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1. INTRODUCCION

El término colitis microscopica (CM) fue empleado por vez primera por Read y cols.
en 1980, para describir el hallazgo incidental de un incremento leve en el nUmero de
células inflamatorias en biopsias de colon en un subgrupo de pacientes investigados
por diarrea crénica. (1) Ha sido identificada en 10% de pacientes con diarrea cronica.
2) Se ha clasificado en dos subtipos: la colagénosa (CC), descrita por Lindstrdm en
1976, para reportar el caso de una mujer con diarrea crénica acuosa, mucosa rectal
macroscopicamente normal y una banda de colagena subepitelial engrosada en la
histologia, (3)y linfocitica (CL), descrita por Lazenby y cols., en 1989. ) Los términos
de CC y CL son actualmente empleados para hacer notar la asociacion entre diarrea
cronica acuosa y hallazgos endoscoépicos normales o casi hormales de la mucosa

coldnica, con cambios inflamatorios histologicos especificos.

1.1 COLITIS MICROSCOPICA

1.1.1 Aspectos epidemiolégicos

Existe escasa informacion epidemiolégica sobre CM. En Europa la incidencia anual
reportada para CC es de 0.6 a 5.2/100,000 personas afio, con una prevalencia de
10-15.7/100,000, mientras que para CL, una incidencia de 3.7 a 4.0/100,000 y una
prevalencia de 14.2/100,000. (5-6) En un estudio sueco se reporto una incidencia
anual media para CC de 4.9/100,000 y 3.6-6.2/100,000 de CL, con una edad media
al diagnostico de 64 afios en CC y 59 en CL. (7) En Norteamérica la incidencia
reportada de CC y CL es de 3.1/100,000 y de 5.5/100,000 respectivamente, mientras

que la prevalencia de 3.9/100,000 para CC y de 63.7/100,000 para CL. (8) Un estudio



realizado en Calgary Canada, reporto una tasa de incidencia anual de 10/100,000 de
CM, 5.4/100,000 de CC y 4.6/100,000 de CL, identificando un riesgo incrementado
para CM en individuos mayores de 65 afios de edad y en género femenino para
ambos subtipos. (99 Otro estudio realizado en México, reportdé 26 casos de CM en
10 afios, con una relacién mujer: hombre 1.8:1 y una edad media al diagndstico de

56.5 afos. (10)

1.1.2 Manifestaciones clinicas

El sintoma cardinal de la CM es la diarrea acuosa, que puede tener un curso cronico
o intermitente, cuyo espectro puede variar de leve y autolimitada, hasta severa,
refractaria a tratamiento y con una afeccion importante de la calidad de vida del
paciente, relacionada con urgencia o incontinencia fecal. (11) El inicio de la diarrea
suele ser subito, (12) pudiendo confundirse en estadios tempranos con diarrea de
origen infeccioso. La deposicidn nocturna es comun, al igual que en el sindrome de
intestino irritable, con el que debe realizarse diagnostico diferencial. La
deshidratacion es rara, esta relacionada con la intensidad de la diarrea, y puede
acompafnarse de anormalidades electroliticas. (13) La malabsorcion intestinal no es
habitual en la CM, cuando esta presente se manifestada por esteatorrea leve (14, 15) y
enteropatia perdedora de proteinas. (16) Otros sintomas presentes, pero en menor
proporcion son: nausea, anorexia, distension, dolor abdominal o pérdida ponderal.
Los sintomas pueden estar presentes por meses 0 afios antes del diagndstico. El

examen fisico habitualmente es normal.



1.1.3 Analitica y radiologia

Desde el punto de vista analitico, la citometria hematica suele ser normal. Pueden
encontrarse alteraciones en los iones séricos, especialmente hipokalemia, en
relacion a la intensidad de la diarrea. (13) Se ha reportado hipoalbiminemia
relacionada a malabsorcion intestinal. (16) Respecto a la evaluacion de las heces,
cerca de la mitad de los casos muestran leucocitos en heces (17) y el estudio
microbiolégico es normal. Las investigaciones radioldégicas son poco Uutiles, y el
diagnéstico depende fundamentalmente de las biopsias coldnicas.

Un estudio que evaluo la presencia de un panel de autoanticuerpos en pacientes con
CC que incluyo inmunoglobulinas, anticuerpos citoplasmico perineural antineutroéfilo
(PANCA), anticuerpos antinucleares (ANA), factor reumatoide y autoanticuerpos
tiroideos, encontré Unicamente un incremento significativo de los niveles de IgM

comparado con el grupo control. (18)

1.1.4 Hallazgos endoscoépicos

Desde el punto de vista endoscopico, la mucosa colonica tipicamente es normal;
(Fig. 1) sin embargo, en una proporcion de casos, se han reportado cambios leves de
la mucosa tales como: eritema, edema, erosiones de la superficie y anormalidades
del patrén venoso. (10, 14, 19) La ulceracion coldnica es rara, cuando esta presente,
puede relacionarse al uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). (L. J. Bugart,

unpublished data) (20)

Se recomienda la toma de las biopsias en el colon distal, cerca de la proximidad al

recto para maximizar el diagnaostico.



Fig. 1 Mucosa colonica normal en colonoscopia.

