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REPORTE DE CASO

lleitis Microscopica como causa de Diarrea
Cronica. Estudio de Casos y Controles

Marco Diaz Santistebban”.

RESUMEN

INTRODUCCION Observar microscopicamente la mucosa ileal de pacientes con diarrea
crénica y encontrarla invadida por linfomononucleares, pese a lo normal de su aspecto
endoscoépico, motivé llamar a este hallazgo ileitis microscépica. Esta investigaciéon
responde a ¢esta la ileitis microscopica asociada a diarrea crénica?

MATERIAL Y METODOS Se busco ileitis microscopica en 30 pacientes con diarrea
crénicay 30 sin ella, segun disefio de casos y controles apareados por sexo y edad con
patélogo y endoscopistas ciegos a la condicién de los participantes. Se calculé el OR
mediante regresion logistica condicionada. Adicionalmente, se hicieron mediciones
sanguineas de acido félico y vitamina B12 como senalizadores del segmento intestinal
mal absorbente.

RESULTADOS Se encontré ileitis microscépica en 27 de 30 casos y en 6 de 30 controles. El
andlisis estadistico encontré un OR 21 [IC 95% 2,83-156.1] p = 0,003. Los casos mostraron
un acido félico promedio subnormal pero una vitamina B12 normal.

CONCLUSION La ileitis microscépica esta fuertemente asociada y muy probablemente
de modo causal a la diarrea crénica. La ileitis microscépica expresaria la concurrencia
de varios procesos desencadenados por una sobreactividad simpatica que, promoviendo
el colapso funcional del epitelio, origina una diarrea crénica malabsortiva.

PALABRAS CLAVE: lleitis Micoscopica, Diarrea Crénica.
Rev Gastroenterol Peru; 27: 310-318

SUMMARY

INTRODUCTION: To observe microscopically the ileal mucosa invaded by
lymphomononuclear in patients with chronic diarrhea, despite of normality of its endoscopic
aspectleadedto name this discovery as microscopicileitis. This investigation look answer
to the question: is the microscopic ileitis associated to chronic diarrhea?

MATERIAL AND METHODS Microscopic ileitis was looked for in 30 patients with chronic
diarrhea and 30 without it, using cases controls design matched up according to sex
and age with pathologist and endoscopists blinded to participant’s condition. The OR
was calculated by means of conditioned logistical regression. Additionally, sanguine
mensurations of folic acid and B12 vitamin were made as signalers of malabsorption
intestinal segment.

RESULTS Microscopic ileitis was found in 27 of 30 cases and in 6 of 30 controls. The
statistical analysis found an OR 21 [IC 95% 2,83-156.1] p = 0,003. The cases showed
subnormal folic acid average but B12 vitamin was normal.

CONCLUSION The microscopicileitis is strongly associated and in a very probably causal
way to the chronic diarrhea. The microscopic ileitis would express the concurrence of
various processes initiated for a sympathetic over activity that, promoting the epithelial
functional collapse, origins malabsortive chronic diarrhea.

KEYWORDS: Microscopic lleitis, Chronic Diarrhea.

* Gastroenterélogo Clinica San Pablo Norte y Essalud Negreiros.
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INTRODUCCION

s relativamente sencillo diagnosticar diarrea
crénica, en quien presenta deposiciones de
menor consistencia a la habitual por cuatro
o mas semanas (! @ ® Pero si un grupo de
médicos atendiese personas que ademas de
diarrea cronica, pierden peso, los sindromes
diagnosticos y por tanto la busqueda de su causa, difiere:
algunos lo haran en el listado etiologico de malabsorcion
intestinal @, otros descartaran primero organicidad @ y ha-
bra quienes seguiran buscandola entre las causas de diarrea
cronica W@, Esto se deberia a que el médico intenta ubicar
al paciente en alguno de los mecanismos de producciéon de
diarrea crénica aceptados, osmotico, secretor, inflamatorio,
hipermotilidad y complejo o PINEW@ @@ Asi a facilidad de
comenzar el enfoque diagnéstico como sindrome de malab-
sorcion intestinal, termina cuando el médico cae en cuenta
de que su causa mas frecuente, el sobre crecimiento bacteria-

no, es otro sindrome cuya causa debera también investigar
(1)@ (5)(©) (7) ©) ().

Motivados por conocer los cambios de la mucosa ileal
en pacientes con diarrea cronica y baja ponderal respecto de
aquellos sin este cuadro, se inici6 la observacion endoscopi-
ca y microscopica del ileon terminal. Pese a la normalidad
endoscopica, los primeros reportes histolégicos llamaron la
atencion por el aumentado nimero de linfocitos intraepi-
teliales y otros mononucleares en la lamina propia. Estos
hallazgos, a los que en adelante nos referiremos como ileitis
microscopica, habrian sido parte de una detallada descrip-
cion histolégica, de no ser por el hecho que los pacientes sin
diarrea crénica, no mostraban tales cambios.

