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Resumen

Introduccion: la colitis microscdpica es una enfermedad benigna y multifactorial caracterizada por la presen-
cia de diarrea acuosa y alteraciones histoldgicas en la mucosa colénica. La incidencia de esta enfermedad
viene en aumento y su diagndstico se realiza cada vez con mayor frecuencia. Métodos: estudio retrospectivo
en el que se revisaron los pacientes por medio de colonoscopia y biopsias por diagndstico de diarrea crénica
en un periodo de 22 meses en una unidad de gastroenterologia, y en quienes mediante la clinica y el anélisis
histologico se confirmd el diagnostico de colitis microscopica. Resultados: en el periodo de estudio se realizd
un total de 2849 colonoscopias, 116 en pacientes con diarrea cronica. Se identificaron 15 pacientes con
colitis microscopica, 12 fueron hombres (80 %) y solo hubo 3 mayores de 60 afios (20 %). Conclusion: a
diferencia de lo informado en la literatura mundial, en este estudio se encontro que la colitis microscopica en
nuestros pacientes compromete especialmente al sexo masculino (relacion hombre/muijer: 4/1) y se presenta
en personas jovenes, con un promedio de edad de 47,5 afios (rango de 21 a 82 afios).
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Abstract

Introduction: Microscopic colitis is a benign and multifactorial disease characterized by watery diarrhea and
histological alterations in the colonic mucosa. The incidence of this disease is increasing, being diagnosed
more frequently. Materials and methods: In this retrospective study, patients were examined employing co-
lonoscopy and biopsy due to a diagnosis of chronic diarrhea in a gastroenterology unit throughout 22 months.
Their diagnosis of colitis was confirmed by clinical picture and microscopic analysis. Results: In the study
period, a total of 2849 colonoscopies were performed, 116 in patients with chronic diarrhea. We identified 15
patients with microscopic colitis, 12 were men (80 %), and only three were older than 60 (20 %). Conclusion:
Unlike the world literature, this study found that microscopic colitis in our patients affects the male sex primarily
(male/female ratio: 4/1) and occurs in young people, with an average age of 47.5 years (range: 21-82 years).

Keywords
Diarrhea, microscopic colitis, lymphocytic colitis, collagen, budesonide.

Las probables causas del incremento en la incidencia son el

En los ultimos anos, la incidencia de la colitis microscopica
(CM) ha venido en aumento, asi como el interés por el estu-
dio de esta enfermedad, acerca de la cual aun se conoce poco.

acceso cada vez mds ficil a estudios colonoscépicos por parte
de los pacientes y la mayor sospecha y conocimiento por
parte de gastroenterélogos y patlogos de este tema. La inci-
dencia de la CM ha alcanzado y superando la incidencia de la
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enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y, especialmente, la
enfermedad de Crohn (EC) en algunas poblaciones*?.

Esta enfermedad afecta a personas mayores de 60 afios,
especialmente al sexo femenino, con una relacién mujer/
hombre de 9/1 en la colitis coligena (CC) y una propor-
cién menor en la colitis linfocitica (CL)®. De acuerdo con
diversos estudios, la CC afecta entre 4,1y 10/100 000 per-
sonas/ano, y la CL afecta entre 4,9 y 10/100 000 personas/
ano; es mas comun en blancos y judios, y menos comun en
los asidticos e hispanos®.

En cuanto a la etiopatogenia, es una enfermedad multi-
factorial, relacionada en los tltimos afios con factores inmu-
nolégicos, por lo cual algunos autores consideran a la CM
como una etapa inicial de la EII. El diagndstico se confirma
mediante el estudio histolégico, pero no hay consenso con
respecto a la cantidad de biopsias a tomar; algunos estudios
recomiendan la toma de hasta 8 biopsias en cada segmento
colénico para lograr el diagndstico®.