1.1.5 Enfermedades asociadas

De particular interés es la asociacion de ambos subtipos de CM con sprue celiaco.
Una serie de 176 pacientes con CC y CL, reportdé 10 casos de enfermedad celiaca
(EC) concomitante. (13) Cuando son asociadas ambas entidades, es comun que el
diagnéstico de EC preceda al de CM y se sospeche en esta ultima entidad, cuando el
tratamiento con dieta libre de gluten ha fallado. Un estudio que evalué el antigeno
leucocitario humano (HLA) de pacientes con CM con ausencia de anticuerpos
especificos de EC, demostré que existe una incidencia aumentada de alelos
asociados a EC que incluyé HLA-DQ2, comparados con el grupo control; ademas, se
evidencio que la mayoria de los pacientes con CM tenian cambios de la mucosa del
intestino delgado, como infiltrado inflamatorio leve e incluso atrofia de vellosidades,

similar a la observada en pacientes con EC. (21)

La relacion entre EC y CM es compleja, por un lado la EC, muestra cambios
histol6gicos similares a los observados en CL. Este grupo de pacientes ha

demostrado responder a una dieta libre de gluten, por lo que se ha sugerido el



término de “enfermedad celiaca del colon”. Por otro lado, la mayoria de pacientes
con CM no responden a una dieta libre de gluten. Dos grupos de pacientes con EC y
CM asociadas han sido identificados: Un grupo de pacientes con EC no tratada, con
cambios histologicos de CM, sin manifestacion clinica de CM, gque responden a una
dieta libre de gluten; y un segundo grupo de pacientes diagnosticados como CM,
que ocurre a pesar de haber instaurado una dieta libre de gluten. El porque este
altimo grupo no responde al retiro del gluten, se desconoce. Se ha planteado la
posibilidad de que estos pacientes reaccionan a pequefas cantidades de gluten en la

dieta o a la presencia de antigenos diferentes al gluten.

Los pacientes con EC y CM, son a menudo 10 afios mas jovenes que aquellos
pacientes con CM sola;22) por lo que, individuos menores de 60 afios con
diagnéstico de CM, con signos de malabsorcion y cambios histolégicos a nivel ileal,
es imperativo la determinacion de anticuerpos especificos para EC a fin de
documentar esta asociacion y establecer una tratamiento especifico, siendo la

medida inicial el retiro de gluten en la dieta.

Una asociacion con otras enfermedades autoinmunes ha sido notada en CM,
incluyendo enfermedades tiroideas, artritis reumatoide, diabetes mellitus, sindrome
de Sjogren, sindrome de CREST, esclerodermia , anemia perniciosa Yy
sarcoidosis;(23) sin embargo, esta asociacion no ha sido sometida a un analisis

estadistico.



1.1.6 Anatomia patoldgica
Lazenby y cols. establecieron los criterios histolégicos para el diagnéstico de CM.
Varios autores han confirmado subsecuentemente los hallazgos originales de

Lazenby. (15) Las caracteristicas histopatologicas para el diagnéstico de CM son:

1.1.6.1 Incremento de la densidad de linfocitos en el epitelio de superficie

Esta caracteristica es sine qua non de CL. (Fig 2) El epitelio colénico normalmente
contiene menos de 5 linfocitos por 100 células del epitelio de superficie. En la CL un
promedio de 25 linfocitos por 100 células epiteliales es visto. La infiltracion de
linfocitos en el epitelio de las criptas es menos extensa. (4) La mayoria de estos
linfocitos son CD8+ y expresan el receptor aff de células T. (24) Lo anterior es
importante, dado que, en la enfermedad celiaca los linfocitos intraepiteliales también

son CD8+, pero expresan el receptor yd de células T. (25,26)

1.1.6.2 Lesion del epitelio de superficie

Puede haber aplanamiento de las células del epitelio de superficie, acompafiado de
areas de desprendimiento o perdida epitelial; sin embargo, estas caracteristicas son
mas comunes en la CC. (4,15) Las criptas estan preservadas, pero puede encontrarse
aumento en el numero de mitosis (27) o metaplasia de células de Paneth en el colon

izquierdo. (28)

1.1.6.3 Infiltrado inflamatorio mononuclear de la lamina propia

La lamina propia es infiltrada por células mononucleares que incluyen linfocitos,
células plasmaticas, eosinofilos, macrofagos y mastocitos. Es poco comun que los
neutroéfilos formen parte del infiltrado inflamatorio y a diferencia del tipo de células T

(CD8+) evidenciada a nivel epitelial, estos son de tipo CD4+. (24)



Fig 2. Colitis linfocitica. Notece la linfocitosis intraepitelial y el infiltrado inflamatorio
mixto en la lamina epitelial, mediante tincion de hematoxicilina-eosina.

1.1.6.4 Engrosamiento subepitelial de colagena

La presencia de un engrosamiento subepitelial de coldgena es la Unica caracteristica
diagnéstica de la CC. El infiltrado intraepitelial de linfocitos es menor respecto al de la
CL. EIl reconocimiento de la banda de colagena subespitelial es logrado mediante
tinciones especiales como tricromico de Masson, aunque, puede ser reconocida
como una banda amorfa por debajo del epitelio de superficie intercripta con
hematoxicilina-eosina. (Fig 3) La membrana basal es normal, como ha sido
demostrado mediante estudios de inmunohistoquimica o microscopia electronica.
(29,30) El grosor normal de la banda de colagena subespitelial es menor de 3um. (31)
En la CC la banda de coldgena oscila entre 10 y 100um de grosor. Algunos
investigadores han empleado arbitrariamente un grosor >10um como punto de corte
para definir la CC, (12,13) pero el patrén del engrosamiento es probablemente mas
importante, ya que en mas del 30% de los casos, la banda de colagena tiene una
distribucion en parches o en forma discontinua. (14, 27, 32) El grado de celularidad
inflamatoria en la lamina propia ha sido correlacionado con la severidad de la diarrea,

no asi el grosor de la banda de colagena subepitelial. (14, 33)



