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TRABAJOS ORIGINALES

Cantoi os hi stol 0gi cos del ileondistal endiarrea
cr oni ca asoci ada con anem a negal obl asti ca

Elizabeth Ayala, Oscar Frisancho y Pedro Chacén Yupanqui.

RESUMEN

Est e est udi o eval Ga | os canbi os hi st ol 6gi cos del il eondi stal en 13 paci ent es con
di arreacréni caasoci ada con Aneni a Megal obl asti ca (AV). Laedad promedi ode | os
paci ent es f ue de 55. 6 afios (34-74), 7fueronvaronesy 6 nujeres, todostuvieron
di agnosti co def i ni do de AMy se r ecuper ar on r api danment e con ci anocobal am nay

acidofolico; enel segui mentonoseencontréotracausaasoci adacondiarrea
cronica. Seingreséal ileondistal conuncol onoscopi oy setonaron bi opsi as
dirigi das. Los hal | azgos endoscépi cos del il eonno fueronsignificativos, excepto
| eve pal i dez o nucosal evenent e “despul i da”. Las | &m nas hi st ol gi cas f uer on
revi sadas, y seencontraronl| os si gui ent es canbi os: i nfiltradoi nfl anat ori ocr6ni co12
(92%, atrofiadel asvell osi dadesintestinal es: 8(62%), erosionesenlasuperficiede
| as vel | osi dades: 6(46%, ectasial evedelosconductilloslinfaticos 6(46%,

apl anamentodelascélul asepitelial esdelavel | osidad 5(38% yfibrosisfocal: 5

(38%. Los paci ent es condi arreacro6ni caasoci ada a AMpr esent an al t er aci ones
inportantes delamucosaintestinal distal (ileon), canbi os que probabl erent e
t anbi én est an present es enl os segnent os proxi nal es; y podrianexplicar nosol ol a
di arreacro6ni ca, sinolanal absor ci 6n observada en al gunos paci ent es. Larespuest a
répi daal areposi ci 6nde cobal aninasyfol atosindi canel rol fundanental deestos
el ement os enl arenovaci 6ni ntesti nal .

PALABRAS CLAVE: anemia negal obl &stica, diarrea cronica, ileitis,
sobr ecreci nmient obact eri anoi nt esti nal

SUMMARY

Histological changes ofthe distalileum were evaluated inthirteen (13) patients
suffering fromchronicdiarrheaassociated with Megaloblastic Anaemia (MA). The
patientswere seven (7) men and six (6) womenwith an average age of55.6 (34-74).
Theywere alldiagnosed with MA and treated with cianocobalamin and folic acid,
whichresultedinfastrecovery. Follow up onthe patients did notshow any other
causerelatedtochronicdiarrhea. Biopsiesfromthedistalileumwere taken by
colonoscopy.

Endoscopyfindings were notrelevantexceptforalightpalenessorslightly-rough
mucose. The following changes were found by examining the histological
radiographies: chronicinflammatory infiltration 92% (12), intestinal villous atrophy
62% (8), erosions atvillous surface 46% (6), slightectasiaofthe lymphatics 46% (6),
flattening ofthe epithelium cells of the villous 38% (5), and focal fibrosis 38% (5). The
patients suffering chronic diarrhea associated with MA showed significantchanges
ofthedistalintestinal mucose (ileum). Those changes are probably alsointhe
surrounding areaand could explainnotonly the chronicdiarrhea, butthe poor
absorptionobserved onsome ofthe patients. The quickresponsetocobalaminsand
folatestreatmentshowedtheimportantrole ofthese elementsinintestinalrestoration.

KEYWORDS: megaloblasticanaemia, chronicdiarrhea, ileitis, intestinal bacterial
overgrowth

*  Departanent odel AparatoD gestivoy Departanent ode Anat oni a Pat ol 6gi ca.
Hospi t al Naci onal “Edgar do Rebagl i ati Martins””—EsSALUD( Li ma— Per 0)
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| NTRODUCCI ON

| aeval uaci 6ndel os paci ent es con aneni a
negal obl asti ca(AV habitual nentereal i za-
nos un est udi 0 endoscopi coal t o par at onar
bi opsi as del anucosagastri cafindi ca. La
eval uaci énnicr oscopi cadel anucosaf Gndi ca
nos permitedefinir si existeal gingradode

atrofiarel aci onadoconl a“anenhaper ni ci osa’.

