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Resumen

Actualmente, la colitis microscopica agrupa tres subgrupos de patologias, las clasicas son la colitis linfoci-
tica (CL) y la colitis colagenosa (CC), que histolégicamente se distinguen por la presencia o ausencia de
engrosamiento subepitelial; el tercer subgrupo corresponde a la colitis microscopica incompleta (CMI), que
incluye a pacientes que no cumplen los criterios clasicos de colitis microscopica, pero que presentan cambios
histoldgicos similares. Aunque se considera una enfermedad con baja prevalencia e incidencia, los estu-
dios presentados en los Ultimos afios evidencian un incremento leve de esta patologia. Se han mencionado
como factores causales los inmunolégicos e infecciosos y se ha relacionado con el consumo de algunos
medicamentos y de cigarrillo. Clinicamente se caracteriza por la presencia de diarrea acuosa cronica, que
en algunos pacientes puede cursar con periodos de estrefiimiento. Los tres subgrupos presentan manifesta-
ciones clinicas similares, por lo que su diagndstico generalmente es histologico. La colonoscopia con toma
de biopsias es el pilar diagnostico y se debe complementar con hemograma, examen parasitologico, estudios
inmunolégicos (anticuerpos antinucleares, IgG) y de funcién tiroidea. El tratamiento se basa en la suspension
de medicamentos relacionados, cambios en los habitos alimenticios y en el uso de medicamentos, como los
esteroides, subsalicilato de bismuto, 5-ASA'y colestiramina. En la gran mayoria de los pacientes, la mejoria
se logra con un bajo porcentaje de recidivas.

Palabras clave
Colitis, microscopica, linfocitica, colagenasa, colonoscopia, biopsias.

Abstract

Microscopic colitis currently includes three subgroups. The classical ones are lymphocytic colitis and colla-
genous colitis which are distinguished histologically by the presence or absence of subepithelial thickening.
The third subgroup is Incomplete Microscopic Colitis which includes patients who do not meet the classical
criteria for Microscopic colitis but who have similar histological changes. Although prevalence and incidence
are low, recent studies show that it has become slightly more common. Causative factors mentioned include
immunological and infectious issue, and it has been related to some medications and to cigarette smoking.
Clinically it is characterized by watery diarrhea which sometimes oscillate with periods of constipation. The
three subgroups have similar clinical manifestations, so their diagnoses are usually histological. Colonoscopy
with biopsy is the diagnostic pillar, and should be complemented by complete blood count, a parasitological
examination, immunological studies (antinuclear antibodies, IgG) and thyroid function. Treatment is based on
the suspension of related medications, changes in eating habits, and the use of medications such as steroids,
bismuth subsalicylate, 5-ASA and cholestyramine. Improvement is achieved in the vast majority of patients,
and recurrences are rare.
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INTRODUCCION

La primera publicacién de un caso de colitis microscépica
se atribuye a Lindstrom, quien, en 1976, inform¢ el caso
de una paciente con diarrea crénica acuosa, con biopsias
de colon, que evidenci6 la presencia de un importante
depésito de colageno subepitelial (1). En 1980, Read
presentd un trabajo en el que se utilizé por primera vez
el término de colitis microscépica (CM) para referirse
a pacientes que presentaban diarrea crénica acuosa, con
estudios de colon por enema y colonoscopia normales
en la mayoria de los casos, pero con biopsias que mos-
traban alteraciones histolégicas (2). A partir de 1993 se
propusieron dos subtipos clédsicos de CM: la colitis linfo-
citica (CL) y la colitis colagenosa (CC), que son entida-
des clinicamente similares, pero que histolégicamente se
distinguen por la presencia o ausencia de engrosamiento
subepitelial, determinado por una banda de coligeno
(3-5). En las ultimas décadas se han presentado estudios
de pacientes que no cumplen los criterios clasicos de CM,
pero que presentan otros cambios histolégicos similares,
por lo cual se acepta universalmente el término de colitis
microscopica incompleta (CMI) (6).

En Estados Unidos, la incidencia de CL para el afio 2001
fue de 64 casos por cada 100 000 personas y la de CC de
36 casos por cada 100 000 personas, con una prevalencia
del 2% al 16% en los pacientes con diarrea crénica (7). En
Latinoamérica, los estudios de colitis microscépica son
pocosy se realizaron a comienzos de la década pasada, enlos
que se encontrd una prevalencia de hasta el 9% en los pacien-
tes con diarrea crénica (8-10). En la tltima década se han
presentado algunas revisiones de tema que muestran un leve
incremento de esta patologfa (S, 11-13). En nuestro medio
no tenemos cifras recientes en relacién con esta enfermedad.

