EL SINDROME DE MALABSORCION INTESTINAL

Luis Guillermo Mayoral ,M.D. M.S.*

La desnutricidén proteica y el parasitismo in -
testinal constituyen serios problemas de salud
plblica en Colombia, y en el Valle del Cauca.

Muchas de las enfermedades que producenma-
labsorcidn -méas de setenta (1) - se presentan
en dreas tropicales como la nuestra, por lo

que el diagndstico de este sindrome es aquire
lativamente frecuente, y de muy variada etio~
logia.

Es obvio que hace falta profundizar mds sobre
la incidencia y la prevalencia de este sindro -
me, sobre su importancia como factor en la

malnutricidn de la poblacidn infantil y adulta,

y sobre las posibles caracteristicas autécto-
mas que - por razones ecoldgicas particula-
res, - pueda revestir entre nosotros.

El esclarecimiento de estos problemas es un
reto que se nos ofrece para el futuro. Convie-
ne, antes de acometerlo, revisar algunos a -
vances recientes en este campo y sugerir & -
reas donde es necesaria una mayor investiga-
cién del tema, en nuestro medio.

Los conceptos recientes pertinentes a estos ob
jetivos, son los siguientes :

A) Conceptos Clinicos Recientes.

1- El cuadro clinico de una enfermedad esta
constituido no sélo por las alteraciones morfo
légicas, bioquimicas, biofisicas, signos ysin
tomas de la misma, sino también por una res-
puesta del organismo a todo lo anterior (2). U-
na construccién nosolégica exacta y una correc
ta interpretacion causal exigen por lo tanto el
que todos los fendmenos suceptibles de estudio
sean tenidos en _uenta, en cada caso. Esta re-
gla "'sine qua non' se aplica poco frecuente -
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mente en algunos estudios que sobre este te-
ma provienen de paises en desarrollo como
el nuestro.

2- La morfologia intestinal en algunos sujetos
asintomaticos de dreas tropicales es ' anor -
mal " cuando se la compara con modelos opa

trones de normalidad norteamericanos o eu -
ropeos. Este fendmeno es conocido en Colom-
bia (3), Hait{ (4), Puerto Rico (5), Africa(6),

India (7), Singapore (8), Pakistan Oriental y

Occidental { 9, 10 ), y Tailandia (11).

3- La mucosa puede presentar anormalidades
ya sea transitorias o persistentes tras infec -
ciones intestinales agudas (12,13). En estas

circunstancias se han descrito anormalidades
de la funcidén absorbente.

4- La mucosa del intestino delgado reacciona
muy inespecificamente a los agentes nocivos
(1,14). Ello debido a que sélo existen tres
mecanismos por los cuales puede producirse
alteracidén de ia vellosidad con atrofia de la
misma (15). Por ello la microscopia deluzes
hoy insuficiente en gran nimero de casos para
la interpretacion etioldgica, y se requiere el
empleo de métodos bioquimicos, histoquimi -
cos, y ain el microscopio electrdnico para el
diagnéstico.

5- Aunque poco mencionada en cuatro revisio
nes detalladas sobre malabsorcién aparecidas
en los dltimos dos afios (16,17,18,19), el sin
drome de malabsorcién producido por la des-
nutricién proteica, sospechado desde hace al-
gunos afios (20), ha sido confirmado y parece
ser el mds frecuente entre nosotros (3). Di-
cho sindrome de malabsorcién se caracteri -
za, en adultos desnutridos, por anomalias
morfoldgicas y funcionales de la mucosa intes
tinal que regresan lentamente a la normalidad
con la replecién proteica como Unica modali -
dad terapéutica. Varias caracteristicas clini-
cas permiten diferenciarlo del Sprue Tropical
(21). Histolégicamente ( a la microscopia de
luz ) hay grados variables de atrofia de la mu
cosa intestinal y un notorio infiltrado de la
mucosa por células inflamatorias (22). Este
sindrome de malabsorcién en la desnutricidn




proteica, por demds conocido en nifios (23 -
26), y en animales experimentales (27-29) co-
mienza a recibir la atencidén que demanda (30 )
y ya ha sido confirmado por autores de otras
dreas tropicales, como México (31), Haitf (32)
y la India (33).

