149

NUTRICION Y ESPRUE

A. VILLAMIL, J. CAMPOS

INTRODUCCION

La palabra "esprue" se empled desde hace
muchos afios para describir una enfermedad cro-
nica de etiologia desconocida la cual se manifes-
taba clinicamente por diarrea y desnutricion y se
acompafiaba de absorcion defectuosa de nutrien-
tes. Fue descrita inicialmente por el danés V.
Ketelaer en 1669 (1) y luego por Hillary en
Barbados en 1759 (2).

Posteriores investigadores publicaron cua-
dros clinicos similares en Asia, Cuba y Puerto
Rico (3 - 5), todos ecllos en areas tropicales.
Simultaneamente, se describido una entidad pare-
cida en areas no tropicales, que hizo diferenciar
la enfermedad en dos formas: El "esprue tropi-
cal" y el "esprue no tropical".

Este trabajo se realizo en el Hospital San Juan de Dios de
Bogotd, bajo el patrocinio de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional y el Instituto Colombiano de Bienestar
Familiar.
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El primero se observaba en el tropico y se
caracterizaba por un cuadro carencial severo
asociado con anemia megaloblastica, que aparecia
en epidemias en las areas endémicas (6) y afec-
taba a extranjeros visitantes de areas tropicales,
quienes se mejoraban al regresar a su pais de
origen (7 - 9). Con el uso del extracto hepatico
primero (10) y del acido fo6lico después, se
observé que mejoraba dramaticamente (11 - 14).
Posteriormente se demostré que la administra-
cion de tetraciclina (15) y de sulfas de pobre
absorciéon (16), producia remision del cuadro
clinico.

El "esprue no tropical", un cuadro similar
de areas no tropicales, era sin embargo mas fre-
cuente en nifios que en adultos, siendo la desnu-
tricion clinica menos avanzada y la anemia
megaloblastica excepcional (17). El danés Dicke
demostré que al suprimir el gluten de la dieta
(trigo, cebada y centeno), se producia notoria
mejoria del cuadro clinico (18, 19).

Hoy sabemos que estas entidades son com-
pletamente diferentes. El "esprue tropical" se
asocia a desnutricion severa y es producido pro-
bablemente por la colonizacion de flora coliforme
en el intestino proximal (20, 21). El "esprue no
tropical", en cambio, denominado también "mala
absorcion primaria"”, "enfermedad celiaca" y
"enteropatia por gluten", es causado por la inges-
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tiéon de un agente agresor (gliadina) en individuos
susceptibles, lo cual desencadena un proceso in-
munolégico en la mucosa intestinal en donde
origina atrofia severa y mala absorcion (22 - 24).

Varios investigadores han propuesto que la
deficiencia proteica de por si, debida a dicta
inadecuada, puede producir anormalidades intes-
tinales en los individuos que viven en el trépico
(20). La deficiencia proteica en animales de
experimentacién se ha asociado también a cam-
bios morfolégicos de la mucosa intestinal y mala
absorciéon (25 - 27). Asi mismo, se han descrito
en nifios con kwashiorkor en el tropico, cambios
en la mucosa intestinal los cuales regresan a la
normalidad después de la replecion protéica
prolongada (28).

Tandon y colaboradores, en Nueva Delhi
(29), investigaron 14 adultos con hipoalbumine-
mia y edema cuya ingesta proteica diaria era en
promedio de 51 g. Diez de ellos tenian diarrea,
todos eran anémicos (8 con megaloblastosis), 12
presentaban excrecion baja de la d-xilosa, 4 tenian
esteatorrea y en 10 de los 11 examinados habia
cambios morfoldégicos de la mucosa intestinal.
En 26 controles, que pertenecian al mismo nivel
socio-econdmico, no se detectaron anomalias in-
testinales. Los 14 pacientes estudiados recibieron
100 g. diarios de ingesta protéica durante su
hospitalizacion y con ello desaparecieron la dia-
rrea, el edema y la astenia después de 6 semanas
de observacion. Después de 12 semanas la d-xilosa
se normalizd en 8, la esteatorrea desaparecid en
todos y la morfologia intestinal mejord en 10,
con normalizacién en 6 de ellos.

Mayoral y colaboradores en Cali (30) y
nosotros mismos en Bogotd (31), reportamos
hallazgos similares en adultos desnutridos hace
pocos afios. Hemos hallado posteriormente sin
embargo, nifios severamente desnutridos sin alte-
racion significativa en la funcion y morfologia
intestinales (32).

Es evidente que la desnutricion de por si
produce variaciones bioquimicas y hematologicas
similares a las descritas en el esprue tropical,
tales como descenso de las pruebas bioquimicas
de valoracién nutricional, anemia carencial, ex-
creciéon baja de d-xilosa y esteatorrea. En otras
palabras, la desnutriciéon primaria (por ingesta
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deficiente) y la desnutricion secundaria (en este
caso el esprue tropical) presentan un cuadro
clinico y bioquimico muy similar. Si es cierto
que la desnutriciéon origina atrofia intestinal y
mala absorcién, seria dificil en muchos casos en
nuestro medio, diferenciar si un campesino des-
nutrido padece de esprue tropical o de desnutri-
cidon primaria.

Con el propodsito de indagar sobre este pro-
blema hemos escogido en el presente estudio
un grupo de adultos severamente desnutridos en
quienes se cuantifico la desnutricion y en los
cuales se verificaron pruebas de absorcidn intes-
tinal y estudio de la morfologia de la mucosa
intestinal. Los que presentaron atrofia de la
mucosa y alteracion de las pruebas de absorcion
fueron estudiados en 5 esquemas diferentes de
terapia, con el objeto de analizar longitudinal-
mente el efecto que sobre dichas pruebas, inclui-
da la morfologia intestinal, pudieran ejercer la
ingestion de una dieta balanceada, bien como
unico tratamiento o adicionada de otros factores
como el acido félico, la vitamina B12, la tetra-
ciclina y la combinacion de ellos.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron 16 adultos, 10 hombresy
6 mujeres, de extraccion socioecondmica baja,
provenientes de area rural, con historia alimen-
taria notoriamente deficiente, con diarrea y
marcado déficit en el peso, con edema y altera-
ciones troficas en piel y faneras y con disminucioén
del paniculo adiposo.