Los hallazgos histolégicos tanto en CC como en CL estan restringidos habitualmente
al colon; sin embargo, se han reportado casos de involucro ileal (17,34) e incluso
pangastroenteropatia. (35) ES importante destacar que estas anormalidades
histol6gicas no son especificas de CM. Hallazgos de CL han sido reportados en
sujetos sin diarrea, (11, 36,37) en individuos con VIH (38) con diarrea cronica acuosa, Yy
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EEI), especialmente
enfermedad de Crohn. (39) Hallazgos similares a CC han sido descritos en pacientes
con infeccion por C. difficile, EEI, cancer de colon, diarrea por sindrome carcinoide,
bypass yeyunoileal, polipos hiperplasicos e incluso en constipacion; sin embargo, el
grosor de la banda de colagena subepitelial es menos prominente. (15, 28, 39-42) Otra
situacion de interés es la seccion tangencial del espécimen de biopsia, el cual puede
condicionar que la membrana basal normal sea observada como un engrosamiento
de subepitelial pudiendo conducir a un diagnéstico inadecuado de CC. 42) La
ausencia de células inflamatorias en el epitelio y en la lamina propia, ayudan a evitar

este problema.

A B

Figura 3. Colitis colagénosa. A. Notese el engrosamiento de la banda de colagena
subepitelial y el infiltrado inflamatorio mixto en la lamina propia, mediante tincién de
hematoxicila-eosina. B. La tincién con tricrbmico de Masson evidencia la banda de
colagena subepitelial engrosada, tefiida en color azul.



1.1.7 Etiopatogenia y fisiopatologia

La CM es una entidad de etiologia desconocida; sin embargo, existe evidencia que
apoya la teoria de ser el resultado de una respuesta inmune anormal contra
componentes de la mucosa colénica, inducida por uno o varios estimulos luminales,

en pacientes con una predisposicidon genética.

Un estudio que analizé haplotipos en pacientes con CC y CL, encontr0 una
asociacion con el HLA DR3 -DQ2, en ambos tipos de CM, relacionados con EC
como ya fue descrito. En este mismo estudio se reportdé una asociacion con el alelo

del factor de necrosis tumoral 2 (TNF2) relacionado a fenbmenos de autoinmunidad.

(43)

La asociacibn con enfermedades autoinmunes, la elevada prevalencia de
anticuerpos antinucleares, antigliadina y anti-Saccharomyces cerevisiae en pacientes
con CC (44) y la expresion reducida de CD1d (una molécula clase I-like del complejo
mayor de histocompatilidad) en las células del epitelio colonico de pacientes con CM
involucrada en la regulacién de la inmunidad normal en el tracto gastrointestinal, (45)
son factores que podrian jugar un papel importante en la patogénesis de la

enfermedad relacionada a autoinmunidad.

Una influencia hormonal ha sido considera en CM teniendo en cuenta la predileccion

por el género femenino y reportes de resolucion de la enfermedad con el embarazo.

(12)



1.1.7.1 Reaccion anormal a antigenos luminales

Existe evidencia que sugiere que una respuesta anormal a antigenos luminales,
forma parte de la fisiopatologia de la enfermedad. Cambios de colitis “like” linfocitica
pueden ser inducidos en pacientes con sprue celiaco por un enema de gluten. (4s)
Ademas los sintomas y los cambios histolégicos de CM pueden resolverse después

de una ileostomia. (47)

Varias series han postulado la mala absorcion de sales biliares (MASB) como parte
de la patogénesis de la CM, concretamente con CC. Esta hipodtesis es plausible
debido a que los pacientes conocidos con MASB (por ejemplo reseccion ileal)
desarrollan diarrea. Ademas de que la exposicion de sales biliares causa dafio de la
mucosa coldnica, contribuyendo asi a la diarrea en este trastorno. (45, 48, 49) Un
estudio que evalué la presencia de MASB en pacientes con CC encontro que 44% de
pacientes tuvieron una prueba 75Se-homotaurocolato (SeHCAT) anormal, ademas
evaluaron la respuesta terapéutica con colestiramina o colestipol, encontrando una
marcada y rapida mejoria (97%) en el grupo de pacientes con MASB; comparado con
67% de los pacientes con CC con una SeHCAT negativa. Ademas se demostré que
los pacientes con CC y MASB tenian una historia mas larga y una mayor frecuencia
de diarrea, concluyendo que la malaabsorcion de acidos biliares es comdn en
pacientes con este subtipo de CM, incluso en aquellos pacientes sin algun factor
condicionante de MASB, constituyendo asi un posible factor importante en la

fisiopatologia de esta enfermedad. (50)

10



1.1.7.2 Anormalidades en la homeostasis de liquidos

Varios estudios han reportado anormalidades en la absorcion o secrecién de liquidos
e iones en la CM, (51, 52) lo que sugiere una alteracién de la permeabilidad de la
mucosa coldnica condicionada por el proceso inflamatorio local, o bien, por la
presencia de polipéptidos (proteina cationica eosindfila, factor de crecimiento de
fibroblastos basico, factor de crecimiento del endotelio vascular y albumina) que

pueden jugar un papel importante en la patogénesis de la CC. (53)

El oxido nitrico (ON), es un radical libre de vida corta, producido enzimaticamente a
partir de la L-arginina. La oxido nitrico sintetasa (ONS), es la enzima involucrada en
la produccion del ON y puede encontrarse en tres formas: neuronal, endotelial
(ONSe) y la forma inducible de ONS (ONSI). La expresion de ONSi es promovida por
citocinas proinflamatorias y por una gran variedad de microorganismos, mientras
que, una actividad de ON incrementada ha sido encontrada en colitis experimental
(54) Y un papel patogénico en la Ell activa ha sido sugerido por una generacion de

