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Colitis microscopica. ¢ Es necesaria la
biopsia de colon ante una mucosa
endoscopicamente normal?
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La diarrea crénica es un motivo de consulta frecuen-
te para el gastroenterdlogo y un interesante desafio pa-
ra arribar a su diagndstico. El balance costo-beneficio
debe ser adecuado a los recursos que disponemos a
nuestro alcance para luego poder encarar un trata-
miento racional acorde al diagnéstico y mejorar asf la
calidad de vida del paciente.

La enfermedad diarreica crénica acuosa (diarrea sin
moco, ni sangre y VIH negativo) es una entidad reco-
nocida y de consulta creciente en cuyo algoritmo de
estudio existe la necesidad de emplear un método in-
vasivo. La videocolonoscopia (VCC) y, con menos fre-
cuencia, el colon por enema, son métodos comple-
mentarios a los cuales podemos acceder para estudiar
el cuadro clinico de referencia. Con mucha frecuencia
nos encontraremos frente a estudios endoscépicos que
no sugieren diagndstico etiolégico ni patologfa muco-
sa. Existe acuerdo generalizado que, frente a esta even-
tualidad, se deben realizar multiples biopsias de la mu-
cosa colénica.™ Lindstrom CG,’ por primera vez en
1976, hace la descripcién de la colitis microscopica
(CM) como una nueva entidad. La forma de presen-
tacién clinica mds frecuente de la CM es: diarrea acuo-
sa, dolor abdominal y pérdida de peso. Datos recientes
establecen que la incidencia anual es de 4-6/100.000
habitantes.® Recientes estudios han sugerido que el
diagndstico mds frecuente ante una eventualidad co-
mo la esbozada es la de CM.

El advenimiento de la "era Internet" pone a nuestra
disposicién un rdpido y fécil acceso a la informacién
médica. Via MEDLINE y PUBMED, si ingresamos
las palabras claves "microscopic colitis”, nos encontra-
mos con la siguiente curiosidad: hasta el afio 1990
existian 29 citas que referfan a CM, hasta el afio 2000
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este nimero se elevé a 92 y en el ano 2006 son mds de
220 las publicaciones relacionadas con el tema. ;Cudl
es la causa de este incremento?: a) es consecuencia de
que los autores tienen mayor facilidad para publicar,
b) existe un interés creciente en la patologfa, c) existe
una mayor incidencia de la enfermedad, ;0 es una su-
ma de estas y otras situaciones? Lo importante es la fa-
cilidad con que podemos y debemos acceder a los co-
nocimientos y asi poder brindar asistencia médica ade-
cuada.

A continuacién presento, cuatro articulos recientes
que a mi criterio dan un panorama actualizado de esta
patologfa. Los autores hacen fundamental hincapié en la
necesidad de la biopsia de colon para realizar el diagnds-
tico. Por mi parte destaco a la colonoscopia total del co-
lon como la mejor herramienta para obtenerlo.

1- Colitis colagena y colitis lin-
focitica: caracteristicas y pre-
sentacion clinica de los pa-
cientes

Chande N, Driman DK, Reynolds RPE. Collagenous
colitis and lymphocytic colitis: Patient characteristics

and clinical presentation. Scand J of Gastroenterol
2005;40:343-347.

La CM es una enfermedad diarreica crénica cuyas
descripciones iniciales fueron realizadas hace tres déca-
das. El algoritmo diagndstico nos lleva a realizar estu-
dios radiolégicos y endoscopicos del colon: cldsica-
mente los "hallazgos son normales” y la histologia ob-
tenida de la mucosa colénica define la entidad. Histo-
patolégicamente se reconoce la colitis coldgena (CC) y
la colitis linfocitica (CL). La mayoria de los pacientes
portadores de la enfermedad son adultos de mediana
edad o mayores, con mayor frecuencia en el sexo feme-
nino.

Los autores reportan las caracteristicas clinicas de los
pacientes con CM a lo largo de 10 afos (julio 1992 -
julio 2002), su asociacién con enfermedades autoin-
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munes y la frecuencia de la ingesta de antiinflamato-
rios no esteroideos (AINEs) y ticlopidine.

