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INTRODUCCION

La Colitis Ulcerativa Cronica Idiopatica (CUCI) forma parte del grupo de
enfermedades inflamatorias idiopaticas del intestino y su diagnéstico representa un
problema para el médico clinico asi como para el patélogo ya que comparte
caracteristicas clinicas e histopatolégicas semejantes a otras colitis, ademas la
biopsia esta limitada a la mucosa superficial y es con éste material con el que el
patologo esta comprometido a hacer una interpretacion y diagnéstico por lo que €l
objetivo de este estudio es revisar el material de biopsias de intestino grueso con
diagnostico de colitis y buscar en cada una de ellas diferencias y similitudes con
CUCI, para ello se revisaron 143 biopsias y a cada una de ellas se busco cambios
histopatolégicos caracteristicos de |a alteracion en mucosa de colon de acuerdo a
los criterios diagnoésticos de CUCI ,del total 67 casos (46.8%)correspondieron a
Colitis Crénicas Inespecificas, 29 (20.2%) a Colitis Aguda y Crénica Inespecifica, 19
( 13.2%) a casos de CUCI, 22 (15.3%) a Colitis Microscépicas, 3 casos de Colitis
Isquémicas, 2 Colitis Amibiana y solo 1 caso con enfermedad de Crohn. El 94.7%
de los casos de CUCI presentaron distorsién de cripta, 84.2% atrofia glandular y
73.6% ramificacién glandular, 2 casos mostraron metaplasia de Paneth y
transformacion villiforme y en un caso displasia, que representé el Gnico caso del
total de la muestra y fue de bajo grado; la Colitis Aguda y Crénica inespecifica
presentd en 41.3 % distorsiéon glandular y disminucion de producciéon de moco,
criptitis en 27.5% y absceso de cripta en 10.3% de los casos. Las colitis
Colagenosa y Linfocitica solo mostraron infiltrado de linfocitos en lamina propia en
todos los casos, asi como lesion linfoepitelial en colitis Linfocitica y ninguna de ellas
presentd cambios en la distorsion de la arquitectura de la mucosa.

De acuerdo a estos resultados observamos que la enfermedad de CUCI
frecuentemente comparte cambios arquitecturales, con Colitis Aguda y Cronica
Inespecifica; estos cambios se relacionan a enfermedad inflamatoria intestinal de
larga evolucién ,por otro lado los cambios agudos de CUCI como son criptitis,
absceso de cripta, destruccion del epitelio superficial e infiltrado de neutréfilos en

lamina propia se observé en Colitis aguda y Cronica Inespecifica, Colitis Isquémica y



Colitis por Amiba, a diferencia de ello ,la Colitis Colagenosa y Linfocitica no
mostraron cambios en la arquitectura, unicamente infiltrado inflamatorio y lesion
linfoepitelial, la presencia de granulomas solo se encontré en enfermedad de crohn y
finalmentela la metaplasia de Paneth y displasia fueron hallazgos unicamente en
CUCI, asi concluimos que el CUC) en fase aguda y crénica puede ser remedad por
otros tipos de colitis por lo que el es necesario una comunicacién adecuada entre el
Médico y el Patblogo para realizar diagnéstico certero y tratamiento oportuno,
ademas, al evaluar la biopsia , el patélogo debera hacer diagnoéstico diferencial con
ofras colitis asi como buscar intencionadamente {a presencia de dispiasia, sobre

todo en colitis de larga evolucion.



Capiltulo 1.
MARCO TEORICO.

1.1. ANATOMIA DEL INTESTINO GRUESO

El colon mide de 1 a 1.5 cm de longitud. Se inicia a partir de la valvula ileocecal y \\*‘.g‘:

termina en la unién ano rectal, comprende los siguientes segmentos: R

* Ciego
¢ (Colon ascendente _
“‘?\ h 1
¢ Colon transverso N '
e Colon descendente a \\?\(\

» Colon sigmoides

* Recto

£l colon se fija a la pared posterior del abdomen a través del mesocolon, su
superficie externa se identifica por la presencia de tenias longitudinales formadas
por la capa muscular externa de la pared colonica que son tres en el colon derecho
y confluyen en una hacia el sigmoides; la tension generada por las tenias provoca la

formacién de haustras que son dilataciones saculares amplias (1).

1.2. HISTOLOGIA DE LA PARED DEL COLON

La pared del colon posee cuatro capas: mucosa, submucosa, muscular y serosa, la
mucosa esta formada por criptas dispuesta en forma paralelas, abiertas en su
extremo superior hacia la luz del colon, de tal forma que en cortes perpendiculares,
se observan estructuras tubulares dispuestas de manera ordenada separadas entre
si por la lamina propia, de manera que la mucosa estd constituida por tres
elementos: epitelio, lAmina propia y muscular de la mucosa o muscularis mucosae. el
epitelio superficial esta en contacto con la luz coldnica, se continua en profundidad

revistiendo las criptas, tienen borde apical cubierto por glicocélix y no contienen

-
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moco intracitoplasmico y presentan menos microvellosidades comparado con el
intestino delgado, las células caliciformes son vacuoladas, de aspecto vacio o azul
tenue con tincién de hematoxilina y eosina e intensamente positivas para tinciones
especiales de moco, éstas son ricas en sulfomucinas, en el epitelio puede
observarse algunos linfocitos y ocasionalmente eosinéfilos pero no leucocitos
polimorfonucleares, debajo del epitelio estad la membrana basal que mide alrededor
de 4 micras de espesor.

En el epitelio de las criptas existe una poblacion mas heterogénea que la de la
superficie ya que contiene también células caliciformes y células absortivas, pero
ademas posee células menos diferenciadas capaces de diferenciarse hacia los
otros tipos celulares, hay también células de Paneth localizadas en la porcion basal,
de forma piramidal llenas de granulos eosinéfilos, productoras de lisozimas, factor de
crecimiento epidérmico, glicoproteinas y proteina basica rica en arginina, son
normales solo en ciego y colon ascendente, cuando estan localizadas en colon distal
se establece el diagnéstico de metaplasia de células de Paneth, hay células
endocrinas de diversos tipos facilmente visibles con tinciones argénticas o
inmunohistoquimica.