Todos fueron sometidos a los siguientes
procedimientos: 1. Examen clinico completo.
2. Historia alimentaria practicada por una nutri-
cionista. 3. Valoracién morfologica de sangre
periférica y de médula d6sea. 4. Determinacién
de hemoglobina por el método de cianometahe-
moglobina. 5. Microhematocrito. 6. Recuento de
globulos blancos. 7. Sideremia. 8. Medicion de
la capacidad total de captacion de hierro. 9. Exa-
men parcial de orina. 10. Investigacion de parasi-
tos y sangre oculta en materia fecal. 11. Glicemia.
12. Colesterolemia. 13. Carotinemia. 14. Albu-
minemia por electroforesis. 15. Nitréogeno ureico
en sangre. 16. Rx. de torax
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Desde el punto de vista de exploracion
gastrointestinal se practicaron los siguientes pro-
cedimientos: 1. Rx. de vias digestivas altas y de
intestino delgado. 2. Gastroacidograma siguiendo
la misma técnica descrita por Kay pero con esti-
mulo maximo con betazole (33). 3. Prueba de
absorcion de la d-xilosa midiendo la excrecion
urinaria de Sh. después de la ingesta de 5 g. (34).
4. Balance de absorcion de grasas, midiendo su
excrecion fecal durante 3 dias (van de Kamer)
(35). 5. La prueba de Schilling que mide la ab-
sorcion de la vitamina B12 (36), fue practicada
en forma discriminada de acuerdo con criterios
que se explicardn mas adelante. 6. Biopsia peroral
de la mucosa yeyunal con la capsula de Crosby-
Kugler (37), valorando los hallazgos morfologi-
cos segun la clasificacion de Schenk y Klipstein
(38), que sigue los siguientes criterios: a) Grado 0
6 normal cuando las vellosidades intestinales
tienen un epitelio columnar, son digitiformes,
esbeltas, festoneadas en los bordes y su altura en
relacion con el area de las criptas (area glandular)
es de 3 60 4 a 1, sin infiltrado inflamatorio en la
lamina propia ni engrosamiento de la membrana
basal, b) Grado 1+ cuando las vellosidades estan
ligeramente acortadas y ensanchadas, la relacion
vellosidades-criptas es de 2 a 1, el epitelio es
columnar o cuboide y hay discreto infiltrado en
la ldmina propia con moderado engrosamiento de
la membrana basal. ¢) Grado 2 + cuando la rela-
cion vellosidades-criptas es de 1 a 1 debido a
acortamiento de las primeras a expensas del engro-
samiento del area glandular, el epitelio es cuboide
o estratificado con disminucion de su altura y
aumento en su celularidad, hay infiltrado infla-
matorio de la lamina propia y la membrana basal
estd engrosada. d) Grado 3 + cuando existe pre-
dominio en el espesor del areca glandular a expen-
sas de las vellosidades, el epitelio esta estratificado
y presenta notorio infiltrado de la lamina propia
con mayor engrosamiento de la membrana basal.
e) Grado 4 + cuando las vellosidades han desapa-
recido, observandose unicamente el area glandu-
lar notoriamente engrosada e infiltrada por célu-
las inflamatorias (Figura 1).

Los pacientes se dividieron en dos grupos
de acuerdo con los hallazgos morfolégicos de la
mucosa intestinal: Un grupo (A) de 7 pacientes
con morfologia intestinal normal o muy discreta-
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Figura 1 - Clasificacion morfolégica de la mucosa intestinal:
Grado 0 =normal; grado 1+ = cambios inespecificos; grado 2 +
= atrofia moderada; grado 3 + = atrofia severa; grado 4 += atro-
fia  completa.

mente alterada (hasta 1+ de la clasificacion de
Schenk y Klipstein) y otro grupo (B) de 9 pa-
cientes con evidente atrofia intestinal (grado 2+
o mas de la misma clasificacidon) y pruebas de ab-
sorcion alteradas. Los primeros fueron tratados
de su desnutricion, parasitismo y anemia en for-
ma convencional y los segundos, ademas de la
ferroterapia y vermifugos, fueron estudiados lon-
gitudinalmente en forma seriada, utilizando 5
esquemas diferentes de terapia (Tabla 1) con el
objeto de evaluar aisladamente el papel de la
dieta balanceada, del acido folico oral, de la
vitamina B12 parenteral, de la tetraciclina oral
y de la combinacidén de estas terapias sobre la
evolucion clinica y sobre las pruebas y morfolo-
gia intestinales. En los 4 primeros esquemas se
incluyeron aquellos pacientes sin anemia megalo-
blastica y tuvieron como terapia fundamental la
administracion prolongada de una dieta balancea-
da que contenia 3.000 calorias diarias provenien-
tes en un 12% de proteinas, un 65% de carbo-
hidratos y un 23% de lipidos, a la cual se fueron
adicionando en los diferentes esquemas los otros
factores mencionados (acido félico oral, vitamina
B12 y tetraciclina) de acuerdo con la respuesta
obtenida. Los pacientes que tenian anemia mega-
loblastica se estudiaron en el esquema V, reci-
biendo simultanecamente dieta balanceada, acido
folico, vitamina B12 y tetraciclina desde el co-
mienzo, pues por una parte su anorexia impedia
la observacion prolongada con la administracion
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Tabla 1 - Esquernas de tratamiento de los pacientes con atrofia significative de wmucosa intestingl.

DIETA BALANCEADA

NN
HHTHTEHHET

DIETA BALANCEADA + ACIDO FOLICO ORAL

DIETA BALANCEADA + VITAMINA Bi2 (Schilling)

I

DIETA BALANCEADA + TETRACICLINA ORAL

v
DIETA BALANCEADA + ACIDO FOLICO + VITAMINA B12 + TETRACICLINA
Vool
13
14
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16
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El paciente 8 se estudio sucesivamente en los esquemas I, 11, y IV. El paciente 9 se incluyo sucesivamente en los esquemas 1y I1.
El paciente 10 en los esquemas I y 1IV. El paciente 11 en los esquemas Illy V. Los pacientes 12, 13, 14, 15y 16 fueron estudiados

unicamente en un solo esquema.

unica de dieta balanceada y por otra parte, desea-
bamos observar el efecto de este tratamiento
combinado.