ON coldnico observado en estos pacientes. (55, 56)

Un estudio que evalud los niveles de ON en gas coldnico y la expresion epitelial de la
ONSi y ONSe en el epitelio colénico de pacientes con CC y CL comparados con un
grupo control, encontré niveles incrementados de ON luminal, asi como una
asociacion positiva entre los niveles de ON, el estado histopatologico y la actividad
clinica en pacientes con algun subtipo de CM. Ademas, una fuerte expresion de
ONSi en el epitelio de superficie de pacientes con CC y CL fue encontrada;
concluyendo que el ON esta involucrado en la fisiopatologia de la CM, y que las

células epiteliales son probablemente la fuente mas importante de ON luminal. (57)
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Otro estudio reciente, encontrd una produccion de ON colénico 100 veces mayor en

pacientes con CC activa con respecto al grupo control. (58)

La secuenciacidon y caracterizacion del gene del ONSI, hizo posible la deteccion de
la expresion del RNAmM mediante reaccion en cadena a la polimerasa transcriptasa
reversa; (59) ha este respecto, un estudio que evalud la eficacia de budesonida en
pacientes con CC, demostré que los niveles de RNAmM ONSi se correlaciono con la
inflamacion y la actividad clinica, y una disminucion del RNAm ONSi fue vista en
pacientes sometidos a budesonida, apoyando el papel central del ON en la
patogénesis de la CC. (60)

Otro estudio demostro un perfil de citocinas en la mucosa de células TH1, con una
sobreexpresion de interferon gama como citocina predominante, con una induccién

concomitante de ONS, similar al encontrado en enfermedad celiaca. (61)

1.1.7.3 Infeccidn

La CM comparte caracteristicas con la diarrea Brainerd, término relacionado a un
sindrome de diarrea aguda cronica asociada a linfocitosis de la mucosa, sin
distorsion arquitectural, destruccion epitelial o depdsito de colagena. Existe evidencia
epidemioldgica que sugiere una etiologia infecciosa para la diarrea Brainerd. Estas
similitudes clinicas e histolégicas, en particular con la CL, han planteado la
posibilidad de una etiologia infecciosa; ademas, del hecho de que un grupo de
pacientes con CM responden a terapia antimicrobiana. Sin embargo, ningin agente

causal ha sido identificado en ambas entidades. (62, 63)
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1.1.7.4 Asociacién y efecto local de medicamentos

La CM ha sido relacionada al uso de varios medicamentos. De especial interés la
relacion de CM con inhibidores de bomba de protones (IBP) y blogueadores H2 de
histamina empleados en gastroenterologia. El lanzoprazol un potente IBP se ha
relacionado a diarrea acuosa. Un estudio que evaluo la seguridad del lanzoprazol en
pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico, reportd un 8% de diarrea
como evento adverso en aquellos pacientes tratados con este IBP. (64) Mas tarde en
un reporte de casos se correlaciono las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de
la CM con el inicio y descontinuacion del lanzoprazol. El mecanismo mediante el
cual el lanzoprazol es capaz de inducir CM no esta bien determinado; sin embargo,
se cree que posiblemente este relacionado a un efecto téxico directo sobre los
colonocitos, o indirectamente a metabolitos téxicos después de la biotransformacion
hepatica del farmaco.5) La ranitidina, un bloqueador de receptores de histamina
(H2), también ha sido asociada al desarrollo de CM, esta relacion fue evidenciada en
un reporte de caso de una paciente de 68 afios de edad quien después de recibir
ranitidina presento diarrea, se documento una CL y la resolucion de la misma
después de suspender el bloqueador H2. (66) Los antiinflamatorios no esteroideos
han sido también relacionados a CM en especial el acido acetil salicilico que ha sido

asociado al desarrollo de CC. (67)

Un estudio sobre CM inducida por farmacos, propuso una escala para categorizar la
probabilidad de que un farmaco especifico pudiera inducir algun tipo de CM, basada
en una revision de la literatura. Se establecieron 3 categorias: alta, mediana y baja

probabilidad para inducir CM. Ocho farmacos fueron asociados con una alta
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probabilidad de induccion de CM (acarbosa, aspirina, cyclo3 fort, lansoprazol, AINE,
ranitidina, sertralina y ticlopidine). Nueve fueron asociados a una probabilidad
intermedia (carbamacepina, flutamide, lisinopril, madopar (levodopa y benserazide),
oxetorone, paroxetina, simvastatina, tardyferon (sulfato de hierro y acido ascorbico) y
vinburnine. Cuatro farmacos fueron asociados con una nivel bajo de probabilidad
(cimetidina, daflon (flavonoides), sales de oro y piascledina. (68) Reportes recientes
de CM inducida por farmacos incluyen rofecoxib, celecoxib, (69) clozapine, (70)

entacapone, (71) stalevo (72) y Esberiven Fort. (73)

1.1.8 Metabolismo anormal de colagena
El tipo de colagena de la banda subepitelial en CC es principalmente de tipo VI. (74)
Otros estudios han reportado ademas la presencia de protocolagena, colagena | y llI

y protocolagena lll. (75)

La presencia de colagena lll podria sugerir un proceso de reparacion o cicatrizacion
en respuesta a una inflamacion crénica; mientras que, la tipo IV sugiere una

anormalidad primaria en la sintesis de colagena. (76)