Al buscar referentes sobre micro alteraciones ileales en
pacientes con diarrea cronica, se encontré una reporte de
trece casos con anemia megaloblastica y diarrea crénica, en
la que sus autores 19, concluyen que los hallazgos maés fre-
cuentes de ileon terminal en pacientes con anemia megalo-
blastica y diarrea crénica, son infiltrado inflamatorio crénico
y atrofia de vellosidades. La falta de grupo control y analisis
estadistico, solo permite aplicar las conclusiones a los trece
pacientes, sin poder aseverar si tales cambios microscopicos
y diarrea estdn o no asociados. En contraposicion a esta
escasez, se encontr6 varias publicaciones sobre microcam-
bios duodenales, consistentes en atrofia de vellosidades e
infiltrado inflamatorio crénico en casos de diarrea croénica,
anemia megaloblastica y disminucién de vitamina B12 debi-
dos, seguin sus autores, a contaminacién bacteriana intestinal
e 7112 Otra patologia referente pero sin detrimento del
estado nutricional, es colitis microscopica linfocitica, una in-
filtracion de linfocitos en mucosa endoscopicamente normal
en casos de diarrea cronica® @19,

Dado que el incremento de linfomononucleares en mu-
cosa ileal endoscopicamente normal, ileitis microscopica, no
ha sido investigado como asociado causalmente a diarrea
crénica y ante la sospecha de una vinculacién no incidental
entre ambas, se formulé el problema ¢Esta la ileitis micros-
copica asociada a diarrea cronica? La hipotesis afirmativa
que se busco verificar El y el objetivo del estudio, verificar si
la ileitis microscopica esta o0 no asociada a diarrea croénica,

motivé construir un modelo légico de contrastacion: Sl la
ileitis microscépica esta asociada a diarrea créonica ENTON-
CES su frecuencia debe ser mayor en quienes padecen dia-
rrea crénica que en quienes no la padecen.

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO Acorde al estudio de casos y con-
troles con apareamiento 1 a 1 por sexo y edad disefiado,
se buscd ileitis microscopica en un grupo de pacientes con
diarrea crénica (casos) y en otro sin ella (controles) a fin de
calcular el Odds Ratio, medida que ademas de determinar si
la asociacién existe, mide su fuerza.

POBLACION Poblacién objetivo Aquella a la que se
deseaba generalizar los resultados: pacientes con diarrea
cronica y pérdida de peso. Base poblacional Segmento de la
poblaciéon objetivo de la cual se selecciond a los casos y con-
troles: pacientes del Cono Norte de Lima y Callao que acu-
dieron al Hospital Cayetano Heredia entre Setiembre 2002
y Agosto 2003 y en quienes la evaluacion médica considerd
necesaria una colonoscopia diagnéstica.

Definiciones Operacionales

CASO Paciente con = 4 semanas de deposiciones sueltas
y perdida de peso. CONTROL Paciente sin deposiciones
sueltas tributarios de colonoscopia por thevenon fecal (+),
hematoquecia, enterorragia, dolor abdominal crénico, histo-
ria familiar o personal de pélipos o cancer colénico o control
post polipectomia.

ILEITIS MICROSCOPICA Hallazgo microscopico de >
25 linfocitos intraepiteliales (LIE)/100 enterocitos® o <= 25
LIE/100 enterocitos con desarreglo del epitelio y aumento
cualitativo de mononucleares en lamina propia™ en biopsias
de ileon.
* hallazgo en mucosa duodenal normal 4.
en base al conocimiento sobre el transito de células in-
munes en mucosa intestinal (1).

£

Criterios de Seleccion

¢ Hombre o mujer entre 15 a 65 afios de edad definido
como caso o control.

¢ Normalidad endoscépica del ileon terminal.

e Negatividad de entero parasitos, Sudanll, infeccion VIH.

° Historia negativa de reseccion géstrica, intestinal o co-
l6nica.

o Historia negativa de uso de laxantes, acido félico, vita-
mina B12 o antibiéticos en las cuatro semanas previas
al inicio de la diarrea.

e  Firma del consentimiento informado para participar del
estudio.

Candidato a Caso Paciente con indicaciéon de co-
lonoscopia por diarrea crénica y baja ponderal de causa a
determinar.

Candidatos a Controles Paciente con indicacion
de colonoscopia por condiciones diferentes a diarrea crénica.
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MUESTRA
Su tamano fue calculado con la férmula que determina

el nimero de pares en estudios de casos y controles pa-
reados 1 — 1:

[Z,,,(OR + 1) + 2, VOR}?