El diagnéstico de CM se establecié a través de una
biopsia realizada por videocolonoscopia (VCC) o rec-
tosigmoideoscopia flexible (RSFC). Todas las biopsias
fueron revisadas por un patdlogo con un criterio estdn-
dar para CC: arquitectura criptica normal, incremen-
to de células monucleares en la ldmina propria y de
LIEs junto con una banda de coldgeno subepitelial
mayor a 10 pM. El diagnéstico de CL fue establecido
cuando la biopsia mostraba arquitectura normal, in-
cremento de células monucleares en la [dmina propria
y un significativo incremento de los LIEs, superior a
20 linfocitos por 100 células epiteliales.

Resultados: se identificaron 104 pacientes con diag-
néstico de CM. Tres pacientes se diagnosticaron con
ambas entidades, en tiempos diferentes. De los 101
pacientes restantes, 66 fueron CC y 35 CL. La edad
promedio fue de 64 afios (26-88) con predominio fe-
menino 4:1. La frecuencia de los sintomas se muestra
en la tabla 1. Las biopsias con diagnéstico de CC se to-
maron del colon izquierdo en 15 pacientes (23%), in-

Tabla 1. Frecuencia de los sintomas de presentacion
en pacientes con CM de acuerdo a lo publicado por
Chande N y col.”

Tabla 2. Asociacion de enfermedades autoinmunes y
CM. Chande N y col

Enfermedades autoinmunes n pacientes (%)

n pacientes 30 (29%)
Enfermedad tiroidea autoinmune 16 (15%)
Diabetes mellitus 9 (9%)
Polimialgia reumédtica 3 (3%)
Psoriasis 2 (2%)
Enfermedad celiaca 2 (2%)
Otras 9 (1%)

Tabla 3. Asociacion con la ingesta de medicamentos y
enfermedades autoinmunes. Chande N y col.”

CC CL
Asociaciones (n=66) (n=35)
Enfermedades autoinmunes 18 (27%) 10 (29%)
AINE 26 (39%) 10 (29%)
Ticlopidine 0 (0%) 2 (6%)

CC CL

Sintomas (n =66) (n=235)
Diarrea 62 (94%) 34 (97%)
Dolor abdominal 28 (42%) 2 (34%)
Pérdida de peso 25 (38%) 7 (49%)
Urgencia 18 (27%) 1(31%)
Heces nocturnas 10 (15%) 13 (37%)
Incontinencia 11 (17%) 5 (14%)
Distension 6 (9%) 1 (3%)

distintamente con VCC o RSFC. Los restantes casos
se diagnosticaron con VCC que inclufan biopsias de
colon derecho. Trece pacientes con CL se diagnostica-
ron en colon izquierdo (37%), el resto, 22 pacientes
(63%), tenfan biopsias de colon derecho. En 13
(29%) coexistié la CM con, al menos, una enferme-
dad autoinmune. La frecuencia se muestra en la tabla
2. La asociacién con la ingesta de medicamentos se
describe en la tabla 3. Treinta y seis pacientes (35%)
tomaban regularmente AINE:s: la ingesta mds frecuen-
te fue la de aspirina con 22 casos (21%), luego diclo-
fenac en 6 (6%), naproxeno en 2 (2%) y el celecoxib
en 2 pacientes (2%). La CL fue diagnosticada en los 2

52 4

pacientes que tomaban ticlopidine.

Conclusiones: la CM es una entidad que ocurre més
frecuentemente en mujeres, con un amplio rango etd-
reo, cuyo promedio de edad de presentacién es la sex-
ta década de la vida. Se asocia a enfermedadades au-
toinmunes y a la ingesta de medicamentos, especial-
mente AINEs.

2- Colitis microscopica: preva-
lencia y distribucion a traveés
del colon en pacientes con dia-
rrea cronica

Thies WJ, van Baarlen J, Kleibeuker JH, Kolkman JJ.
Microscopio colitis: prevalence and distribution
throughout the colon in patients with chronic diarr-

hoea. The Journal of Medicine 2005;63:137-140.

