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RESUMEN

Las diferentes deficiencias de micronutrientes que se detectan en el sindrome de malabsorcion intestinal suelen producir sintomas
osteomioarticulares que pueden ser la Unica expresion clinica del mismo. Esto se debe a la pérdida importante de calcio,
magnesio, fosforo, entre otros necesarios para el metabolismo del tejido conectivo. Sin embargo, no pocas veces estos sintomas no
se deben solamente a estas carencias, sino también a otras patologias que concomitan con enfermedades que cursan con
malabsorcion. Se hace referencia en esta revisién a algunas de estas patologias que por su frecuencia en consultas especializadas
de reumatologia y gastroenterologia, deben tenerse presente en tales situaciones.
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ABSTRACT
The different deficiencies of micronutrients which are detected in the intestinal malabsorption trend to produce osteoarticular



symptoms as the only clinic expression of the same. It is the result of an important loss of calcium, magnesium, phosphorus,
among others which are necessary for the metabolism of the connective tissue. Notwithstanding, in several occasions these
symptoms are not only the result of such lacks, there are other pathologies which concur in time with malabsorption. A reference
is made in this revision to several pathologies which due to their frequency in gastroenterological and rheumatism consultation,

should be taken in consideration when facing such situations.

Keywords: intestinal malabsorption, inflammatory bowel disease, Behcet syndrome, Whipple’ disease, cystic fibrosis,

pancreatitis

INTRODUCCION

Se entiende como Sindrome de Malabsorcion Intestinal al
conjunto de sintomas y signos que aparecen en los trastornos
que afectan la absorcidn intestinal de nutrientes y su transporte
hasta el medio interno. Puede ser el resultado de un amplio
espectro de enfermedades.” ?

Sus causas y mecanismos de produccion son diversos,
pudiéndose observar en el curso de alteraciones de la digestion
luminal (afecciones pancreaticas, inactivacion de las enzimas
por modificaciones del ph intestinal, mezcla anormal de las
enzimas con los nutrientes por un transito acelerado,
perturbacion en la formacion de las micelas, entre otros),
alteracion de la digestion terminal, de las fases de transporte
transepitelial y linfatico." 2

El cuadro clinico clasico se caracteriza por malabsorcion de
varios nutrientes, aunque se puede ser especifico a solo uno de
ellos; siendo los lipidos, los mas importantes desde el punto de
vista clinico."?

Aunque no constituye una generalidad, lo frecuente es que el
comienzo sea progresivo con un cambio en la consistencia,
volumen y el ritmo de las deposiciones. * 2

El enfermo se puede quejar de dolores abdominales difusos
frecuentes que tienden a ser en la region central del abdomen,
como resultado de la distensién e inflamacion del intestino o de
una afeccién pancredtica. Puede existir ademas flatulencia,
borborigmos debido a la fermentacién bacteriana de los
carbohidratos no absorbidos. Otros sintomas por déficit
nutricionales pueden ir apareciendo progresivamente como las
parestesias, dolores 6seos producto de un déficit en los niveles
del calcio, magnesio, vitamina D y proteinas. Pueden aparecer
trastornos hemorragicos. ?

Al examen fisico se constata palidez cutaneo-mucosa e incluso
tiente melanodérmico, queilitis, glositis y estomatitis como
expresion del déficit de hierro, cianocobalamina, acidofolico y
otras vitaminas hidrosolubles. Dermatitis e hiperqueratosis
como resultado de la carencia de vitamina A, zinc, niacina. -2

La absorcion del calcioes un mecanismo complejo que se
produce en su gran mayoria a través de un proceso que
consume energia, aunque también se produce por difusion

pasiva. La captacion a nivel del ribete en cepillo depende de la
vitamina D y se ve afectada por factores luminales como el pH
y la concentracion de aniones que favorecen y la refuerzan, asi
como también la presencia de aminodacidos, antibiéticos y
algunos azucares como la lactosa. Factores celulares que
dependen de la vitamina D y algunos factores sistémicos como
la hormona del crecimiento, la paratohormona y la alcalosis
sistémica favorecen también la absorcién del calcio.?