¢ (OR- 1)
Donde:
Z ,=- 164 paraalfa=0.1
OR = 4 (OR minimo que se desea detectar segun resultados
de los 10 primeros casos y controles)

Zﬂ = 0.67 para beta = 0.25 (potencia 75%)
; Py (1-p,) (OR + 1)

P, = 40% (proporcién estimada de controles con ileitis mi-
croscopica)

ORx p,+(1 - Py

Reemplazando valores m = 30, que corresponde a 30 casos
y 30 controles.

ASPECTOS ETICOS El Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia constat6 la adecua-
da proteccion a los participantes.

RECOLECCION DE DATOS

Todo paciente que llegaba a la Sala de Endoscopia del Ser-
vicio de Gastroenterologia del Hospital Cayetano Heredia
para Colonoscopia Derecha era interrogado para identifi-
car potenciales candidatos a casos o controles. Tras infor-
marles, eran invitados a participar del estudio solicitindoles
la firma del Consentimiento Informado en caso aceptara.
Tras registrar sintomas, antecedentes y resultados de labo-
ratorio, se procedia a la sedacién conciente de rutina vy al
procedimiento sin que el endoscopista fuese informado de
la condicion del participante. Si el aspecto endoscopico del
ileon terminal era normal, el paciente era considerado caso
y se obtenia dos piezas de biopsia. Aquellos que mostraban
lesiones inflamatorias, ulceradas o neoplasicas en colon o
ileon, fueron manejaron segun el caso, pero no seleccio-
nados como casos. Se procedi6 igual con los candidatos a
controles siendo considerados controles si la endoscopica de
ileon distal era normal.

PLAN DE ANALISIS

Acorde al objetivo de demostrar una linea de causalidad
donde ileitis microscopica seria factor para desarrollar
diarrea crénica, se efectué Analisis de Regresion Logistica
Condicionada alimentandose el Comando del Paquete
Estadistico STATA v 8.0 con tres variables: Caso — indica
si tiene o no diarrea crénica, lleitis — indica si tiene o no
ileitis microscopica y Pares — identifica un caso para cada
control pareandolo por sexo y edad. Este andlisis calculd
Odds Ratio, significancia estadistica (valor p) e intervalo de
conflanza 95%.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS CLINICAS Y EPIDEMIOLOGICAS DE
LOS PARTICIPANTES

CASOS CONTROLES
(n = 30) (II = 3[])
SEXO0
Femenino
] 20 20
Masculino 10 10
EDAD (media + DS) afios
Mujeres
51.1+13.7 51.4+11.8
Homhres 42.5:12.2 47.2:7.2
INICIO DIARREA-INGRESO ESTUDIO
(media x DS) semanas 97.7 % 21.6 B
Mujeres 17.8 6.8 B
Hombres e
PESO PERDIDO (media + DS) kg
Mujeres
9.0+5.3 2.0x4.1
Hombres 9.3:5.2 0.2:0.6
DISTENSION ABDOMINAL / FLATULENCIA
Mujeres
14 4
Hombres 5 3
HEMATOCRITO (media + DS) % *
Mujeres
35.1+4.1 38.2:1.4
Hombres 37.7:4.7 39.1:1.9
VITAMINA B12 (media = DS) pg/dl * Q
Mujeres
277.8+357.3  408.0 +320.6
Hombres 127.6+71.4  628.5+517.0
FOLATO ERITROCITARIO (media = DS)
“g’":vmﬁeres 142121025  248.9:151.6
Hombres 78.4+21.5 288.7 + 108.3
DISTRITO PROCEDENCIA
San Martin de Porras 13 14
Los olivos 7 8
Comas 5 3
Otros 5 5
LUGAR HABITUAL DE INGESTA DE
ALIMENTOS
Domicilio 139 252
Restaurante 5 3
Ambulante 3 0
Pension
OCUPACION MUJERES
Ama de casa
16 15
Otras 4 5
OCUPACION HOMBRES
Comerciante 4 5
Chofer 3 2
Otras 3 3
ILEITIS MICROSCOPICA
Mujeres
18 4
Hombres 9 2

* Valores Normales: Hematocrito (mujeres = 36, varones = 41), Vitamina B12
(200-950), Folato Eritrocitario (175-700) Qg
Medidos en 22 casos y 27 controles
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HALLAZGO DE ILEITIS MICROSCOPICA EN PACIENTES CON y SIN
DIRREA CRONICA

0DDS RATIO 21
(IC 95% 2.83 -156.1)
P =0.003

NUMERO DE PACIENTES

ILEITIS

NO ILEITIS
CASOS (30)

CONDICION DEL PACIENTE ~ CONTROLES (30)

) &

Ny
'm“%,

BIOPSIA —

Determinada la frecuencia de presentacion de ileitis
microscopica en pacientes con y sin diarrea cronica, se com-
paré la probabilidad de encontrarla entre los casos contra la
probabilidad de encontrarla entre los controles. Este célculo
efectuado mediante Anédlisis de Regresion Logistica Condi-
cionada por apareamiento sexo edad mostré un Odds Ratio
de 21 con un intervalo de confianza al 95% entre 2,83 y
156,1 y una significancia p = 0,003.