Es interesante anotar que en animales experi-
mentales la produccién de un sindrome de mal
absorcién por deficiencia de dcidos grasos e -
senciales (AGE) ha sido sugerida (34). Se ob -
servaron anormalidades de la funcién absor -
bente, atrofia de las vellosidades, aumento de

indice mitético y de la tasa de recambiode las
células epiteliales. Fué clara la anomalia en

la absorcidén de lipidos. Todas estas anormali
dades regresaron tras la administracidn de a-
cidos grasos esenciales.

Aunque inicialmente pudiera sospecharse lo
contrario, parece haber suficiente evidencia
de que la deficiencia de AGE no juega papel al
guno en los adultos con desnutricién proteica
severa y malabsorcidn: No sélo es claroel que
esta ltima per-se es capaz de producir los
cambios aludidos (35, 36) sino que dichos cam
bios incluyen d1srn1nu01on en la actividad mi -
tética y en el nimero de células de la cripta,
hipoplasia en el ciclo germinativo, y también
disminucidn de la tasa de ascenso de las célu
las de la cripta hacia la parte superior de la
vellosidad ; cambios éstos que son diametral-
mente opuestos a los descritos en la deficien-
cia de AGE, y que se asemejan en mucho a
los descritos en las llamadas '"pardlisis de ma
duracién'' caracteristicas de las lesiones in -
testinales en la Anemia Perniciosa (37),enlas
causadas por agentes citotéxicos (38) y enlas
secundarias a irradiacién (39).

Este mismo tipo de evidencia indirecta contri
buye a diferenciar, a un nivel mas bdsico, la
malabsorcién por desnutricién proteica seve -
ra, del llamado Sprue Tropical (49). Aqui la
lesién parece deberse a uno o varios factores
de probable origen infeccioso que contribuyen
a una acelerada destruccién de las células en
los dpices de las vellosidades. Al aumentar
asi la demanda de células nuevas, las criptas
se hipertrofian y se alargan (41). El que a pe-
sar de todo tratamiento la mucosa no regrese
a la normalidad en casos severos, sugiere la
presencia de un factor intraluminal cuya ac -
cién persiste. Dicho factor intraluminal pudie
ra ser de naturaleza viral (42). El dafio causa
do por la desnutricidn proteica severa regresa
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a la normalidad, aunque en forma lenta y sé
lo tras 12-20 semanas de replecién proteica.

6- El problema de la Uncinariasis como cau-
sa de malabsorcidén ha sido muy debatido vy
es de vital importancia entre nosotros (43 )
por lo cual vale la pena discutirlo en detalle.

El que la Uncinariasis producia malabsorcidn
se comenzd a sospechar ya desde comienzos
del siglo en estudios de autopsias (44 - 46), y
en estudios que describian funcidn absorbente
e histologia intestinal anormales (47 - 59),
hallazgos radiolégicos anormales en esta pa-
rasitosis ( 51,52). Muchos, sinembargo, co-
menzaron a sospechar el papel que a esteres
pecto pudiera estar jugando una concomitante
desnutricién proteica ( 53 - 56). Aln en tra -
bajos que acusan a la Uncinariasis como agen
te causal se percibe la posibilidad de que en
realidad la desnutricién proteica sea el verda
dero agente culpable. Varios autores atribu -
yen los cambios megalobldsticos hallados en
pacientes con Uncinariasis a una desnutricidn
concomitante ( 57, 58 ). Otros ( 53-55) ven
una estrecha relacién entre la infeccidn para
sitaria - y la anemia debida a ella - con una
ingesta previa probre en nutrientes. Se llama
la atencién, por otro lado, sobre el peligro
de implicar la Uncinariasis como una causa
del sindrome de malabsorcidn en estudios pro
venientes de zonas donde el Sprue Tropicales
endémico (59).