Laatrofiadel anucosafundi ca i nplical adi smnuci 6n
del ascél ul asparietal esyprinci pal es, conl aconsi gui ente
di smnuci indel asecr eci dnaci dopépti ca. S estaal teraci onse
conpl enentacon el hal | azgode anti cuer pos anti cél ul as
parieta esyotros, sedefi necono“gastritisti poA'. Ehnuestro
nedi o0 apar ent enent e est a enf er nedad aut oi nnune (“anen a
perniciosa’) esrara

Ennuestrapracti cacl i ni cahenos obser vado nuchos
paci ent es con AMasoci ada con di arr ea cr 6ni ca; i ncl uso
al gunos con nal absor ci ény sever acaguexi a, que ser ecupe-
rar onespect acul ar nent e con ci anocobal aninay aci dof dl i co.
H déficit decobal aminasyfol at os seharel aci onado con
nal nut ri ci Gnosobrecreci nentobact eri anoi ntestina alto

(SBA (D (2.

En est as f or nas, creenos que es i nport ant e eval uar
hi st ol 6gi canent el os conponent es del anucosa i ntesti nal
(epiteio, lal &nmnapropi a vel | osi dades) yandl i zar | oscani os
desde unpunt odevi st afi si opat ol 6gi co.

EnLi ma, enpaci ent es con AVly di ar reacr 6ni case han
encont rado al t er aci ones del duodeno proxi nal , duodeno
di stal yyeyunoen37.5% 62. 5%y 83. 3 %r espect i vanent e
@

O sponenws de pocai nf or naci 6ndel estadodel il eon
di stal enpaci entesconAVly di arreacroni ca, yestafuel a
princi pal notivaci énpor | aque nos deci di nosareal i zar el
presentetrabg o.

MATERI AL Y METODOS

B Bstudi of uedescri ptivoyretrospectivo. Los paci ent es
fueroneval uadosenel Servi ci odetbspital i zaci dndel Depar -
tanentodel AparatoD gestivo, del Hospital Naci onal “Edgardo
Rebagl i ati Mrtins”"—BESALUD del aci udaddeLi na(Per).

Todos | os paci ent est eni andi agndst i cobi endefi ni dode
Aneni a Megal obl sti ca, sustentadoenl| aeval uaci 6ny | os
exanenes r eal i zados por el Servi ci o de Henat ol ogi a de
nuestrohaspi tal , eincl ui anl apunci onnedul ar y bi opsi adsea.

Loscriteri osdei ncl usi onf ueronl ossi gui ent es:

1- D arreacroni cadefini dacono 3o nmas deposi ci ones
|  qui das dur ant e nés de 4 senanas.

2- Pérdi dade pesonayor al 5%del basal .

3- Anenianacrociticaconcanbi os negal obl 4sti cosenla
nedul a 6sea.

4- @ onoscopi asi nal teraci onessi gni fi cati vas.

5- Paci entesconeval uaci onil ea (endoscdpi caehi sta égica).
6- Cese de la diarrea cronicaconlaterapia de
hi dr oxi cobal amnay &ci dof dl i co.

Lashi opsi asdel i | eondi stal serevi saronconl aayudade
unpat &l ogoexper i nent ado, y se est udi ar onsi st endt i canent e
| assi gui entescaract eristi cas: epi tel i odecihi ertadel ave | osi dad
intestina , epiteliog andul ar, cori onnucosoy nor f ol ogi ade
| asvel | asi dbdks.

RESULTADOS

Seest udi aronl13paci entes queseqj ust aronestri ct anen-
teal oscriteriosdeincl usi 6nyexcl usi 6n. Laedad pronedi o
f ue de 55. 6 afios con un r ango de 34 a 74 afios; en cuant o
al género, 7fuerondel sexonascul i noy 6del feneni no.

B cuadrocl i ni cocaracteristi cof ueded arreacr6ni cacon
osi nsi ndroneespr ui f or ne, asoci adoaanenanegal obl asti ca.
Laeval uaci énendoscopi cadel il eonnodenwostroal t er aci ones
dj etivessigificaives.

Las al t er aci ones hi st ol 6gi cas, eval uando un sol o
par &net rof ueron: i nfil tradoi nfl anat ori ocroni co(l evea
severo) 12(92%, atrofiadel asvel | osi dadesintestinal es8
(62%, erosi onesenl asuperfici edel asvel | osi dades 6 (46%,
ectasi al evedel osconducti | | oslinféti cos6(46%, apl anamen-
todelascé U asepitelid esdel avel | osi dad5(38%, yfibrosis
focal 5(38%. Tablal.

