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RESUMEN Antecedentes: la colitis microscopica es una
causa de diarrea cronica de diagnéstico dificil debido a
que éste se fundamenta en los hallazgos histopatologi-
cos. Objetivo: describir las caracteristicas clinicas, bio-
quimicas, colonoscopicas e histologicas, asi como la
respuesta al tratamiento de cuatro casos de colitis mi-
croscopica. Método: se relatan cuatro casos de mujeres
con diarrea crénica secretora. Se describen caracteris-
ticas clinicas, hallazgos bioquimicos, colonoscopicos y
resultados de patologia. Por iltimo, se menciona su res-
puesta al tratamiento. Resultados: se describen dos ca-
sos de colitis linfocitica y dos casos de colitis colageno-
sa. La duracion de la diarrea fue en promedio de cinco
meses, con un promedio de 10 evacuaciones por dia.
Las pruebas bioquimicas y la colonoscopia fueron nor-
males en los cuatro pacientes. El diagndstico se llevo a
cabo a través de examen microscopico de la mucosa de
diferentes segmentos colénicos. La respuesta al trata-
miento fue muy buena, teniendo remision de los episo-
dios diarreicos. Conclusiones: el diagndstico de colitis
microscopica es esencialmente histologico. La respues-
ta al tratamiento es generalmente satisfactoria.

Palabras clave: diarrea cronica, colitis, colitis micros-
copica, colitis linfocitica, colitis colagenosa.

INTRODUCCION

Las colitis microscdpicas como la colitis linfocitica y
colagenosa constituyen un subgrupo especial de dia-
rreas crénicas secretoras puras en las que se aprecia en
la mucosa intestinal una infiltracion de linfocitos en el
epitelio y la lamina propia. En la colitis colagenosa,
ademds, hay engrosamiento de la membrana. El diag-

SUMMARY Background: Microscopic colitis is respon-
sible for a proportion of difficult diagnosis cases with
chronic diarrhea. Diagnosis is clinically suspected when
chemical and macroscopic examination result negative
and is made only by histopathologic findings. Objetive:
To describe clinical, biochemical, colonoscopic, and his-
tologic features and the treatment response of four cases
with microscopic colitis. Methods: We inform on the fin-
dings in four females patients presenting with chronic
watery diarrhea with normal biochemical and colonos-
copic tests. Results: In these cases, diagnoses mode were
lymphocytic colitis two and collagenous colitis two. The
long term duration of watery diarrhea was 5 months.
The average number of depositions were 10 in 24 h.
Diagnosis was made after microscopic examination of
the colonic mucosa in the absence of endoscopic ab-
normalities and normal chemistries. All patients had a
satisfactory response to treatment. Conclusions: The
diagnosis of microscopic colitis is made by histopa-
thology findings. The therapeutic response is genera-
lly satisfactory.
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ndstico se establece después de excluir las causas més
comunes de diarrea y de sindrome de absorcidn intesti-
nal deficiente. En 80% de los casos la apariencia en-
doscoépica de la mucosa puede ser normal, ocasional-
mente puede haber eritema y edema leve, de cualquier
forma no es posible llegar al diagndstico si no se cuen-
ta con la toma de biopsia del colon y de su estudio histo-
patolégico.
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OBJETIVO

Describir los hallazgos clinicos e histopatolégicos de
cuatro pacientes con diarrea crénica en los cuales el
resultado de la biopsia colénica mostrd colitis micros-
copica.