Miltiples estudios fuera de Colombia demues
tran que la Uncinariasis por si sola no produ
ce cambios morfolégicos o funcionales en el
intestino delgado ( 59-66 ). Entre nosotros ,
varios estudios llegan a la misma conclusidn
(3, 67 ). Mas recientemente, este problema
ha vuelto a ser objeto de detenido y detallado
estudio por parte de autores de la India ( 68-
71 ) y de Pakistdn Occidental (72). En todos
estos trabajos se confirma el hecho de que las
ligeras anomalias morfolégicas y absorbentes
de la mucosa intestinal que aparecen en pa-
cientes parasitados con Necator o Anquilosto
ma no son debidas al pardsito en si, sino a
una desnutricién proteica concomitante.

7- La variable repercusidn intestinal de 1la
Strongiloidiasis parece depender de muchos
factores, algunos de ellos bien conocidos en.
nuestra drea (73). Quizds el mds importante
de todos pueda ser, una vez rnas, la. desnutri
cién proteica concomitante (74). cuadro



clinico es polifacético y va desde la ausencia

de sintomas, pasando por cuadros de dispep-

sia seudo-ulcerosa y por grados variables de
duodenitis y yeyunitis { 75-84) hasta - en los

casos extremos - la invasién masiva con des-
truccidn de largos segmentos de mucosa in -
testinal, o la colonizacién de drganos extrain
testinales por larvas filiariformes, el llama-
do sindrome de la Strongiloidiasis masiva con
autoinfeccidn interna ( 76-80). Varios autores
describen como rara la malabsorcidn intesti-
nal en la Strongiloidiasis ( 85,86 ).

La experiencia en el Hospital Universitario
del Valle, Cali; es de que la mayoria de los
casos de Strongiloidiasis no se acompafiande
defectos de la absorcién, mostrando la mayo
ria de las biopsias intestinales, zonas aisla -
das focales de destruccién de la mucosa. (F.
T. Garcia, observaciones no publicadas ). Sé
1o los raros casos con compromiso extenso
de la mucosa yeyunal (87) que radiolégicamen
te simulan el linfosarcoma intestinal o la ente
ritis regional, pueden acompafiarse de anoma
Ifas crénicas morfoldgicas y de la absorcidn
(88). Es posible que en algunos de estos casos
la desnutricién proteica severa pudiera actuar
sinergisticamente y contribuir al cuadro, aun
que ello no es necesario. Esta comprobado
que en ausencia total de desnutricion, el Stron
giloides puede producir los cambios aludidos.
ILas relaciones huésped-paciente son pués, pe
culiares ypertinentes enlas gastroente ropatias
causadas por estos pardsitos (89), a diferen-
cia, al parecer, de lo que sucede con la Unci
nariasis. El peligro de la administracidén de
esteroides en pacientes infectados con Stron-
giloides ha recibido reciente énfasis (90 - 91).

8- Los efectos de la inteccion por Glardia
Lamblia sobre la morfologia y funcidn intes-
tinal son también variables. Incluyen, ya sea
ausencia total de sintomas, en gran nimero
de casos (92), ya diarrea severa { 93-94 ), ya
esteatorrea sin alteraciones concomitantes
de la mucosa intestinal (95), o un sindrome
de malabsorcién con claras anormalidades de
la misma ( 96-97 ) Cuando estdn presentes,di
chas anormalidades de la mucosa pueden re-
vestir muy diverso grado de severidad (96 -
100 ) Lo interesante es que su presencia no
sea un requisito para la existencia de un sin-
drome de malabsorcidn en la Giardiasis (95).
Puede, pués haber sindrome de malabsorcidn
en esta parasitosis ya sea conmucosa normal
(95), ya sea con marcada atrofia de la misma