(A) lleoscopia de una participante de 49 anos con 13
semanas de deposiciones sueltas, 6 kilos de baja ponderal,
Hto 29%, folato eritrocitario 64 ng/dl y vitamina B12 941
pg/dl. Pese a lo normal del aspecto endoscépico, la obser-
vacién microscopica de las biopsias de mucosa ileal (B), di-
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fiere respecto a su par (C). Estas diferencias, epitelio desor-
ganizado por LIE superiores a 25/100 enterocitos y lamina
propia densamente infiltrada por mononucleares, son lo que
precisamente definen una ileitis microscépica. De otro lado,
disminucién de células caliciformes, vellosidades cortas y an-
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chas asi como un prominente tejido linfoide submucoso, que
también se evidencian, representarian el impacto funcional
y estructural que esta incrementada presencia celular inmu-
ne, ejerce sobre la mucosa ileal de los pacientes con diarrea
croénica.

DISCUSION

Esta investigacién buscé demostrar, o rechazar, la asociacion
entre ileitis microscopica y diarrea crénica, cuyos indicios
de existencia surgieron al observar que la mucosa ileal de
pacientes con diarrea cronica y baja ponderal mostraba cam-
bios microscopicos no vistos en quienes no padecian el cua-
dro diarreico. La hipétesis de trabajo condujo a disefiar un
estudio de casos y controles pareado 1 a 1 por sexo y edad
para evitar que factores de confusion, restaran verosimilitud
a la asociacion en caso su existencia fuera demostrada. Este
estudio como todo aquel de casos y controles, estima de for-
ma valida y razonablemente precisa la existencia y fuerza
de asociacién entre un presunto factor causal y un evento.
Los cuidados metodologicos adoptados al ejecutar el estudio,
abogan a favor de que la fuerte asociacion hallada entre ilei-
tis microscépica y diarrea crénica, como se vera luego,
es de orden causal, minimizando la limitacién que en el rigor
epidemiologico de la demostracion causal, significaria el no
poder aseverar que en el tiempo, la ileitis microscépica pre-
cede a la diarrea crénica. Dado que este es un estudio clinico
que pretende contribuir al abordaje de un problema médico
de diagnéstico no siempre facil y manejo hasta cierto pun-
to empirico, se explicard en como aspectos biolégicos, el
mecanismo por el que se piensa, ileitis microscopica promo-
veria el desarrollo de diarrea crénica, no sin antes presentar,
a manera de introduccién, un breve andlisis epidemiol6-
gico de los resultados.

ANALISIS EPIDEMIOLOGICO DE LOS
RESULTADOS

Asociacion lleitis Microscopica - Diarrea Crénica
Al analizar mediante Regresién Logistica Condicionada la
frecuencia con la que la ileitis microscopica fue hallada en
pacientes con y sin diarrea crénica, se obtuvo un OR 21.
Este valor indica que la ileitis microscépica se relaciona posi-
tivamente con la diarrea crénica®™ y permitiria en la practica
sospechar que un paciente con diarrea crénica, tiene ileitis
microscopica.

Significacion estadistica e intervalo de confianza

Valor p La probabilidad p de que el azar determinara
el OR fue 0.003. Esto convierte a la asociacion ileitis micros-
copica - diarrea cronica, en estadisticamente significativa, es
decir estas variables se relacionan de una manera tal que el
azar no puede explicar'® 1617,

Intervalo de confianza 95% Si el estudio se repi-
tiese n veces bajo las mismas condiciones, en el 95% de ellos
el OR estaria entre 2,83 y 156,1 1918, El amplio intervalo
de confianza expresaria la incertidumbre de la regresion lo-
gistica para hallar el OR, posiblemente porque el tamano
muestral no fue lo suficientemente grande para dicho anali-
sis. Frente a esta aparente limitacién, destaca el hecho que

2,83, el valor minimo del intervalo de confianza, consolida
la positividad de la asociacion.

Conclusién epidemiolégica El alto valor OR, la
significacién estadistica y el rigor metodologico del estudio,
son elementos vélidos como para admitir, al menos prelimi-
narmente, que la ileitis microscopica es un factor causal de
diarrea croénica.

