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Caso clinico

Caso 4-2003-Hombre de 26 afios de edad con

diarrea cronica

Norberto C Chavez-Tapia,* Gustavo Rodriguez Leal,** Jorge Hernandez Ortiz,*** José Francisco Paz-

GOmez,**** Javier Lizardi Cervera*****

Resumen

Se presenta un caso de un hombre de 26 afios de edad, con eva-
cuaciones diarreicas de 5 meses de evolucioén, que se incrementa-
ba con el consumo de alimentos grasosos y se acompafiaba de
perdida de peso. En la citometria hematica se observa anemia ma-
crocitica (VGM 125.5 fL). Se realiza una discusion del caso y revi-
sion de la literatura.

Palabras clave: Diarrea crénica, sindrome de mal absorcién intes-
tinal, sprue tropical.

Caso clinico

Paciente masculino de 26 afios de edad, soltero, ase-
sor financiero. Cuenta con carga genética para diabetes
mellitus e hipertensidn arterial. Refiere consumo de al-
cohol cada fin de semana (promedio 3 copas), sus habitos
alimentarios se encuentran alterados por limitacion en
el consumo de grasas que le condicionan diarrea. Cuenta
con antecedente de apendicectomia, y cuadros de gas-
troenteritis desde hace 3 meses de tipo intermitente que
han sido manejados con ciprofloxacina 500 mg PO bid,
trimebutina 200 mg PO g8h y peptobismol.

Tiene un padecimiento de 5 meses de evolucion ca-
racterizado por evacuaciones disminuidas de consis-
tencia, sanguinolentas, verdosas, posprandial, abun-
dantes y explosivas, que se acompafian de meteorismo
y borborigmos en nimero de 5-8 al dia, que aumenta-
ban con el estrés psicoldgico; la sintomatologia era fluc-
tuante con duracién de 3-5 dias y cedia con antiespas-
maodicos. Se acompafiaba de dolor abdominal moderado
tipo cdlico que cedia con la defecacién, diaforesis, aste-
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Abstract

A 26 years old male case with 5 months complains characterized
with diarrhea, that increased with high fatty content diet, these symp-
toms were compained with anemia and high mean globular volume
(125.5 fL). A clinical discussion and literature review is made.

Key words: Chronic diarrhea, malabsorption syndrome, tropical sprue.

nia, adinamia, e hiporexia. Durante 5 meses ha pre-
sentado disminucidn 5 kg de peso. Niega nausea, vo-
mito, fiebre o escalofrios o lienteria.

En la exploracion fisica los signos vitales fueron fre-
cuencia cardiaca 86 Ipm, frecuencia respiratoria 16 rpm,
presion arterial 110/70 mmHg. Su peso anterior era de
68 kg, peso actual 64 kg, talla 1.68 m, IMC (actual) 22.7.
Pelo quebradizo, opaco y ligera hiperpigmentacion de la
cara; abdomen plano con dolor a la palpacion de marco
clico Sin datos de irritacién peritoneal, sin adenomega-
lias, con peristalsis aumentada en intensidad y frecuen-
cia, resto sin alteraciones. Los resultados de las pruebas
de laboratorio iniciales se muestran en el cuadro I.