(96, 99).
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De este hecho se desprenden dos teorias pa -
togenéticas de la malabsorcién en esta parasi
tosis : la que invoca la destruccién o atrofia
de la mucosa para poder explicarla (101) v la
que implica un bloqueo mecéanico causado por
el pardsito en la superficia absorbente (102).
Ha sido clara y recientemente demostrado que
la Giardia puede invadir la mucosa intestinal
(103). Parece como si en diferentes casos,a-
nalizados cuidadosamente, los mecanismosde
ambas teorias pudieran estar jugando un papel
indistintamente (104). Para complicar las co-
sas, nuestra experiencia sugiere que en pre -
sencia de una Giardiasis, puede existir tanto
malabsorcidén como dafio severo de la mucosa,
siendo ambas debidas a una causa totalmente
ajena al pardsito (105). De nuevo ilustra este
hecho lo anteriormente mencionado de que en
medios tropicales donde multiples factores a-
parentemente causantes de malabsorcion pue-
de existir concomitantemente es preciso ser
muy cuidadosos en la interpretacidn etioldgi -
ca de cada caso.

B) Conceptos Bdsicos Recientes.

Estos no sélo han abierto nuevos horizontes
sino que constituyen hitos importantisimos
que necesariamente tendrdn que ser tenidos
en cuenta en el disefio de futuros estudios que
sobre el tema que nos ocupa se realicen en
nuestro medio.

1- Uno de los campos en que mas arduamente
se ha trabajado recientemente es en el de la
bacteriologia ''normal y patoldgica' del intes-
tino delgado (106-108), Ademds del obligato-
rio papel de las bacterias en el desarrollonor
mal de la histologia intestinal (109,110) es
bien conocido el papel tanto normal como a-
normal que pueden jugar en la regulacién de
la fase micelar o intraluminal de la digestidn,
asi como en la fase absorbente de los lipidos
propiamente dicha,ydela vitamina B12y dcido
f6lico (111-113).Mds importante adn, las bac
terias que en diversas circunstancias pueden
pulular anormalmente en el intestino ( sindro
me de asa ciega, diverticulosis yeyunal, es-
cleroderma intestinal, sindrome post-gastrec
tomia, etc. ) al deconjugar las sales biliares
no sélo interfieren con la fase micelar ( 114)
sino que también aumentan la concentracién
intraluminal de sales biliares deconjugadas ,
de las cuales el dcido deoxicdlico es téxicoa
las células epiteliales absorbentes (115-116)

Ademds, es bien conocido el papel importan




tisimo que las bacterias parecen jugar en el

Sprue Tropical y en la Lipodistrofia Intestinal
o enfermedad de Whipple. En el primero adn
no se ha encontrado que el agente causal sea

una bacteria, a pesar de que en muchos de es
tos pacientes la flora bacteriana intestinal es
normal, y de que los pacientes mejoran conla
administracién de antibiéticos (40). Por el

contrario, todas las indicaciones son de que
la segunda es causada por una bacteria cuyos
restos aparecen embebidos en las células epi-
teliales, examinadas al microscopio electrdni
co (117 - 119),

2 - Intimamente relacionado con el problema
de la flora normal y patoldgica del intestino
delgado estd el "'sistema inmunolégico local
secretor con inmunoglobulina A" recientemen
te descrito (120)., Los inmunocitos ( células
inmunclogicamente competentes ) de la ldmina
propia del intestino delgado son plasmacitos
cuya misién principal es secretar inmunoglo -
bulina A (IgA ). Segin la hipdtesis m4s acep-
tada (12) la IgA de origen plasmacitario pene-
tra en la célula epitelial de la mucosa en don-
de se une con una pieza transportadora' for -
méndose asi el "IgA secretor' tipico de las
secreciones intestinales. Las células plasmi-
ticas producen, pués, la IgA; las células epi -
teliales producen la '"pieza transportadora' y
la unen a la IgA plasmacitaria constituyendola
molécula de la "IgA secretora'’, que es enton-
cés secretada a la luz del intestino constitu -
yendo un eficiente sistema inmunolégico local
de defensa. El descubrimiento de este siste -
ma ha permitido la comprensidn incipiente de
un gran capitulo de la patologia intestinal : el
de las disgamaglobulinemias
cién (122),

con malabsor -

3- De tremenda importancia, tanto inmunolo-
gica como bioquimica ha sido la reciente des -
cripcidn, dentro de la microanatomia de las

células epiteliales absortivas, del borde en ce
pillo de las mismas (123). Aproximadamente