PACIENTES Y METODOS

Los cuatro pacientes fueron referidos a la Clinica de
Gastroenterologia de la Fundacién Médica Sur para es-
tudio de diarrea crénica. Se defini6 diarrea crénica como
el incremento en la frecuencia de la evacuacion en nu-
mero de tres 0 mds evacuaciones en 24 horas y con un
promedio de duracién de mas de cuatro semanas. A to-
dos los pacientes se les investigd variables demografi-
cas, bioquimicas que incluyeron biometria hematica,
glucosa, urea, creatinina y estudios de materia fecal,
coprocultivo y coproparasitoscopicos, estudios de ma-
labsorcién intestinal que incluyeron medicién de beta
carotenos y pruebas bioquimicas (amilasa y lipasa), asi
como estudios de imagen del tipo de transito intestinal
en los pacientes que fue requerido y en todos se realizd
colonoscopia con toma de biopsia de los diversos seg-
mentos coldnicos (ciego, colon ascendente, transverso,
descendente y rectosigmoides). Los coproparasitoscé-
picos se determinaron mediante lavado de la muestra con
formalina al 6% y centrifugacidn, suspensién en forma-
lina-etil acetato (9 mL de formalina al 10% con 10 mL
de etil acetato) para la concentracién de los quistes. Se
examiné una gota del sedimento con solucién de yodo
al 1 0 2%, y se examinaron tres muestras distintas para
excluir el diagndstico de amibiasis u otras parasitosis.
Las biopsias de colon se fijaron en formol al 10% amor-
tiguado, se embebieron en parafina, se realizaron cortes
a 3 um, se tifieron inicialmente con hematoxilina y eosi-
na (H&E). Posteriormente se realizaron tinciones de PAS,
Masson, rojo congo y cristal violeta. Con las tinciones
de histoquimica no se identificé engrosamiento de la
membrana basal ni depésito de amiloide. Con la tincién
de PAS la migracién de linfocitos hacia el epitelio de
superficie fue mds aparente.

Se definid colitis microscdpica cuando las biopsias
reunian los siguientes criterios histolégicos:

1. Infiltrado inflamatorio crénico en ldmina propia
compuesto principalmente por linfocitos, mononuclea-
res, células plasmadticas y eosindfilos.

2. Lesi6n del epitelio superficial con aplanamiento
de células, pérdida de la polaridad nuclear y vacuoliza-
cién citopldsmica.

3. Aumento en el nimero de linfocitos intraepitelia-
les (normal menos de siete por 100 células epiteliales).

4. La presencia de bandas de coldgena subepitelia-
les mayores de 10 mm diferencia entre colitis colageno-
sa y linfocitica.

HALLAZGOS CLINICOS

Todos los pacientes fueron mujeres con un promedio de
edad de 40 afios (35-44 aiios), una paciente era origina-
ria de Holanda y tenia antecedentes de reseccion de fi-
broma mamario derecho, el resto de las pacientes eran
mexicanas mestizas y no tenfan antecedentes personales
de importancia. Las cuatro pacientes se presentaron con
diarrea crénica con un tiempo de evolucién promedio de
cinco meses (tres-seis meses) caracterizadas por evacua-
ciones diarreicas, liquidas de moderada a abundante can-
tidad, en nimero promedio de 10 evacuaciones al dia (ocho
a 15 evacuaciones/d), con distension abdominal modera-
da, meteorismo, sin esteatorrea, lienteria, moco, sangre,
pujo o tenesmo rectal, dos pacientes presentaron dolor
abdominal tipo c6lico y una paciente presentd fiebre (>
37.5 °C). Todas las pacientes tuvieron pérdida de peso
promedio de ocho kg (2-10 kg) desde el inicio de su pade-
cimiento. La exploracién fisica fue normal en todos los
casos y no se observaron datos de desnutricién. Dos pa-
cientes habian sido tratadas con manejo sintomdtico con
base en subsalicilato de bismuto, loperamida, lactobaci-
los y farmacos antiamibianos sin lograr control de la sin-
tomatologia. Las otras dos pacientes no habfan recibido
tratamiento médico especifico (Cuadro 1).

HALLAZGOS BIOQUIMICOS

En su biometria hemética se observé un promedio de
los niveles de hemoglobina de 15 g/dL (12.6-17.5 g/dL),
leucocitos de 7,175 mm?(4,300-10,000 mm?), las plaque-
tas de 259,000 mm?(204,000-291,000 mm?), lipasa de 53
mg/dL (45-58), glucosa 93.7 mg/dL (86-107 mg/dL), la
creatinina, las pruebas de funcionamiento hepdtico, los
carotenos séricos asi como los exdmenes coproparasitos-
cOpicos y amiba en fresco fueron normales (Cuadro 2).

