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m Resumen
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Antecedentes: La colitis
microscépica (CM) y el sin-
drome de intestino irritable
con predominio de diarrea
(SII-D), tienen una presen-
tacion clinica y endoscépica
similar. La prevalencia de
CM en pacientes mexicanos
con SII-D, se desconoce.
Objetivos: Conocer la prevalencia de CM en pa-
cientes con SII-D y compararla con la observada
en pacientes con SII, con predominio de estrefi-
miento (SII-E).

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes con
SII (Roma III) atendidos en forma consecutiva
de enero de 2008 a agosto de 2010. Se excluyeron
aquellos con enfermedad organica, datos de alar-
ma, SII-mixto o SII-no clasificable (Roma III). En
todos se hizo colonoscopia con biopsias que fue-
ron observadas por dos patélogos que desconocian

m Abstract

Keywords:
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Background: Microscopic co-
litis (MC) and irritable bowel
syndrome with diarrhea (IBS-
D) have a similar clinical and
endoscopic presentation. The
prevalence of MC in Mexican
patients with IBS-D is unk-
nown.

Objectives: To find out the
prevalence of MC in patients with IBS-D and com-
pare it with the one observed in patients with IBS
with constipation (IBS-C).

Methods: All patients with IBS (Rome III) seen
consecutively from January 2008 to August 2010
were included. Those with organic disease, alarm
signs, mixed IBS or unsubtyped- IBS (Rome III)
were excluded. Colonoscopy with biopsies was
performed in all patients that were examined by
two pathologists who did not know the clinical
characteristics of the subjects. MC was defined
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las caracteristicas clinicas de los enfermos. La CM
se defini6 de acuerdo con los criterios histoldgicos
universalmente aceptados.

Resultados: Se estudiaron 155 con SII-D y 145 con
SII-E. Ambos grupos fueron similares con respecto
a edad, proporcién de géneros y tiempo de evolu-
cion de la enfermedad. La CM se detecto en 28 pa-
cientes con SII-D y en uno con SII-E (18% vs. 0.7%,
p <0.0001). Se detectaron 15 enfermos con colitis
linfocitica y 14 con colitis colagenosa. El aspecto
endoscépico de la mucosa del colon fue normal en
20 de los 29 pacientes con CM (69 %).
Conclusiones: La prevalencia de CM en pacientes
con SII-D fue de 18%, significativamente mayor a
la observada en pacientes con SII-E. La mucosa del
colon fue de aspecto normal en la mayoria de los
pacientes con CM. La toma sistematica de biopsias
es recomendable en aquellos enfermos con SII-D.

m Antecedentes

El sindrome del intestino irritable (SII), es un tras-
torno funcional digestivo caracterizado por males-
tar abdominal y alteraciones en los hdbitos de la
defecacién en ausencia de enfermedad organica.!
Dos estudios realizados en poblacién abierta en
México, han demostrado que la prevalencia del SII
es de 16% vy la diarrea es la manifestacion clinica
de 15% a 30% de estos enfermos.>* El diagnos-
tico del SII se basa en la presencia de sintomas
caracteristicos y la aplicacién de criterios clinicos
como los de Roma III.* Aunque éstos son frecuen-
temente aplicados para identificar a los pacientes
con SII en estudios de investigacién, su utilidad en
la préctica clinica diaria es incierta y se acepta que
su sensibilidad y especificidad es de 70% y 87%,
respectivamente.’

La colitis microscépica (CM) es una causa
reconocida de diarrea crénica que se caracteriza
por preservar el aspecto macroscopico normal de
la mucosa intestinal.° La CM comprende dos subti-
pos: la colitis linfocitica (CL), caracterizada por la
infiltracién de linfocitos intraepiteliales, y la colitis

according with the universally accepted histolo-
gical criteria.

Results: 155 patients with IBS-D and 145 with IBS-C
were studied. Both groups were matched from the
standpoint of age, gender ratio and time course of
disease. MC was detected in 28 patients with IBS-D
and in one with IBS-C (18% vs. 0.7%, p <0.0001).
Fifteen patients with lymphocytic colitis and 14 with
collagenous colitis were detected. The endoscopic
appearance of the colon mucosa was normal in 20
of the 29 patients with MC (69%).

Conclusions: The prevalence of MC in patients with
IBS-D was 18%, significantly higher than the one
observed in patients with IBS-C. Colonic mucosa
had a normal appearance in most of the patients
with MC. Systematic biopsies are recommended in
patients with IBS-D.

colagenosa (CC), caracterizada por la presencia de
una banda de coldgena subepitelial.” La prevalen-
cia de CM en pacientes con diarrea crénica se ha
informado de 2% a 16%%'?y al menos un estudio
en México, la determind en 11%.'3

Asi, el SII con predominio de diarrea (SII-D)
y la CM, tienen una forma de presentacién clinica y
endoscopica similar, con afectacién grave a la ca-
lidad de vida de quienes las padecen. A pesar de
esto, existen pocos estudios que hayan explorado
la sobreposicién de ambas enfermedades, lo que
es particularmente importante debido a que el tra-
tamiento y el prondstico son diferentes para cada
trastorno.

m Objetivos

a. Conocer la prevalencia de colitis microsco-
pica en pacientes con criterios de Roma III
para SIII-D

b. Comparar dicha prevalencia con la de
aquellos sujetos con criterios de Roma III
para SII con predominio de estrefiimiento
(SII-E).
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m Metodos

Todos los pacientes con sospecha clinica de SII
atendidos en forma consecutiva en la consulta
de gastroenterologia de uno de los investigadores
(RCS) en el Hospital Angeles-CMP de la ciudad de
San Luis Potosi, fueron considerados para partici-
par en el estudio que se llevo a cabo en entre enero
de 2008 a agosto de 2010.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18
afos de edad, con criterios diagndsticos de Roma
III para SII, con predominio de diarrea o estreii-
miento*y que aceptaran la realizacion de colonos-
copia con toma de biopsias.