1.1.9 Disfuncién de la vaina de fibroblastos pericripta

Los fibroblastos pericripta, son responsables de la produccién y deposito normal de
colagena en la membrana basal y para el mantenimiento de la mucosa coldnica. En
la CC la vaina de fibroblastos es separa del epitelio y los fibroblastos muestran un
actividad incrementada asumiendo actividad de miofibroblastos. Es posible que estos
fibroblastos anormales produzcan un exceso de colagena, la cual es depositada

debajo de la membrana basal produciendo la banda de colagena subepitelial. (77, 78)
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Sin embargo, la severidad de la diarrea en pacientes con CC no se ha correlacionada
con el grado de engrosamiento de la banda de colagena, pero si con el grado de

inflamacion. (33)

1.1.10 Tratamiento

1.1.10.1 Medidas generales.
La suspension de medicamentos asociados a CM, debe ser considerada inicialmente
de acuerdo a la evidencia establecida. Agentes que pueden exacerbar la diarrea

como la cafeina, el alcohol, entre otros, deberian ser evitados.

1.1.10.2 Antidiarreicos

La terapia antidiarreico inespecifica (loperamida) constituye el tratamiento
sintomatico inicial. El subsalicilato de bismuto administrado 3 a 4 veces al dia ha
demostrado ser benéfico en pacientes con CM. Fine y cols., reportaron que la
mayoria de los pacientes tratados con bismuto tuvieron una resolucion completa de

la diarrea;(79) aunque, otros investigadores han encontrado una respuesta parcial.

1.1.10.3 Aminosalicilatos

El uso de aminosalicilatos y esteroides es recomendado en pacientes que no han
respondido al tratamiento sintomatico. La mesalazina y la sulfasalazina han sido
reportadas como Utiles en el tratamiento de la CM; 80) sin embargo, 1 estudio
retrospectivo demostré6 una tasa de respuesta con sulfasalazina de 59%,
mesalazina 50% y olsalazina 40%. Este mismo estudio reporté una tasa de

respuesta con loperamida de 71% y con colesteramina de 59%. (81) Otro estudio
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reciente donde se aleatorizaron 41 pacientes con CL y 23 con CC para recibir
mesalazina 800mg via oral 3 veces al dia 0 mesalazina con colestiramina 4gr al dia
via oral durante 6 meses, demostrd que el 85.3% de los pacientes con CL y 91.3%
con CC, tuvieron remisiéon clinica e histologica a los 6 meses de tratamiento, sin

embargo, este estudio no incluyo un grupo placebo. (82)

1.1.10.4 Esteroides

La budesonida ha demostrado ser efectiva en el tratamiento de CM, en especial con
CC. Un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, que evalud la eficacia
terapéutica de budesonida en el tratamiento de CC, demostré una mejoria clinica e
histologica en aquellos pacientes que recibieron budesonida durante 8 semanas. (83)
Otro estudio aleatorizado, doble ciego, placebo controlado en pacientes con CC,
demostrd una tasa de respuesta sostenida con budesonida administrada oralmente
de 87% comparada con 39% del grupo placebo (p=0.002). (84) Existe escasa
informacion respecto a la efectividad de los esteroides en pacientes con CL. A este
respecto, un estudio doble ciego, aleatorizado, placebo controlado que evalud la
efectividad de 9mg de budesonida durante 6 semanas en pacientes con CL activa,
demostré una remision clinica en el grupo de budesonida del 86% contra 48% del
grupo placebo (p=0.010). La remisién histolégica fue observada en 73% de los

pacientes con budesonida y en 31% del grupo placebo (p=0.03). (85)

1.1.10.5 Inmunomoduladores
Algunos pacientes que no responden al tratamiento sintomatico, aminosalicilatos y

esteroides, pueden beneficiarse del uso de inmunomoduladores como azatioprima y
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6-mercaptopurina. (s6) Un analisis retrospectivo de pacientes con CC que tomaban
metotrexate, demostré que 16 de 19 pacientes reportaron una mejoria clinica parcial
o0 buena con dosis de 10 a 25mg semanalmente;(87) pero las recomendaciones del

uso de metotrexate en CM estan limitadas por sus potenciales efectos secundarios.

1.1.10.6 Probidticos

Un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, que incluyé 29 pacientes
con CC, evaluo los efectos de 2 agentes prebidticos, el Lactobacillus acidophilus LA-
5 y el Bifidobacterium animalis subspp lactis BB-12, durante un periodo de 12
semanas, sin demostrar una respuesta clinica significativa, por lo que, no estaria

recomendado su empleo, de acuerdo a esta evidencia. (8s)

1.1.10.7 Extracto de Boswellia serrata

Un estudio doble ciego, aleatorizado, placebo controlado evalué el efecto del
extracto de Boswellia serrata 400mg tres veces al dia en pacientes con CC activa,
hubo remisién clinica en un 66% comparada con 26.7% del grupo placebo, ningin

efecto sobre los histologia o la calidad de vida fue encontrado. (89)

1.1.11 Prondéstico y complicaciones

El prondstico en términos generales es bueno. Un estudio basado en un cuestionario
evaluo la remision clinica en pacientes con CC después de 10 afos de diagndstico,
se encontré que 11 de 47 pacientes (23.3%) tenian persistencia de la diarrea;
mientras que 23 pacientes tuvieron una remisién completa de los sintomas (48.9%),
4 pacientes (8.5%) tuvieron solo mejoria, 9 (19.2%) tuvieron recaida. Esto

demuestra que la CM y especialmente la CC es una enfermedad de curso conico,

17



con periodos de recaida, aunque la remisién de la enfermedad por largos periodos

puede ser lograda. (90)