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS E
HISTOLOGICOS

A todos los pacientes se les realiz6 colonoscopia de-
mostrando en todos los segmentos colénicos una muco-
sa de aspecto normal, a cada uno de ellos se les tomaron
biopsias (Figuras 1y 2).
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CUADRO 1
CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON COLITIS MICROSCOPICAS

Parametro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Edad (afios) 35 42 44 42
Género F F F F
Evolucion (meses) 3 6 6 5
Evacuaciones (No/dia) 8 10 15 17
Consistencia Acuosa Acuosa Acuosa Acuosa
Cantidad (subjetivo) Abundante Abundante Abundante Moderada
Esteatorrea No No No No
Hemorragia No No No No
Moco No No No No
Distension abdominal Si No Si Si
Dolor abdominal Si Si Nit Nit
Pérdida de peso total (kg) 10 2 6 6
Presencia de fiebre No No Si No
CUADRO 2

HALLAZGOS BIOQUIMICOS, COLONOSCOPICOS E HISTOLOGICOS DE LOS PACIENTES CON COLITIS MICROSCOPICAS

Pardmetro Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Hemoglobina (g/dL) 14.5 17.5 12.6 15.4
Plaquetas (mm?) 204,000 291,000 250,000 291,000
Leucocitos (mm?) 4,300 8,600 10,000 5,800
Glucosa (mg/dL) 96 107 86 86
Coproparasitoscopico Negativo Negativo Negativo Negativo
Amiba en fresco Negativa Negativa Negativa Negativa
Colonoscopia Normal Normal Normal Normal
Biopsia Colitis Colitis Colitis Colitis
linfocitica colagenosa linfocitica colagenosa

Histolégicamente las biopsias de dos de cuatro pa-
cientes mostraron aspecto morfolégico similar. Las
biopsias se caracterizaron por un notable aumento en
el nimero de linfocitos migrando hacia el epitelio de
superficie, mds de 15 linfocitos por cada 100 células
epiteliales, con ausencia de engrosamiento de la mem-
brana basal. La presencia de linfocitos estuvo basada
en la presencia de células mononucleares de nicleos
hipercrométicos rodeados de halo claro. En la [4mina
propia se encontr¢ infiltrado linfoplasmocitario distri-
buido en forma difusa, asi como infiltrado por algunos
polimorfonucleares y eosindéfilos. Con estos hallazgos
se realizé el diagndstico de colitis linfocitica. En dos
de las biopsias ademads se encontrd engrosamiento irre-
gular de la membrana basal, con lo que se realizé el
diagnéstico de colitis colagenosa (Figuras 3 'y 4).

RESPUESTA A TRATAMIENTO

De acuerdo con la actividad clinica (diarrea), dos pa-
cientes recibieron tratamiento médico con base en sul-
fasalazina 500 mg/d, y los otros dos pacientes recibie-
ron manejo a base de subsalicilato de bismuto, logrando
la remision de los episodios diarreicos. El promedio de
seguimiento de estos pacientes ha sido de dos afios y
ninguno de ellos ha presentado recaida de su sintomato-
logia hasta la actualidad. Cabe sefalar que ningtin pa-
ciente requiri6 tratamiento con esteroides.

DISCUSION

El presente trabajo informa cuatro casos de pacientes
con diarrea crénica en ausencia de alteraciones bioqui-
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Figura 3. Se muestra corte histologico de colon con aumento en el

niimero de linfocitos hacia el epitelio de superficie sin engrosamien-
to de la membrana basal.

micas y endoscépicas evidentes y cuyo diagndstico se
llevé a cabo a través de biopsia coldnica, la cual reportd
la presencia de colitis microscopica.