En el esquema I se estudiaron 3 pacientes
hospitalizados y recibieron como terapia Unica-
mente la dieta balanceada mencionada atras. Dos
fueron observados durante 6 meses y el otro
durante 4 meses. Cada 2 meses se les practicaron
pruebas de absorcion y biopsias intestinales.

En el esquema II se estudiaron posterior-
mente los 2 pacientes que se habian observado
durante 6 meses en el esquema anterior y recibie-
ron adicionalmente 7.5 mg diarios de acido
folico oral. Un paciente se observo hospitalizado
con la misma dieta balanceada durante 3 meses
y el otro fue controlado ambulatoriamente du-

rante 19 meses, ingiriendo su dieta hogarefia. Se
les practicaron también pruebas de absorcion y
biopsias intestinales cada 3 meses.

En el esquema III se estudiaron 2 pacientes
hospitalizados a quienes se les administré la
misma dieta balanceada adicionada de vitamina
B12 en forma periddica, al serles practicadas
pruebas de Schilling seriadas (4 al primero y 5 al
segundo). Uno fue observado durante 4 meses y
el otro durante 6 meses con valoracidon seriada de
las pruebas de absorcion y la morfologia intestinal.
Ninguno de ellos se habia estudiado en otro
esquema.

En el esquema IV se estudiaron 2 pacientes
hospitalizados durante 2 meses, el primero habia
sido tratado en los esquemas [ y II (hospitalizado
en el uno y ambulatorio en el otro) y el segundo
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Tabla 2 - [ngesta caldrica y proiéica,
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antes del ingreso al hospital.

Ingesta Ingesta

Paciente Caidrica Protéica

No. en 24 h. g./24 h.

GRUPO A
1 695 16.5
2 808 12.3
3 2591 36.1
4 790 13.3
5 715 14.0
6 1127 17.5
7 A756 19.6
X 1211 18.5
GRUPO B
8 2128 68.5
9 976 29.0
10 962 27.2
11 1018 13.0
12 1311 39.0
13 617 20.5
14 413 4.5
15 1455 30.0
16 1519 525
X 1222 315
en el esquema I Unicamente. Recibieron la dieta RESULTADOS

balanceada, adicionada de 250 mg. de tetraciclina
oral cada 6 horas y fueron evaluados en su fun-
cion y morfologia intestinales al final de la
observacion.

En el esquema V se evaluaron 5 pacientes
con anemia megaloblastica durante 6 semanas,
lapso en el cual recibieron ademas de la dieta
los esquemas anteriores, 7.5 mg. diarios de acido
folico oral, 100 ug diarios de vitamina BI2
parenteral y 250 mg. de tetraciclina oral cada 6
horas. Fueron valorados nuevamente en su fun-
cion y morfologia intestinales al final de la obser-
vacion. Uno de estos pacientes habia sido estudia-
do en el esquema III dos afios atras y sera objeto
de una discusion especial.

Los 7 pacientes del grupo A fueron 4 hom-
bres y 3 mujeres cuyas edades oscilaron entre
17 y 55 afios. Su historia alimentaria por recor-
datorio mostro en promedio una ingesta de 1.211
calorias y 18.4 g. de proteinas en 24 horas
(Tabla 2). El peso fue bajo en todos con excep-
cion del paciente No. 5 (Tabla 3) y todos tenian
diarrea. Los parametros bioquimicos de valora-
cion nutricional (albuminemia, carotinemia Yy
colesterolemia) estuvieron bajos y la hemoglobi-
na oscilé entre 2.5 y 11.8 g/100, siendo los mas
anémicos aquellos que tenian infestacion por unci-
naria. Los datos promedio de sideremia, capaci-
dad de captacion de hierro y saturacion de trans-
ferrina fueron 28 ug/100, 302 ug/100 y 13%
respectivamente y en la medula 6sea no se encon-
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Tabla 3- Datos al primer ingreso

- g o g . &
e 2 $ ° s S 225238 E8=g3d 3 £ s58:fgs%E. Za1
BE 0§ 33 g2 [2Z9:cPEPEwEG e 58 EB 53iEE4 feoy £83
z =2 48 &dr 8% S S8 2 #°cFAdE 3 £ EOLERAAL TE5w 2AE
= 1 M 45 46 164 Si 26 22 150 11.2 45 128 35 0 G Si - 20 300 1+
2 2 M 25 48 167 Si 28 40 145 118 8 330 26 0 H S -~ 14 28 14
g 3 M 55 46157 Si 35 40 72 44 14 512 3 0 UAG S - 20 47 0
Z 4 F 17 26 140 Si 20 38 150 94 19 100 19 0 UTH S — L3 27 134
: 5 F 17 57134 S 29 34 70 25 10 340 3 0 UAT S - 20 43 14
o 6 F 43 50 160 Si 35 35 93 61 4 408 0 UT S - 16 34 1+
& 7 M 17 36 149 S 30 30 131 60 16 208 5 0 UT S - 12 90 0
& X 31 44 153 29 34 116 73 28 302 13 16 81
:‘:-l
Z 8 M 74 40 157 Si 32 24 162 136 78 223 26 0 - S - 08 190 2+
§ 9 M 72 40148 Si 1.8 5 91 116 24 78 31 0 U. S - 05 37.0 2+
= 10 M 55 42162 Si 13 10 126 120 93 152 61 ©0 - S - 16 15 3+
p 11 F 30 34155 S 34 8 124 86 9 295 3 0 UT S 20 11 180 3 +
= 12 F 34 36152 8 1.7 19 137 94 13 178 7 0 UT & 1.0 07 125 24
2 13 F 62 39146 S 37 4 118 50 150 142 100 Meg - S 10 02 82 34
g 14 M 50 35154 Si 1.6 47 133 61 13 264 5 \R, - S 20 03 127 34
z 15 M 58 37162 Si 32 30 18 116 98 162 60 \O UT S 30 08 115 3+
z 16 M 64 47 153 Si 42 7 93 80 187 238 78 A5 UT S 15 05 230 3+
e X 55 38 154 26 17 122 95 74 192 41 0.7 17.0
%

C.F.H.: Capacidad fijacion hierro. G.: Giardia. H.: E. Histolytica. U.: Uncinaria

A.: Ascaris. T.: Tricocéfalo.

tr6 hierro ni cambios megaloblasticos. La prueba
de la d-xilosa fue normal en todos y hubo estea-
torrea inicial en 2 pacientes. La morfologia de la
mucosa intestinal fue normal en dos (Grado 0) y
hubo cambios inespecificos en 5 (Grado 1 +)
(Tabla 3, Figura 2).