Los autores sefialan a la CM (CL y CC) como una
causa frecuente de diarrea crénica y dolor abdominal.
La lesién se distribuye por todo el colon o puede limi-
tarse al colon derecho. La revisién que realizaron esta-
blecié la distribucién y la prevalencia de la CM en pa-
cientes con diarrea crénica y colonoscopia normal. El
estudio se llevé a cabo en un hospital general entre
1999 y el afio 2000, y fueron incluidos todos los pa-
cientes a quienes se les realizé una colonoscopia por
diarrea crénica. Se tomaron dos biopsias de cada seg-
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mento del colon (ciego, ascendente, transverso, des-
cendente y sigma) y del recto. El exacto nimero de
LIEs por 100 células epiteliales fue determinado por
histomorfometria, contando un drea de 400 células
epiteliales luego de realizar una inmunomarcacién. La
definicién histolégica de CL y CC es similar a lo reco-
nocido cldsicamente. Asimismo, se realizé una endos-
copia alta y biopsia duodenal en aquellos pacientes que
presentaban "sintomas intestinales altos".

Un total de 103 pacientes fueron incluidos (63 mu-
jeres, promedio de edad: 45 anos, rango: 17-82). La
CM fue diagnosticada en 13 pacientes, once mujeres.
Doce casos fueron CL y un paciente CC. La edad pro-
medio fue de 52 afios (rango: 17-82) y la sintomato-
logia fue diarrea en todos los casos, dolor abdominal
en 11 (85%) y pérdida de peso en 8 pacientes (62%).
La distribucién de la CM fue en 10 casos en todo el
colon y en tres fue localizado en transverso y ascenden-
te exclusivamente. Siete pacientes presentaban "sinto-
mas intestinales altos", y por lo tanto, se les realizé una
endoscopia con biopsia duodenal: tres casos presenta-
ron alteraciones definidas como Marsh I y otros tres
Marsh II. Ningtin caso tuvo atrofia parcial o total.

La patogenia de CM no ha sido atin comprendida
completamente. Se ha sugerido una base autoinmune
y se la asocia con la ingesta de distintas drogas (AINE,
lanzoprazol). La asociacién con enfermedad celfaca es
aceptada y reconocida.

En conclusion, los autores establecen que la CM es
una causa frecuente de diarrea crénica vy, por lo tanto,
se debe realizar una colonoscopia total para diagndsti-
co, debido a que algunos casos comprometen exclusi-
vamente el colon derecho.

3- Biopsia colonica para la
evaluacion de diarrea en pa-
cientes con hallazgos endos-
coOpicos normales: resultados
de una base nacional de datos

Harewood GC, Olson JS, MatteK NC, Holub JL, Lie-
berman DA. Colononic biopsy practice for evaluation
of diarrea in patientes with normal endoscopio fin-
dings: results from a nacional endoscopio database.
Gastrointestinal Endosc. 2005 Mar;61:371-375.

La CM es una enfermedad inflamatoria intestinal
caracterizada clinicamente por diarrea acuosa. La mu-
cosa coldnica es normal radiolégica y endoscdpica-
mente. La biopsia de colon es aceptada como el méto-

do para diagndstico. La frecuencia de diagndstico os-
cila entre el 5 al 9.5% de los pacientes que son some-
tidos a colonoscopia para estudio de diarrea crénica.

El Clinical Outcomes Research Initiative (CORI) de
la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointesti-
nal, que representa a 580 especialistas de 88 centros en
24 estados de USA, elaboraré un reporte endoscépico
computarizado con la red nacional de datos. A través
de esa red se propusieron establecer la frecuencia de la
realizacién de biopsias coldnicas en pacientes con ha-
llazgos colonoscépicos normales, en el contexto del es-
tudio de pacientes con diarrea crénica. De todos los
reportes endoscopicos, el 53% proviene de reportes no
académicos, el 29% son referidos de centros universi-
tarios y el 18% de Centros de Veteranos (VAMC).

En Rochester, USA, analizaron en cuatro afios (ene-
ro de 2000 a diciembre de 2003) 9939 pacientes adul-
tos en forma consecutiva a quienes se les realizé una
colonoscopia para el estudio de diarrea crénica. Del
total de pacientes, 5565 (79%) no presentaron patolo-
gia endoscépica. La biopsia se realizé en 4410 de los
casos (80%). El 6% fue excluido porque se perdieron
los datos. Se encontraron diferencias interesantes y sig-
nificativas al realizarse los estudios en centros universi-
tarios (87%) en comparacién con VAMC u otros si-
tios comunitarios (76%). El andlisis multivariado, re-
vel6, mayor frecuencia de biopsias en pacientes jéve-
nes, en mujeres y en Centros universitarios.