Discusion del caso, Dr. Gustavo Rodriguez Leal

Se trata de un paciente masculino de 26 afios de edad
el cual presenta diarrea de 5 meses de evolucién. Desta-
ca en su interrogatorio clinico intolerancia a grasas y
en su historia clinica la presencia de dolor abdominal,
pérdida de peso, flatulencia, borborigmos e intoleran-
ciaagrasas. En sus hallazgos fisicos destacan datos ca-
renciales. En sus exdmenes de laboratorio destaca un
aumento en el volumen globular medio, eosinofilia leve,
hipoproteinemia, hipoalbuminemia y una disminucién
en las cifras de colesterol total y triglicéridos. Con los
datos anteriores puede establecerse que el paciente tie-
ne un padecimiento que afecta primordialmente el in-
testino delgado, basados en los sintomas de flatulencia
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y borborigmos. Puede establecerse un diagndéstico sin-
dromético de absorcion intestinal deficiente, el cual se
caracteriza por sintomas producto de una alteracion en
la digestion, absorcién o transporte de nutrimentos des-
de la luz intestinal a los vasos sanguineos y linfaticos,
lo cual explica los datos carenciales que el paciente tie-
ne y la disminucién en las cifras de proteinas y grasas.
Si bien la etiologia del sindrome de absorcién intestinal
deficiente es heterogénea, el estudio del paciente debe
seguir un orden para inicialmente determinar si el pro-
blema se debe a problemas intraluminales; a una afec-
tacion de la mucosa intestinal y de las enzimas del bor-
de en cepillo de la superficie del intestino delgado o bien
a problemas pancreaticos como seria una deficiencia de
enzimas pancreaticas; o alteraciones en la fase posmu-
cosa, es decir, en el transporte linfatico o circulatorio.

Un dato pivote en el estudio del paciente es el aumen-
to del volumen globular medio, lo cual implica que el pa-
ciente tiene una deficiencia de vitamina B-12 y/o de &ci-
do félico y por ende una anemia macrocitica.!
Aproximadamente entre el 2-4% de los exdmenes de la-
boratorio muestran macrocitosis y en nuestro pais se ha
llegado a detectar una deficiencia de vitamina B-12 en
concentraciones plasmaticas que va del 8 al 33%.2 La vi-
tamina B-12 es una vitamina hidrosoluble la cual es libe-
rada del alimento gracias a la accién del acido clorhidri-
co. Unavez liberada, la vitamina B-12 se une a la proteina
R, la cual es producida por las glandulas salivales. En el
estémago, a nivel de las células parietales, se elabora el
factor intrinseco, el cual se unira posteriormente a la vi-
tamina B-12 en el intestino delgado. EI complejo vitami-
na B-12-proteina R pasa al duodeno, en donde por accién
de las proteasas pancredticas, la proteina R es degrada-
da, permitiendo de esta forma que el factor intrinseco se
una ahora a la vitamina B-12 y de esta forma, este com-
plejo llega a los enterocitos de la mucosa del ileon termi-
nal, en donde es absorbida por éstos. De esta forma, si el
paciente tiene una deficiencia de vitamina B-12 o de &ci-
do folico, se tiene que establecer si el problema del pa-
ciente se encuentra por la falta del aporte de vitamina B-
12 en la dieta, por deficiencia del factor intrinseco a nivel
del estdmago, por alteracién con las proteasas pancreati-
cas 0 bien por alteraciones en el ileon terminal, sitio don-
de finalmente se absorbe la vitamina B-12. Paraello puede
ser necesario realizar una prueba de Schilling, requirien-
do una de las 4 fases habituales de la misma, o bien rea-
lizar una determinacion en suero de vitamina B-12 y de
acido fdlico, ya que la deficiencia de uno o de ambos ele-
mentos nos puede explicar la macrocitosis que el pacien-
te presenta.
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Otra causa importante en este caso son las altera-
ciones en las grasas que el paciente presenta y esto
puede explicarse por alteraciones en el metabolismo
de las sales biliares.? Estas sales biliares son produci-
das en el higado y secretadas hacia el intestino, donde
después de participar en la absorcion y digestion de
grasas, son absorbidas en un 80% en el ileon terminal
para completar la circulacién enterohepética de las
mismas. Es indispensable para que las grasas sean
absorbidas que sean emulsificadas por la lipasa pan-
creédtica, por la colipasa y las sales biliares. De esta
manera las grasas son hidrolizadas a acidos grasos y
monoglicérdios en el intestino y al combinarse con las
sales biliares se forman micelas, las cuales al llegar a
la membrana de los entericitos liberan los acidos gra-
sos y éstos por difusién pasiva penetran a la célula. Si

Cuadro I. Valores generales de estudios de laboratorio.