Con el tratamiento mencionado atrds se
obtuvo al cabo de 4 semanas excelente respuesta
clinica, curacion de la anemia y desaparicion de
la esteatorrea hallada en 2 de ellos. Habia infes-
taciéon masiva por Giardia Lamblia en el que pre-
sentd la mayor cifra de esteatorrea inicialmente.

0.: Ausencia hierro. +: Hierro escaso.

Meg.: Megaloblastosis

Los 9 pacientes del grupo B eran 6 hombres
y 3 mujeres cuyas edades oscilaron entre 30 y
74 afios. La historia alimentaria mostrd en pro-
medio una ingesta de 1.222 calorias y 31.5 g.
de proteinas para las 24 horas (Tabla 2). Todos
tenian peso bajo y diarrea. Los parametros bio-
quimicos de valoracion nutricional (albuminemia,
carotinemia y colesterolemia) estuvieron bajos,
con excepcion de los pacientes Nos. 13 y 16 en
quienes la albuminemia fue normal. La hemoglo-
bina oscilé entre 6.1 g. y 13.6 g/100 y los datos
promedio de sideremia, capacidad de captacion
de hierro y saturacién de transferrina fueron 74
ug/100, 192 ug/100 y 41% respectivamente.
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Tabla 4 - Evolucion del estado nutricional, pruebas de absorcion y morfologia de la mucosa intestinal

con los cinco esquemas de tratamiento en el grupo B.

5 - E g
3 ' E. E_2g 2 & 3, & 4
8 & % ., §S 28&=- 88 , w3 . LF ., &,.F
= 8 ET Sz g ® o % B85 o= gBv = BEE <
g 5§ g 5§ 2T gBIF E®33YE RI EN 558 3
22 & A 2 878 £ :s28ikdAwdsw=ss &
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I g 40 S 18 5 91 116 Nor y, 05 370 2+  Ab. 2272
4 No 36 10 180 15.2 06 "380 2+  Oct. 21.72.
o % S 13 10 126 120 Nor. o, 16 7.5 3+  Mar 26.73
60 No 3.4 100 155 14.2 71 3+ Jul 26.73
g 4 No 32 24 207 146 Nor. y 09 160 2+ Jul 29.72
. 415 No 32 55 156 13.2 1 R o T R - T
g 4 No 36 10 180 152 Nor. , 0.6 380 24  Oct. 27.72
48 No 32 14 180 15.0 10 280 2+ En 2673
o M s 34 8 124 86 Nor. 2 L1 180 3+  Ju. 29.71
it 61 No 37 70 205 14.0 93 20 200 3+  Nov. 25.71
12 365 S8 17 19 137 94 Nor 1 07 125 2+  May. 2571
58 No 41 60 217 13.0 5 14 14 24+  Nov. 571
415 No 32 55 156 132 Nor. o LI 77 2+  Feb. 19.74
8 425 No 35 41 183 134 13 30 1+  Ab. 23.74
Vo 60 No 34 100 155 142 Nor ., L6 7.1 3+ Ju. 2673
61.5 No 37 95 175 15.2 16 50 1+  Sep. 15.73
, 4 si 28 10 105 70 Mee 1 08 150 3+ Feb 774
52 No 35 110 180 124 1.6 38 0 Mar. 21.74
;3 39 S 37 4 118 50 Meg. 1 02 82 3+  Dic. 2073
415 No 40 70 200 11.2 11 70 14+ Feb. 7174
v ia 35 S L6 47 133 61 Mg 2 03 127 3+  Sep. 1674
45 No 36 106 195 11.2 1.0 77 2+  Oct 29.74
;s 37 S 32 30 118 116 Meg 3 08 IL5 34  Sep. 1274
47 No 40 53 183 15.0 1.2 23 1+ Ot 2574
6 41 s 42 7 93 80 Meg 15 05 230 3+  Jul 3.75
51 No 46 24 142 143 06 11.0 2+ Ag 2475

Nor.: Normoblastica. Meg.: Megaloblastica

En la medula 6sea no se detectd hierro en 7 y
hubo megaloblastosis en 4. El paciente No. 11
que no presentd anemia megaloblastica inicial, la
desarrolldo dos afios mas tarde. La d-xilosa fue
baja en 8 de los 9 individuos, hubo esteatorrea en
todos y la morfologia intestinal también mostro

cambios significativos de atrofia en todos (Grado
2+en tres y Grado 3 +en los otros seis) (Tabla 3).

Con respecto a los 5 esquemas de trata-
miento empleados en el grupo B se obtuvieron
los siguientes resultados: Los 3 pacientes del
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Figura 2 - Biopsias intestinales tomadas al ingreso a los siete
pacientes del grupo A. Puede observarse que la morfologia de la
mucosa es normal en dos de ellosy presenta cambios inespecificos
en los otros cinco.

esquema I (Nos. 8, 9, 10 de la Tabla 1), que
eran todos hombres mayores de 55 afios mostra-
ron desaparicion de la diarrea, mejoria del estado
general y aumento de peso. La albuminemia
mejord en quienes estuvo baja, la carotinemia se
normalizé en uno, la colesterolemia mejord en
todos y la anemia desaparecio también en todos.
Desde el punto de vista gastroenterologico sinem-
bargo, tanto la d-xilosa como la esteatorrea y la

morfologia intestinal permanecieron inmodifica-
das (Tabla 4).