La importancia de estos hallazgos radica en que las
biopsias fueron realizadas en cuatro de cada cinco co-
lonoscopias en individuos con diarrea crénica y que la
variacién en la frecuencia de las biopsias dependeria
del lugar donde se efectda la préctica, el sexo y la edad
del paciente.

4- Estudio histolégico de la mu-
cosa colénica en pacientes
con diarrea cronica y hallaz-
gos colonoscopicos normales

Da Silva JG, De Brito T, Cintra Damiao AO,
Laudanna AA and Sipahi AM. Histologic study of
colonic mucosa in patients with chronic diarrhea and

normal colonoscopic findings. J Clin Gastroenterol
2006 Jan; 40:44-48.

En el presente trabajo los autores se plantean las
controversias existentes acerca de la importancia de la
realizacién de las biopsias de colon con mucosa endos-
cépicamente normal en el contexto del algoritmo de

»53



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 36 / N° 1 / Marzo 2006

estudio en pacientes con diarrea crénica. Las biopsias
de colon e ileon terminal fueron revisadas y compara-
das con 5 biopsias de pacientes que consultaron por
screening de cdncer de colon y no presentaban sinto-
mas. En estos cinco casos la histologfa fue normal en
todos ellos. Los hallazgos histolégicos de los 162 pa-
cientes con DC se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Frecuencia de los hallazgos histopatoldgicos

en pacientes con diarrea crénica y endoscopia normal

de acuerdo a Da Silva ]JG.°

Hallazgos histologicos n %

Histologia normal 51 315
Histologia patol6gica 111 68.5
Colitis microscdpica no especifica 37 228
Colitis colagena 19 117
Colitis linfocitica 12 7.4
Colitis microscopica con cambios minimos 12 7.4
Granulomas aislados 22 136
Colitis eosinofilica 2 1.2
Enterocolitis eosinofilica pericriptica 2 1.2
Espiroquetosis intestinal 1 0.6
Esquistosomiasis 1 0.6
Enfermedad de Crohn 1 0.6
Melanosis coli 2 1.2
Nimero total de pacientes 162 100

tudio la colonoscopia ocupa un lugar prominente y si
no tiene hallazgos endoscépicos patolégicos, la biopsia
es mandataria para el diagnéstico. Varios autores han
desarrollado trabajos que establecen la frecuencia de
las lesiones histolGgicas en pacientes con visién ma-
croscépica normal. Fine K y col, en el afio 2000, pu-
blican un interesante estudio donde establecen la fre-
cuencia y la distribucién topografica de las patologias
halladas a través de la biopsia endoscdpica (tabla 5).
Sobre 809 pacientes estudiados, 122 (15%) presenta-
ron hallazgos histopatoldgicos que permitieron hacer
diagndstico de la diarrea crénica. La colitis microscé-
pica, con 80 (10%) casos, fue la causa mds frecuente.’”

Tabla 5. Prevalencia de diagndsticos histopatolégicos
en pacientes con diarrea crénica acuosa, sin moco ni
sangre, VIH negativos y mucosa endoscdpicamente
normal de acuerdo a Fine K y col”

Los autores concluyen que la enfermedad microscé-
pica es més prevalente de lo que se pensaba: el 32% de
los casos remitidos para estudio con diarrea crénica e
imagen endoscépica normal tiene diagnéstico histopa-
toldgico final de CM. Analizan los motivos por los
cuales la frecuencia es mayor: el tipo de poblacién es-
tudiada es, sin duda, la causa de la alta prevalencia. En
Brasil una gran proporcion de la poblacién se encuen-
tra expuesta a una variedad de patégenos y estimulos
antigénicos: pardsitos, bacterias, virus y contamina-
cién por xenobidticos. Asimismo, destacan la necesi-
dad de la realizacién de la colonoscopia total para rea-
lizar biopsias de todos los segmentos. El 15% de los
pacientes con CM quedarfan sin diagndstico si no se
les hubiera efectuado dicho examen, debido a que la
lesién comprometia dnicamente al colon derecho.