Aspectos Biologicos de la Asociacién Tras veri-
ficar la existencia de la asociacién entre ileitis microscépica
y diarrea cronica y sobretodo la fuerza que las vincula, se de
explicar en vista de los indicios de causalidad encontrados,
los procesos biologicos por los que la invasion linfomono-
nuclear de la mucosa ileal ileitis microscépica propiciaria
diarrea crénica. Esto se desarrollara respondiendo a ¢Por
qué invaden los linfomononucleares la mucosa ileal? ;Por
qué si el acido folico es yeyuno absorbible disminuye en ileitis
microscopica?, ;Cémo promueve la ileitis microscopica el
desarrollo de diarrea cronica?.

éPor qué invaden los linfomononucleares la
mucosa ileal?

En base al conocimiento actual sobre la respuesta inmune
mediada por células? 12 proponer que los linfocitos irrum-
pen en la mucosa porque algo en ella o sobre ella constitu-
ye un estimulo antigénico a rechazar, es una inferencia lo
suficientemente racional como para exonerarla de demos-
tracion empirica. Lo es también la afirmacién de que los
linfocitos circulantes tras abandonar los vasos sanguineos, se
estacionan en la lamina propia antes de invadir el epitelio u
otros estratos de la pared intestinal ¥®®). En este escenario,
lo més préximo a un estimulo antigénico seria el incremen-
to de bacterias intestinales que adheridas al epitelio y ame-
nazando invadirlo, atraen linfocitos circulantes a la lamina
propia y de ella al epitelio. Una explicacién plausible a tal
proliferacion bacteriana seria el fracaso de los mecanismos
antibacterianos intestinales. Al respecto los autores recono-
cen al peristaltismo, como el medio mas eficaz con que el
intestino protege su mucosa de las bacterias impulsandolas
al colon lo que se complementa con la secrecion local de In-
munoglobulina A vy la acidez procedente del estémago!? @ ©®),
Visto asi, toda explicacién sobre invasion linfomonuclear de
mucosa ileal como respuesta a antigenos bacterianos, debe
ineludiblemente contemplar una reduccion peristaltica como
fenémeno precedente.

¢Hay evidencia de la asociacién paresia in-

testinal - sobrecrecimiento bacteriano - infiltrado
linfomononuclear? Varios investigadores han reportado

condiciones donde la paresia intestinal favorece el sobrecre-
cimiento bacteriano y esto, cuadros diarreicos cronicos®?? 21
2223 24 sin embargo ha sido Goshal® quien observo la
triple asociacion. Su interesante estudio midio el transito oro
cecal, la cantidad de bacterias en el liquido yeyunal y el nu-
mero de linfocitos intraepiteliales (LIE) por cada 100 entero-
citos, en trece pacientes con diarrea cronica y malabsorcion
intestinal rigurosamente definida asi como en doce pacientes
con estrefiimiento y doce sanos. Los resultados promedio,
diferentes y estadisticamente significativos, fueron: 180 mi-
nutos, 36,000 bacterias/ml y 27/100 LIE/enterocitos en
pacientes con diarrea cronica; 110 minutos, 700 bacte-
rias/ml y 8/100 LIE/enterocitos en portadores de estrefii-
miento en tanto que los sujetos sanos tuvieron un transito
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oro cecal de 65 minutos. Guardando la debida distancia por
tratarse de mucosa yeyunal y no ileal, estos hallazgos avalan
fuertemente la idea de que la ileitis microscopica representa-
ria la respuesta inmune de la mucosa frente a una agresion
bacteriana propiciada por ineficacia peristéltica. De ser asi,
administrar antibi6ticos en estos pacientes, no solo revertiria
el cuadro diarreico si no la presencia de las células inmunes
infiltradas en la mucosa intestinal.

¢Revierte la invasion linfomononuclear de la
mucosa _eliminando las bacterias? Diversos estudios
muestran como los antibacterianos mejoran la diarrea en
condiciones que se consideran debidas a proliferacién bac-
teriana intestinal, como sprue tropical® V12 29y sindrome
espruiforme caracterizado por anemia megaloblastica y so-
brecrecimiento bacteriano” @7 @8 Sin embargo, los pocos
investigadores que estudiaron la mucosa intestinal luego
de terapia antibidtica, encuentran en ella la persistencia de
linfomononucleares® ?. De manera anéaloga, el estudio de
patologias digestivas no intestinales como infeccién gastrica
por Helicobacter pylori®” ©9 y colitis microscopica linfoci-
tica ¥ cuyo manejo recomendado es precisamente antibio-
tico, muestra que dichas células inmunes no abandonan la
mucosa incluso después de erradicar la supuesta causa bacte-
riana. Si bien la idea de ileitis microscépica como respuesta
al sobrecrecimiento bacteriano se mostraba coherente, la re-
currencia observada en ciertos pacientes con diarrea crénica
y sobrecrecimiento bacteriano, asi como la permanencia de
estas células inmunes tras el uso de antibioticos, obligan a
considerar que el arribo de linfomononucleares a la mucosa
intestinal no obedece en primera instancia a una agresion
bacteriana, sino mas bien a un estimulo diferente y sobre
todo precedente a la participacién bacteriana.