Examen Resultado Intervalo
Hemoglobina (g/dL) 12.9 14.0-18.0
Hematocrito (%) 38.3 42.0-54.0
Volumen globular medio (fL) 125.5 80.0 - 96.0
Concentracion media de hemoglobina (pg) 424 27.0-33.0
Ancho de distribucion eritocitaria (%) 12.9 115-155
Leucocitos (103/mL) 6.9 45-11.0
Polimorfonucleares (%) 50.4 40.0 - 75-0
Linfocitos (%) 375 12.0-46.0
Monacitos (%) 3.2 1.0-13.0
Eosindfilos (%) 8.4 0.0-7.0
Basdfilos (%) 0.5 0.0-3.0
Glucosa (mg/dL) 74 72-109
BUN (mg/dL) 11.2 5.7-23.1
Creatinina (mg/dL) 0.65 0.60-1.30
Sodio (mg/dL) 136 135 - 145
Potasio (mg/dL) 3.8 35-45
Cloro (mg/dL) 105 95-110
Calcio (mg/dL) 5.13 43-9.0
Fésforo 3.96 24-42
Triglicéridos (mg/dL) 49 10-200
Colesterol (mg/dL) 102 150 - 239
HDL (mg/dL) 25.8 35-76
LDL (mg/dL) 66 65 - 159
Proteinas (g/dL) 6.13 6.2-8.0
Albdmina (g/dL) 4.18 35-49
Globulinas (g/dL) 2.0 2.3-38
Bilirrubina total (mg/dL) 1.13 05-13
Alaninoamino transferasa (U/L) 20 8-44
Aspartatoamino transferasa (U/L) 24 13- 34
Fosfatasa alcalina (U/L) 86 37-114
Deshidrogenasa lactica (U/L) 201 105 - 176
Lipasa (U/L) 15 7-58
Examen general de orina Normal Normal
Coproparacitoscopico Negativo Negativo
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existe una alteracion con las sales biliares, las grasas
no son absorbidas adecuadamente y esto puede expli-
car la intolerancia a la grasa que el paciente sefiala 'y
la disminucion en sangre de lipidos.

Otro aspecto que debe considerarse es la eosinofi-
lia que el paciente presenta, lo cual puede ser debido
a un problema parasitario, como la Giardia Lamblia;*
alergia alimentaria o bien una gastroenteritis eosin-
ofilica. De estos padecimientos, la Giardiasis puede
presentarse en un repertorio de escenarios clinicos,
desde una fase asintomatica hasta cuadros de estea-
torrea intensa, con atrofia de vellosidades, hiperpla-
sia de criptas e infiltrados intraepiteliales de linfoci-
tos. De hecho la enteropatia por Giardia puede ser
asociada con la estimulacién de la enzima ornitin-
descarboxilasa, la cual es una enzima limitante en el
proceso de proliferacién celular.® También la infec-
cién por Giardia altera la actividad de disacaridasas
y la absorcion de electrolitos y nutrientes, lo cual ex-
plicaria la diarrea que estos pacientes presentan, ade-
mas de provocar cambios en la luz intestinal como la
desconjugacion de sales biliares y la promocién de
sobrepoblacion bacteriana

De acuerdo a los datos, deben tenerse en mente pa-
decimientos que afectan el ileon terminal, entre los cua-
les deben considerarse la enfermedad de Crohn, linfo-
ma y tuberculosis, sin embargo, la historia clinica no
apoya estos diagnésticos, por lo que el enfoque debera
de dirigirse a otros padecimientos que afectan la diges-
tién de nutrimentos y su absorcién. En este caso deben
considerarse esprue tropical, sobrepoblacion bacteria-
na, enfermedad celiaca y enfermedad de Whipple.