Un estudio que analiz6 las complicaciones en la CC, encontré un posible riesgo de
complicaciones gastricas e intestinales, como la gastritis colagénosa o linfocitica, la
Ell y la EC. Han sido descritos desgarros de la mucosa colonica, fracturas colonicas
o perforacion a partir de la insuflacién durante la colonoscopia, debido al compromiso
de la pared colonica a partir del depdsito subepitelial de colagena, e incluso cambios
similares han sido reportados en estudios contrastados con enemas de bario,
relacionados a cambios de presion intracolonica. También han sido reportadas

enfermedades malignas como carcinoma y enfermedades linfoproliferativas. (91)
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1.2 JUSTIFICACION
Informaciéon epidemiolégica limitada a nivel internacional y nacional sobre colitis

microscopica.

1.3 HIPOTESIS
Las caracteristicas epidemiologicas y los factores de riesgo asociados a colitis
microscopica en pacientes del Hospital Espafiol de México son similares a las

reportadas en la literatura.

1.4 OBJETIVOS GENERALES
Conocer la prevalencia y los factores de riesgo asociados a colitis microscopica en

una serie de casos del Hospital Espafiol de México

1.5 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conocer la distribucion de casos de colitis microscépica por género, edad y subtipo.

Evaluar las caracteristicas clinicas, analiticas y endoscopicas.
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PREVALENCIA'Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A COLITIS

MICROSCOPICA EN EL HOSPITAL ESPANOL DE MEXICO

2. RESUMEN

Antecedentes: La colitis microscopica (CM) es una entidad rara, caracterizada por
anormalidades histologicas de la mucosa coldnica, en pacientes con diarrea cronica

acuosa y colonoscopia normal.

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo asociados a CM en

pacientes del Hospital Espafiol de México.

Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes con diagnéstico de CM
identificados en la base de datos del departamento de Anatomia Patoldgica de
nuestro hospital, en un periodo de 5 afios. Los datos clinicos de cada paciente fueron

obtenidos de sus historias clinicas.

Resultados: Se identificaron 26 casos de CM de 456 biopsias de coldén, con una
prevalencia de 0.05%. La relacion mujer: hombre fue de 5.5:1, con una edad media
al diagnostico de 66.3+/-18 (rango de 27 a 93) afios. 12 (46.2%) pacientes con CL
(10 mujeres y 2 hombres), y 14 (53.8%) con CC (12 mujeres y 2 hombres). El
sintoma mas comun fue diarrea en 21(80.7%) pacientes. Las anormalidades
macroscopicas de la mucosa coldnica identificadas fueron: eritema o edema de la

mucosa en 5 (19%) pacientes (3 CL y 2 CC). 7 (27%) pacientes tuvieron
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diverticulos en sigmoides (CL 3, CC 4). Un paciente tuvo un adenoma tubular y otro
un adenocarcinoma infiltrante bien diferenciado. 4 (15%) pacientes tuvieron una
enfermedad autoinmune y 4 (15%) una enfermedad maligna asociada. 11 (42%)
tuvieron exposicion a farmacos de alta probabilidad para causa de CM (6 CL y 5

CC).

Conclusiones: La CM es una entidad colonica rara; nosotros identificamos una
prevalencia baja igual a la reportada en la literatura mundial. Los principales factores
de riesgo fueron la exposicion a farmacos y la asociacion con enfermedades
autoinmunes y malignas; llamando la atencion el porcentaje elevado de enfermedad

diverticular.

Palabras claves: Colitis microscopica, colitis colagénosa, colitis linfocitica.
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3. MATERIALES Y METODOS

Se incluyeron pacientes con un diagnostico de CM, identificados en la base de datos
del departamento de Anatomia Patologica del Hospital Espafiol de México durante el
periodo de enero 2003 a diciembre 2007. Los datos clinicos de cada paciente fueron
obtenidos a partir de sus historias clinicas, y las caracteristicas macroscopicas de la
mucosa coldnica, asi como el sitio de toma de la biopsia, fueron revisadas en cada
colonoscopia, a partir de la base de datos de la seccion de endoscopia de nuestro

hospital.

Los criterios histopatologicos para CL fueron:

1) linfocitosis intraepitelial igual o > 20 linfocitos por 100 células del epitelio de
superficie.

2) dafio epitelial como aplanamiento o deplecion de mucina.

3) inflamacion en la lamina propia, principalmente de mononucleares.

4) una capa de colagena subepitelial menor de 10um.

Para CC: criterios 2 y 3 y capa de colagena subepitelial > 10um. Se revisaron las

historias clinicas de cada paciente.
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4. RESULTADOS

4.1 Pacientes

Se identificaron 26 pacientes con diagnéstico de CM de 456 biopsias de colén en un
periodo de 5 afios de estudio, cada uno de los cuales cumplia con los criterios
histopatoldgicos para CL o CC. 22 mujeres (84.6%) y 4 hombres (15.4%) con edad

media de 66.3 afios (rango de 27 a 93 afios). 12 pacientes (46.2%) con CL (10

mujeres y 2 hombres) y 14 (53.8%) con CC (12 mujeres y 2 hombres). Tabla 1,

Figura4y 5.
: GENERO
REPORTE DE PATOLOGIA FEMENINO % MASCULINO %
Colitis colagenosa 12 85.7% 2 14.3% 14
Colitis linfocitica 10 83.3% 2 16.7% 12
TOTAL 22 84.6% 4 15.4% 26

Tabla 1. Distribucién de pacientes con CM de acuerdo al tipo y al género

MASCULINO,
15.4%

S

FEMENINO,
84.6%

Figura 4. Distribucién porcentual de pacientes con CM por género.
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27.3% 23.1%

MASCULINO

Figura 5. Distribucion porcentual de pacientes con CM por edad y género.