1700 microvellos cubren la superficie luminal
de cada célula epitelial constituyendo no sdlo

la superficie digestiva-absortiva de la misma
(124), sino también la barrera entre el cos
mos luminal del intestino delgado, y el orga -
nismo, representado a este nivel por la célula
epitelial en si. Cada microvello ests cubierto
por una membrana celular trilaminar, yexter
namente a ella, por una capa de mucopolisacd
ridos a la cual se ha dado el nombre de ""glico
cdlix'" ( 125 ), Una serie de filamentos irradia
desde la porcidn externa, densa, de la mem -

brana aludida, formando parte de este ''glico-
célix", en el cual estdn embebidos. - Estos
"glicidos de superficie'' son estructuras alta-
mente especificas capaces de interactuar con
sitios complementarios de otras células. Su
estructura esteroespecifica sugiere que pue-
dan actuar como '"lugares de reconomiento !

que permitan a la célula participar a este ni-
vel en reacciones inmunoldgicas, Es posible

también que actien como determinantes anti-
génicos, o que sirvan como lugares de fija -
cién para los virus, bacterias v hongos.

Esta es la zona celular donde existen condicio
nes fisicoquimicas tales que permiten la ac -
cién de las enzimas celulares sobre los sustra
tos luminales. Es aqui también probablemente
el lugar donde, desde el punto de vista molecu
lar, los antigenos bacteriancs se encuentran
inicialmente con los anticuerpos celulares (el
sistema inmunolégico local secretor con in -
munoglobulina A anteriormente aludido )y v
donde enzimas de origen lizosdmico inicial -
mente atacan a las bacterias. También a este
nivel, el factor intrinseco, glicoproteina pro
ducida por la mucosa gastrica, contribuye a
la fijacidn de la molécula de vitamina Bi2.de
mucho menor tamafio a un receptor de carac-
teristicas atn desconocidas (126). La com-
prensién -que apenas empieza- de las mdlti -
ples funciones que esta zona de la microanato
mia celular desempefia permite predecir la
importancia que el estudioc de sus anomalias
va a tener en las investigaciones futuras.

4- Entre las mds fascinantes contribuciones
recientes estdn las que por vez primera explo
ran los diferentes mecanismos reguladores
de la actividad enzimdtica en las células intes
tinales. Dichos aportes abren todo un horizon
te de investigacién ya que demuestran cientifi
camente cudl puede ser uno de los mecanis -
mos ( estimulacién o inhibicidn de enzimas ce
lulares ) por los cuales la ingesta ( o ciertos
componentes de-la misma y por mecanismos
quizds variables en las diferentes regiones - )
podria estar influenciado continuamente tanto
la funcién como la morfologia de la célula in -
testinal.

Se ha visto que un régimen de ayuno puede pro
ducir alteraciones de la mucosa intestinal tan
to en ratones (127) como en humanos (128).
También se ha observado que el ayuno hasta
de 28 dias causa disminucidn en la actividad
de las disacaridasas intestinales, sin que ha-
ya alteraciones concomitantes de la mucosa
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(129). En dos trabdjos que describen cambios
secundarios al ayuno prolongado, dichos cam-
bios fueron interpretados como debidos a la a
paricién de una enfermedad celiaca (129, 130).