La colitis microscépica, en sus dos variedades lin-
focitica y colagenosa, es una enfermedad rara; su fre-
cuencia es desconocida en nuestro pafs, algunos traba-
jos han informado una incidencia anual de 1.1 y 3.1
por 100,000 habitantes para colitis colagenosa y linfo-
citica, respectivamente.' Es una enfermedad predomi-
nante en mujeres con una relacion mujer:hombre de
4.75:1y 2.7:1 para colitis linfocitica y colagenosa, res-

Figura 4. Se muestra corte histoldgico de colon con engrosamiento
irregular de la membrana basal caracteristico de colitis colagenosa.

pectivamente, en algunas otras series se reportan inci-
dencias mds altas de 9:1 para colitis colagenosa® y la
edad de presentacion es entre los 40 a los 68 afios de
edad.? Al igual que en las series informadas en este tra-
bajo, la colitis microscépica predominé en mujeres y
la edad de presentacidn se ubicé entre la cuarta y quin-
ta décadas de la vida.

En relacién con la patologia de la colitis microscopi-
ca se han encontrado diversos factores potencialmente
relacionados con el desarrollo de colitis microscépica
como son el consumo de tabaco, la presencia de algunas
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enfermedades de origen inmunoldgico como el lupus
eritematoso discoide y artritis reumatoide seronegativa
en 82%, presencia de autoanticuerpos en 50% y el con-
sumo de ciertos medicamentos como ticlopidina y anti-
inflamatorios no esteroideos, entre otros,*° en esta serie
ningun paciente presentd datos clinicos de enfermeda-
des inmunoldgicas y tampoco consumian medicamen-
tos que pudieran estar asociados con el desarrollo de
colitis microscoépica.

Se ha demostrado que la colitis microscopica tiene
un curso crénico intermitente en 85% de los casos, 42%
tienen un inicio repentino, con un tiempo de evolucién
que puede variar de dos meses para colitis linfocitica y
cuatro meses para colitis colagenosa,® en nuestra serie el
tiempo promedio de evolucién fue de cinco meses, sien-
do para colitis linfocitica de tres a seis meses y para co-
litis colagenosa de cinco a seis meses, lo que sugiere un
mayor tiempo de evolucién para colitis colagenosa.” As{
también se ha informado que 27% presentan diarrea noc-
turna acompafiada de dolor abdominal en 41% y pérdida
de peso en 42%.2 En este trabajo la mitad de los pacientes
present6 dolor abdominal y en todos los casos hubo una
pérdida de peso que vari6 entre los dos y los 10 kg de
peso desde el inicio de su padecimiento. La diarrea gene-
ralmente es acuosa, abundante, llegando a presentarse de
tres a 20 evacuaciones al dia, siendo en la mayoria de las
ocasiones de curso intermitente. Al igual que en otras se-
ries reportadas en estos pacientes el niimero promedio de
evacuaciones al dia fue de 10 (7-15 evacuaciones/d). Asi
también en ningtin paciente se encontraron datos clinicos
de malabsorcién intestinal y sus pruebas de laboratorio se
hallaron dentro de la normalidad.

Es importante sefialar que en pacientes con diarrea cré-
nica debe ser necesario excluir otras causas de diarrea se-
cretora como el abuso de laxantes, hipertiroidismo, desér-
denes de mala absorcién como la enfermedad de Whipple
y enfermedad celiaca, tumores productores de hormonas,
enterocolitis infecciosa, colitis isquémica, enfermedad de
Crohn, colitis ulcerosa crénica, sindrome de colon irritable
y diverticulosis;’ por lo que la colonoscopia debe llevarse a
cabo y la toma de biopsia debe ser necesaria para descartar
las patologias anteriormente sefialadas e investigar la pre-
sencia de colitis microscdpica, sobre todo en aquellos ca-
sos en los que el resultado de la colonoscopia reporte las
caracteristicas de la mucosa y su patrén vascular dentro de
la normalidad.

Como ha sido sefialado previamente, los hallazgos
histolégicos de la colitis linfocitica es el aumento de lin-
focitos hacia el epitelio de superficie, donde los crite-
rios minimos son la migracién de 15 linfocitos por cada

100 células epiteliales y ausencia de engrosamiento de la
membrana basal, < 12 um.'*!! Puede acompaiiarse de in-
filtrado intraepitelial superficial por eosinéfilos. En la 14-
mina propia puede identificarse infiltrado linfoplasmo-
citario, eosindfilos y mastocitos. Sin alteracién en las
criptas. En los casos de colitis colagenosa ademds se
agrega engrosamiento de la membrana basal 7 a 100 um."?
Su engrosamiento puede variar en diversas partes del
colon, generalmente méds pronunciado del lado derecho
y mds delgado del izquierdo. Por lo anterior es impor-
tante que las biopsias sean obtenidas de los diferentes
segmentos del colon, especificamente del colon trans-
verso y debidamente separadas y etiquetadas.