Comentario

Los pacientes que consultan por diarrea crénica sin
moco ni sangre en la materia fecal y son VIH negati-
vos merecen un especial interés. En el algoritmo de es-

54 4

Diagnostico Ndmero  Porcentaje
Con hallazgos histopatoldgicos 122 15
Colitis microscopica 80 10
Enfermedad de Crohn 23 3
Melanosis coli 8 1
Colitis ulcerosa 5 0.6
Colitis inespecifica 3 0.4
lleocolitis granulomatosa por TBC 1 0.1
Colitis eosinofilica 1 0.1
Hiperplasia nodular linfoidea 1 0.1
Sin hallazgos histopatoldgicos 687 85
Enfermedades asociadas con esteatorrea 332 4
Diarrea secretoras o dismotilidad 283 35
Diarrea osmotica 72 9

La colitis microscépica (CM) es una enfermedad
diarreica crénica cuyas descripciones iniciales fueron
realizadas hace tres décadas por Lindstrom y col.’ La
mucosa colénica es de aspecto endoscépico normal y
la biopsia obtenida redne criterios histopatoldgicos
que diferencian claramente a la colitis coldgena (CC) y
a la colitis linfocitica (CL), dos de sus causas mds fre-
cuentes. El diagndstico de CC se establece cuando la
arquitectura criptica de la mucosa colénica es normal
y se acompana de un incremento de los linfocitos in-
traepiteliales (LIEs) y de las células monucleares en la
ldmina propria, junto con una banda de coldgeno su-
bepitelial mayor a 10 pM. El diagndstico de CL se es-
tablece cuando la biopsia muestra también arquitectu-
ra normal, con incremento de células monucleares en
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la ldmina propria y con un significativo incremento de
los LIEs, en este caso debe ser superior a 20 linfocitos
por 100 células epiteliales.*>”*

La distribucién topogréfica de las lesiones en la mu-
cosa colbnica es controvertida. La importancia de esto
radica fundamentalmente en la necesidad o no de rea-
lizar una VCC completa del colon o si solamente una
rectosigmoideoscopia flexible hasta los 60 cm del mar-
gen anal (FRSC) serfa suficiente para diagndstico. Fi-
ney col” describen que la CM tiene una frecuencia del
15% en colonoscopias realizadas en pacientes que fue-
ron estudiados por diarrea crénica sin moco, ni sangre
y HIV negativos. Asimismo, para estos autores, no se-
rfa necesario realizar una colonoscopia hasta ciego:
diagnosticaron el 99.2% de los casos con FRSC. Un
solo paciente con enfermedad de Crohn no fue diag-
nosticado. En contraposicidn, estudios més recientes
realizados en Holanda (Thies W] y col)® y en Brasil (da
Silva JG y col)’ establecen que la prevalencia de la CM
en colon derecho es alta (23 y 15%, respectivamente)
v, por lo tanto, es indispensable realizar una VCC to-
tal y biopsias multiples para diagnéstico.

Harewood GC y col," a través de una base nacional
de datos de 580 especialistas de 88 centros y 24 esta-
dos en USA, demostraron que la frecuencia con que se
realizan las biopsias de colon con endoscopia normal
en pacientes con diarrea crénica depende del lugar
donde se trabaja. Se obtiene un mayor ndmero de
muestras en los centros universitarios (sinterés cientifi-
co, mayor disponibilidad de tiempo, predisposicion,
etc.?). No parece tener importancia clinica el significa-
do estadistico de la mayor frecuencia de biopsias reali-
zadas en el sexo femenino y en pacientes mds jévenes.
El niimero de biopsias por sitio topografico debe ser al
menos dos por segmento en estudio: ciego, ascenden-
te, transverso, descendente, sigma y recto; no es im-
prescindible la orientacién de la muestra obtenida.