Tad al

CAMBI OS HI STOLOGI 008 (UN PARAVETRO)

Infiltradoinfl anat ori ocroni co

Acrofi adevel | osi dades

B osi éndel asuperfici edel avel | osi dad
Ectasialinfatica

Apl anament odel ascél ul asepitelial es
H brosi sfocal

ool |z
BEEERS

Los paci ent es en su nayor i a nost r ar on dos o nas
cani os. Todos | os paci ent es conat rof i ade vel | osi dades,
presentaroninfiltradoi nfl anat ori ocroni co; repr esent ando
est aasoci aci 6nl anas frecuent e (61%el os casos). Tabl al | .

Los paci ent es conapl anament odecél ul asepitelial es,
erosionepiteia yfibrosisfoca, tan énnastraroninfiltrado
i nf| anat ori ocréni co. En4paci ent es (30% nose denost rar on
al teraci ones de | as vel | osi dades y en 2 (15% sol anent e
encont r anos un canti o hi st ol 6gi co.
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TABLAI | . - CAMBI OS HI STOL OG COS HALLADCS EN LOS PACI ENTES
Peci ente Irfiltrado Arofiadel a Erosi 6nenl a Ectasialinféica Apl anam ent o Fbrosis
I nfl anat ori o \&l | osi dad superficiedela del ascél ul as Focal
Q 6ni co vel | osi dad epteides
1 X X X X
2 X X
3 X X X
4 X
5 X X X X
6 X
7 X X X X
8 X X X X X X
9 X X X X
10 X X X X X
1 X X X
12 X X X
13 X X
DI scusl ON proxi nal es5-6dias (7).

Enlosultimostienposharenacidoel interéspor | a
eval uaci tni ntesti nal del os paci ent esconanemanegal ol &sti ca
asoci adacondi arreacr 6ni ca.

B intestinodel gado hunano es unadel as vi scer as con
nayor vel oci dadderenovaci dncel ul ar, el recanti oepitelial
total se produce en nenos de una senana; y paracunplir
est os ef ect os esi npresci ndi bl esi nt eti zar adecuadanent e el
ADN(2-3).

Laci anocobal amnay el aci dofdélicopartici panenla
sintesi sdeunnucl eéti dopi ri mdini co denoninado Ti nidi na,
fundanent al enl aestructuradel ascadenasdel ACN Esterol
cl ave, nospernit eent ender por quéel défi cit deest osel enen-
tos af ectarapi danenteal osteji dos conrapi dorecanbi o
cduar (349

Los des6r denes del anadur aci 6ncel ul ar progr esi vanen-
teori gi nansust anci al escanbi osestruct ural es. Laal teraci 6n
del asnicrovel | osi dadesy el acortanment odel asvel | osi dades
i ntestinal esdi smnuyenel areaabsortivaintestinal, yprovo-
cannal absorci 6nyd arrea(5) (6).

Henos t eni do paci ent es si n anem a, noder ados cam
bi os del as const ant es cor puscul ar es y con deposi ci ones
suel tas-oalndi arrea- queresal vi eront ot al nent esus nol es-
ti asconhi droxi cobal annnay aci dof dl i co; est as abser vaci ones
nos hanl | evadoapr oponer quel asal t eraci onesi ntesti nal es
precederi anal acai dade henogl obi na.

Enunestudi oanteri or seanal i zaronl as al t er aci ones
hi st ol 6gi cas del duodenoproxi nal , duodenodi stal yyeyuno,
nost r andoque sonnas f r ecuent es | as anor nal i dades est r uc-
tural esenl ossegnentos nasdi stal esdel intestinoalto(2).

Lasal teraci onesintesti nal essei ni ci ari anenl os segnen-
tos nas di stal es, encorrespondenci aconl anayor vul ner abi -
|i dad quetendrianl as areas connayor ci néti caderecanbi o
epitelial; enesesenti dohayquetener presentequel avel oci -
dadderecanbi oi |l eal esde3diasyladel os segnent os nas

Lafrecuenci adeal teraci onesdel il eondistal -enel
present etrabaj o- al canzoel 92% y superdal asreport adasen
| as ar eas nas pr oxi nal esdel i nt estino; nuest ros hal | azgos
tanbi énpodri anrel aci onarseal afi si ol ogi aderenovaci 6n
inetird.

Nuest rotrabaj o nuest raquel anayor i ade paci ent es con
AViesoci adaacanii os evacuat ori os present anal t er aci ones
estructura esenel ileondi sta, queexpl i canl ad arreacréni ca
yl anal absor ci 6n.