¢Promueve una sobreactividad adrenérgica
la invasiéon linfomononuclear de la mucosa intes-

tinal? Casi al finalizar el reclutamiento de pacientes, la falta
de una explicacion logica al porque la mucosa ileal se invade
de linfomononucleares y la publicacion del hallazgo de pa-
resia intestinal y diarrea en pacientes con condiciones clara-
mente psicosomaéticas como fatiga crénica y fibromialgia®?
2 despertaron la sospecha de que la ileitis microscépica
seria la expresion local de un fenémeno sistémico relaciona-
do al stress. Dos de los casos que alcanzaron una ampliacion
anamnésica bajo este supuesto, merecen mencionarse: el
primero llegd a diez camaras por dia, acudié con dieciséis
semanas de duracion, se asoci6 a cinco kilos de baja ponde-
ral y se inici6 después que la paciente fuera informada de la
inminente pérdida de su vision; el segundo alcanz6 ocho céa-
maras por dia, vino con una duracién de veintitrés semanas,
se acompand de una baja ponderal de siete kilos y empezd
poco después de la muerte del esposo. Ante la coincidencia
de experiencia estresante previa al inicio del cuadro diarreico
en algunos de nuestros participantes, la influencia de una
sobre actividad simpatica en el intestino, empezé a tomar
forma como explicacion al desarrollo de ileitis microscopica.
En un minucioso estudio Elsenbruch®® midio los niveles san-
guineos de noradrenalina y el nimero circulante de linfocitos
citotoxico supresores (CD8) y asesinos naturales (CD16) en
quince mujeres con diarrea crénica asociada a intestino irri-
table y en quince sanas. Los resultados en ayunas, diferentes
y estadisticamente significativos, mostraron en casos con
diarrea 225 pg/ml de noradrenalina, 280 CD8/ml y 130
CD16/ml; mientras en sanas 140 pg/dl, 394/mly 210/ml

respectivamente. Resulta entonces inevitable considerar la
posibilidad de que la llegada de linfocitos a la mucosa ileal
en pacientes con ileitis microscépica, es consecuencia de un
mayor estimulo adrenérgico antes que un estimulo bacteria-
no intestinal.

¢Modula el sistema nervioso adrenérgico la
funcién de los linfocitos circulantes? 1.a presuncion
de que los linfocitos abandonan la circulacion para infil-
trar la mucosa intestinal ante estimulos adrenérgicos, se ve
fuertemente apoyada en las siguientes publicaciones: Jets-
chmann®¥ encontré que la adrenalina reduce los R2 recep-
tores de los linfocitos CD16; Schedlowski #% evidenci6 que
el aumento de catecolaminas en personas en estrés agudo
condiciona disminucién del niimero de linfocitos CD16 cir-
culantes y Gonzélez-Ariki®® demostré como la actividad de
los nervios simpéticos gastrointestinales promueve el arribo
de linfocitos cooperadores CD4 vy células plasmaticas IgA
productoras, a la mucosa intestinal. Mas aun, Chadwick®?”
observd inmuno histoquimicamente la mucosa colénica de
pacientes con diarrea croénica e intestino irritable y encontré
que el nimero de linfocitos CD3 en el epitelio y lamina pro-
pia era significativamente mayor a los controles. Finalmente
varios autores han demostrado que la despolarizacion de las
neuronas adrenérgicas del plexo mientérico, libera no solo
noradrenalina sino somatostanina y neuropéptido Y, todos
ellos reconocidos mensajeros quimicos inhibidores del pe-
ristaltismo® (038 39 Estas observaciones, dan pie a ensayar
para la ileitis microscopica la siguiente explicacién patogéni-
ca: ciertas condiciones estresantes elevarian sostenidamente
la actividad del sistema nervioso simpético-adrenergico, que
resultando en un incremento de la liberacion de catecola-
minas a la sangre vy de las descargas neuronales en el tubo
digestivo, estimularian a los linfocitos circulantes a invadir
la mucosa de un intestino parético. Pese a no ser objetivo
del estudio tipificar las células infiltradas en la mucosa de
pacientes con ileitis microscopica, es tentador sospechar
sean linfocitos CD16, CD8, CD4, CD3 y células plasmé-
ticas productoras de IgA, que arribarian en respuesta a la
actividad simpatica que como sefial de alarma, prepara al
paciente para enfrentar una amenaza®®.