La etiologfa de la CM todavia es incierta. Se han su-
gerido varios medicamentos como responsables del
cuadro clinico/histolégico: lansoprazol, sinvastatina,
ranitidina, carbamecepina, paroxetina, sertralina, etc.
Varios trabajos reportaron a la ticlopidina como res-
ponsable de la CM.""? El uso del clopidogrel como
agente antiplaquetario desde 1990 ha tornado menos
importante esta asociacién.” Se ha vinculado frecuen-
temente a la CM con la ingesta de anti-inflamatoreios
no esteroides (AINEs). Varios autores establecen esta
asociacién con un amplio rango de frecuencia, que va-
rfa del 30 al 70% de los casos, tanto para CC como
CL. Chande y col®establecen esta asociacion en trein-
ta y seis pacientes (35%). La ingesta mds frecuente fue

la de aspirina con 22 casos (21%). Se sugiere que la in-
gesta de AINEs podria producir alteraciones de la per-
meabilidad intestinal, lo que llevaria el ingreso de an-
tigenos y la consecuente reaccién inflamatoria en la
mucosa.”

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la diarrea en los
pacientes con CM estan analizados recientemente e
investigados a través del andlisis del peso fecal, electro-
litos fecales, gap osmético y el pH de la materia fecal.
La diarrea de la CM serfa de tipo secretor, mientras
que en la CL se explicarfa por una disminucién de la
absorcién de sodio en la CC, serfa por una disminu-
cién del intercambio cloro/bicarbonato y un aumento
de la secrecién de cloro."

La asociacién de la CM con enfermedades autoin-
munes es ampliamente reconocida. La mayoria de los
pacientes con CM son de sexo femenino y presentan
trastornos autoinmunes asociados: artritis reumatoi-
dea, enfermedades tiroideas, diabetes, enfermedad ce-
liaca, etc. Chande y col” describen que el 30% de los
pacientes que ingresaron al estudio con diagndstico de
CM tenfan antecedentes de al menos una enfermedad
autoinmune (tabla 2). Fine y col” destacan que mu-
chos pacientes con CC compartirfan el HLA-DQ con
la enfermedad celfaca (EC), aumentando la posibili-
dad de la presentacién de antigenos relacionados con
el sistema inmune (no gluten dependiente). Sin em-
bargo, Ferndndez-Banares y col® demuestran la aso-
ciacién del DQ2 con CL y la EC, no asi con CC.
Asimismo, establecen que la asociacién con enteropa-
tia celfaca severa es rara.

Chande y col® hacen referencia y describen las carac-
teristicas clinicas de 104 pacientes con diagndstico de
CM. El motivo de consulta mds frecuente fue la dia-
rrea crénica de caracteristicas acuosas, el dolor abdo-
minal y la pérdida de peso. En la tabla 1 se describe la
frecuencia de los mismos. Hay concordancia en estu-
diar a aquellos pacientes que consultan con esta sinto-
matologfa y sospechar CM, sobre todo si es mujer, con
edad media o mayor, que presenta deposiciones noc-
turnas, con urgencia defecatoria o incontinencia.

El tratamiento de la CM es todavia controvertido.
Inicialmente se basaba en la terapéutica establecida pa-
ra la enfermedad inflamatoria intestinal: 5-aminosali-
ciflico y corticoides en altas dosis, con respuestas no
diferentes de placebo. La efectividad del tratamiento es
una condicién dificil de demostrar debido a que la pa-
tologfa tiene remisiones clinicas espontdneas.”” El sub-
salicilato de bismuto (SSB), por sus efectos ant-infla-
matorios y anti-bacterianos, fue utilizado para el trata-
miento. Es aceptado como el tratamiento inicial para
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la CM, por su buena tolerancia y bajo costo. Fine KD
y Lee EL demostraron un 90% de remisién y 80% de
mejoria histoldgica en pacientes con CM tratados con
SSB." Otros dos agentes deben ser considerados para
el tratamiento: la budesonida y la colestiramina. Am-
bos han demostrado ser superiores a placebo. De todos
los tratamientos disponibles, parecerfa que la budeso-
nida es el que posee mayor eficacia.”

Se propone un tratamiento secuencial de la CM ba-
sado en la prueba y resultado. En la escala de trata-
miento deberfamos iniciar un mes con SSB vy, si hay
respuesta, continuar por un mes mds reservando a la
budesonida para los no respondedores. Tanto el uso de
colestiramina y/o 5-aminosalicilico se los debe reservar
para los pacientes no respondedores a la budesonida o
quienes recaen rdpidamente. Finalmente, otra alterna-
tiva terapéutica serfa el uso de firmacos inmunosupre-
sores (azatioprina y 6-mercaptopurina) a dosis habi-
tuales para otras enfermedades inflamatorias."
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