En México, en centros de tercer nivel de atencion
meédica, se ha encontrado que el esprue tropical® suele
representar casi la quinta parte de las causas de sin-
drome de absorcién intestinal deficiente, por lo que
seria la primera opcion a considerar. El esprue tropi-
cal es una enfermedad de causa no definida, probable-
mente asociada a una etiologia infecciosa, que produ-
ce sobrepoblacion bacteriana crénica por cepas de
bacterias coliformes y se presenta en residentes o visi-
tantes de zonas tropicales. No se ha demostrado en
estos pacientes alguna deficiencia inmunolégica, pero
se ha postulado que la grasa de la dieta,” especifica-
mente &acidos grasos de cadena larga como el acido li-
noleico, pueden jugar un papel en la etiologia. La pre-
sentacion clasica es una anemia megaloblastica debido
a deficiencia de vitamina B-12 y/o de folato y diarrea,
tal como el caso que nos ocupa. La deficiencia de fola-
tos ocasiona una disminucion en el nimero de células

Médica Sur, México

intestinales y atrofia de las vellosidades, produciendo
cambios estructurales y funcionales que ocasionan una
funcion menos eficiente en la absorcion de agua, elec-
trolitos e hidratos de carbono. El diagndstico se reali-
za con una biopsia del intestino delgado, con la deter-
minacién de folatos y vitamina B-12 en sangre y con
una respuesta clinica a antibidticos, acido félico y vita-
mina B-12.

El otro padecimiento a considerar en el diagnéstico
diferencial es la presencia de un sindrome de sobrepo-
blacion bacteriana, en el cual existe un incremento en la
flora intestinal a més de 105 unidades formadoras de
colonias/mL.2 Se considera que para que exista esta en-
fermedad deben existir causas estructurales en el intes-
tino, como resecciones intestinales o asas quirurgicas, o
bien alteraciones motoras, como diabetes o escleroder-
mia, o alteraciones motoras o estados de inmunodeficien-
cia, aspectos que al parecer el paciente no presentaen su
historia clinica. En esta enfermedad las manifestaciones
clinicas son de diarrea acuosa, estatorrea, dolor y disten-
sién abdominal y pérdida de peso, apareciendo con el tiem-
po deficiencias de vitamina B-12 y de vitaminas liposolu-
bles. Es importante mencionar que en este padecimiento
las cifras de folato se mantienen normales o estan ligera-
mente elevadas, debido a la produccién bacteriana de fo-
lato. Esto ayudaria a distinguir el sindrome de sobrepo-
blacién bacteriana del esprue tropical, en donde, en este
ultimo los niveles de folato estan disminuidos. El diag-
nostico ademas de aspirado intestinal puede realizarse
con la medicién de xilosa C13 en aire espirado o bien un
tratamiento empirico con antibidticos de amplio espec-
tro o con tetraciclinas.

Finalmente, como tercera opcién debera de consi-
derarse la presencia de un esprue celiaco, la cual es
una enfermedad inflamatoria del intestino causada por
la ingestion de gluten en la dieta, lo cual produce una
reaccion inflamatoria del intestino delgado que da lu-
gar a aplanamiento de las vellosidades y por tanto, dis-
minucién en la absorcion de electrolitos y nutrientes.®
El aplanamiento de vellosidades puede detectarse en-
doscépicamente (reduccion y festoneado de los pliegues
duodenales), radiolégicamente (mediante un transito
intestinal, con datos sugestivos de malabsorcién) y
microscopicamente con biopsias del intestino delgado.
El diagnéstico ademas de las biopsias intestinales se
apoya con la determinacion de anticuerpos anti-trans-
glutaminasa tisular, anti-gliadina y anti-endomisio.

En resumen, el diagngdstico clinico quedaria entre
esprue tropical o un sindrome de sobrepoblacién bac-
teriana.
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Evolucién

El paciente fue sometido a un transito intestinal (Fi-
guras 1y 2), estudio endoscépico (Figuras 3,4,5,6y 7)
y estudios bioquimicos complementarios (Cuadro I1).

Comentario radiologia, Dr. Jorge Hernandez Ortiz
Franca alteracion del intestino delgado, que corres-
ponde con sindrome de absorcion intestinal deficiente.

Comentario endoscopia, Dr. Javier Lizardi Cervera

La endoscopia muestra un patrén nodular, con as-
pecto eritematoso del intestino delgado. Se tomaron
biopsias de estas lesiones.