La lamina propia representa el estroma de la mucosa, es laxa y esta constituida por
bandas de colagena, algunas estrias de musculo liso, madeja de nervios pequefios y
células inflamatorias que incluyen linfocitos, células plasmaticas y macréfagos. Los
linfocitos pueden ser T o B. Las células plasmaticas de la lamina propia sintetizan
principalmente Ig A y se localizan en las porciones superficiales, los macréfagos, con
funciones inmunorreguladoras y de fagocitosis. Los polimorfonucleares no son
normales en la mucosa coldnica.

La muscular de la mucosa estd constituida por células musculares lisas dispuestas
longitudinalmente al eje mayor del intestino y suele verse interrumpida en algunos
sitios por cumulos de linfocitos, normalmente las células musculares no se
introducen a la lamina propia o lo hacen en proporcién minima.

La submucosa contiene elemeptos similares a la Jamina propia tal como
fibroblastos, colagena, vasos sangHmeos y células inflamatorias, de particular
importancia son la presencia de los plexos nerviosos constituidos par las células de



Schwann y gangfionares, uno de los plexos, el de Meissner, se localiza por debajo
de la muscular de la mucosa y el otro, denominado plexo de Henle, se ubica vecino
a la muscular propia y es analogo al plexo mientérico de Auerbach.

La muscularis externa o muscular propia estd compuesta por una capa muscular
interna circular y otra externa longitudinal, inervada por el plexo mientérico de
Auerbach , que se localiza entre medio de ambas y finalmente la serosa, que esta
compuesta por una capa de epitelio mesotelial plano o cuboidal asi como tejido
fibroelastico adyacente y se encuentra ausente en el recto.

El colon recibe irrigacion sanguinea a través de la arteria mesentérica superior (del
ciego al angulo esplénico) y la arteria mesentérica inferior ( distal al angulo
esplénico), la porciébn mas baja del recto esta irmigado por arterias rectales inferiores
que son ramas de las arterias iliacas internas, el sistema venoso drena
principalmente al sistema porta a través de las venas mesentéricas, los linfaticos van
en su mayor parte paralelos al sistema venoso, el colon esta inervado por ramas
parasimpaticas del vago y por nervios simpaticos de los ganglios mesentérico

superior, mesentérico inferior y pélvicos (1,9).

1.3. COLITIS ULCERATIVA CRONICA IDIOPATICA

La colitis ulcerativa cronica idiopatica (CUCI) forma parte del grupo de las
enfermedades inflamatorias intestinal idiopatica junto con la enfermedad de Crohn,
ademas de una tercera forma de colitis que comparte caracteristicas de ambas, a la
que se le denomina colitis indeterminada, el diagndstico diferencial es entre éste
grupo asi como ofras formas de colitis, como la Colitis Infecciosa, Colitis Isquémica,
Colitis Amibiana, Colitis Microscédpicas como la colitis Colagenosa y Linfocitica , para
su diagnéstico es importante contar con informacion clinica, de laboratorio,
radiolégica y endoscopica, sin embargo a pesar de la importancia de la correlacion,

el diagnostico definitivo es morfoldgico.



1.4. EPIDEMIOLOGIA

En Estados Unidos el CUCI tiene incidencia de 2 a 6 por 100,000 habitantes, en
Meéxico {a incidencia es desconocida, sin embargo se ha aceptado que es menor que
en Estados Unidos, esto es debido a que el ndmero de colitis infecciosas es mayor
en Meéxico asi como el subdiagnéstico de CUCI. Su incidencia es mayor entre 15y
40 anos de edad y también se puede encontrar en nifos, se refiere también un pico
después de los 60 anos, pero este grupo se ha puesto en duda por Ia frecuente
confusion con colitis isquémica. El CUCI es ligeramente mas frecuente en hombres y

se ha referido cierta predisposicion familiar (9).

1.5. ETIOLOGIA

La etiologia es desconocida; se han postulado factores dietéticos, metabdlicos, tal
como el metabolitos de los acidos biliares, estrés, microorganismos y factores
genéticos e inmunoldgicos; éstos ultimos probablemente sean los mas importantes,
considerando la asociacién con otras enfermedades inmunologicas como la artritis
reumatoide y la presencia de anticuerpos antinucleares circulantes en suero y
respuesta clinica a inmunosupresores, sin embargo ninguno de estos factores han

sido demostrado de forma concluyente.

1.6. CUADRO CLIiNICO

El cuadro clinico es similar a otras enfermedades inflamatorias intestinales, ya que
cursa con fiebre, dolor abdominal y diarrea sanguinolenta; la intensidad de estos
sintomas estan relacionados con |a extension de la enfermedad, tiempo de evolucion
y tratamiento y puede evolucionar de manera continua o con remisiones y

exacerbaciones, persiste toda la vida a menos que se realice proctocolectomia total,



algunas veces se presenta con cuadros clinicos mortales como colitis fulminante,
megacolion téxico y hemorragia masiva y a largo plazo la complicacion mas grave es

el adenocarcinoma.

1.7. RELACION DE COLITIS ULCERATIVA CRONICA IDIOPATICA Y CANCER

En 19409, la displasia fue postulada por primera vez como precursor de carcinoma
por Waven y Sommers en pacientes con CUCI, y en 1959 Dawson y Pryse-Davies
mostraron que la displasia puede ser detectada en la biopsia, asi mismo observaron
que en pacientes a quienes se sometido a colectomia posterior a biopsia con
diagnostico de displasia frecuentemente se encontr6 carcinoma en el espécimen y
éste se relacion6 con mayor frecuencia cuando la displasia era de alto grado,
actualmente se han encontrado factores genéticos y moleculares como la
inactivacion del gen p53 en células con displasia en 45% y hasta 60% de casos
con carcinoma asociados a CUCI asi como delecién de alelos en 80% de los casos
con carcinoma. (1, 13,14)