éPor queé si el acido félico es yeyunoabsorbible
disminuye en ileitis microscépica?

En base al conocimiento de la fisiologia intestinal que sefiala
al epitelio ileal como el lugar de absorcién para la vitamina
B12 y al yeyunal para el acido folico (38), se esperaba que
los pacientes con ileitis microscopica tuvieran B12 disminui-
da (inferior a 200 pg/dl) pero acido félico normal (mayor a
175 ng/dl). Sorprendentemente las mediciones efectuadas
para “senalizar” el segmento intestinal malabsorbente, re-
velaron en mujeres una B12 promedio de 277 y de 127
en varones, en tanto que el acido félico fue 142 en mujeres
y 78 en varones. Siendo el acido folico, el nutriente menos
absorbido por los pacientes con ileitis microscépica, resul-
ta inevitable sospechar que la invasién linfomonuclear de la
mucosa intestinal seria mayor en yeyuno que en ileon. A
pesar que la evaluacion a los participantes se circunscribi6,
por razones de alcance endoscépico al ileon terminal, estos
hallazgos necesitan ulterior explicacion.
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¢Es la ileitis microscépica un aspecto no des-
crito de la enfermedad celiaca o del sindrome de

sobrecrecimiento bacteriano intestinal? Al buscar
condiciones malabsortivas intestinales depletantes de acido
folico seria impropio no pensar en enfermedad celiaca. Des-
encadenada por ingerir gliadina y caracterizada por anemia
ferropénica, diarrea crénica y cambios microscépicos de la
mucosa, esta patologia compromete al intestino en senti-
do descendente, haciendo improbable el compromiso ileal
antes que el duodenal o yeyunal (1) (2). De este modo, si
la infiltraciéon linfomonuclear de la mucosa ileal y la reduc-
cion de acido folico fuesen parte de la enfermedad celiaca, el
grado de anemia y desnutriciéon que exhibirian los pacientes
serfan de una gravedad mayuscula. La ausencia de una rela-
cién entre diarrea y consumo de gliadina y haber encontrado
anemia leve, practicamente descartan la posibilidad de que
la ileitis microscopica sea parte de la enfermedad celiaca.
De otro lado, si bien los pacientes con ileitis microscépica
muestran diarrea crénica y baja ponderal, al igual que los
portadores de sobrecrecimiento bacteriano intestinal, la nor-
malidad de la B12 en la mayoria de casos y la deplecion de
acido folico en todos ellos son suficientes para desechar la
idea de que la ileitis microscopica sea parte de él, pues sus
alteraciones vitaminicas son justamente inversas a las obser-
vadas en este estudio (40) (41) (42) (43). Tras este anélisis
se puede proponer, sin faltar a la logica del razonamiento
cientifico, que la ileitis microscopica representaria la parte
endoscopicamente accesible de un proceso que si bien com-
promete ileon y yeyuno no corresponde a sobrecrecimiento
bacteriano ni a enfermedad celiaca y cuyas caracteristicas no
siendo facilmente accesibles a la observaciéon, han permane-
cido sin conocerse hasta hoy. De ser asi, la denominacion
mas apropiada para esta condicion seria yeyunoileitis mi-
croscopica, pues esta seria la tinica manera de compatibilizar
coherentemente las alteraciones vitaminicas halladas con la
infiltracion linfomononuclear observada en la mucosa ileal de
los pacientes con diarrea crénica que han participado como
casos en esta investigacion.

¢Como promueve la ileitis microscéopica el desa-
rrollo de diarrea crénica?

Si como ha sido propuesto, los linfocitos llegan a la lamina
propia de la mucosa intestinal en respuesta a una sobre acti-
vidad simpaética, queda por saber que los atrae al epitelio. La
importancia de esta migracion es clara si se tiene en cuen-
ta que la presencia de linfocitos en el epitelio, representa
sin duda ademaés de una invasién, una merma en la funciéon
de los enterocitos, que llevaria a malabsorcién de nutrien-
tes y deposiciones sueltas. Es entonces racional pensar que,
mientras en el lado mucoso del epitelio se van congregando
los linfomononucleares, en su lado luminal las bacterias en-
cuentran en la ineficacia peristaltica, el terreno propicio para
proliferar, adherirse al epitelio e intentar invadirlo.