Comentario patologia, Dr. José Francisco Paz-
GOmez

Los hallazgos microscopicos de la biopsia de muco-
sa de antro gastrico son: gastritis cronica folicular, con
actividad moderada, asociada a Helicobacter pylori

(moderada cantidad), sin atrofia, sin metaplasia intes-
tinal y sin displasia.

En la biopsia de mucosa de duodeno se observa duo-
denitis crénica moderada de tipo folicular, con atrofia leve-
moderada, migracion epitelial de linfocitos compatibles
con sprue tropical y cambios regenerativos del epitelio.

Revision de la literatura, Dr. Norberto Carlos
Chavez Tapia

A pesar que el sprue tropical es una entidad bien
reconocida, los mecanismos etioldgicos y fisiopatol6-
gicos no han sido bien descritos hasta el momento
actual. En cierto modo estas dificultades en el enten-
dimiento de los mecanismos subyacentes de esta en-
fermedad es debido a una definicién Unica que per-
mita el adecuado reporte de los casos y el estudio de
los mismos. En el Wellcome Trust collaborative stu-
dy “Tropical Sprue and Megaloblastic Anaemia” se
define como un sindrome de malabsorcidn intestinal

Figura 1. Transito intestinal primera fase.
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Figura 2. Transito intestinal fase tardia.
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Figura 3. Patron nodular y eritematoso de la mucosa de intestino
delgado.

Médica Sur, México

gue la padecen personas que habitan en ciertas re-
giones de los trépicos”. A pesar de que ya en 1971 se
habla de la distribucién regional de esta enfermedad,
esta asociacion ha sido descrita previamente desde
tiempos ancestrales (en uno de los primeros textos
ayurvédicos ElI Charak Samhita 600 a.c.) e incluso
esta distribucidn relativamente endémica ha deter-
minado el curso de la historia (guerra de Barbados
en el Caribe).!! Otra definicion puede ser la que des-
cribe al sprue tropical como una enfermedad que se
precede de un cuadro diarreico agudo y que se carac-
teriza por que la mucosa intestinal se encuentra co-
lonizada por bacterias aerobias y anaerobias, adop-
tandose el término de “malabsorcion postinfecciosa
tropical”.’? Finalmente una de las definiciones mas
aceptadas la caracteriza como una enfermedad adqui-
rida de causa desconocida caracterizada por malab-
sorcion, deficiencias nutricionales maltiples y anor-
malidades en la mucosa del intestino delgado.*?

El esprue tropical se distribuye en una franja que
corre a 30° de cada lado del ecuador. Sin embargo su
prevalencia es variable, en Estados Unidos es de 0.5%,
en Puerto Rico es del 8%, y en México se estima una
prevalencia en centros de concentracién (sesgo centri-
peto) del 22% de todos casos de esteatorrea crénica

Figuras 4 y 5. Mucosa de antro gas-
y " trico con gastritis crénica folicular,
" con actividad moderada asociada a
Helicobacter pylori (moderados); sin
atrofia; sin metaplasia intestinal ni

displasia.

Figuras 6 y 7. Mucosa del duode-
no, que muestra duodenitis crénica
moderada de tipo folicular, con atro-
fia leve-moderada, migracion epite-
lial de linfocitos compatibles con
sprue tropical y cambios regenerati-
vos del epitelio
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(Figura 8).%2 Se ha descrito un comportamiento epidé-
mico, siendo la ultima en 1960 y 1962 en la India, con
una mortalidad cuantificada 30,000 habitantes;* en
Puerto Rico se ha descrito una variabilidad estacional
observandose un pico de incidencia en los primeros tres
meses del afio.X?