La incidencia de displasia en CUCI es dificil de precisar, se ha calculado 5% de
incidencia después de 5 anos de la enfermedad y 25% después de 20 aflos y se
relaciona con la duracién y extensién de la enfermedad, sobre todo en pacientes en

quienes la enfermedad inici6 en la infancia y se presentd en forma de pancolitis. (1)

1.8. ANATOMIA PATOLOGICA

El CUCI esta confinado al colon, y en ocasiones involucra el ileon terminal en
alrededor de 15% en pancolitis y esto es debido al refiujo del contenido cecal al
ileon por afeccién de la valvula ileocecal y no por causa directa del CUCI .de
acuerdo a la extension de esta enfermedad existen tres formas: Proctitis Ulcerada

,Colitis Izquierda y Pancolitis.
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En forma constante la afeccion a colon izquierdo debera ser mayor a el derecho, ya
que si éste dltimo es mayor o hay ausencia de afeccién rectal el diagnéstico de
CUCI debera excluirse. Las lesiones son continuas a partir del recto, sin 4reas sanas
que alternen con areas dafnadas como ocurre en la enfermedad de Crohn, en
lesiones tempranas se observa edema, pérdida del patron vascular normal,
friabilidad de la mucosa con sangrado por traumas minimos y ulceracion superficial,
en formas mas intensas, la mucosa se hace granular, hemorragica, se erosiona y
presenta exudado de aspecto purulento con sangrado espontaneo, en etapas
cronicas, la mucosa se torna atrofica y se desarrollan lesiones polipoides
secundarias a regeneracién exuberante de la mucosa. Las alteraciones histolégicas
estan limitadas a la mucosa con involucro leve de la submucosa; las capas muscuiar
y serosa no se afectan, las aiteraciones en la mucosa incluyen cambios en la

arquitectura y epitelio glandular asi como alteraciones en lamina propia.

Cambios en la arquitectura:
¢ distorsion de cripta
» glandulas tortuosas y ramificadas
+ transformacion villiforme de epitelio superficial
» formacion de ulceras cubiertas por tejido necrético
« atrofia glandular
+ formacion de seudopélipos.

Alteraciones epiteliales:
* destruccién del epitelio superficial
* deplecién de mucina intracitoplasmatica
* criptitis
* absceso de cripta
¢ cambios celulares por regeneracién (hipercromasia nuclear,mitosis,
alteracion en relaciéon nucleo- citoplasma)
* metaplasia de células de Paneth en mucosa rectal

* hiperplasia de células endocrinas

11



* displasia

Cambios en lamina propia:
* Acumulacién subcriptal de linfocitos y células plasmaticas

* Ectasia vascular
* Reaccién granulomatosa a material mucinoso, en caso de ruptura glandular

1.9. IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA EN COLITIS ULCERATIVA

Es necesario en sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal realizar toma de
biopsia por endoscopia para establecer el diagnéstico, determinar extensién de la
enfermedad, evaluar respuesta al tratamiento, descartar alguna patologia asociada
como isquemia o infeccidn, asf como detectar displasia o adenocarcinoma en los

casos de colitis de larga evolucion.

T
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Figura 1: Aspecto macroscopico en la mucosa de colon en enfermedad de CUCI donde se
observamucosa con edema, Ulceras continuas y formacién de seudopélipos.
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Figura 2) fragmento de mucosa con pérdida del paralelismo de las criptas con dilatacién y
ramificacion de gtandulas, Figura 3)Biopsia con atrofia glandular y abundante infitrado de

linfocitos,células plasmaticas y polimorfonucleares en lamina propia.

Figura 4 ) Absceso de cripta, donde se aprecian polimorfonucleares en la luz glandular.
Figura 5) Transformacion villiforme del epitelio superficial.
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Figura 8) Disminucién de produccion de muco en glandulas con ausencia de células caliciformes.
Figura 7) Lesién linfoepitelial, se observa infiltrado de abundantes linfocitos en epitelio superficial y
glandular. ( Todas las fotogroafias fueron tomadas de el archivo de el deparatamento de Anatom{a
Patologica del Instituto Naconal de Nutricion y Ciencias Dr. Salvador Zubiran).

1.10. PROBLEMAS EN EL DIAGNOSTICO DE CUCI

El diagnéstico diferencial de CUCI es con ofras enfermedades inflamatorias
crénicas, principalmente con enfermedad de Crohn, ademas de otras formas de
colitis como son las colitis agudas, que se manifiestan con caracter focal y
autolimitado det proceso, sin embargo histolégicamente puede compartir cambios en
la mucosa tal como abscesos de cripta, disminucion de la produccion de moco, pero
no se describen cambios cronicos como la distorsion glandular, ni el intenso
infiltrado superficial y profundo de células plasmaticas que presenta el CUCI, otro
diagnéstico diferencial son las colitis infecciosas como las causadas por Shigella o
Chlamidias donde los cambios epiteliales son menores, la colitis amibiana produce
extensa necrosis desproporcionada a la respuesta inflamatoria y se pueden
identificar los trofozoitos de Entamoeba Histolytica, uno de los diagnésticos mas
dificiles es la colitis isquémica crénica, donde el dafo es segmentario y

habitualmente no hay afeccién rectal y muestra necrosis y hemorragia confinada a
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las porciones superficiales de la mucosa y con frecuencia hay fibrosis en lamina
propia asociada a atrofia glandular, la colitis por radiacién comparte algunas
alteraciones con la colitis isquémica, pero en ella los cambios vasculares tanto
agudos como crénicos son sobresalientes, la colitis asociada a enfermedad
diverticular puede mostrar similitud a CUC! y Crohn, pero en éstas, la colitis esta
circunscrita al segmento con diverticulitis; otro problema es en pacientes pediatricos,
quienes pueden presentar datos tempranos de colitis ulcerativa, sin embargo se ha
descrito que los cambios en la mucosa son minimos, con menor aiteracién en la
arquitectura y distorsién glandular en comparacion con los adultos, por lo que su
diagnaéstico y tratamiento oportuno es retardado sobre todo por que se confunde con
colitis agudas autolimitadas (10,11); otros problemas son cuando el CUCI se
presenta en forma no usual, con lesiones donde el cambio entre mucosa aiterada y
normal dan imagenes falsas de lesiones discontinuas que se confunde con EC y en
los casos donde la mucosa esta alterada por multiples tratamientos, o bien cuando
hay alguna otra patologia independiente del CUCI en algun otro sitios del tubo

digestivo, como lo es el es6fago estdmago o intestino deigado.