En el esquema II se estudiaron nuevamente
los pacientes Nos. 8 y 9 incluidos en el esquema
anterior, cuyas pruebas de absorcion y morfolo-
gia intestinal no mejoraron. En este nuevo esque-
ma el paciente ambulatorio conservé el buen
estado general, su carotinemia subi6 de 24 a 55
ug/100 ml, la prueba de la d-xilosa mejord de
0.9 a 1.1 g/5h, la esteatorrea bajo notoriamente
(de 16 g. a 7.7 g/24h) pero la morfologia intesti-
nal permanecid inalterable durante los 19 meses
de observacion. En el otro paciente (hospitaliza-
do) la carotinemia permanecid baja, la d-xilosa
mejord de 0.6 a 1 g/5h., la esteatorrea disminuyo
de 38 g. a 28 g/24h y la morfologia intestinal
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tampoco varid. En ninguno de estos dos esque-
mas mencionados se practicd prueba de Schilling,
como ya se explico (Tabla 4).

En el esquema III, en el cual se estudiaron.
2 mujeres severamente caquécticas (Nos. 11 y 12
de la Tabla 1), se obtuvo en ambas aumento de
peso, desaparicion de la diarrea, mejoria de las
determinaciones bioquimicas y curacién de la
anemia. La d-xilosa se normalizé en las dos, la
esteatorrea persistio en la primera y disminuyo
en la segunda, la absorcién de la vitamina B12
(prueba de Schilling) mejoré paulatinamente en
ambas, pero la morfologia intestinal no experi-
mentd cambio favorable (Tabla 4, Figura 3). La
paciente No. 11 (Tabla 1) después de dos aiios
de permanencia en medio rural, regresé en pésimo
estado y su nuevo estudio se describird mas
adelante. La otra nunca volvié a control.

Con la terapia del esquema IV, empleada en
dos pacientes que no habian respondido a otros
esquemas previamente, la prueba de la d-xilosa se
normalizo en el que siempre habia permanecido
alterada, la esteatorrea desapareci6 en ambos y
la morfologia intestinal cambi6 favorablemente
a 1+ en ambos (Tabla 4).

Los pacientes del esquema V (Nos. 11, 13,
14, 15 y 16 de la Tabla 1), 3 hombres y 2
mujeres con anemia megaloblastica, mala absor-

Figura 3 - Se aprecia la evolucion de ta morfologia intestinal de la
paciente No. 11 del grupo B en sus dos hospitalizaciones. En la
parte superior se observa la mucosa intestinal al ingreso (A) y a
la salida (D) en la primera hospitalizacion. En la parte inferior
vemos las biopsias del ingreso (4) y salida (D) en la segunda
hospitalizacion. Notese la normalizacion de la mucosa en la
segunda  hospitalizacion.
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Figura 4- Aspecto general al ingreso (A) y a la salida (D) en la
segunda hospitalizacion de la paciente No. 11 del grupo B
cuando recibio la terapia correspondiente al esquema V.

ciéon y atrofia intestinal de 3 +, experimentaron
todos con el tratamiento combinado, aumento
de peso, desaparicion de la diarrea, mejoria de
las determinaciones bioquimicas y curacion de
la anemia. Desde el punto de vista gastroentero-
logico hubo mejoria de la d-xilosa en 4 de ellos,
desaparicion de la esteatorrea en 3 (con notoria
disminuciéon en los otros dos) y mejoria de la
morfologia intestinal en todos (Tabla 4).

Como se describio antes, la paciente No. 11
que carecia de anemia megalobléastica en su primer
ingreso cuando fue incluida en el esquema III
(Tablas 3 y 4), regres6 después de 2 afios y a los
40 dias de un parto, nuevamente con desnutricion
y mala absorcion adicionadas esta vez de anemia
megaloblastica. En la segunda hospitalizacion se
incluyé en el esquema V y se obtuvo la normali-
zacion de la morfologia intestinal. En la Figura 3
se observan las biopsias intestinales del ingreso
y salida de las dos hospitalizaciones y en la Figura
4 apreciamos el estado general al ingreso y a la
salida en su ultima hospitalizacion.

DISCUSION

La ingesta de los pacientes del grupo A era
muy deficiente segiin los datos obtenidos en la
historia alimentaria. Ellos consumian en promedio
1.211 calorias y 18.5 g. de proteinas en las 24
horas, cifras notoriamente inferiores a las descri-
tas en el estudio de desnutridos de Tandon (29).
(Tabla 2). El cuadro clinico era también de evi-
dente desnutricion como se puede ver en la
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Figura 5 correspondiente al paciente No. 4 de
este grupo. Algunos datos bioquimicos de unos
pacientes sin embargo, como la albuminemia en
los pacientes Nos. 3 y 6 de la Tabla 3, eran
"normales", pero su peso era bajo en relacion
con la talla y otras pruebas de valoracion nutri-
cional (carotinemia y colesterolemia) eran tam-
bién bajas. Esto no debe extrafiar pues es bien
conocida la existencia de niveles normales de
pruebas bioquimicas de valoracion nutricional en
cuadros de desnutricién tan severos como en el
marasmo (39). Se acepta, pues, que cuando se
quiere evaluar el estado nutricional individual-
mente, es indispensable valorar conjuntamente
distintos aspectos como la procedencia socio-eco-
noémica del enfermo, la historia alimentaria, el
examen fisico y las determinaciones bioquimicas,
pues un dato aislado no puede descartar o confir-
mar la existencia de desnutricion.

Desde el punto de vista hematolégico el
grupo A presentaba los hallazgos tipicos de la
deficiencia de hierro, con un grado variable de
anemia en relacion directa con la infestacion por
uncinaria. En ninguno se encontré megaloblasto-
sis en la medula dsea.

Figura 5 - Estado general al ingreso al hospital de la paciente
No. 4 del Grupo A. No se encontré en ella mala absorcion ni
atrofia intestinal.
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La normalidad en las pruebas de absorcion
y los hallazgos de la mucosa intestinal de este
grupo estan en contra del concepto de que "la
desnutricion es causa de mala absorcion". La
esteatorrea hallada en uno de ellos la podriamos
atribuir a su infestacion masiva por Giardia Lam-
blia, pues desaparecié prontamente al erradicar
el parasito y estaria de acuerdo con quienes incri-
minan a éste flagelado como agente causal de
mala absorcion (40).

El grupo B estaba constituido también por
pacientes muy desnutridos que ademas experi-
mentaban mala absorcion (Tabla 3). No obstante
habia 5 pacientes con albuminemia superior a
3 g./100, lo cual corroborala afirmacién anterior
de que un solo parametro, en forma aislada, no
descarta ni confirma la presencia de desnutricion.