El fosforo forma, junto al calcio; la estructura de los huesos y
los dientes. Su absorcion se produce en el intestino delgado. La
via principal de excrecion es el rifién. La regulacion del fosfato
sérico estd muy relacionada con la del calcio. El hecho de la
presencia del fésforo en todos los alimentos de origen animal y
vegetal explica que no se haya detectado cuadros de deficiencia
de este elemento en los seres humanos. Se absorbe por un
mecanismo activo de transporte, asi como por difusion pasiva.
La excrecion renal parece estar regulada por la hormona
paratiroidea. *

La pancreatitis crénica es la inflamacién de la glandula
pancredtica que se manifiesta por una alteracién funcional
progresiva, persistente e irreversible, con pocas posibilidades
de curacién y restitucién de las estructuras que forman el
parénquima, aun después de eliminarse el factor causal.*

El dafio que se produce a nivel acinar de la glandula
pancreatica, explica la insuficiencia funcional exocrina con
disminucion de las secresiones, lo que favorece la
malabsorcion de las grasas, las vitaminas liposolubles, las
proteinas, precipitacion del calcio y malabsorcién de la
vitamina B-12.

El Sindrome de Comfort-Steinberg también conocido por
Sindrome de pancreatitis cronica recidivante o Sindrome de
pancreatitis hereditaria, es una enfermedad infrecuente que se
parece a la pancreatitis cronica, salvo por la temprana edad de
comienzo y la presencia de factores hereditarios.

La pancreatitis autoinmune es otra variante rara de la
pancreatitis crénica que se caracterizada por resultados
histopatolégicos y de laboratorio peculiares, en ausencia los
factores de riesgo convencionales para la pancreatitis, por una
respuesta clinica dramética a la terapia del corticoesteroide y
niveles elevados del suero 1gG4.%®



En cerca del 15 % al 20 % de los pacientes, los estigmas
clinicos de condiciones autoinmunes estan presentes en el
momento del diagnostico, y en muchos otros, son descubiertos
posteriormente. El tipo “esclerético” linfoplasmocitico,
generalmente tiende a asociarse al Sindrome de Sjogren,
mientras que el subconjunto “granulocitico”, con la
enfermedad inflamatoria del intestino.®®

Aproximadamente el 10 % de los pacientes con cancer de
pancreas presentan esteatorrea demostrable.

Un cuadro articular de tumefaccién y dolor y pequefios
nodulos subcutaneos dolorosos pueden ser su forma de
presentacion. Se ha descrito una paniculitis con artritis y
eosinofilia dependiente de la actividad lipasa del tumor.**

La Fibrosis Quistica (FQ) es un trastorno multisistémico que
causa la formaciéon y acumulacion de un moco espeso Yy
pegajoso, afectando fundamentalmente a pulmones, intestinos,
pancreas e higado. Asimismo, se caracteriza por la presencia
de una alta concentracion de NaCl en el sudor.™*

Las secreciones espesas a nivel pancreatico impiden el
movimiento de las enzimas hacia el intestino y producen dafio
irreversible en el pancreas. Las personas con FQ tienen, en
particular, problemas para absorber las vitaminas A, D, E y
K.ll

La baja disponibilidad de vitamina D, conduce a la
osteoporosis y al aumento del riesgo de sufrir fracturas.
Adicionalmente, las personas con FQ a menudo presentan
dedos en palillo de tambor, la cual se debe a los efectos de esta
enfermedad crénica y a la hipoxia en sus huesos.'?*?

El Sindrome de Clarke-Hadfield o de hipoplasia congénita del
pancreas exocrino afecta ambos sexos y comienza en la
juventud con un crecimiento y desarrollo deficientes,
musculatura pobre, falta de grasa subcuténea, trastornos
digestivos similares FQ pero usualmente hay ausencia de
complicaciones respiratorias. En ocasiones se asocia con
alteraciones hematoldgicas como las que se presentan en el
Sindrome de Shwachman.*