1.11. ENFERMEDAD DE CROHN

La Enfermedad de Crohn (EC) descrito originalmente como alteracion del intestino
deigado; hoy es bien conocido que involucra el colon en 40% de los casos, su
etiologia es indeterminada, se sugieren factores hereditarios, infeccién bacteriana
asl como alteraciones vasculares. Macroscopicamente las caracteristicas son
lesiones discontinuas que alternan con areas sanas, asf como la preferencia por
afeccion a colon derecho, otros hallazgos son la presencia de estenosis, fisuras,
afeccion transmural con afeccion a tejido adiposo, Ias lesiones estan caracterizadas
por ulceras lineales, serpiginosas y discontinuas que alteman con mucosa sana o
con edema, estas ulceras sanan y dejan cicatriz, hay ademas formacion de
seudopéblipos, microscopicamente esta caracterizado por la formacién de fisuras,

granulomas no caseificantes, asl como afeccion transmural, el infiltrado inflamatorio

15



se describe como desproporcionado, es decir hay areas afectadas intercalando con
zonas sin infiltrado inflamatorio, la arquitectura glandular y {a produccion de moco se
conserva, en la enfermedad de Crohn afecta el ileon en 50 % de los casos, afeccion
anal en 75%, como fisuras, fistulas y ulceras, una de sus complicaciones es la
formacién de Ulceras en la piel alrededor del ano, el megacolon ioxico y carcinoma,

aunque su incidencia es menor que en CUCI.

1.12. OTRAS COLI(T!S

La cofitis isquémica ccurre generalmente en personas mayores de 50 afos de edad
y los factores predisponentes son artericesclercsis, diaheies meliiius y cinugis

vascular, también se ha visto en pacientfes mas jdvenes asociados a enfermedades

L3

de la colagena-vasculifis, granuiomalosis de Wegener, fiebilis nfocificn inasfion

=¥

amiloidosis y como complicacidon an @l uso de anticonceptivos orales, la

arteroesclerosis lleva a la colifis isquémica 2 fravds de chelruecifn inlrinsocs da

vasos sanguineos del colon o por embolismo ateromatoso, es una enfermedad

segmentaria |, aue afecta con mavor frecuencia iz porcion de ia asvahosa eeoiban

=, QR g 41

dol! polan sin emhargo | olros citios pueden astar afeckados de la misma forma |

incluyendo el recto, macroscdnicamania hay soudondlinns dooms v Bhaosis
Microschplzamenin hay Ghoras cublerdas por malerial de granulacién que se
extienden a2 suhrmimnen rodeandn fihrae Ao miiesida fian do Iz meoesidar Ao In

mmdeRa a0 nundon absondar rombog hinlinos on 1a lyz de oequedos vasos

sanguineos asi como abscese de arinda
Lo Coliis Badlernana Inespecifica (colitis aquda autolimitada), se manifiesta como
diarrea autolimitada v es causada por agenies infecciosos, anire alins

C;_ls:n:_'x‘_\;'::_'.:'_:;-;:_:{:'.::" :_*,‘.fé;::'::_'::::_'“.':'f: £ ;.:"::;;:5:5:;::_-:_ :_q.;:: :_‘.::Y.'!_'x:_-:::';:_‘) an n‘...;'.“'f_: l_“..?. 33 !‘,".if_‘._l‘,d @ Ins casos

= » - H S e S, S Byrnis arniit
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lamina propia, edema, hiperemia y hemorragia, hasta cambios inflamatorios severos
como el absceso de cripta, necrosis, hemorragia y microtrombos.

La Colitis Colagenosa, se presenta cominmente en mujeres de edad media (9)
.clinicamente se manifiesta como diarrea acuosa, los estudios endoscopicos y
radiolégicos son normales, sin embrago microscépicamente se caracterizan por
disposicién de colageno bajo el epitelio supefrficial; esta capa hialina homogénea
alcanza un grosor de 10 micras o méas y puede szr continua o discontinua, sc ha

dicho quc s¢ presenta en celon Yransverse y on la mucesa puede haber infiltrado

inflamatorio tanto de linfociios como de neutrdfilos on &mina propia y cpitelic
glandular, eu patogénecis v eticlogia alin osta en discusion, se ha postulado causa
inmunolégica asociada a enfermedad colises a<i como ofros factores coma &l ten
de anliinflamatorios no esleroidess, su curse clinico es benigno y puede haber
resolucién microscépica.

La colitis linfocitica esta relacionada con colitis colagenosa, hay transicion ocasional

entre estas dos entidades v s han agrupado con ef iSmmino de Sindrome de Colitis

Diarrea acuocsa, la diferencia miscroscdpica entre ambas es la ausencia del
engrosamiento de la capa de colagens v e! notable inflirads infoditade infraspiteliat
que se observa en la colitis finfocitica.

En la colitis amibiana se observa el calon con discretas Areas ulceradaz cubiarta
por matenia! exudado y zonas conservadas, puede afectar cualquier parte del colon,
sin embargo liene predileccion por el ciego y colon ascendents la perforacidn
intestinal occurre como complicacién en 5% hasta el 10%, las caracteristicas
histoldgicas en la biopsia rectal es inespacifice, sin embarge Iz identificaciin de
troforoitos de Frtamocha HizloWlics confirma su diagndstico, éstos parasitos estan
rodeados por uf espacio claro que es un arlefacto de su filacidn, son redorlos v
ovDide’ con abiindanta citoplasma vacuciado con nficles redondo, pequeno y bien

definido, no es infrecuenle encontrar erfrafagnsilosiz por los trofozofios eéstos

arganienns e hacen evidentes con inmunoperexidasas asi como tincdn de PAS.




CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOS

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Cuales son las diferencias y similitudes histopatolégicas de CUCI con oftros tipos

de colitis en material de biopsia de colon?