Las manifestaciones clinicas comparten muchos ele-
mentos de un cuadro de diarrea crénica con esteato-
rrea (Cuadro Il1), sin embargo se describen caracte-
risticamente 2 fases de la enfermedad, una fase aguda
caracterizada por diarrea acuosa y fiebre; y una fase
crénica, donde se presenta diarrea cronica leve, estea-
torrea y pérdida de peso. Puede haber déficit de vita-
mina B con alteraciones neurolégicas importantes, o
de vitamina A y ocasionar ceguera. Sin embargo estos
estados carenciales por lo general son méas evidentes
en los nativos de la zona, probablemente por un esta-
do de desnutricién subyacente.®

Los hallazgos histopatolégicos se caracterizan prin-
cipalmente por gastritis atrdéfica, enteropatia y colo-
nopatia. Esto cambios morfolédgicos explican en gran
parte los aspectos fisiopatoldgicos relacionados que son
principalmente: enteropatia, malabsorcién, alteracio-
nes en la bomba de Na+/K+ATPasa coldnica, altera-
cion endocrinay alteracién de la flora bacteriana, que
determinan un circulo vicioso que perpetda la entero-
patia y la malabsorcién (Figura 9).

240

El diagndstico debe sospecharse en cualquier pacien-
te, nativo o visitante a alguna region tropical, que se
presente con un sindrome progresivo de malabsorcion
sin etiologia especifica y que responda a tratamiento
con acido folico y/o antibidticos. Es conveniente des-
cartar otras patologias que puedan participar en el

Cuadro Il. Estudios bioquimicos complementarios

Examen Resultado Intervalo
- Carotenos (pg/dL) 2 4-51
D-xilosa (mg/dL) 7 15-76
Anticuerpos anti-endomisio (U) 4 <20
Anticuerpos anti-gliadina (U) 0 <20

Cuadro Ill. Caracteristicas clinicas del esprue tropical.

Diarrea cronica

Esteatorrea

Anorexia

Dolor abdominal

Distension

Peristaltismo

Intolerancia a lactosa

Deficiencia de vitamina B12 y 4cido félico

Figura 8. Distribucion regional del
esprue tropical y prevalencia en pa-
cientes con esteatorrea croénica en
México.

Vol. 11, nim. 4, Octubre-Diciembre 2004
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Infecccion Infeccion Agentes no
aguda crénica identificados
| Sintomatica Lat?ntes |

Colonizacion

4
bacteriana ——————" Enteropatiaﬁ
Digminucién l
i Sindrome
ansito i Malabsorcion .
transito ileal de sprue tropical
Enteroglucagon
Motilina «—Grasa A. Félico
Péptido YY | _Inhibicion de
¥ Na'/K"ATPasa

colénica

Figura 9. Aspectos fisiopatoldgicos relacionados con el esprue tro-
pical.

Diarrea
persistente

v

Microscopia fecal

3 muestras
¢ I

Positivo Negativo
¢ G. Lamblia
o |. Belli Blsqueda quiste
e C. parvum ol
* E. bienuesi egativo
¢ E. intestinalis
* C. Cayetanensis Aspirado Biopsia duodenal

«—  duodenal yeyunal

e S. Stercolaris

Figura 10. Algoritmo diagnéstico de esprue tropical.

cuadro clinico (por ejemplo, inmunosupresion, trastor-
nos de la motilidad gastrointestinal, cirugia previa de
tubo digestivo). Antes de catalogar a una persona con
el diagnostico de esprue tropical, deben buscarse otras
causas de diarrea cronica como parasitosis intestina-
les (por ejemplo, Giardia, Strongyloides), tuberculosis
intestinal, desnutricion grave primaria y enteropatia
por gluten, principalmente en areas no endémicas de
esprue tropical,’® un esquema sugerido de diagndéstico
se muestra en la figura 10.

El tratamiento de estos pacientes debe incluir el man-
tener un adecuado equilibrio hidroelectrolitico. Asi mis-
mo se debe administrar vitamina B de forma parenteral,
mientras que los suplementos de hierro y &cido folico

Médica Sur, México

deben administrarse por via oral, esto mejora el estado
general de las mucosas y las alteraciones histopatol4gi-
cas que se observan en el tubo digestivo, sin embargo en
los casos donde no se observen datos de mejoria, se debe
buscar la erradicacion del Helicobacter pylori que puede
perpetuar estas alteraciones. El papel de los antibi6ticos
es controversial, sin embargo su uso es expandido, parti-
cularmente tetraciclina 250 mg qid.
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