La hipocalcemia y la osteomalacia pueden ocurrir como
complicacidn tardia hasta en 25 % de los pacientes después de
gastrectomia parcial y gastroyeyunostomia. La patogenia no ha
sido bien definida, aunque el bypass del duodeno es un factor
importante en la malabsorciéon de vitamina D y calcio. Se
manifiesta por fracturas 6seas que son el doble de frecuentes en
los varones después de cirugia gastrica en comparacion con la
poblacién testigo. En los pacientes con osteomalacia es posible
encontrar elevacion de la fosfatasa alcalina, reduccion del
calcio sérico, dolor 6seo y fracturas patoldgicas. La gran
incidencia de estos trastornos en este subgrupo de pacientes
justifica tratarlos con vitamina D y suplementos de calcio por

tiempo indefinido. El tratamiento reviste especial importancia
en las mujeres.’>*°

La Abetalipoproteinemia es una enfermedad hereditaria rara.
Se caracteriza por esteatorrea, acantocitosis eritrocitica,
neuropatia y rinitis pigmentaria atipica. Se caracteriza por la
incapacidad para el transporte de triglicéridos por las células de
la mucosa del epitelio intestinal y quizads por el higado que
conlleva a la reduccién de los niveles de triglicéridos y del
colesterol sérico. Se relaciona con la ausencia de
betalipoproteinas necesarias para su transporte.'®*’

Debuta entre los 6 y 12 afios, suele seguir un curso lento, las
alteraciones iniciales son la esteatorrea y la distension
abdominal, con deterioro progresivo del paciente el cual puede
presentar cifoscoliosis con pie cavo posterior a la disfuncion
neuroldgica caracterizada por ataxia, nistagmo, temblor
intencional y pérdida de la sensibilidad para las vibraciones y
del sentido de la posicién, en especial en las piernas debilidad
de los miembros con arreflexia y ataxia de tipo sensorial
(tabética) que mas tarde se le afiade un componente cerebeloso,
signo de Babinski.'®*?

A pesar de que la dieta con bajos contenidos de grasa, asociada
con la administracién de triglicéridos de cadena media y
vitaminas liposolubles, pueden mejorar la esteatorrea y
condicionar el aumento de peso, no existe un tratamiento que
pueda ser de utilidad para evitar las complicaciones
neurolégicas.*®®

El pronéstico general sigue siendo malo y la muerte sobreviene
entre la segunda y la cuarta década de la vida.'**

Enfermedad Celiaca, También conocida como Enteropatia
gluteninducida, esprue infantil, Sindrome de Gee-Herter-
Hubner o Sindrome de esprue no tropical. Es una enteropatia
del intestino delgado, que afecta de forma permanente a nifios
y adultos genéticamente predispuestos. Conocida como la
intolerancia alimentaria de orden genético mas frecuente de la
especie humana, se caracteriza por una malabsorcién resultante
del dafio inflamatorio de la mucosa del intestino delgado,
principalmente de duodeno y yeyuno proximal, como resultado
de la interaccion entre factores genéticos y ambientales,
expresandose en nifios y adultos genéticamente susceptibles
mediante una respuesta inmune inadecuada frente a péptidos
derivados de prolaminas de trigo, cebada, centeno v,
probablemente, también de avena.”’

Entre las manifestaciones reumatoldgicas en el curso de la
Enfermedad celiaca se destaca la atrofia muscular, osteoporosis
con fracturas espontaneas y dolores Gseos, asi como su
asociacion a enfermedades con una base inmunolégica como la
Artritis Reumatoide, el Sindrome de Sjogren y el Lupus
Eritematoso Sistémico.??



Entre las consecuencias se encuentran el hipopituitarismo, el
déficit de hierro y folatos con la produccién de anemia micro
y/o macrocitica, el déficit de vitaminas liposolubles (A, D, E 'y
K), calcio, vitamina C, magnesio, potasio y la pérdida de
proteinas con déficit en la sintesis de albdmina, alteraciones del
crecimiento, diatesis hemorragicas, raquitismo, erupciones
cuténeas, artritis, atrofia esplénica.”®?’