Es importante sefalar que la banda subepitelial esta
formada por coldgena tipo 111, asi como fibronectina. En
la presente serie de pacientes en dos de ellos se identifi-
caron los hallazgos histolégicos caracteristicos de coli-
tis linfocitica y en otros dos se demostré engrosamiento
de la membrana basal sugerente de colitis colagenosa.

La fisiopatologia de la diarrea en la colitis microscé-
pica no estd bien aclarada, pero se ha sugerido que se
debe a incapacidad para la absorcién colénica secunda-
ria al denso infiltrado inflamatorio en la ldmina propia y
la mayoria de los autores opina que no se debe a la ban-
da submucosa de coldgena como se podria suponer, lo
cual explicarfa también el mecanismo por el cual ocurre
la diarrea en el paciente con colitis linfocitica.

Generalmente este proceso puede ser disparado por
un agente extraluminal no especifico (antigeno) o estar
asociado a enfermedades autoinmunes, por lo que se ha
sugerido que el origen inmunoldgico juega un papel
importante en el desarrollo de este tipo de colitis y sobre
todo por la presencia del denso infiltrado de linfocitos
en el intestino.!”® Se ha sugerido que la influencia hor-
monal en las mujeres posmenopdusicas pudieran tener
un papel importante, pero atin no esta bien establecido.

El tratamiento en estos casos es generalmente sinto-
matico. Se pueden indicar antidiarreicos y/o antiinfla-
matorios. El tratamiento con salicilatos (salazopirina y
mesalazina) es efectivo en 50-100% de los pacientes'*
basado en algunos estudios retrospectivos. En algunas
ocasiones al suspender el tratamiento puede ocurrir re-
currencia de la diarrea. En esta serie, dos pacientes que
recibieron sulfasalazina respondieron de manera adecua-
da y se han mantenido asintomadticos en un seguimiento
de dos afios. Dos pacientes recibieron tratamiento con
subsalicilato de bismuto con remisién de la sintomato-
logia en su totalidad durante el mismo periodo de segui-
miento. El tratamiento con subsalicilato de bismuto ha
demostrado respuestas adecuadas inclusive con regre-
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sién histoldgica. Se han reportado remisiones hasta de
por lo menos 28 semanas.'

Algunos pacientes con colitis colagenosa pueden de-
sarrollar alergia a medicamentos, por lo que el trata-
miento a veces no es bien tolerado. Es importante se-
flalar que en la actualidad no existen ensayos clinicos
controlados del tratamiento médico, ademds una terce-
ra parte remite de manera espontdnea, por lo que el
andlisis en estos casos resulta muy dificil. En los pa-
cientes en los cuales tienen un cuadro diarreico grave,
un curso corto de esteroides es aconsejable y general-
mente resulta exitoso. La prednisona a dosis de 1 mg/kg
al dia es efectiva en la colitis colagenosa con respuestas
hasta de 80%, desgraciadamente las dosis para mantener
remisiones son inaceptablemente altas de 20 mg/dia en
promedio. Actualmente, la budesonida a dosis de 9 mg/
dia puede ser eficaz y el mantenimiento con 3 a 6 mg/dia;
sin embargo, estos datos ain son preliminares, pero la
ventaja de este farmaco es su accién tdpica y con pocos
efectos colaterales.'®

En conclusién, la colitis microscdpica, en sus dos
variedades linfocitica y colagenosa, debe ser sospe-
chada en mujeres de edad media, con diarrea crénica
en las cuales los estudios bioquimicos y de imagen no
logran identificar una causa especifica. La realizacién
de colonoscopia es indispensable y la toma de biop-
sia de todos los segmentos coldnicos, principalmente
del colon transverso, debe llevarse a cabo sobre todo
en los casos que se reporta normalidad de la mucosa
colénica.
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