2.2. JUSTIFICACION

La enfermedad de CUCI frecuentemente se confunde con otras enfermedades
inflamatorias del colon debido a que puede compartir cambios histopatolégicos
semejantes, ademas el CUC! presenta distintos patrones de inflamacion en sus
diferentes etapas clinicas asi como en los distintos grupos de edad de pacientes

afectados; su diagndstico y ratamiento oportunoc es de gran valor ya que es crucial

)

. s
mo ¢! carcinoma y deteccion

para su prondstico y prevencidn de complicaciones o«

L.

de lesjones premalignas como la displasia.

2.3. OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL
-ldentificar en material de biopsias ias diferencias y simililudes morfoidgicas que
comparte el
CUCI con otros tipos de colitis.
OBJETIVO SECUNDARIO
-Registrar la incidencia de los diferentzs tipos calitis y su diskribucion de acuerdo a

edad y sexo.

—_— ———
E———
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-Determinar la incidencia de displasia asociada a enfermedad inflamatoria del

colon.

2.4, HIPOTESIS

En diferentes tipos de enfermedades inflamatorias del intestino grueso, se presentan

alteraciones morfolégicas semejantes a CUCI.

2.5. TIPO DE INVESTIGACION

Observacional, retrospectivo, comparativo, abierto y transversal.

2.6. TAMANO DE LA MUESTRA

Todos los casos con diagnéstico de colitis en biopsias de mucosa intestinal de los
archivos de el departamento de Patologia de el Hospital General del Estado durante
el periodo comprendido del 01 de enero del 2000 al 31de diciembre del 2005 y de
01 de julic del 2003 a 30 de junio dzl 2004 de el archivo de Patologia del Instituto

Nacional de Nutricién y Ciencias "Dr. Salvador Zubiran™,

L USION, EXCLUSION Y ELIMINACION
CRITERIOS DE INCLUSION-
« Todos los casos con diagnéstico de colitis que cuenten con laminillas con
registro de edad y sexo.
CRITERIOS DE EXCLUSION:
« Casos donde el diagnéstico de colitis fue secundario (e]. adencma con
inflamacién crénica)
CRITERIOS DE ELIMINACION:
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« Laminillas mal conservadas (rotas, mal tefidas, artefactos que impidan su
interpretacioén)
* Casos sin registro de edad y/o sexo.
2.8. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revis6 en forma retrospectiva todos los casos con diagnéstico de colitis en
biopsias de colon de los archivos de patologia del Hospital General del Estado de
Sonora, dentro del periodo comprendido de enero del 2000 a diciembre del 2004, se
estudiaron ademas 80 casos de los archivos del Instituno Nacional de Nutricion y
Ciencias “Dr. Salvador Zubiran® dentro de el periodo de Julio del 2003 a Junio del
2004, en cada caso se recab6 la edad y sexo asi como el diagnéstico, todos éstos
casos fueron tefidos con técnica de hematoxilina y eosina, asi como con PAS para
corroborar la presencia de trofozoitos en casos de colitis amibianas.

En cada caso se evaluo las caracteristicas morfologicas de la mucosa de acuerdo a
los criterios histopatologicos diagnésticos de CUCI que incluyen alteraciones de su
arquitectura, evaluando la presencia o ausencia de pérdida de paralelismo de cripta,
ramificacion y atrofia glandular, definiendo ésta ultima como la disminucién del
nimero de glandulas en la mucosa vy la transformacion villiforme, se evalu6 los
cambios epiteliales como disminucion en fa produccion de moco, metaplasia de
paneth, criptitis que se define como la presencia de neutréfilos en el eprtelio cnptal,
absceso de cripta, que se define como la presencia de neutréfilos en la luz de la
cripta, necrosis del epitelio superficial y presencia o ausencia de displasia que se
caracteriza por cambios celulares atipicos como agrandamiento y
seudoestratificacion nuclear, presencia de nucleolo y pérdida de relacién ndcleo-
citoplasma y finalmente los cambios en lamina propia como son infiltrado
inflamatorio de linfocitos, células ptasmaticas, eosindfilos y neutréfilos, se calificd
como presente cuando {a cantidad del infiltrado celular fue de moderado a severo,
ademas se evaluo otros cambios en lamina propia como son la hiperplasia linfoide,
eclasia vascular y presencia de granulomas. Se estratificaron grupos de acuerdo a

el diagnéstico y se compararon en base a su distribucién por edad y sexo, asi como




la frecuencia de las variables morfolégicas diagnésticas de CUCI que se

presentaron en cada una de ellas.

2.9. ANALISIS ESTADISTICO.

Variables generales del estudio

2.9.1 Edad
Se encontrd un promedio de 48.12 + 16.05 afios con rango de 21 a 90 arios en

un total de 143 pacientes.

Grupo de edad  fFrec. %

De 21 2 30 afos 15 10.5
De 31 a 40 afios 38 26.6
De 41 a 50 afios 35 245
De 51 a 60 afos 21 14.7
De 61 a 70 afios 18 12.6

De 71 a 80 ailos 11 7.7
Mas de 81 anos 5 35
Total 143 100
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Grupos de Edades

B n=143 pacientes

2.9.2 Edad por Tipo de Colitis

Colitis Media Desv. Esta.
Enf. de Crohn 24 X
C.ucCl- 30.0 3.61
Colagenosa 375 212
Linfocftica 475 5.51
CAyClL*™ 48.0 13.20
Amibiana 490 32.53
Inespecifica 55.5 10.15
Isquémica 67.0 7.21

* Colitis Ulcerativa Cronice 1080pética
“Coiltis Aguda y Crénica Inespecffica
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Distribucion de Edad

—e— Edad Promedio /

Total 143 100

20 2 2y
0 T L3 T T T T [ 1
o o P . >
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2.9.3 Sexo
Sexo
@ Femenino
& Masculino
Sexo Frec. %
Femenino 78 54.5
Mas/c. Masculino 65 455
45%
Feme