DISCUSION

La CM es un término genérico, que incluye principalmente
dos enfermedades que pueden ser de tipo crénico o recidi-
vante y que poseen caracteristicas histopatoldgicas simila-
res, como lesiones epiteliales superficiales (leve enla CLy
moderada a severa enla CC), distorsion arquitecténica leve
o0 ausente en las criptas y a veces cambios focales similares
a los observados en la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIL), como la criptitis y la metaplasia celular (6, 14).

La CL se caracteriza por un incremento de los linfocitos
intraepiteliales (LIE) (>20 linfocitos/100 células epite-
liales), tanto en el epitelio superficial como en el epitelio
de las criptas, en una mucosa con un patrén arquitectural
normal, en el que, ademds, se observa dafo en el epitelio
superficial y un infiltrado inflamatorio mononuclear mixto
(plasmocitos, linfocitos) y escasos eosinéfilos en la lémina
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propia, en ausencia de un depdsito de coldgeno subepitelial
(11, 15, 16). La CC se caracteriza por una banda de col4-
geno subepitelial engrosada, que por definicion mide mas
de 10 pm de grosor. Medir esta banda resulta dispendioso
y no es practico, por lo que esta descrito que la clave para
el diagnostico no es solo el aumento del grosor de la banda,
sino su patrén de distribucién anormal, que se extiende
dentro de la ldmina propia y envuelve y atrapa a los capila-
res y fibroblastos (11, 15, 17).

La CM fue considerada inicialmente una enfermedad
rara, hasta 1992 se habian informado apenas 446 casos
de CC (18). En los tltimos afios se ha realizado un mayor
numero de estudios que evaldan la incidencia y prevalencia,
en los que se ha observado importantes variaciones geogré-
ficas. Segtin un metaandlisis, para el ano 2015, la incidencia
de CC fue 4,14 (IC 95% 2,89-5,4) por 100 000 personas-
afio y 4,85 (IC 95% 3,45-6,25) para CL (19). De acuerdo
con diversos estudios, la CM es mds comun en las mujeres,
con una relacién hombre:mujer que varfa de 1:4-1:9 (14,
15). La CC ocurre mds frecuentemente en mayores de 50
anos, aunque puede presentarse a cualquier edad, en tanto
que la CL se presenta en pacientes mds jévenes (20, 21).

ETIOLOGIA

Existen varias teorias que tratan de explicar la CM, las
mds comunes hacen referencia a la activacion del sistema
inmune de la mucosa colénica como respuesta a la expo-
sicién a diferentes factores antigénicos luminales, como
toxinas, infecciones, 4cidos biliares o firmacos (22).
Recientemente se ha demostrado la existencia de un anti-
geno leucocitario humano, que se relaciona directamente
con los mecanismos inflamatorios a nivel de la mucosa
colénica (23, 24).

La posible etiologia infecciosa de la CM se basa en varias
observaciones clinicas, que incluyen el desarrollo de CM
después de una infeccién intestinal por Clostridium difficile
o la presencia de un mayor niimero de anticuerpos contra
Yersinia enterocolitica y otros agentes infecciosos en el
suero de los pacientes con CC en comparacion con los suje-
tos control; sin embargo, no se ha identificado un patégeno
tnico relacionado con la CM (25-27).

La teorfa sobre el efecto potencial de los acidos biliares
en el desarrollo de la CM se basa en modelos experimen-
tales de la enfermedad en animales, la aparicion frecuente
de diarrea con malabsorcion de acido biliar después de una
reseccion ileal y la demostracion de que hay malabsorcién
en una proporcion significativa de pacientes con CM (22,
28-32). No existe evidencia sobre el papel etiolégico de los
dcidos biliares en la CM y no se ha observado remision de
las lesiones histoldgicas en los pacientes tratados con agen-
tes secuestrantes de dcidos biliares (33).
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Desde la década de 1990 se ha considerado el uso per-
manente de algunos medicamentos (Tabla 1) como
causante o precipitante de la CM (34, 35). Las guias del
Instituto Americano de Gastroenterologia para el manejo
de la CM consideran varios medicamentos, que incluyen
los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), la aspirina,
los inhibidores de la bomba de protones (IBP), los inhibi-
dores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), la
clozapina y la acarbosa; sin embargo, el grado de relacion
causa efecto es muy variable de acuerdo con los diversos
informes (32, 36, 37).

Tabla 1. Medicamentos asociados con la colitis microscépica

Cardiovasculares  Blogueantes f3

Vinburnina (vasodilatador)

Lisinopril

Simvastatina

Antagonista del receptor de la angiotensina Il
Ticlopidina

Aspirina

Paroxetina

Sertralina

Carbamazepina

Inhibidores de la bomba de protones
Ranitidina

AINE

Tardifero (suplemento de hierro)
Bifosfonatos

Flutamida

Antiplaquetarios

De accion central

Gastrointestinales

Diversos

De los factores ambientales, fumar es el factor de riesgo
mejor documentado para CM. Varios estudios han demos-
trado que el tabaquismo estd asociado con CCy con CL. Se
ha observado la aparicidn de la enfermedad 10 afios antes
en el grupo de fumadores en comparacién con el grupo de
no fumadores, pero el tabaquismo no influy6 en el curso
ulterior de la enfermedad. Se ha implicado también la
ingesta de alcohol como factor contribuyente a la génesis
dela CM (38).