Se consideran 3 tipos de CM: la CL, en la cual se observa
una inflamacién crénica de la ldmina propia, y el criterio
diagnéstico es la presencia de mds de 20 linfocitos por cada
100 células epiteliales; la CC, en la que el criterio diagnds-
tico es el engrosamiento de la capa de coligeno > 10 ym;
y la colitis microscépica inespecifica (CMI), con sintomas
tipicos de CM, pero sin los cambios histolégicos descri-
tos, la relacion de linfocitos y de células plasmiticas es <
10/100, o la capa de coldgeno tiene un espesor < 10 pm,
razoén por la cual diversos investigadores consideran que las
dos formas inicialmente mencionadas no corresponden a
dos enfermedades diferentes, sino a dos estadios diferentes
de una misma enfermedad®.

En Latinoamérica, la mayoria de las publicaciones rela-
cionadas con esta enfermedad corresponde a revisiones de
tema o presentacion de casos, sin determinar la frecuencia
de la enfermedad®®. El objetivo principal de este estudio
fue determinar la cantidad de casos de CM en un periodo
determinado en el Hospital Central de la Policia de Bogotd,
Colombia. Como objetivo secundario, se establecié evaluar
las caracteristicas etarias y de sexo de los pacientes con diag-
ndstico de CM, pertenecientes a nuestro subsistema de salud.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo de una serie de casos de pacientes en
el que se revisaron los resultados de patologia de las biopsias
tomadas a todos los pacientes a quienes se les realizé colo-
noscopia por diagndstico de diarrea crénica en un periodo
de 22 meses, entre febrero de 2018 y noviembre de 2019,y
cuyo resultado histolégico confirmé el diagndstico de CM.
Se revisé la base de datos del servicio de gastroenterologia,
los registros de informes de patologia y las historias clinicas
de los pacientes incluidos dentro del estudio.
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o Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios
con diagnéstico de diarrea crénica (més de 4 semanas),
a quienes se les realiz6 colonoscopia y biopsia, con dis-
ponibilidad del informe de patologia.

o Criterios de exclusion: pacientes a quienes no se les rea-
liz6 biopsias, o cuyo resultado de patologia no estaba
disponible.

o Variables analizadas: sexo, edad, hallazgos en el hemo-
grama, diagndstico por colonoscopia y diagnéstico his-
tologico.

Este trabajo cont6 con la aprobacién del comité institucio-
nal de ética e investigacion y se ajustd ala normativa vigente
de investigacién bioética.

Por ser un trabajo retrospectivo, basado en la revisiéon
de historias clinicas, no fue necesario solicitar el consenti-
miento informado por parte de los pacientes.

RESULTADOS

En el periodo de 22 meses comprendido entre febrero de
2018 y noviembre de 2019, se realiz6 en nuestra institucién
un total de 2849 colonoscopias por diferente diagndstico.
En 116 casos la indicacién fue diarrea crénica, en todos los
casos se tomaron biopsias y se contd con el informe histo-
patolégico, con lo que se encontré un total de 15 pacientes
con diagnéstico de CM (Figura 1), dado por el hallazgo
de infiltracién de linfocitos en la ldmina propia, o por el
engrosamiento de la capa de coligeno. De acuerdo con
los criterios histoldgicos, se encontré algin tipo de colitis
microscopica en el 12,9 % de los pacientes a quienes se les
tomé biopsia por diarrea crénica (Figuras 2y 3).

El 80 % de los pacientes (n = 12) correspondié al sexo
masculino y solo 3 pacientes fueron mujeres. La mediana
de edad fue de 47,5 afos (rango: 21-82 afios) con solo 3
pacientes mayores de 60 afios. La colonoscopia se describi6
completamente normal en el 60 % de los pacientes (n = 9),
se describieron alteraciones en 6 de ellos, y solo en 2 pacien-
tes se realizé un diagndstico clinico de colitis inespecifica.
El diagnéstico de CM se confirmé histoldgicamente en 15
pacientes: 3 con CM, 1 con CCy 11 con CMI (Tabla 1).

Al revisar el hemograma realizado durante el mes previo
a la colonoscopia y toma de las biopsias, se encontré que
solo un paciente presentaba leucocitosis, pero como en
todos los demds pacientes, el valor total de linfocitos fue
normal (Tabla 2).