Todas las pruebas de absorcion del grupo B
con excepcion de una cifra normal de d-xilosa
en el paciente No. 10 (quien presentaba por lo
demas moderada esteatorrea y alteracidén de 3+
en la mucosa intestinal) demostraron mala ab-
sorcion intestinal asociada a desnutricion. Se
podria pensar entonces que la malnutricidon
hubiera tenido que ver algo en la etiopatogenia
de la mala absorcion, pero los hallazgos del
grupo A discutidos antes, quienes no mostraron
mala absorcién a pesar de que también eran
desnutridos, hablan en contra de esa posibilidad.

Todos los pacientes del grupo B mostraron
atrofia severa de la mucosa intestinal, pero nin-
guno llegé al grado 4+, hallazgo que seglin
Klipstein es mas comun en la enteropatia por
gluten y excepcional en el esprue tropical (41).

Las cifras de carotinemia mas bajas en el
grupo B que en el A son explicables por la mala
absorcion sobreagregada en el primero. Los ha-
llazgos hematoldgicos del grupo B difieren de los
del A por la presencia de magaloblastosis y por-
que su deficiencia de hierro estaba oculta (si nos
atenemos a las cifras de sideremia, capacidad de
captacion de hierro y saturacidon de transferrina)
y fue detectada por la carencia de depdsitos en la
medula 6sea de 7 de ellos. Esto es explicable
porque la desnutricidon severa disminuye la trans-
ferrinemia absoluta y por lo tanto aumenta la
saturaciéon de la misma (39). Habia sin embargo
depositos de hierro en la medula d6sea de 2 de
los pacientes con anemia megaloblastica.
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Deciamos que algunos autores y una expe-
riencia previa nuestra, habian sugerido que "la
desnutricion primaria produciria un cuadro de
mala absorcién y atrofia intestinal muy similar
al del esprue tropical y que el suministro de una
dieta balanceada por un tiempo prolongado me-
joraria la morfologia y la funcidén intestinal en
esos pacientes" (29 - 31). Analicemos entonces
los resultados de los esquemas de tratamiento
en los pacientes del grupo B que presentaron
atrofia intestinal.

La experiencia obtenida en el esquema I
demostré que el consumo de una dieta balan-
ceada por si sola es incapaz de mejorar las
pruebas de absorcién y la morfologia intestinal
en largo tiempo. Sin embargo hubo mejoria
clinica y bioquimica (Tabla 4) que podria atri-
buirse a la sustraccion de los pacientes de su
medio rural.

Era importante comparar el esquema I (sin
vitamina B12) con el esquema III pues se ha
sugerido que la prueba de Schilling, que es de
importancia capital en el diagndstico del esprue
tropical, podria tener un efecto terapéutico sobre
la funcion y morfologia intestinales al adminis-
trar la vitamina B12 requerida en dicha prueba
(42).

Los pacientes del esquema III experimenta-
ron mejoria en algunas pruebas de absorcidn,
pero la morfologia intestinal permanecié inalte-
rable en ambos, después de meses de observacion.
Esto sugiere que la prueba de Schilling practicada
en pacientes con esprue no modifica la morfolo-
gia intestinal significativamente.

Como los pacientes en el esquema I no
mejoraron su funcién intestinal se estudiaron
nuevamente dos de ellos (el 8 y el 9) en el
esquema II con la adicidén de acido foélico. Des-
pués de una terapia ambulatoria de 19 meses en
el paciente No. 8 y hospitalaria de 3 meses en el
paciente No. 9, se obtuvo discreta mejoria en las
pruebas de absorciéon en ambos, pero la morfolo-
gia intestinal permanecié inmodificada, concor-
dando en parte con lo informado por Sheehy y
colaboradores, quienes afirman que la administra-
ciéon de acido foélico en casos de esprue debe
prolongarse por periodos superiores a un afio si
se quiere obtener mejoria en las pruebas de
absorcion y en la morfologia intestinal (43).
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Nuestros pacientes sin embargo, no mejoraron la
morfologia intestinal, durante el periodo que
fueron observados.

En el esquema IV, valoramos por tercera vez
al paciente No. 8 y por segunda al paciente
No. 10 adicionandoles ahora tetraciclina oral
durante dos meses. Con esta terapia se normali-
zaron las pruebas de absorcion, incluyendo la
morfologia intestinal que por primera vez cambid
favorablemente a 1+. Esto concuerda con lo
descrito por Goarbach (44), Klipstein (45) y
Sheehy (46) quienes sostienen que la administra-
cion de tetraciclina acelera la recuperacion fun-
cional y morfolégica del intestino.

El paciente No. 8 (Tabla 4) que fue inclui-
do en los esquemas I, Il y IV y el paciente No. 9
(Tabla 4) estudiado en los esquemas I y II de-
mostraron que la atrofia intestinal no mejora
con tratamiento dietético prolongado incluyendo
la adicion de acido folico. La terapia con tetraci-
clina en cambio, acelera la recuperacion de la
mucosa. El paciente No. 10 (Tabla 4) corrobora
este concepto pues en el esquema I no mejord su
morfologia intestinal en cuatro meses de obser-
vacion, en cambio ello se obtuvo en el esquema
IV cuando se le administré el mencionado anti-
bidtico.

La sola administracion de tetraciclina en
pacientes con esprue y anemia megaloblastica
produce respuesta hematologica sin la adicion de
factores de maduracioén, pero en nuestra expe-
riencia (31) la mejoria de la morfologia intestinal
es demorada, a pesar de la buena respuesta clini-
ca y hematologica. Por esta razon, en el esquema
V combinamos la administracion de factores de
maduracion con tetraciclina para investigar si la
mucosa intestinal se recuperaba mas rapidamente,
como en efecto se logro. La tetraciclina sola,
neutralizaria la colonizaciéon bacteriana del intes-
tino proximal y a la larga podria mejorar la asimi-
lacion de nutrientes (entre los cuales estarian
incluidos los folatos y la vitamina B12), pero si
estos factores de maduracion se administran si-
multaneamente con el antibidtico, se espera que
la mejoria se acelere pues estas vitaminas son
necesarias en la maduracion de células con gran
recambio, como ocurre en la mucosa intestinal.
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Con este esquema se obtuvo en todos los
pacientes excelente respuesta clinica, bioquimica
y hematoldgica, con notoria mejoria en las prue-
bas de absorcion y una rapida recuperacion de la
morfologia intestinal en seis semanas, como se
puede observar en la Figura 3, correspondiente a
la paciente No. 11.