55%




2.9.4 Caracteristicas histopatologicas de los diferentes tipos.de Colitis

C. Amibiana
50+ - -
40V
0 75 25 25

« 8 3 & 4
P b
.‘.;; % 3 i? @ )
3 5 c w3 2
L. O 2 -
a C. Amibiana

C. Colagenosa

Absceso de cripta
Criptitis

Metapiasia de paneth
Tranf. Villiforme
Neutrofilas

Atrofia Glandular
Disminucién de moco
Ramificacion cripta
Ectasia vascular
Eosinofilos

Distorcion de cripta
Células Plasmaticas
Linfocitos Intraepiteliales
Hiperplasia Linfolde
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C. Linfocitica

Criptitis

Ectasia vascular
Disminucién de moco
Atrofia Glandular

Eosinofilos

4.5

Ramificacion cripta
Distorcion de cripta

Células Plasmaticas
Linfocitos Intraepheliales

Hiperplasia Linfoide
Linfocitos === 12'7 -
1 1 T ]
0 10 20 30
%
& C. Linfocitica
CuUcCl
Necrosis Y . !
Metaplasia de paneth

Tranf. Villiforme
Cripfitis

Absceso de cripta
Neutrofilos
Disminucién de moco
Hipemlasia Linfoide
Ectasia vascular
Ramificacion cripta
Awofia Glandular
Linfocitos

Células Plasmaticas
Distorcion de cripta

18.2
24.2

= CUCI



Necrosls

Absceso de cripta
Metapiasia de paneth
Linfocitos

Criptitis

Disminucién de moco
Eosinofilos
Ramlficaclon cripta
Neutrofilas

Atrofia Glandular
Distorclon de cripta
Células Ptasméticas
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Ectasia vascular
Hiperplgsia Linfoide
Linfocitos _ B %0 |
1 T 1 T T 1
0 10 20 30 40 50
%

= Inespedifica

Enfermedad de Crohn

Solo 1 caso con diagnéstico de enfermedad de Crohn represent6 el 0.6% del total
de la muestra y fue el Gnico caso con granuloma ademas de ectasia vascular, atrofia
glandular e infilirado de células plasmaticas.

Variables morfolégicas

2.9.5 Distorsion de cripta

Distorcién de Cripta
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2.9.6 Ramificacion glandular

Ramificacién de Cripta

—— Frecuenda de Presencia
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2.9.7 Transformacion Villiforme

Frecuencia %
T. Villiforme de Presencia de la muestra
Cuci 2 1.4
Colagenosa 1 07
CA yCl 1 0.7
Amibiana 0 0.0
Isquemica 0 0.0
Linfocitica 0 0.0
Inespacifica 0 0
Enf.de Crohn 0 0




T. Villiforme
10 -

—e— Frecuencia de Presencia

2.9.8 Atrofia Glandular

Frecuencia %
Atrofia G. de Presencia de la muestra
CucCt 16 11.2
Inespecifica 14 9.8
CA yC.l 7 4.9
Colagencsa 2 1.4
Linfocitica 2 1.4
Amibiana 1 0.7
Isquemica 1 0.7
Enf.de Crohn 1 0.7




Atrofia G.
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2.9.10 Disminucién en fa producciéon de moco

D. de Moco
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2.9.11. Metaplasia de células de Paneth

Se observé unicamente en 4 de 19 casos de CUCI comrespondiendo el 21% de el
el total.

2.9.12. Criptitis

Frecuencia %
Criptitis de Presencia de la muestra
CA yClI 8 5.6
Inespecifica 5 3.5
cuci 3 2.1
Colagenosa 1 0.7
Linfocitica 1 0.7
Amibjana 0 0.0
Isquemica 0 0.0
Enf.de Crohn 0 0.0
Criptitis
10 +—— -
® —s— Frecuendia de Presencia

Frec
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2.9.13. Absceso de cripta

Frec.

Frecuencia %
Absceso de cripta de Presencia de la muestra
Ccuci 4 2.8
inespecifica 4 2.8
CA yC.l 3 21
Colagenosa 1 0.7
Amibiena 0 0.0
Isquemica 0 0.0
Linfocitica 0 0.0
Enf.de Grohn 0 0.0
Absceso de cripta
10 +— =
—e— Frecuencia de Presencia
8
6
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4 - 2 > —_—
2 v\ .
\\f Q °
0 T T T T - T g T g |
\)0 P \ 2 2 cd !-!p% o
c < o mc’ \oge<‘°° “\'«a\’“ el o° ¢e°‘°
\oe® G- o e S

31



2.9.14. Linfocitos Intraepiteliales

Frecuencia %
Linfocitos /. de Presencia de la muestra
Colagenoss 5 3.5
Linfocitica 5 3.5
Inespecifica 5 35
CA yC. 1 0.7
Amibiana 0 0.0
Isquemica 0 0.0
CucCl! 0 0.0
Enf.de Crohn 0 0.0

Linfocitos Intraepiteliales

10 -
—e— Frecuencia de Presencia

Frec
F-9

2.9.15. Displasia

Se encontr6 en un caso, que correspondi6 a Colitis Ulcerativa Crénica Idiopatica,
represento el 5% del total de casos de CUCI, y el 0.6% del total de la muestra.



Cambios en lamina Propia

2.9.16 Infiltrado de células plasmaticas

Frecuencia %
Células Plasmaticas de Presencia de la muestra
inespecifica 20 14.0
CuUcCl 17 11.9
C.A yC.L 13 9.1
Colagenosa 5 35
Linfocltica 5 3.5
Amibiana 1 0.7
Isquémica 1 0.7
Enf. de Crohn 1 0.7
Celulas Plasmaticas
20, o - a
154
% 10
5 35 3.5 |
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2.9.17. Neutrofilos

Frecuencia %
Neutrofilos de Presencia dela muestra
CA yC.l 21 14.7
Inespecifica 10 7.0
CcucCi 6 42
Colagenosa 2 14
Amibiana 1 0.7
Isquemica 0 0.0
Linfocitica 0 0.0
Enf.de Crohn 0 0.0
Neutrofilos
30 - C———— — — - -
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2.9.18. Linfocitos