DISCUSION

Por una parte, la diarrea acuosa crénica puede ser causada
por varias enfermedades organicas, dentro de las que se han
implicado la EII, la CM, infecciones o sobrecrecimiento
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Figura 2. CL. Los cortes muestran la mucosa del colon distorsionada por un importante aumento de linfocitos intraepiteliales (aumento de 10x). En
la lamina propia hay un denso infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos y neutréfilos ocasionales (aumento de
20xy 100x). Coloracién de hematoxilina y eosina (H&E).

Figura 3. CC. Los cortes muestran la mucosa del colon distorsionada por la presencia de una banda de coldgeno subepitelial engrosada, con
atrapamiento focal de capilares, glébulos rojos y células inflamatorias. En la ldmina propia hay un importante infiltrado inflamatorio, el cual esta
compuesto por linfocitos, células plasméticas y eosinéfilos (aumento de 10x, 20x y 40x). Coloracién de hematoxilina y eosina (H&E).

bacteriano intestinal y céncer de colon. Por otra parte, irritable con diarrea (SII-D). Los criterios actuales para el
existen alteraciones funcionales que también pueden ser  diagndstico de estas dos entidades son los descritos en la
causantes de este tipo de diarrea, dentro de ellas se inclu-  clasificacién de Roma IV, y se diferencian entre si por el
yen la diarrea funcional (DF) y el sindrome de intestino  dolor abdominal que generalmente esté ausente en la DF
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de colitis microscopica.

Paciente Sexo Edad (afios) Diagndstico por colonoscopia Diagndstico histolégico

1 Masculino 37 Normal CL

2 Masculino 31 Proctitis inespecifica CL

3 Masculino 35 Normal CL

4 Masculino 64 Normal cC

5 Masculino 82 Normal Colitis inespecifica

6 Femenino 53 Normal Colitis inespecifica

7 Femenino 48 Colitis inespecifica Colitis inespecifica

8 Masculino 44 Poélipos rectal y ascendente Colitis inespecifica

9 Masculino 21 Normal Colitis inespecifica

10 Masculino 42 Normal Colitis inespecifica

1 Masculino 52 Pélipo rectal Colitis inespecifica

12 Femenino 58 Normal Colitis inespecifica

13 Masculino 35 Normal Colitis inespecifica

14 Masculino 35 Polipo rectal Colitis inespecifica

15 Masculino 76 Diverticulos Colitis inespecifica

Tabla 2. Hemograma de los pacientes con colitis microscopica

Paciente Leucocitos Hb Plaquetas Linfocitos %
1 5478 15,49 214 200 1890 33
2 7550 15,2 235000 2570 34
3 6430 15,8 364 000 2780 43
4 11750 15,06 525 700 2560 21
& 6510 16,9 216000 1820 27
6 9060 18,1 219000 3200 35
7 8280 15,67 237 800 1910 23
8 7100 16,4 261000 2190 30
9 6250 15,1 281000 2240 35
10 7980 171 261000 2650 33
11 8540 17,3 167 000 3260 38
12 7990 13,3 194 000 2600 32
13 6830 16,9 153 000 1770 25
14 3757 16,3 140000 1320 35
15 8120 16,3 203 000 2040 25

Hb: hemoglobina.
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y es muy intenso en el SII-D. Debido a que muchos de los
sintomas de estas 2 enfermedades son similares a los cau-
sados por la diarrea de tipo orgénico, el diagndstico final se
realiza por exclusién®®.

Muchos autores incluyen actualmente a la CM dentro
del grupo de la EII, al lado de patologias tan importantes
como la EC o la colitis ulcerativa (CU), aunque presenta
caracteristicas muy disimiles en cuanto a la edad, sintomas,
evolucidén de la enfermedad y tratamiento. La EC y la CU
a menudo se consideran enfermedades sistémicas, que
ademds de afectar la region colorrectal se asocian frecuen-
temente con otras enfermedades y con complicaciones de
tipo neopldsico, las cuales no se han podido demostrar en
relacién con la CM(1?),

Esta enfermedad se describié por primera vez en 1976
por Lindstrém, quien informé el caso de un paciente con
diarrea acuosa y CC. En 1982, Lazenby introdujo los tér-
minos de CL y CM. Los estudios epidemioldgicos han
mostrado una incidencia creciente y una prevalencia que
ha alcanzado niveles similares a los de la EC y la CU. La
incidencia de CM tanto en el Reino Unido como en los
Estados Unidos ha ido en aumento, aunque parece haberse
estabilizado en este tltimo pais'?.