Lasirregul ari dadesi | ea esdi fi cul tanl aabsorci dndel a
vi tamnaB12 (uni daal Factor I ntrinseco), ygeneranuncircul o
vi ci osoquei ntensi fi cael danoi ntestinal (5 6); enesesentido
| areposi ci onde M tanminaBl2 por viaoral noestai ndi cada.

La pr esenci a de Anem a Megal obl 4sti canoasoci adaa
gastritisaut o nnune(ti poA oanal nutrici on, estariare aci o-
nada a f endnenos de sobr ecr eci m ent o bact eri ano por | as
ent er obact eri as cont aninant es del fecal i snoanhi ental (8).

Lacol oni zaci énpersi stentede intesti nodel gado, parece
responder af enénenos de adher enci abact eri ana, i nterferen
ciaconel cl earenceintestinal, alteraci 6ndel abarreraéci da
(hipocl orhicri @), supresi ondel afl oraintestina habitud , etc.
(89.

Las enterobacteri asseunenal avitamnaBl2li bre;
t anbi énl as puedent r ansf or nar encobam das, | as que uni das
a Fector I ntrinsecobl ooueanl osreceptoresil ed es, interfirien
doconl aabsorci 6ndel restode nol écul as devi t aninaB12

(10.

Las ent er obact eri as puedenal terar e bordeencepi| | odel
epitelio, | oqueafectaal aenzi naf d at o-conj ugasaei npi del a
absor ci 6ndel os nonogl ut anat os (11).

Enel glicocalix, existenglicoprotei nasy abundanci ade
i ones hi droni o, & &ci dof & i codentrodeestenmcrocl i naéci do,
es converti doenunafornanoi oni zadaparaqueingresea
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travésdel anentor anacel ul ar fosf ol i pi di ca. Lanenor acti vi -
dad enzi ndt i cadel as ATPasas de| anenbr anacel ul ar i nduce
un pHnenos aci doenel glicocal i x, | oqueaf ectal aabsorci 6n
del &cidofdico(12).

FH nal nent e, rei t eranos quel os canbi os descritosenel
present et rabaj o, seconpl enent anconl oshal | azgos descri t os
por ctrosautores(1) (2) (9) (13-18).

Ledn Bar Uaen 1962, present 6 vari os paci ent es con
«si ndr one espr ui f or ne»y anem anacroci tica(13). Perea, el
afio de 1978 en Ar equi pa, encont r 6 en ni fios asi nt onat i cos
al t er aci ones del i nt esti nodel gado que | as denoni n6 cono

« | eoyeyuni ti si nespeci fi ca»(14).

Tr abaj os naci onal es, denost r ar on que una pr opor ci 6n
apr eci abl e de suj et os asi nt ondt i cos de Li na al ber gaban
ent erobact eri asenel i ntesti nodel gadoal t o: 20- 25%ver sus
0%en pai ses desarrol | ados (13-19). LeonBaruar el aci ond
est os hal | azgos conl adi arreacr 6ni cay nal absor ci 6nque
pr esent ar on al gunos paci ent es, veri fi cando n&j ori acon
teraddinaad (2).

Apartir de 1987, envari os centros hospi tal ari os de
Li na, se obser v un creci ent e naner o de paci ent es con AV
y diarreacroni ca, ensunayoria(60% sinriesgopara
desarrol | ar esteti podeanemia(21-24). Lhainvestigaci on
mul ticéntricanostrosurel acionconel S A ysugiri 6que
| a AMcon si ndr one espr ui f or ne cor r esponder i aal Esprue
Tropi cal del osangl osaj ones (2).

Nuest ra propuest al asi nt eti zanos con el esquena
de | a pi ram de SCBI A, en donde est a di spuestaenl a
base el sobr ecr eci nient o bact eri ano asi nt onéti co, con-
tinuala«i |l eoyeyunitisinespecifica» masarribala
nal absor ci 6n subcl i ni ca, cercanaal aci mal a AMaso-
ciadaadiarreacronica, yfinal nenteenel vérticeel
Espr ue Tr opi cal (25).

Seglnnuestrocriterio, lapi rannde SA Auni fi caenti da-
des - apar ent enent e di sti nt as- que conpartenel nisno neca-
ni snof i si opat ogéni coy respondenal am snaacci nt er apéu-
tica; enotraspal abras, seginnuestrocriterio, confornan
di f erent es est adi os deevol uci 6nde unanisnaenf er nedad. La
“ent eropat i aanti ental ” descritaen 1983 por Fagundes- Net 0
en ni fios br asi | efios (26) guar da consonanci a con nuest ras
obser vaci ones.
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