Se observa ademas asociacion con enfermedades de indole
inmunoldégicas como la Diabetes mellitus tipo 1, la Tiroiditis
autoinmune, Artritis reumatoide, Hepatitis autoinmune y
Dermatitis herpetiforme.?®?°

La Enfermedad Celiaca, variedad adulto, entre sus
manifestaciones clinicas cuenta con la hipocalcemia y dolores
6seos, predomina en mujeres (2:1). Un 25 % de los pacientes
tienen antecedentes de diarreas en los primeros afios de la
Vida.30’31

Al examen fisico, entre otros signos; podemos observar,
hipotrofia muscular. Ocasionalmente dedos en palillo de
tambor.¥%

La Enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria
cronica intestinal que se caracteriza por inflamacion transmural
y segmentaria de una o varias partes del aparato digestivo
desde la boca hasta el ano, evoluciona por crisis alternando con
periodos de remision. En conjunto con la colitis ulcerosa
forman la llamada Enfermedad Inflamatoria cdnica del
intestino.®3

Los sintomas varian en funcion de la localizacion de las
lesiones, puede afectar todas las partes del tubo digestivo, pero
las zonas particularmente mas afectadas son el ileon, el colon y
el ano. 3%

A lo largo de su evolucion el 25 al 35 % de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) sufren una o mas
manifestaciones  extraintestinales (MEI), que pueden
enmascarar la enfermedad, o bien orientar hacia el diagndstico,
pudiendo incluso ser los Unicos sintomas iniciales del
paciente. 4%

Las MEI se presentan con mayor frecuencia cuando hay
compromiso del colon (42 %), que cuando se afecta el intestino
delgado (23 %).*

En general, salvo la colangitis esclerosante primaria y la
espondilitis anquilosante, las MEI y sus complicaciones
tienden a seguir el curso clinico de la enfermedad e iniciarse
con ella. Los érganos mas cominmente afectados incluyen la
piel, articulaciones, via biliar y los ojos, y la presencia de una
manifestacion se asocia a mayor riesgo de desarrollar otra.*?

Actualmente se considera que la patogénesis de la mayor parte
de las MEI estd mediada inmunolégicamente debido a la

autoinmunidad con produccidn de citoquinas, existiendo mayor
asociacion con otras enfermedades autoinmunes y mejoria de
los sintomas intra y extraintestinales con el tratamiento
inmunomodulador.**’

La alteracion de la regulacion normal de la mucosa intestinal
en su respuesta inmune y permeabilidad, facilita el paso a la
circulacién de productos bacterianos del ambiente o entéricos y
de antigenos provenientes de la dieta, los cuales provocan una
respuesta inmunoldgica que contribuye al dafio extraintestinal,
al potenciar la cascada inflamatoria en distintos sitios y
organos distantes. El desarrollo de colitis se relaciona con la
activacion de células T, lo que provoca un disbalance en la
produccion de citoquinas y el desarrollo de autoanticuerpos
IgG por células B autorreactivas, los que se dirigen contra un
grupo de autoantigenos escogidos y en relacion a una
sensibilidad diferencial del 6rgano blanco.**

Los trastornos articulares son, probablemente, la manifestacion
extraintestinal mas frecuente de la enfermedad inflamatoria
intestinal.*

La relaciéon entre artritis periférica y colitis ulcerosa ya se
establecié a finales de la década de 1920 y, a partir de
entonces, las artritis asociadas a colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, y también a enfermedad de Whipple, se consideraron
una variante de la artritis reumatoide. En 1964, se diferencio
claramente la artritis asociada a Ell de la artritis reumatoide, en
base a sus caracteristicas clinicas y la negatividad del factor
reumatoide. Desde 1976, estas artropatias se incluyen bajo la
denominacién de artropatia enteropéatica dentro del grupo de
las llamadas espondiloartropatias seronegativas, con los

siguientes criterios diagnésticos:***

Dolor de espalda inflamatorio, o sinovitis asimétrica o
predominantemente en los miembros inferiores, asociado con
uno o mas de los criterios siguientes:

e Historia familiar positiva

e Psoriasis

e Enfermedad Inflamatoria Intestinal

e  Uretritis, cervicitis o diarrea aguda, un mes antes de la
artritis

e Dolor en nalgas alternante

e Sacroiliitis
La artropatia enteropéatica puede adoptar dos formas clinicas
principales: la artritis periférica y la artritis axial, ademas de un

variado grupo de otras manifestaciones periarticulares. A su
vez, la artritis periférica se subdivide en dos tipos, de acuerdo



con la distribucion de la afectacion articular y su historia
natural:>®

Artritis periférica: En las series publicadas, la prevalencia de la
artritis periférica en la Ell oscila entre el 0,5 y el 35 %. Estas
diferencias tan destacadas son debidas, fundamentalmente, a
razones metodolégicas (criterios diagndsticos de artritis,
procedencia de los pacientes, entre otras). En estudios de base
poblacional, la tasa de prevalencia oscila entre el 10 y el 12 %,
con un marcado predominio de la artritis de tipo 1 (entre el 90
y el 95 % de casos).