Esto sugiere que la combinacion terapéutica
empleada en el esquema V seria la ideal para
tratar los pacientes con esprue tropical y anemia
megaloblastica y refuerza los conceptos que han
expresado otros autores ya mencionados (44-46),
sobre el papel fundamental de la flora intestinal
en la etiopatogenia de la mala absorcion en los
tropicos (20, 21, 47).

Hemos mencionado muchas veces que la
paciente No. 11, fue estudiada inicialmente en el
esquema III (dietay prueba de Schilling) en 1971
cuando se encontraba severamente desnutrida y
presentaba pruebas alteradas de absorcion y atro-
fia intestinal pero sin anemia megaloblastica (Ta-
bla 4). Escapd entonces a nuestro control y
regres6 dos afios después (post-partum) con un
nuevo cuadro severisimo de desnutricion (Figura
4) con pruebas alteradas de absorcion, con atrofia
intestinal de 3+, pero esta vez con anemia mega-
loblastica. Fue tratada entonces en el esquema V
(dieta balanceada, vitamina B12, acido fdlico y
tetraciclina) durante 6 semanas, tiempo en el
cual mejoro clinica, hematolégica y bioquimica-
mente, con normalizacion de las pruebas de ab-
sorcion, incluyendo la absorcion de grasas y la
morfologia intestinal (Tabla 4, Figura 3). Esto
no lo habia logrado en 4 meses de su hospitaliza-
cion previa.

Cabe pensar que los pacientes del grupo B
que carecian de anemia megaloblastica (estudia-
dos en los esquemas I, II, III y IV) no fuesen
casos de esprue tropical sino de "desnutricion
cronica" y que los del esquema V, que tenian
megaloblastosis, si fueran casos de "esprue". En
otras palabras, que la presencia de anemia megalo-
blastica seria el sello del esprue tropical, como
habia sido sugerido antes (48).

La paciente No. 11, desvirtia ese concepto
pues en su primera admisién carecia de anemia,
megaloblastica y en su reingreso si la presento.
Es decir que probablemente desde un comienzo
era un caso de esprue tropical pero sin anemia
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megaloblastica y que la desarrolld posteriormente
a raiz de un parto, sugiriendo que la presencia de
este tipo de anemia no es esencial para el diag-
nostico de esprue tropical. Da la impresion ade-
mas de que el embarazo fue un factor desencade-
nante del ultimo episodio de esprue, lo cual
concuerda con el concepto de Whitfield en Sin-
gapur que sugiere la existencia de complicaciones
mutuas entre el embarazoy el esprue (49). La
anemia megaloblastica representaria pues la fase
tardia o terminal de la historia natural del esprue
tropical.

Los pacientes del grupo A por ser mas jove-
nes que los del grupo B, podrian ser el subsuelo
del esprue, en caso de que la colonizacion bacte-
riana del intestino delgado altere la morfologia
intestinal con el correr de los afios, concepto que
concuerda con quienes afirman que la coloniza-
cion cronica del intestino proximal por flora
coliforme es la responsable de la aparicion del
esprue en individuos susceptibles en el tropico

(21).

Todos los pacientes del estudio eran desnu-
tridos y sin embargo los del grupo A tenian
mucosa intestinal normal, o presentaban cambios
inespecificos. Esto es un argumento en contra
del concepto de que la desnutricion por si sola
ocasione atrofia de la mucosa y mala absorcion
y concuerda con nuestro estudio en nifios des-
nutridos, en quienes tampoco detectamos atrofia
intestinal y mala absorcion atribuibles a la des-
nutricion (32). Los resultados de los 5 esquemas
de tratamiento del grupo B por otra parte refuer-
zan el concepto de que es la flora intestinal el
factor mas importante en la etiopatogenia de la
disfuncion intestinal, al haberse acelerado la me-
joria de la mucosa con la administracion de
tetraciclina.

Concordamos entonces con Klipstein (20)
quien sostiene que las publicaciones de Nueva
Delhi (29) y de Cali (30), en el sentido de que la
desnutricion es causa de mala absorcion, son muy
discutibles pues "los pacientes fueron selecciona-
dos en areas endémicas de esprue, en donde
existen individuos asintomaticos y los hallazgos
de hipoalbuminemia, anemia megaloblastica, dia-
rrea y mala absorcién serian mas bien la conse-
cuencia del esprue y no la causa". Por otra parte
también menciona que otros autores de areas no
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tropicales "no han encontrado mala absorcion
ni atrofia intestinal en individuos con deficiencia
proteica secundaria a deficiente ingesta o a en-
fermedad hepatica" (50,51). Finalmente, sugiere
que "si la deficiencia proteica produce anomalias
intestinales en el tropico, debe ser por otro factor
existente en esos lugares". Nuestros hallazgos
nos hacen pensar que uno de esos factores seria
la alteracion de la flora intestinal.

Creemos entonces que todos los pacientes
del grupo B padecian de esprue tropical con
megaloblastosis o sin ella y concluimos que el
hallazgo de atrofia intestinal significativa y mala
absorciéon en colombianos, no es consecutivo a
desnutricion sino que indica "mala absorcion
sub-clinica" 6 "enteropatia tropical" ¢ "esprue
tropical", en cuya etiologia juega un papel muy
importante la alteracion de la flora intestinal
(52 - 55).

Es posible pues que el esprue tropical sea
mas frecuente de lo que pensamos en Colombia
y que esté enmascarado por la vitaminoterapia
y el abuso de los antibidticos.

RESUMEN

Se hacen algunos comentarios generales
sobre las modalidades del "esprue" y se pone de
relieve la similitud clinica entre el esprue tropical
y la desnutriciéon cronica. Se estudiaron 16 pa-
cientes adultos con desnutricion cronica, con el
objeto de indagar si ella ocasiona mala absorcion
y atrofia intestinal y precisar su relacién con el
"esprue tropical". Con tal motivo se cuantifico
el estado nutricional de los pacientes por medio
de historia alimentaria, examen fisico y pruebas
de laboratorio y se estudiaron su absorcion intes-
tinal y la morfologia de la mucosa yeyunal.