DIAGNOSTICO

La CM se caracteriza clinicamente por cursar con diarrea
crénica acuosa sin sangre. Puede ser moderada o severa, con
urgencia defecatoria y se han encontrado casos de pacientes
con histopatologia de CM que son asintomaticos. Casi la
mitad de los pacientes con CM cumplen, ademds, criterios
de sindrome de intestino irritable (SII), como dolor y dis-
tensién abdominal, y periodos de estrefiimiento (39). Las
manifestaciones clinicas de la CL y la CC son muy similares,
por lo que no es posible diferenciarlas clinicamente (13).

Generalmente, la aparicién de los sintomas es paulatina,
pero en un 25%-40% de los casos puede ser repentina. La
mayoria de los pacientes tienen un episodio tnico y logran
la remisién espontdnea hasta en el 10% de los casos. En
cerca de un 30% de los pacientes se observa un compor-
tamiento crénico recurrente y refractariedad en el trata-
miento en hasta el 7% de los pacientes (40, 41).

Como parte del diagnéstico se debe realizar hemograma
completo con velocidad de sedimentacién globular, qui-
mica sanguinea, coprocultivos y exdmenes parasitoldgicos,
ademds de estudios de la funcién tiroidea e inmunoldgicos
(anticuerpos antinucleares, IgG); recientemente se ha indi-
cado lamedicién de la calprotectina. El estudio diagnéstico
mds importante es la colonoscopia que, aunque en hasta el
80% de los casos es informada como normal, permite la
toma de biopsias, que se debe realizar en todos los segmen-
tos del colon. El estudio histolégico finalmente es el que
confirma el diagnéstico de colitis microscépica (13, 42).

TRATAMIENTO

Como parte inicial del tratamiento se debe evaluar la ingesta
de medicamentos relacionados con la CM y suspender o
modificar la ingesta de los mismos. La suspensién de la
ingesta de cafeina y lactosa puede tener algunos beneficios.
Cerca de 30% de los pacientes puede tener una remisién
espontanea, por lo que pueden ser tratados sintomdtica-
mente mediante la administracion de loperamida. Los medi-
camentos que se han empleado en el tratamiento de la CM
son esteroides (budesénida y prednisona), subsalicilato de
bismuto, S-ASA y colestiramina (agente aglutinante de 4cido
biliar). De ellos, solo la budesénida cuenta con ensayos alea-
torios que demuestran la efectividad en CL y CC, tanto en
la induccién como en el mantenimiento de la remisién cli-
nica. La budesénida es un corticoide localmente activo, que
es bien tolerado y tiene poca absorcién sistémica. La dosis
recomendada es de 9 mg/dia durante el primer mes, con dis-
minucién a 6y 3 mg/dia en el segundo y tercer mes. Algunos
estudios sugieren el uso de los inmunosupresores, como la
azatioprina y los agentes antifactor de necrosis tumoral, espe-
cialmente en los casos refractarios (42-44).

La CM tiene un prondstico muy bueno, con remisién
espontdnea o con una terapia adecuada. Una vez lograda
la remision clinica, el curso es benigno y la mayoria de los
pacientes se mantienen asintomaticos a largo plazo. La reci-
diva ocurre en menos del 30% de los pacientes y tiene una
adecuada respuesta al tratamiento. Se ha informado muy
pocos casos que han requerido tratamiento quirtrgico
(ileostomia o proctocolectomia total). La CM no se ha rela-
cionado con aumento de la mortalidad y no parece existir
un potencial maligno (13, 45).
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CONCLUSIONES

Tanto la colitis linfocitica como la colitis colagenasa son
enfermedades cuyo diagndstico se realiza cada vez mds fre-
cuente. Estos diagndsticos deben sospecharse siempre en
los pacientes con diarrea crénica, en quienes la realizacién
de colonoscopia con toma seriada de biopsia facilitard el
diagnoéstico histologico que, junto con la clinica y el hemo-
grama, favoreceran la realizacion del diagnéstico. No hay
consenso en cuanto a la etiologia ni a los criterios diagnds-
ticos de estos pacientes. El tratamiento generalmente logra
la remisioén de la sintomatologia, aunque se pueden obser-
var recaidas hasta en casila tercera parte de estos pacientes.
Esta patologia, cada vez mas frecuentemente informada en
la literatura, amerita la realizacién de estudios que permi-
tan establecer su verdadera prevalencia en nuestro medio.
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