¢Se dirigen los linfocitos al epitelio para re-
chazar bacterias? |.a inmunologia intestinal revela que
la adhesiéon de bacterias al epitelio, despierta procesos que
interfieren la actividad microbiana. Tras dicho contacto, los
enterocitos liberan Interleucina 8 y 18 que activan a los
CD4 vy atraen neutréfilos (1) (38). A su turno, estas células
producen Interferon gama e Interleucina 2 encargadas res-
pectivamente de activar macrofagos, neutréfilos, linfocitos

CD16 y promover la proliferaciéon de linfocitos T y B. (38).
En tanto esto ocurre, los macréfagos activados liberan In-
terleucina 1, que tras inducir la sintesis de prostaglandinas
permiten la llegada de mas neutréfilos (44) (45). Como la
ileoscopia no mostr6 eritema, edema o exudado que sugi-
riera inflamacién aguda (46), ni la microscopia predominio
de neutréfilos, si no de linfomononucleares, es claro que
la ileitis microscopica es una respuesta inmunoinflamatoria
cronica explicada por el hecho de que las bacterias sobre
el epitelio, propician la liberaciéon de citocinas que atraen
preferencialmente linfocitos. Asi, dado que los linfocitos
T ejercen rechazo directo sobre los antigenos (47), puede
pensarse sin contravenir el conocimiento actual, que la pre-
sencia de linfocitos en el epitelio afecta a los enterocitos.
Como sustento a esto, se menciona a las perforinas que los
CDS insertan en bacterias y células portadoras de antigenos
y la lisis que las bacterias con lipolisacaridos de pared sufren
a manos de los CD16 (37) (47) asi como la demostracion
de que los enterocitos transportan antigenos de la luz a la
lamina para exponerlas a las “células presentadoras de anti-
geno” (48). En consecuencia, afirmar que si los enterocitos
“manipulan” lipopolisacaridos bacterianos podrian ser re-
conocidos por los linfocitos como antigenos y ser “blanco”
de su actividad destructora, es algo que no esta lidiado con
lo que hasta hoy se conoce. Este andlisis autoriza a pensar
que la ileitis microscopica representaria en los pacientes
con diarrea crénica, la “imagen congelada” de un proceso
inmunoinflamatorio que responde a fenémenos que aguar-
dan ser descubiertos.

£Coémo los linfocitos epiteliales reducirian la
capacidad absortiva de los enterocitos? El transpor-
te de la luz intestinal a los capilares de la lamina propia, que
el enterocito realiza con los nutrientes, depende como toda
funcion celular de su capacidad para sintetizar proteinas y
ATP que garanticen la presencia y actividad de sus trans-
portadores de membrana (38) (48) (49). Como no podria
explicarse de otra manera, los linfocitos intraepiteliales pro-
venientes de la lamina propia, atraviesan la membrana basal
y se ubican entre los enterocitos sea hidrolizando las uniones
proteicas que los unen o destruyéndolos para ocupar su lu-
gar (1) (38). En cualquiera de las circunstancias, es loégico
pensar que los enterocitos se veran obligados a “desviar”
su sintesis proteica a la reposicion de las proteinas perdi-
das, reduciendo su numero de transportadores y bombas
de membrana. Es probable también que al inicio, aunque el
epitelio luzca estructuralmente normal, habria malabsorciéon
por una desorganizacién funcional inducida por las citoci-
nas linfociticas vy que segun el proceso continte, el epite-
lio terminaria desorganizandose estructuralmente (50). De
otro lado es bastante conocida la capacidad de las bacterias
para metabolizar nutrientes no absorbidos en sustancias con
actividad osmética y secretora (51), que explican la diarrea
persistente y la consecuente pérdida ponderal observada en
los pacientes con ileitis microscopica.

Sobre la base de estos hallazgos y del anélisis de toda
la informacién presentada, el origen y mecanismo de pro-
ducciéon de la diarrea cronica asociada a ileitis microscopi-
ca seria: Ciertas experiencias estresantes aumentan
sostenidamente la actividad simpadtica. El resultante
incremento de catecolaminas séricas moviliza linfoci-
tos a la ldmina propia mientras una mayor actividad
neuronal simpadticoentérica reduce la peristalsis y
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promueve la proliferacién bacteriana. Tras adherirse
al epitelio las bacterias inducen a los enterocitos a
liberar citocinas que atraen linfocitos para rechazar
los antigenos bacterianos y por contiguidad, a ellos
mismos. El resultado, un epitelio funcional vy estruc-
turalmente desorganizado, da pie a que las bacterias
transformen los nutrientes no absorbidos en metabo-
litos secretores y osméticos que inician y mantienen
el proceso diarreico malabsortivo.

CONCLUSIONES

Respondiendo a si la ileitis microscopica esta asociada a dia-
rrea crénica y en atenciéon al objetivo del estudio que buscd
demostrarla, esta investigaciéon concluye en que:

1. lleitis microscopica y diarrea cronica estan fuerte
mente asociados.

2. Lavalidez interna del estudio y la magnitud de la
asociacion permiten ver a la ileitis microscopica
como un factor causal de diarrea cronica.
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