La CM se caracteriza por la presencia de diarrea acuosa no
sanguinolenta, asociada con dolor abdominal tipo retorcijén
y ocasionalmente con pérdida de peso. Se presenta especial-
mente en adultos mayores de 60 afios y es més frecuente
en las mujeres. Se ha informado una tasa de incidencia de
aproximadamente 10/100 000 habitantes por afio'V.

En el presente estudio se encontraron 2 resultados com-
pletamente opuestos a lo mencionado en la literatura: el 80
% de los casos (n = 12) correspondié a pacientes masculinos
yla gran mayoria de pacientes (n = 12) fue menor de 60 afios.

Fisiopatologia

Las causas de la CM no se han definido claramente y se
considera una enfermedad multifactorial. Se ha implicado la
respuesta inmune, la susceptibilidad genética y cambios en la
funcién dela barrera epitelial. Estas alteraciones favorecen una
mayor permeabilidad de la mucosa a los antigenos y a las bac-
terias, y facilita los procesos inflamatorios en la ldmina propia,
lo que se relaciona con la gravedad de los sintomas, especial-
mente con la diarrea debida a una disminucién en la absorcién
de cloruro de sodio y ala secrecién activa de cloruro™®.
Algunos estudios han relacionado la CM con la malab-
sorcién de 4cidos biliares. Un estudio espafiol encontré
que estaba presente en el 43 % de los pacientes con CM,
més comtnmente en la CL (60 %) que enla CC (27 %),y
aunque el tratamiento con colestiramina obtuvo respuesta
en el 86 % de los pacientes, la misma efectividad no se ha

demostrado en otros estudios'?. También se ha relacio-
nado con el antigeno leucocitario humano DQ?2, el cual se
asocia con otras enfermedades autoinmunes y con altera-
ciones del microbioma fecal (disminucién de la bacteria
Akkermansia muciniphila)?.

Factores de riesgo

En una revisién sistemdtica y metaandlisis en el que se
evalué el consumo de cigarrillo como factor de riesgo, se
encontré que la mayoria de los estudios considera que
fumar es un factor predisponente y que, en general, los
pacientes fumadores tienen 3 veces mds probabilidad de
desarrollar CM que los no fumadores'?).

Existen hipotesis que implican el cambio que ocurre en
el microbioma intestinal de los pacientes fumadores, el
cual lleva a una disbiosis que altera la barrera epitelial en
la mucosa, lo que contribuye ala aparicién de la diarrea. Se
han mencionado otros factores como la ingesta de alcohol
y factores dietéticos?).

La presencia de trastornos autoinmunes como la artri-
tis reumatoide, la tiroiditis y la enfermedad celiaca se han
relacionado con la aparicién de CM, asi como factores hor-
monales femeninos y el consumo de medicamentos como
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores de
la bomba de protones (IBP), inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina y dosis bajas de aspirina¥.

Debido a que no es el objetivo de este estudio y a regis-
tros incompletos de las historias clinicas, en este estudio
no se establecieron los factores de riesgo relacionados con
los pacientes.

Diagnostico

Existen muchas guias clinicas que se enfocan en el trata-
miento de la diarrea, pero la orientacién con respecto al
abordaje diagnéstico generalmente es pobre, lo que puede
llevar al uso inadecuado de pruebas diagndsticas, causando
pérdida de tiempo, gastos innecesarios, molestias en el
paciente y resultados inexactos. Infortunadamente, la CM
es una enfermedad poco conocida, que no tienen en cuenta
los médicos de primera linea, ni incluso algunos especialis-
tas, al tratar pacientes con diarrea crénica.

