdo al grado de
insuflacion que se realice durante la
VEDA

Disminucion del
namero y/o altura
de pliegues

VEDA: videoendoscopia digestivo alta.
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Tabla Ill. Clasificacion de Marsh (Lesiones histolégicas
duodenales en la Enfermedad Celiaca).

Ti Linfocitos Criot
AR intraepiteliales ptas Vellosidades
Histologico (LIE) glandulares
0 Normal Normal Normal
Aumentado
1 >3,0/100 Normal Normal
células
epiteliales
2 Aumentado | Hiperplasia Normal
Atrofia
32 Aumentado | Hiperplasia leve (Ilgero
acortamiento
vellositario)
Atrofia
3b Aumentado | Hiperplasia moderada
(parcial o
subtotal)
3c Aumentado | Hiperplasia Atrofia severa
perp (total)

Pacientes y métodos

El estudio se llevé a cabo en el Servicio de Endosco-
pia Digestiva del Hospital de Clinicas (Clinica de Gastroen-
terologia, Profesor Dr. Henry Cohen, Facultad de Medicina,
UdelaR) desde octubre del 2007 hasta febrero del 2009. Se
realizé un estudio longitudinal retrospectivo y analitico de los
informes de las endoscopias valorando la existencia de mar-
cadores endoscopicos de atrofia vellositaria (Tabla Il), de las
biopsias de duodeno segun clasificacion de Marsh (Tabla 1ll)
y una revision de la historia clinica.

Criterios de inclusion de Pacientes

Pacientes enviados al Servicio de Endoscopia para rea-
lizacién de una VEDA con el dato clinico de anemia micro-
citica y/o ferropénica a los que se les realizaron biopsias de
duodeno durante el procedimiento endoscopico.

Criterios de exclusion de Pacientes

Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes donde
la VEDA encontro lesiones que explicaran la anemia (Ulceras
de Cameron, Ulcera gastro duodenal, gastropatia por antiin-
flamatorios, gastritis hemorragica, malformaciones y tumores
vasculares, neoplasias).

Masculino 14%

Femenino 86%

Fig. 1. Representacion sectorial de la variable sexo de los pacientes.
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Fig. 2. Box-Plot representando edad y sexo de los pacientes.

RESULTADOS

Se incluyeron en nuestro estudio un total de 72 pacien-
tes, 63 mujeres y 9 hombres (Figura 1). El rango de edad
estuvo comprendido entre los 17 y 86 afios con una media
de 45,44 +/- 17,4 afios (media +/- EE).

No se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas al interior de la muestra teniendo en cuenta el sexo y
la edad de los pacientes, realizandose Test de Chi cuadrado,
(valor p = 0.178) (Figura 2).

Durante la VEDA se evidenciaron marcadores endoscoé-
picos de atrofia duodenal en 10 de 72 endoscopias realiza-
das. En la Tabla Ill se resumen las frecuencias de los ha-
llazgos endoscopicos. El signo del peine fue el signo mas
observado (6/10).

La anatomia patoldgica (AP) confirmé AV (Marsh Ill) en
8/72 casos (11,1%), todos correspondieron a mujeres, con
una edad media de 52 afios.

Tabla IV. Signos endoscopicos.

. - Numero de
Signos endoscépicos
casos
Signo del peine 6
Disminucién del nimero de pliegues 4
Disminucién de la altura de los pliegues 4
Nodularidad en bulbo duodenal 2
Aspecto en mosaico de la mucosa 1

Tabla V. Relacién entre los hallazgos endoscépicos y la
atrofia vellositaria.

Con atrofia Sin atrofia
Y . i . Subtotal
vellositaria vellositaria
Endoscopia + 8 2 10
Endoscopia - 0 62 62
Subtotal 8 64 72
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Tabla VI. Positividad de anticuerpos para EC

(AGA: antigliadina, EmA: antiendomisio, tTG:
antitransglutaminasa).

Atrofia Atro_fia ) Anticuerpo
Caso duodenal vellositaria i,
endoscépica| histolégica positivo

1 si si AGA, EmA

2 si si AGA, {TG

3 si si AGA, tTG

4 si si AGA, EmA, tTG

5 si si AGA, tTG

6 si si AGA, EmA, tTG

7 si si EmA, tTG

8 si si AGA, EmA

Al comparar los hallazgos endoscépicos con los resulta-
dos de la AP, se encuentran 2 casos con patrén endoscépico
de atrofia duodenal (disminucion de la altura de los pliegues
en un caso y signo del peine en otro), que no se confirmaron
histolégicamente (Tabla IV).

Para la prueba endoscoépica el calculo de la validez inter-
na da los siguientes resultados:

Sensibilidad = 8/8=1 = 100%

Especificidad = 62/64 = 0.969 = 96,9%

Si en cambio nos referimos a los valores predictivos que
tendra la prueba, esto es a posteriori de realizada, se obser-
va que:

Valor predictivo positivo = 8/10 = 0.80 = 80%

Valor predictivo negativo = 62/62 = 1 = 100%

De los 8 casos con AV, los 8 tuvieron anticuerpos positi-
vos (Tabla V).