Frecuencia %
Linfocftos de Presencia de la muestra
Inespecifica 67 46.9
CA yC.l 29 20.3
CucC! 17 11.9
Linfocitica 10 7.0
Colagenosa g 6.3
{squemica 3 2.1
Amibiana 2 1.4
Enf.de Crohn 1 0.7

Linfocitos
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2.9.18. Eosinofilos

Frecuencia %
Eosinofilos de Presencia de la muestra
Inespecifica 7 49
CA yCl 6 4.2
Colagenosa 4 2.8
Linfocitica 3 2.1
Amibiana 0 0.0
Isquemica 0 0.0
CuUcCl 0 0.0
Enf.de Crohn 0 0.0
Eosinofilos
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2.9.20 Hiperplasia Linfoide

Frecuencia %
H. Linfolde de Presencia de la muestra
Inespecifica 31 21.7
CUCI 11 7.7
CA yCl 8 586
Linfocitica 7 49
Colagenosa 6 4.2
Isquemica 1 0.7
Amibiana 0 0.0
Enf.de Crohn 0 0.0
H. Linfoide
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2.9.21. Granulomas

Solo se present6 en un caso, que corresponde al Gnico caso de Enfermedad de
Cronh, y representa el 0.6 % del total de la muestra.

2.9.22. Ectasia Vascular

Frecuencia %
E. Vascular de Presencia de la muestra
Inespecifica 28 19.6
CA yC.l 15 10.5
Cuct 14 9.8
Colagenosa 4 2.8
Amibiana 2 1.4
Linfocitica 2 1.4
Isquemica 1 0.7
Enf.de Crohn 1 0.7
E. Vascular
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2.9.22. Necrosis

Frec.

Frecuencia %
Necrosis de Presencia de la muestra
CA yC.L 5 3.5
Isquemica 3 21
Inespecifica 3 2.1
Amibiana 2 14
CcucCli 1 0.7
Colagenosa 0 0.0
Linfocitica 0 0.0
Enf.de Crohn 0 0.0
Necrosis
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2.9.23. Frecuencia general de las variables morfolégicas

@ Presencia en Muestras

%
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;
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ui a
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Caracteristicas Frec. %
Linfocitos 138 8965
Ectasia vascular 67 46.9
H. Linfoide 64 4.8
Células Plasmaéticas 63 44.1
Atrofia Glandular 44 30.8
Neutrofilos 40 28.0
Ramificacién cripta 36 25.2
Disminucién de moco 33 23.1
Eosinofilos 20 14.0
Criptitis 18 126
Linfocitos 1. 16 112
Necrosis 14 9.8
Absceso de cnipfa 12 8.4
M.de paneth 8 5.6

T. Villiforme 4 2.8




Capitulo lIl.
RESULTADOS, DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.

3.1. RESULTADOS

Entre los diagnésticos registrados se encontré Colitis Ulcerativa Cronica Idiopatica,
enfermedad de Crohn, Colitis Isquémica, Colitis Colagenosa, Colitis Linfocitica ,
Colitis Crénica Inespecifica, Colitis Aguda y Cronica Inespecifica y Colitis Amibiana.
El total fue de 143 casos, 19 ( 11.7%) correspondieron a CUCH, 67(41.3%) a Colitis
crénica inespecifica, 29 (17.9%) a Colitis Aguda y Crénica Inespecifica, 11 (6.7%) y
11 (6.7%) casos de Colitis Linfocitica y Colagenosa respechivamente, 3 (1.8%)

diagnostico de Enfermedad de Crohn que representd e! 0.6% de! tota! de 1a
muestra.

En el HGES se encontrd 62 casos en total con diagnéstico de colitis, de los cuales
33 (53.2%)ccrrespondieron a Colitis Crénica Inespecifica, 22 (35.4%) casos a Colitis
Aguda y Crénica Inespecifica, 6 (2.6%) casos de CUCI, y solo 1(1.6%) caso con
Colitis Amibiana en un periodo de 5 afios.

De 19 pacientes con CUCI 12 (63%) correspondiesron al sexo masculino y 7
(36.8%) femenino, con rango de edad de 24 a 68 afios y un promedio de 30 arios,
entre las caracteristicas histopatologicas predoming la distersidn de ciipta en (54%)
de los casos, seguida por infiltrado plasmocitario en lamina propia en (51.5%), atrofia
glandular (48.5%) , ramificacién glandular {42.4%) hiperplasia linfoide {32.39%),

disminucion en ta produccién de moco (24.2%), absceso de cripta en (12.1%),

(6.1%) respectivamenta y solo un caso con diplasia que se reportd de bajo grado y
representd e! Unico caso del total de ta muestra y correspondis el 5.2% del total de

Casos .
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De los 67 casos con colitis cronica inespecifica 41(61%) casos fueron pacientes
femeninas y 25 (37.3%) masculinos, con rango de edad de 21 a 80 afos y una
media de 55 afios, los cambios histopatolégicos que predominaron fue el infittrado
de linfocitos en lamina propia en (29%) de los casos, hiperplasia linfoide en (13.4%),
ectasia vascular (12.1%),infiltrado de células plasmaticas en lamina propia (8.7%) y
absceso de cripta en ( 1.3 %).

En el grupo de Colitis Aguda y Cranica Inespecifica , 15 (65.5%) fueron casos de
sexo masculino y 14 (51.8%) de sexo femenino con una media de edad de 48.0
aios, dentro de los cambios histopatolégicos se encontré infitrado de linfocitos en
ldmina propia en (81%), distorsidon de criptas en( 40.7%), disminucion en la
produccién de moco en (37%), ectasia vascular (51.8%), abscesc de cripta en
(14.8%), criptitis en (25.9%), no se observd metaplasia de Paneth, transformacion
villiforme , granulomas o displasia.

De los 11 casos con colitis linfocitica, 7 (63%) correspondendieron al sexo
masculino y 4 (36.3%) al femenino, con media de edad de 47.5 afios, dentrc de los
cambics histopatoldgicos, se encontré infiltrado de linfocitos intraepiteliales en
los11 casos ( 100%) seguido por infitrado de linfocitos en lamina propia en (22.7%),
hiperplasia linfoide en (15.9%), distorsidn de cripta en (9.1%), ecsintfilos en (6.8%),
atrofia glandular, ectasia vascular y disminucion en ia produccién de moco en
(4.5%) y finalmente se encontré criptitis en (2.3 %) de los casos.