Trabajos mds recientes (131,133) muestranel
interesantisimo fenémeno de cdmola actividad
enzimdtica glicolitica as{ como también la de
las disacaridasas de las células intestinales
dependen estrictamente de la composicién de
los carbohidratos en la dieta. Los cambios a-
daptivos de las enzimas glicoliticad a lasdife
rentes concentraciones de los carbohidratos
de la dieta tienen lugar en muy corto tiempo
(134). La actividad de las disacaridasas, por
sl contrario, tanto en sujetos normales como
en obesos (131-133), requiere de dos a cinco
dfas para adaptarse a los cambios de carbohi-
dratos en dieta. Parece que para las glicoliti
cas, la accidn de las diferentes concentracio
nes de estos carbohidratos se ejerce principal
mente sobre las células de la vellosidad, en
tanto que para las disacaridasas, la accién se
verifica sobretodo en las células de la cripta

(134).

En estudios no menos interesantes, los mis -
mos autores (135) demuestran la dependencia

que las enzimas glicoliticas exiben - a muy
corto plazo - a dosis variables de dcido félico,
otra forma de regulacién enzimdtica cuya exis
tencia se desconocia en el ser humano.~- Tal
tipo de regulacidn no se observa con otras vi-
taminas, por ejemplo, con la vitamina B 12

( Rosensweig, comunicacidn personal’).

En esta misma linea de ideas, diversos tipos
de drogas son capaces de influenciar las enzi
mas intestinales. Los antiepilépticos de tipo
Dilantina inhiben la conjugasa de dcido félico
causando malabsorcién - y mds tarde deficien
cia - del mismo (136). Igual parece suceder
con los anticonceptivos orales (137).

C) Algunas preguntas para el futuro.

Del andlisis de todo lo anterior vemos que la

desnutricién proteica surge como un frecuente
comin denominador en los casos de malabsor
cién que se observan en nuestro medio, no 56
lo en el aspecto causal, sino también en el de

importantisimo factor de cronicidad delosmis
mos. Igualmente a la luz de los aportes men -
cionados se hace obvia la necesidad de dar ma
yor énfasis a los estudios de este problemaen
tre nosotros. He aqui algunas de las preguntas

que estos estudios deberan contestar

Cudl es, entre nosotros, el patrén morfoldgi
co del intestino delgado en sujetos asintomd -
ticos con diversos grados de nutricién " nor
mal "' ? Juegan los hibitos dietéticos algin
papel en las sutiles diferencias que puedanen
contrarse en estos casos ? Corresponden es-
tas variaciones a una flora intestinal diferen-
te ? Cudles de los posibles factores { - mini
mos grados de desnutricién, infecciones in-
testinales repetidas, hdbitos dietéticos -)son
los mds importantes en causar estas diferen
cias ? FExiste una flora bacteriana intestinal
anormal - o diferente - en sujetos normales,
asintomdticos con mucosa "anormal',pacien-
tes con minima desnutricién y en aquellos con
desnutricién proteica severa ? Juega la flora
bacteriana intestinal un papel en la perpetua -
cién y cronicidad de estas alteraciones ? Se
haria mds rdpida la respuesta a la replecidn
proteica si se eliminara la flora bacterianaen
estos casos ? Contribuyen las bacterias a los
cambios morfoldgicos y funcionales que se ob
servan en ciertas parasitosis ? Producelades
nutricién proteica cambios importantes en la
fase micelar, intraluminal, del proceso diges-
tivo ? Si es asi, por qué mecanismo ? Cdmo
afecta esta deficiencial al metabolismo de las
sales biliares ? Qué sucede, a este respecto,
con las parasitosis que a veces se acompafian
de malabsorcidén, atn sin desnutricién proteica
concomitante ? Cémo afectan las unas, ylaotra,
la actividad de las enzimas celulares intrinse -
cas de la célula epitelial absortiva ? Cémo, al
metabolismo de los dcidos nucleicosde las cé -
lulas regeneradoras de la cripta ? Cémo, alme
canismo de defensa ''local secretor con inmuno
globulina A" de la mucosa y luz intestinales ?
La bisqueda de las respuestas a estas pregun
tas - entre muchas mds - dard motivos, sin
lugar a dudas a muy interesantes, valiosos, y
urgentes trabajos de investigacidn sobre este
tema, en nuestro Pais y nuestra comarca.
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