Si tenemos en cuenta la relacion entre AV y positividad
de los anticuerpos, encontramos una prevalencia de 11,1%
(8/72) de EC en la poblacién analizada.

Los 2 pacientes que tenian marcadores endoscopicos de
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AV, (disminucién de la altura de los pliegues en un caso y
signo del peine en otro), que luego no fue confirmada por AP,
presentaron anticuerpos negativos para EC, lo que confirma
que la deteccion endoscopica de signos de EC tuvo 2 casos
falsos positivos en esta poblacion.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La AF constituye la anemia mas frecuente a nivel mun-
dial siendo su principal causa las pérdidas sanguineas. Una
vez descartadas éstas como causa de anemia, se deben
buscar alteraciones malabsortivas como otro posible meca-
nismo etioldgico. La EC cobra importancia dado que en la
actualidad sigue siendo subdiagnosticada, con una relacion
entre pacientes diagnosticados y sin diagnosticar que puede
llegar a ser tan elevada como de 1:7 (2, Esta se presenta en
la mayoria de los casos en forma oligosintomatica siendo una
causa comun de alteraciones hematoldgicas y dentro de és-
tas, la AF puede ser la Unica alteracion presente para pensar
en dicha enfermedad (9.

La Sociedad Britanica de Gastroenterologia elabo-
ré guias para el manejo de los pacientes con AF en el afio
2005, donde recomendé la toma de biopsias duodenales al
momento de la VEDA si no se encuentra una causa obvia de
AF durante ella®.

En la serie analizada, el objetivo fue establecer el valor
de la biopsia duodenal en los pacientes con anemia microci-
tica y/o ferropénica para el diagnostico de AV y su correlacion
con los elementos endoscoépicos. Se describen 10 casos con
elementos endoscoépicos de atrofia, confirmandose en 8 de
ellos, lo que da una relacion de 8:72 (11,11%) de probables
pacientes celiacos en la poblaciéon estudiada.

En estos 8 pacientes se confirmo la EC por serologia.

Estos resultados son compatibles con los datos aporta-
dos por los diferentes autores, pero mas altas que la serie
presentada por Mandal y et al, quienes encuentran una inci-
dencia de 1,8% de nuevos pacientes celiacos en una pobla-
cion adulta con AF (", Este mayor porcentaje puede obede-
cer a que nuestra serie es mas pequefia en numero y que a
nuestro servicio llegan los pacientes que ya fueron exhausti-

Figs. 3 y 4. Aspecto endoscopico de la segunda Biopsia duodenal. Se observa atrofia porciéon duodenal, donde se observa vellositaria de moderada a severa con
festoneado de los pliegues. Alteracion de la relacion cripto-vellositaria. (Gentileza Dra. Virginia Lépez.)
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vamente estudiados (sesgo poblacional).

Los 2 pacientes que presentaban elementos endoscopi-
cos de AV la cual no fue confirmada posteriormente por AP,
presentaron serologia negativa para EC. En uno de los casos
estaba presente el signo del peine, signo de valor para el
diagnostico de AV, mientras que en el otro caso el signo des-
cripto fue una disminucién de la altura de los pliegues. Este
ultimo signo es poco sensible ya que cambia con el grado de
insuflacion del duodeno.

En el presente estudio, la variabilidad inter observador
ha sido una limitante, lo que puede explicar estos 2 casos de
falsos positivos.

La sensibilidad y especificidad de la endoscopia en esta
serie fue del 100% y del 96,9% respectivamente. Obtuvimos
un valor predictivo positivo (VPP) del 80% por los signos
endoscopicos presentes (nodularidad de la mucosa, dismi-
nucion del niumero de pliegues, festoneado de los mismos
o signo del peine) y un valor predictivo negativo (VPN) del
100%. Dickey et al, en cambio encuentran una sensibilidad
del 87,5% y una especificidad del 100% dentro de su serie
con un VPP del 100% y un VPN del 99% (9.

Estos datos, por el alto VPN (100%) estarian apoyando
la toma de biopsias sélo en aquellos pacientes en que se
evidencien signos endoscopicos de AV, pero este entendido
deja de ser tan claro al compararlo con la serie de Dickey
concibiendo que esta conducta pueda ser controversial al de-
jar pacientes sin diagnosticar.

Por un lado, la toma de biopsias a todos los pacientes
conduce a una carga de trabajo para la unidad de anatomia
patolégica poco redituable dado que s6lo un minimo porcen-
taje de los pacientes en los que no se evidenciaron signos
endoscopicos pueden ser celiacos (Figuras 3y 4).

Por otra parte, debe recordarse que muchas de las le-
siones se presentan con una distribucién parcheada lo que
da lugar a una distribucion desigual de los signos macros-
copicos (19

Reyes et al, concluyen en un trabajo realizado en Argen-
tina, que la biopsia duodenal de rutina deberia hacerse a to-
dos los pacientes con alto riesgo de presentar la enfermedad,
sin importar la apariencia observada en la VEDA 7,

Por lo tanto se hace necesario continuar este estudio con
un mayor numero de pacientes. Esto permitiria establecer
pautas en los pacientes con AF al momento que se les realiza
una VEDA; para saber si es necesario biopsiar a todos ellos o
sélo a quienes muestren elementos endoscopicos de atrofia.
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