La CM presenta un espectro sintomdtico que puede
variar desde leve, con episodios autolimitados de diarrea,
hasta episodios con sintomas debilitantes y graves como
dolor abdominal, artralgias, fatiga y pérdida de peso, pero
en ningun caso se ha demostrado que tenga riesgo de mor-
talidad, ni se ha relacionado con la aparicién de céncer
colorrectal. Afecta de forma importante la calidad de vida
de los pacientes, con un impacto comparable al de la CU"¥.
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Mediante la historia clinica, se pueden descartar enfer-
medades que presentan sintomas similares como la EII,
la enfermedad celiaca y el SII-D. Los exdmenes de labo-
ratorio como el hemograma generalmente son normales,
como en el caso de todos nuestros pacientes, y al igual que
los estudios radiolégicos, pueden ayudar a descartar otras
enfermedades. Se pueden encontrar cambios no especifi-
cos como la elevacién de la proteina C-reactiva (PCR) y
anemia. La calprotectina y la lactoferrina fecal tienen una
precision diagndstica baja. A veces pueden observarse
cambios sutiles en la mucosa como edema y alteracién del
patrén vascular, pero la colonoscopia generalmente es nor-
mal'®, como ocurri6 en la mayoria de nuestros pacientes.
En nuestro medio, la colonoscopia con biopsias estd indi-
cada en todo paciente que presente diarrea cronica.

En una revision sistemdtica y un metaandlisis en el que se
evaluaron 10 estudios con mas de 3900 casos se encontrd
una prevalencia combinada de sintomas de SII-D en el 33,4 %
de los pacientes con CM. El diagnéstico debe basarse en las
caracteristicas clinicas del paciente y confirmarse mediante la
histologia de las biopsias escalonadas del colon, minimo 2 en
cada segmento(!”). En nuestra institucion, la cantidad de seg-
mentosy de biopsias tomadas depende del criterio de cada gas-
troenterdlogo, asi como de los hallazgos durante la realizacion
del procedimiento; generalmente se toman de forma rutinaria
muestras de 3 segmentos (derecho, transverso e izquierdo).

Enla CL se observa una inflamacién crénica de laldmina
propia, dada por una proliferacion de células plasméticas,
por la disminucién de la cantidad de células caliciformes y
porlainfiltracién de mas de 20 linfocitos por cada 100 célu-
las epiteliales. En la CC hay un engrosamiento de la capa de
coldgeno, que sobrepasa el limite superior normal que es de
7 ym, aunque algunos autores consideran como diagnés-
tico el engrosamiento > 10 pm. Ademds de estos 2 subtipos
histolégicos, existe la CMI, que corresponde a la presencia
de los sintomas clinicos sugestivos de la enfermedad, con
hallazgos histolégicos que no cumplen los criterios previa-
mente mencionados. En estos casos, la cantidad de linfoci-
tos y células plasmaticas es < 10/100 células epiteliales, y el
coldgeno subepitelial es < 10 um. Estos hallazgos sugieren
que las 2 formas cldsicas de CM pueden no corresponder
a 2 enfermedades diferentes, sino a 2 etapas diferentes en
el desarrollo de una misma enfermedad®'?. Lo anterior-
mente descrito corresponde a los criterios diagnosticos
empleados en el servicio de patologia de nuestro hospital.

Hasta el momento no se ha encontrado ningtn biomar-
cador especifico para evaluar la actividad de la enferme-
dad. Se han propuesto indices que incluyen la cantidad de
deposiciones blandas o liquidas por dia, la presencia de
deposiciones nocturnas, dolor abdominal, pérdida de peso
y urgencia o incontinencia fecal, y se observa una corre-
lacion directa con la CM e indirecta con la EII. Un estu-
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dio realizado en 116 pacientes con CC encontré que los
pacientes presentaban 3 o mds deposiciones por dia, o una
o mas deposiciones de aspecto acuoso, lo que representa un
efecto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes'®).

Tratamiento

Uno de los pilares fundamentales consiste en eliminar todos
los factores de riesgo relacionados con la CM como el taba-
quismo, la ingesta de cafeina, lacteos y alcohol, asi como el
consumo de los medicamentos, especialmente aspirina,
AINE, lansoprazol, omeprazol, ranitidina, sertralina y ticlo-
pidina. Se debe descartar la enfermedad celiaca y la malab-
sorcion de sales biliares, que pueden coexistir con la CM?).