El habito tabaquico fue demostrado en 6 (23%) paciente, 4 (14%) con CL (2 mujeres

y 2 hombres) y 2 mujeres con CC. 4 (15%) mas tuvieron historia de tabaquismao.

4.2 Sintomas y analitica

4.2.1 Manifestaciones clinicas
El sintoma mas comun fue diarrea en 21 pacientes (80.7%), dolor abdominal en 7
(26.9%), distensién abdominal en 5 (19%), ndusea en 5 (19%), meteorismo en 4

(15%), y perdida de peso en 4 (15%). Figs. 6y 7

Dolor Distension Nausea Metereoris|

Figura 6. Manifestaciones clinicas en pacientes con CM

24



36.8%

26.3%
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Dela?2 De 2a3 De 3 semanas Mas de un
semanas semanas a1l mes mes a seis
meses

Figura 7. Tiempo de evolucion de sintomas en pacientes con CM

4.2.2 Analitica
6 de 22 (27%) pacientes que contaban con niveles de hemoglobina séricos tuvieron
anemia, (3 CC, 3 CL). Tabla 2. 3 de 19 pacientes con niveles de K mostraron

hipokalemia (2 CL, 1 CC) Tabla 3. Solo un paciente con CL mostré niveles de

albimina sérica disminuidos. Tabla 4

. HEMOGLOBINA
REPORTE DE PATOLOGIA ANEMIA " NORMAL "
Colitis colagenosa 3 27.3% 8 72.7% 11
Colitis linfocitica 3 27.3% 8 72.7% 11
TOTAL 6 27.3% 16 72.1% 22

Tabla 2. Anormalidades de los niveles de hemoglobina de acuerdo al tipo de CM.

, POTASIO
REPORTE DE PATOLOGIA HIPOKALEMIA % NORMAL %
Colitis colagenosa 1 12.5% 7 87.5% 8
Colitis linfocitica 2 18.2% 9 81.8% 11
TOTAL 3 15.8% 16 84.2% 19

Tabla 3. Anormalidades de los niveles de potasio sérico de acuerdo al tipo de CM.
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ALBUMINA

REPORTE DE PATOLOGIA HIPOALBUMINEMIA % NORMAL %
Colitis colagenosa 0.0% 4 100.0% 4
Colitis linfocitica 1 11.1% 8 88.9% 9
TOTAL 1 7.7% 12 92.3% 13

Tabla 4. Anormalidades de los niveles de albumina sérica de acuerdo al tipo de CM.

4.3 Hallazgos endoscoépicos

Todos los pacientes contaban con colonoscopia, la mayoria (50%) reportada como
normal. Las anormalidades macroscopicas encontradas fueron eritema o edema de
la mucosa en 5 (19%) pacientes (3 CL y 2 CC). 7 pacientes (27%) tuvieron
enfermedad diverticular en sigmoides (CL 3, CC 4), en uno de los cuales fue
resecado un poélipo sésil con reporte histopatoldgico de adenoma tubular. Un
paciente tuvo un pélipo en recto, reportado como adenocarcinoma infiltrante bien
diferenciado. (Tabla 5) 18 (69.2%) biopsias fueron tomadas de col6n derecho y 8

(30.8%) de coldn izquierdo.

HALLAZGOS NO. CL CcC
ENDOSCOPICOS CASOS

Normal 13 (50%) 7 6
Eritema o edema 5 (19%) 3 2
Enfermedad diverticular* 7 (27%) 3 4
Polipo recto** 1 (4%) 1
TOTAL 26 13 13

Tabla 5. Hallazgos endoscépicos de acuerdo al tipo de CM.
* Paciente con enfermedad diverticular y adenoma tubular.
** Adenocarcinoma infiltrante bien diferenciado.

La relacion de las anormalidades en la analitica y de los hallazgos endoscépicos de
pacientes con CM  mostré igual numero de anormalidades bioquimicas en
colonoscopias normales con respecto a aquellas con alguna anormalidad de la

mucosa colonica o con enfermedad diverticular. (Tabla 6)
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HALLAZGOS No. Anemia  Hipokalemia Hipoalbuminemia
ENDOSCOPICOS casos

Normal 5 2CL/1CC | 1CL 1CL
Eritema o edema | 3 1CL 1CC/1CL

Enf. Diverticular* | 2 2CC

Pélipo recto

Total 10 6 3 1

Tabla 6. Relacién entre anormalidades bioquimicas y hallazgos endoscoépicos.

4.4 Factores de riesgo asociados

4.4.1 Enfermedades asociadas

4 (15%) pacientes tuvieron una enfermedad autoinmune asociada a CM (3 CLy 1
CC), la mayoria de las cuales correspondieron a enfermedad tiroidea (2 CL y 1CC). 4
(15%) pacientes con CL, tuvieron una enfermedad maligna asociada y ninguna en el
grupo de CC. 2 pacientes tuvieron enfermedad de Parkinson. 3 pacientes tuvieron
mas de alguna enfermedad asociada: un paciente con artritis reumatoide y cancer
del cuello uterino, uno con cancer de endometrio e hipotiroidismo y otro con

enfermedad de Parkinson e hipotiroidismo. Tablas 7, 8 y 9.