Se puede presentar Unicamente en forma de dolor de las
articulaciones (artralgias), o bien con inflamacion de las
mismas (artritis). Puede afectar una o varias articulaciones a la
vez, pero ademas, puede tener un caracter migratorio, es decir,
afectar a diferentes articulaciones en diferentes periodos de
tiempo. Tipicamente, los brotes de la artritis se suelen
relacionar con brotes de la enfermedad inflamatoria.>**°

Se subdivide en dos tipos:

e Tipo 1 (pauciarticular), cuando afecta a menos de cinco
articulaciones, cursa en forma de brotes agudos
autolimitados (menos de 10 semanas) que, en general,
coinciden con los brotes de la enfermedad intestinal, y se
asocian con frecuencia a otras manifestaciones
extraintestinales, como eritema nodoso y uveitis. Se
presenta como artritis migratoria de grandes articulaciones
en el 15 a 20% de los pacientes con EC. Los sitios méas
afectados son: rodilla, tobillo, cadera y mufieca. El
compromiso es de inicio brusco, con maxima intensidad a
las 24-36 horas, y acompafia a las crisis de la EC
remitiendo en 6 a 12 semanas con el tratamiento de la
enfermedad de base.

e Tipo 2 (poliarticular), en el que la artritis afecta a cinco o
mas articulaciones, y sus sintomas persisten durante meses
0 afos, independientemente del curso de la enfermedad
intestinal; puede asociarse con la uveitis pero no con otras
manifestaciones extraintestinales. La artritis poliarticular
de pequefias articulaciones es poco frecuente y estd menos
asociada con las crisis de EC.

Artritis axial: En las series de base poblacional, la prevalencia
de artritis axial en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal oscila entre el 3 y el 4 % si se aplican criterios
diagndsticos estrictos (criterios de New York), o entre el 17 y
el 18% cuando se aplican criterios diagndsticos mas laxos
(criterios del Grupo Europeo para el Estudio de las
Espondiloartropatias).>

Un factor adicional que contribuye a la variabilidad en la tasa
de prevalencia de la artropatia axial es la inclusion de pacientes
con sacroiliitis asintomatica. Los criterios radiol6gicos para
diagnosticar sacroiliitis son relativamente subjetivos y

dependen en gran medida del observador, asi como de la
técnica radiologica utilizada (la TC y la RM son mas sensibles
que las técnicas de radiologia convencional).>®

— Sacroiliitis: Se suele presentar hasta en el 14 % de los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Consiste en
la inflamacién de la articulacion sacroiliaca, que se manifiesta
por dolor en la regién lumbar.>*

- Espondilitis anquilosante: ElI 2-7 % de pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal pueden padecerla. Se
observa con mayor frecuencia en la enfermedad de Crohn y
clinicamente se presenta con dolor lumbar y rigidez matutina.
La espondilitis puede diagnosticarse antes, después o en el
curso de la enfermedad, y es independiente de la severidad, la
extension, la localizacion y la duracién de ésta.*

El compromiso sacroiliaco es el mas frecuente, y se asocia con
HLA B27 (+) en el 75 % de los pacientes con esta
manifestacién. Se caracteriza por presentar lumbalgia bilateral,
dolor glateo y rigidez matinal. Su sintomatologia tiene un
curso independiente de la EC, sin relacion con la extensién,
duracion ni gravedad de la enfermedad, pudiendo incluso
precederla. Tampoco mejora con el tratamiento de la
enfermedad de Crohn, y cuando se ha requerido colectomia
remite la artritis periférica pero no la de esqueleto axial.*®

Otras manifestaciones son: artralgias, entesitis, tendinitis,
periostitis, osteopatia hipertrofica, lesiones granulomatosas
articulares, acropaquias y la sinovitis.*®