Se hallaron 7 pacientes con morfologia
intestinal normal o con cambios inespecificos y
sus pruebas de absorcion mostraron unicamente
un individuo con esteatorrea significativa que
desaparecio prontamente al tratarle la infestacion
masiva por Giardia Lamblia que padecia.

Se encontraron 9 pacientes con pruebas
de absorcion alteradas y atrofia de la mucosa
intestinal. Hubo 4 con anemia megaloblastica y
5 sin ella inicialmente. Los que carecian de ella
fueron tratados con diferentes esquemas: dieta
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balanceada sola, dieta balanceada mas acido folico
oral, dieta mas vitamina B12 y dieta mas tetraci-
clina. Con la dieta como Unica terapia se obtuvo
respuesta clinica favorable, pero las pruebas de
absorcion y la morfologia intestinal no se modifi-
caron durante varios meses de tratamiento. Al
adicionar acido félico oral o vitamina B12 paren-
teral se obtuvo alguna mejoria en las pruebas de
absorcion, pero tampoco hubo modificacién en
la morfologia intestinal. Al adicionar tetraciclina
se logré mejoria de la morfologia intestinal en 8
semanas.

Los pacientes que tenian anemia megalo-
blastica fueron tratados en forma combinada con
dieta balanceada, acido folico oral, vitamina B12
parenteral y tetraciclina oral, con lo cual se
obtuvo buena respuesta clinica y hematoldgica
con mejoria de las pruebas de absorcion y de la
morfologia intestinal en solo seis semanas de
tratamiento.

Un paciente con mala absorcién y atrofia
intestinal que carecia inicialmente de anemia
megaloblastica, regres6 posteriormente con el
mismo cuadro adicionado esta vez de este tipo
de anemia.

Se concluye que la desnutricion no es causa
de mala absorcion ni de atrofia intestinal y que
cuando ellas aparecen, son debidas probablemen-
te a alteracion en la flora intestinal, pues la mejo-
ria fue notoria cuando se adiciond tetraciclina.

La vitamina B12 en dosis espaciadas, como
las utilizadas en la prueba de Schilling, no modifi-
ca significativamente la atrofia intestinal y la
presencia de anemia megaloblastica no es esencial
para el diagndstico de esprue tropical.

La colonizacién crénica por flora coliforme
es probablemente la causa principal de disfun-
cion intestinal del tipo de la "mala absorcion
subclinica", la "enteropatia tropical” o el "esprue
tropical" y hace imperioso el saneamiento am-
biental en nuestro pais.

De los 16 pacientes desnutridos estudiados,
7 sufrian desnutricion primaria cronica y 9 pade-
cian desnutricion secundaria a esprue tropical
con megaloblastosis o sin ella.

Los resultados de los esquemas de trata-
miento en los pacientes con atrofia intestinal
sugieren que el tratamiento ideal del esprue tro-
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pical debe ser la combinacion terapéutica de
tetraciclina y factores de maduracion.

SUMMARY

General comments are done about the sprue
modalities and clinical similitude between tropi-
cal sprue and chronic malnutrition is underlined.
Sixteen adult patients with chronic malnutrition
were studied, so as to investigate if it produces
malabsorption and intestinal atrophy and to
precise its relation with "tropical sprue". With
that purpose, the nutitional state of the patients
was quantified through the alimentary history,
physical examination and laboratory tests. Their
intestinal absorption and morphology of the
jejunal mucosa were also studied.

Seven patients were found with an intestinal
mucosa pattern, either normal or with nonspecific
changes and the absorption tests showed just
one individual with significant steatorrhea that
disappeared once treated his massive infestation
of Giardia Lamblia.

In nine patients the tests showed malab-
sorption and atrophy of the intestinal mucosa,
four of them had megaloblastic anemia. Those
without megaloblastic anemia were treated step-
wise with different schemes: 1- well balanced
diet, 2- balanced diet and oral folic acid, 3- diet
plus vitamin B12 and 4- diet plus oral tetracycli-
ne. With balanced diet as unique therapy, the
clinical response was favorable but the absorp-
tion tests and the intestinal morphology did not
improve during several months of treatment.
When adding folic acid orally or vitamin B12
parenterally, there was some improvement in
absorption tests but no modification was obser-
ved in the intestinal morphology. Adding tetra-
cycline, elicited important improvement in the
intestinal morphology, 8 weeks later.

Those patients with megaloblastic anemia
were treated with a combined therapy consisting
of balanced diet, oral folic acid, parenteral vita-
min B12 and oral tetracycline, which gave an
excellent clinical and hematological response,
with improvement in both the absorption tests
and the intestinal morphology in 6 weeks of
treatment.
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A patient with malabsorption and intestinal
atrophy who had no evidence of megaloblastic
anemia initially, came back to the hospital two
years later showing at this time the same clinical
picture combined now with megaloblastosis.

We postulate that malnutrition per se is not
a cause of ecither malabsorption or intestinal
atrophy. When these two findings are prominent,
they are probably due to an alteration in the
intestinal flora, since improvement was evident
when adding tetracycline. Spaced doses of vita-
min B12 as given in Schilling tests do not inter-
fere significantly the intestinal mucosa pattern
and the presence of megaloblastic is not essen-
tial to establish the diagnosis of tropical sprue.

Chronic colonization by coliform bacteria
is probably the main cause of intestinal dysfunc-
tion labelled as "subclinical malabsorption", "tro-
pical enteropathy" or "tropical sprue" and ma-
kes wurgent the achievement of environment
sanitation in our country.

The 16 patients studied were finally classi-
fied as: 7 cases of chronic primary malnutrition
and 9 cases of tropical sprue (with or without
megaloblastic anemia).

The results of the treatment schemes obtai-
ned in patients with intestinal atrophy suggest
that the ideal management of tropical sprue is a
combined therapy consisting of tetracycline, vita-
min B12 and folic acid.
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Ampliacion de las Figuras 1, 2 y 3 conel objeto de apreciar en mayor detalle
la morfologia intestinal de las biopsias practicadas en el presente estudio.