ENFERMEDADES ASOCIADAS A CM NO. DE

PACIENTES
Artritis reumatoide 1
Hipotiroidismo 3
TOTAL 4

Tabla 7. Relacion entre enfermedades autoinmunes y CM
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ENFERMEDADES MALIGNA NO. DE

ASOCIADAS A CM PACIENTES
Ca.basocelular 1
Ca. Endometrio+AdenoCa recto 1
Ca. Cervicouterino 1
Teratoma de ovario 1
TOTAL 4

Tabla 8. Relacidon entre enfermedades malignas y CM

ENFERMEDADES NO. DE CC
ASOCIADAS A CM PACIENTES
Artritis reumatoide 1
Hipotiroidismo
Parkinson

Ca. basocelular

3
2
1
Ca. Endometrio+recto 1
1
1
1

@)
-

Ca. Cu.
Teratoma de ovario
TOTAL

OlR R (R, |N|N|F-

0 (38.4%) 1

Tabla 9. Relacion de enfermedades asociadas con el tipo de CM

La mayoria de los pacientes correspondian al género femenino, solo un paciente con
enfermedad de Parkinson pertenecia al género masculino; el rango de edad en este
grupo de pacientes con alguna enfermedad asociada fue de 64 a 86 afios con una

media de 77.8.

4.4.2 Exposicion a farmacos asociados a colitis microscopica
11 (42%) pacientes tuvieron exposicién a farmacos reportados como de probable

causade CM (6 CLYy 5CC). Tablas 10y 11.
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FARMACO PROBABLE QUE NO. DE PACIENTES
INDUJO CM
Ranitidina

Acido acetil salicilico*
Carbamacepina
Diclofenaco
Sinvastatina

TOTAL

YIS TS N N

Tabla 10. Relacién de farmacos de probable causa de CM.

MEDICACION
RIS O ASPIRINA ~ CARBAMACEPINA DICLOFENACO RANITIDINA  SINVASTINA  TOTAL
Coltis colagenosa 3 1 1 5
Coltis linfocitica 1 1 4 6
TOTAL 4 1 1 4 1 1

Tabla 11. Relacion de farmacos y el tipo de CM.
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4.5 DISCUSION

La CM es una enfermedad colénica responsable del 10% de las causas de diarrea
cronica, con una incidencia y prevalencia variable segun la poblacion estudiada. Se
caracteriza por diarrea cronica acuosa, una mucosa del colon normal en la
endoscopia y cambios histologicos especificos. Dos variedades de CM han sido
identificadas: CL y CC. Es una entidad de etiologia desconocida; sin embargo, existe
evidencia que apoya la teoria de ser el resultado de una respuesta inmune anormal
contra componentes de la mucosa colonica, inducida por uno o varios estimulos
luminales, en pacientes con una predisposicion genética. La edad avanzada, el
género femenino y la exposicidon a farmacos especificos, constituyen los factores de
riesgo principales para el desarrollo de la enfermedad, y una asociacion con
enfermedades autoinmunes y malignas ha sido notada. Nosotros dirigimos un
estudio donde investigamos la prevalencia de CM en un hospital y los factores de
riesgo asociados a la enfermedad. Identificamos 26 casos de CM en un periodo de 5
afos, la prevalencia calculada fue de 0.05%. Una mayor frecuencia en mujeres

(84.6%) y en pacientes mayores de 70 afios (57.7%) fue identificada.

La CC (53.8%) fue mas frecuente que la CL. El 80% de los pacientes tuvieron diarrea
como sintoma mas comun (80%); sin embargo, otros sintomas inespecificos como
nausea, dolor o distension abdominal, meteorismo Yy pérdida de peso fueron
notados; aunque, en menor proporcion. Una cuarta parte de los pacientes tuvieron
anemia, sin repercusiones clinicas, las alteraciones ionicas y de los niveles de

albumina sérica fue notada en un bajo porcentaje (16 y 8% respectivamente).
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La mitad de los pacientes tuvieron una colonoscopia normal. En 20% de los
pacientes se encontré una correlacion entre las anormalidades endoscépicas y la
analitica. Es de llamar la atencion que cerca de una tercera parte de los pacientes
tuvieron enfermedad diverticular asociada; sin embargo, no fue posible someter esta
variable a un analisis estadistico para validar si esta constituye un factor de riesgo
mas para el desarrollo de CM. Las posibles razones por las que pudiera contribuir al
desarrollo de CM son las alteraciones del habito intestinal con predominio de
constipacion, un factor relacionado a sobrecrimiento bacteriano, que atenderia a
unas de las causas implicadas en la patogenia de la CM. En un caso pudo ser
demostrado una lesion premaligna y en otro un adenocarcinoma. 38.4% tuvieron una
enfermedad asociada, 15% de los cuales correspondieron a una enfermedad
autoinmune o maligna asociada, respectivamente y 8% a enfermedad de Parkinson.
Cerca de la mitad (42%) de los pacientes tuvieron exposicion a farmacos de alta

probabilidad para el desarrollo de CM.
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4.6 CONCLUSIONES

La CM constituye una causa de diarrea cronica, en la cual poco se piensa. Al igual
gue en otros estudios, encontramos una mayor frecuencia en pacientes de género
femenino, de edad avanzada y con exposicidbn a farmacos con probabilidad de
asociacion a CM. Una asociacion con enfermedades autoinmunes y malignas fue
comprobada. La sintomatologia mas comun fue diarrea. Solo la mitad de los
pacientes tuvieron una colonoscopia normal, un porcentaje elevado de pacientes
tuvieron enfermedad diverticular, por lo que habra que investigar si este constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de CM. Una correlacion entre la analitica y las

anormalidades de la mucosa colonica fue notada.
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