Los 11 casos con diagndstico de Colitis Colagenasa, 7(63%) cascs fusran de sexa
femenino y 4 (36.3%) de saxc masculino, con una media de 35 anos de edad.

El grupo con diagnéstico de colitis isquémica, 2 cascs fuercn de sexc femenino y
1 caso mascufino, con media de edad de 67 afios con rango de edad de 62 a 76
ainos con necrosis, dentro de las caracteristicas histopatolagicas prescatd infitrado
linfocitario en 1Amina propia, disminucion en la produccién de moco, atrofia glandular
en todos los casos y finalmente ectasia vascular , hiperplasia knfoide, infiltrado
plasmocitario y atrofia glandular en 2 de 3 casos.

De los 2 casos con colitis amibiana, 1 correspondid al sexo femeninc y 1 mascufino,

con 26 y 72 afos respectivamente, con necrosis, ectasia vascular y tinfocitosis en
P y
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lamina propia en todos los casos, seguido por infiltrado de neutrofilos y células
plasmaticas en 1 de 2 casos.

Solo se encontrdé un caso con diagnéstico de enfermedad de Crohn, de 24 afos de
edad y sexo masculino, histolégicamente presenté atrofia glandular, infiltrado de
linfocitos y células plasmaticas, ectasia vascular y es el Gnico caso con respuesta
inflamatoria granulomatosa, no se encontré distorsion glandular, displasia,

metaplasia de paneth y/o fransformacion villiforme.

3.2. DISCUSION

De acuerdo a los resultados, observamos que la distorsion de cripta, atrofia
glandular, disminucién en la produccién de moco, criptitis y absceso de cripta no solo
se encuentra en CUCI sino también en Colitis Aguda y Croénica Inespecificica, Colitis
Cronica Inespecifica y Colitis Isquémica, sin embargo los cambios arquitecturales
como la pérdida de paralelismo de cripta, atrofia y ramificacién glandular se
presentd con mayor frecuencia en casos con diagndstico de CUCI asi como en
colitis crénica inespecifica, en cuanto a los cambios epiteliales, como la criptitis,
absceso de cripta y disminucién en la produccioén de moco se observo en CUCI y en
Colitis Aguda y Crénica Inespecifica, la lesion linfoepitelial se presentd
frecuentemente en Calitis Linfocitica y Colagenosa, sin embargo éstas presentaron
alteraciones en la arquitectura de la mucosa en menor frecuencia; la metaplasia de
células de Paneth y displasia solo se encontré6 en CUCI; 1a necrosis no se observo
CUCI, sin embargo se presentd en Colitis Isquémica , Colitis Amibiana y Colitis
Aguda y Croénica Inespecifica y finalmente ,en relacién al infilttado inflamatorio se
encontro predominio de infiltrado de neutréfilos en casos de Colitis Aguda y Crénica
Inespecifica ,Colitis Isquémica, Colitis Amibiana y CUCI y finalmente el infiltrado
plasmocitario se encontréo en CUCI yven Colitis Cronica Inespecifica; en un caso se
ocbservd la presencia de granulomas que correspondid a el unico caso de
enfermedad de Crohn, con resultados negativos en la tincion de Zieh! Nicisen para
descartar presencia de bacilos acido alcohol resistentes.
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De acuerdo a los resultados observamos que otras colitis presentan cambios
morfolégicos en la mucosa de colon semejante a CUCI, y de forma contarria, éste
present6 caracteristicas morfolégicas que se observaron en forma aislada o no se
presentaron en otros tipos de colitis como la distorsién glandular, metaplasia de
Paneth, trasformacion villiforme y displasia, pero éstos cambios estan ausentes en
un nimero importante de CUCI y se asocian a enfermedad con cambios crénicos de
larga evolucidén, de tal manera que las enfermedades inflamatorias agudas
inespecificas e isquémicas remedan CUCI en su fase aguda, y la Colitis Cronica
Inespecifica presenta cambios cronicos semejantes a CUC! en su fase tardia, por lo
tanto el diagnéstico de CUCI se realiza integrando haliazgos clinicos, endoscopicos,
radiol6gicos e histopatolégicos, éste Ultimo es el de mayor peso para el diagnéstico,
sin embargo en forma aislada sin una adecuada correlacion clinico patolégica el
riesgo de falsos positivos o negativos aumenta ya que ofras colitis son semejantes a
CUCIL.

La displasia se presentdé en un solo caso que representé el 5.2% de todos los
casos de CUCI y el 0.6% del total de la muestra, éste resultado es semejante a la
incidencta descrita en estudios previos, sin embargo su frecuencia real no se conoce
ya que los sitios de muestra de toma de biopsia son al azar y no existen lesiones
macroscopicas bien definidas que sugieran displasia en la mucosa del colon, por tal
motivo, se calcula una incidencia mayor de displasia y carcinoma en casos de CUCI

de larga evolucion.

3.3. RECOMENDACIONES

Es necesario abordar los problemas diagnosticos de colitis con suficiente
informacion clinica ,estudios de laboratorio clinico y gabinete, y en casos donde el
Patélogo observe alteraciones en la mucosa con caracteristicas de CUCI es
importante considerar su diagnostico diferencial con ofras colitis, para ello debera

conocer los cambios que presentan cada una de ellas, asi como las caracteristicas



que comparten,ademas de contar con adecuada comunicacién con el Médico clinico
y endoscopista.

Al realizar toma de biopsia por endoscopia es necesario muestrear distintos sitios
del colon sin excluir recto y cada una de ellas deberan ser etiquetadas de acuerdo
al sitio que corresponden de esta manera el diagnéstico y extension de la
enfermedad se realizara con mayor precision.

La busqueda de displasia por parte del Patélogo es mandatoria, y cuando ésta es
ausente en la muestra estudiada no se debe descartar la posibilidad que en otros

sitios este presente.
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