Desde hace mds de una década se recomienda la budeso-
nida como el medicamento de eleccién en el tratamiento
dela CM. Medicamentos como prednisolona, mesalazina y
subsalicilato de bismuto se consideran agentes de segunda
linea. Diversos estudios aleatorizados coinciden en la efica-
cia de la budesonida para inducir la remisién en CC y CL,
y los metaanalisis han confirmado su eficacia en el control
de la CM activa, en la que se observa una mejoria antes de
2 semanas, dada por la desaparicién de la diarrea. Por lo
anterior, se ha recomendado el tratamiento de la CM con
este medicamento®), el cual es el empleado en nuestros
pacientes. Por no ser el objetivo del presente estudio, no se
analizaron la respuesta y el seguimiento del mismo.

En un estudio doble ciego controlado, en el que se evalu6
la efectividad de la budesonida en los pacientes con CC, se
aleatorizaron 28 pacientes, la mitad recibié placebo y la otra
mitad recibi6 3 cdpsulas de 3 mg de Budenofalk’ (9 mg/dia)
durante 8 semanas y se observé una respuesta adecuada (dis-
minucion del 50 % de la cantidad de deposiciones a la octava
semana), en 8 de 14 pacientes tratados con budesonida, en
comparacién con 3 de 14 respondedores al placebo (p =
0,05). El seguimiento histolégico se realizé mediante la com-
paracion de las biopsias a las semanas 0y 8, sin observar cam-
bios en la media del espesor de labanda de coldgeno, pero con
una disminucién significativa de la infiltracion de la lémina
propia (p < 0,001). Se concluyé que la budesonida es eficaz
en la induccién de la respuesta clinica a corto plazo en CC®V.

Para comparar la eficacia de la budesonida y de la mesala-
zina en CC, se realizé un estudio multicéntrico de fase 3, en
31 centros europeos, en el que se aleatorizaron 92 pacientes
en 3 grupos (Budenofalk®, Salofalk® o placebo) y se observé
una mejorfa histolégica y clinica (mejor consistencia de
las heces y mejoria del dolor abdominal) en el 80 % de los
pacientes que recibieron budesonida, comparada con el 44 %
de los pacientes que recibieron mesalazina (p = 0,0035)®.

Actualmente la budesonida es recomendada por la
Asociacién Americana de Gastroenterologia como terapia
de primera linea. La efectividad en CL y el mantenimiento
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de la remision clinica con budesonida, a dosis de 4,5 mg por
12 meses, también se ha demostrado en otros estudios29),

La azatioprina, la 6-mercaptopurina y algunos bioldgi-
cos (factor de necrosis antitumorales alfa [anti-FNT-a])
se han utilizado en la CM, especialmente en pacientes con
sintomas refractarios o con dependencia de esteroides. La
loperamida a dosis de 2-16 mg/dia sirve para controlar
los sintomas .

Los corticosteroides solo se recomiendan en pacientes
refractarios al tratamiento con budesonida, cuando no haya
disponibilidad de esta y cuando se han descartado otras
etiologfas como la enfermedad celfaca®®.

No existe consenso en cuanto a los criterios de remision,
cada tratamiento se debe individualizar, definiendo hasta
qué momento extenderlo. El tratamiento a corto plazo
debe ser de 6 a 8 semanas y continuar hasta un maximo de
12 meses para evitar recaidas®”.

El tratamiento quirturgico debe ser la dltima alternativa
y reservarse solamente para pacientes que no responden a
los medicamentos. Se han informado series pequenas en
las que se han realizado colectomia subtotal, ileostomia o
bolsas {leo-anales®®.

Como posible sesgo, debemos considerar el hecho de que
no fue posible tener en cuenta la cantidad total de pacien-
tes con diarrea crénica, valorados en las diversas consultas
realizadas en pacientes de nuestra institucion. Por tratarse
de un estudio retrospectivo, tampoco se pudo evaluar la
presencia de factores de riesgo asociados que explicaran las
altas cifras halladas.
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