Los mecanismos patogénicos de la artropatia enteropatica no se
conocen con exactitud. Las dos teorias patogénicas mas
verosimiles (y no mutuamente excluyentes) son:*?

a) la activacion de los mecanismos de inflamacion articular a
causa de la llegada por via sistémica de antigenos
procedentes de la luz del intestino (sobre todo de origen
bacteriano) que penetrarian a través de un epitelio
intestinal con una funcién de barrera disminuida. A favor
de esta teoria existen datos como el aumento de la
permeabilidad intestinal en la enfermedad inflamatoria
intestinal, pero también en la espondilitis anquilosante, la
artritis crénica juvenil o la artritis psoriésica, incluso en
ausencia de enfermedad intestinal. Asimismo, se ha
involucrado a ciertas bacterias anaerobias en la patogenia
de distintos tipos de artritis.

b) un desbordamiento de la respuesta inflamatoria intestinal
que encontraria en las articulaciones otra localizacion
donde manifestarse. Esta teoria  (hiperrespuesta
inflamatoria) se base en la presencia de linfocitos T con
idéntica memoria antigénica en el intestino y en la
membrana sinovial de las articulaciones afectadas en
pacientes con artropatia enteropatica, asi como macréfagos
que expresan el receptor CD163.



La artropatia enteropatica, como todas las Espondiloartropatias
seronegativas, se asocia fuertemente con HLA-B27, aunque
esta asociacion es variable en los diferentes tipos de artropatia,
e incluye asociaciones con otros marcadores del HLA.>

La Enfermedad de Whipple, también Ilamada Lipodistrofia
intestinal o Sindrome de esteatorrea artropericardica, es una
enfermedad sistémica rara e infecciosa causada por la
bacteria Thropheryma  whipplei de la familia de los
Actinomyces.>"*®

Es mas frecuente en el sexo masculino (87 %), entre 30 y 40
afios de edad, en la raza blanca y no presenta factores de riesgo
ocupacionales. Se caracteriza clasicamente por ser una
enfermedad digestiva que se manifiesta clinicamente por un
sindrome de malabsorcion intestinal potencialmente mortal,
acompafiado por un cuadro de artritis hasta en un 75% o
artralgias de grandes articulaciones, por lo general oligo o
poliarticular, migratorio, simétrico y potencialmente cronico,
linfoadenopatias, dolor abdominal, diarreas, fiebre,
melanodermia y sintomas neurolégicos entre los que se
describen los cambios cognitivos y nistagmo.>">%%

Puede afectar otras partes del cuerpo, incluyendo corazon,
pulmones, cerebro, y ojos. Sus sintomas pueden ser altamente
variable con un 15 % de los pacientes que no presentan los
sintomas clésicos.

El diagnostico se realiza por analisis de una biopsia intestinal
en la cual se observara la presencia del microorganismo
fagocitado como inclusiones PAS-positivas en macrofagos,
fundamentalmente en la lamina propia intestinal.>®

Las tinciones inmunohistoquimicas para anticuerpos anti-
T.whipplei han sido utilizadas para detectar el microorganismo
en una variedad de tejidos. También se encuentran disponibles
los examenes confirmativos basados en PCR (polymerase
chain reaction).”"®

En el estudio con tomografia axial computarizada se puede
observar signos de sacroiliitis y poliserositis, asi como cambios
en las articulaciones similares a la artritis reumatoide.

El Sindrome de Behcet es considerado como un trastorno
inflamatorio multisistémico crénico, infrecuente, de etiologia
desconocida y evolucion recidivante, caracterizado por
sintomas musculo-cutaneos-oculares en forma de una triada de
estomatitis aftosa, Ulceras genitales e inflamacién ocular. De
comienzo en la tercera década de la vida, tiene una mayor
frecuencia en el sexo masculino.®®3

Aunque sus sintomas fundamentales son las ulceraciones
bucales y genitales, asociadas a inflamacién ocular y lesiones
cutaneas, puede presentar entre otras manifestaciones el dolor
abdominal asociado a diarreas en el 50 % de los casos que al
estudio radioldgico se corresponden con la presencia de ulceras

intestinales, de preferencia en ileon terminal y ciego. Enel 1 %
de los casos se observa artritis no destructiva moderada.?*8
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