Se excluy6 a los sujetos con sospecha de en-
fermedad orgdnica o datos de alarma, como pér-
dida de peso involuntaria significativa (>10% de
su peso basal en los seis meses previos), anemia,
datos clinicos de hemorragia del aparato digestivo
o malaabsorcién y antecedente de cirugia rectal o
coldnica de cualquier tipo. También se excluyeron
todos los enfermos con SII-mixto o SII-no clasifica-
ble (Roma III) y aquellos que tuvieran contraindi-
caciones para la colonoscopia o toma de biopsias.

A todos los pacientes se les elaboro historia cli-
nica completa, que incluy6 los datos demogréficos,
antecedentes médicos y consumo de farmacos. Ade-
mads se les pidié que contestaran un cuestionario
(auto-administrado) para conocer el uso de recur-
sos de salud durante el afio previo a la entrevista.
También se les solicité que contestaran el cuestio-
nario modular de Roma III para conocer la pre-
sencia de criterios diagnosticos de Roma III para
sindrome de intestino irritable (SII), estrenimiento
funcional (EF) y distensién funcional (DF) pre-
viamente traducido y validado.’!® A todos se les
practicaron biometria hematica completa (BHC),
velocidad de sedimentacién globular, sangre ocul-
ta en heces, andlisis coproparasitoscopico en serie
de tres muestras y determinacion de hormona esti-
mulante de la tiroides. Se realiz6 colonoscopia con
intubacidén del ciego por un mismo operador (RCS)
y se tomaron biopsias para andlisis histopatolégico
(dos de colon transverso y dos de sigmoides) en
todos los casos, aun en presencia de mucosa de
aspecto normal. Siempre que fue posible, se toma-
ron dos biopsias de colon ascendente, trasverso,
descendente y recto-sigmoides, asi como biopsias
complementarias de todas las lesiones y zonas del
colon que mostraron anormalidades durante el
examen. Se consideré normal la presencia de
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mucosa de superficie lisa y regular, color rosado,
con patrén vascular fino, ramificado y visible, con con-
servacion de pliegues en todos los segmentos.”

Se elimind a todos los sujetos con cualquier
alteracion de los exdmenes de laboratorio, a quie-
nes no se les pudo observar ciego y a los que su
limpieza intestinal fue inadecuada.

Todas las biopsias fueron analizadas por dos
patélogos en forma independiente, que descono-
cian el cuadro clinico del paciente y utilizaron las
siguientes definiciones operativas para el andlisis
histopatolégico de las muestras,'* emitiendo un
diagndstico de comtin acuerdo:

a. Colitis linfocitica: Aumento en los linfoci-

tos intra-epiteliales (= 20 linfocitos por cada
100 células epiteliales), con infiltrado infla-
matorio mononuclear o mixto incrementa-
do en la lamina propia sin destruccién de
las criptas, sin incremento en engrosamien-
to de coldgena subepitelial (Figura 1).

b. Colitis colagenosa: Los hallazgos de la colitis
linfocitica més un engrosamiento en la ban-
da de coldgena subepitelial mayor de 10 wm
en parches y con elongacién de la misma con
atrapamiento de capilares. La morfologia de
criptas debe ser normal (Figura 2).

La presencia de otras colitis fue definida por el
patélogo de acuerdo con criterios ya establecidos
y aceptados. De acuerdo con las recomendaciones
actuales, la infiltracion de células inflamatorias en
bajo grado, sin patrén especifico ni dafio estruc-
tural, fue considerada como mucosa normal.?? La
presencia de otras colitis fue definida por el paté-
logo de acuerdo con los criterios aceptados previa-
mente establecidos.

Andlisis estadistico: Los datos fueron captura-
dos y analizados mediante el programa Statview
(BrainPower Inc. Calabazas, CA). Los datos des-
criptivos son expresados mediante porcentajes,
promedios y rangos. Para el andlisis estadistico se
utilizaron las pruebas de Ji cuadrada, exacta de
Fisher y t de Student. También se calculd el riesgo
relativo (RR) con intervalos de confianza de 95%
(IC) utilizando el programa EBM Calculator ver-
sién 1.1 para PalmOS. Todo valor de p >0.05, se
consideré como no significativo (p = NS).

m Resultados

Se incluyeron en el andlisis final a 300 pacien-
tes: 155 con SII-D y 145 con SII-E (52 vs. 48%
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M Figura 1. Biopsia del colon que muestra los datos histopatoldgicos que
definen a la colitis linfocitica: > 20 linfocitos intraepiteliales (flechas) por
cada 100 células epiteliales, con infiltrado inflamatorio mononuclear o
mixto incrementado en la lAmina propia, sin destruccion de las criptas, sin
incremento en engrosamiento de colagena subepitelial.

respectivamente). Ambos grupos fueron simi-
lares con respecto a la frecuencia de enfermedades
cronicas concomitantes (38% SII-D vs. 36% SII-E;
p = NS), los antecedentes de cirugias abdomina-
les (40% SII-D vs. 43% SII-E; p = NS), el uso de
benzodiacepinas o antidepresivos (30% SII-D vs.
34% SII-E; p = NS), el indice de masa corporal
promedio (26.4 SII-D vs. 26.8 SII-E; p = NS) y el
tiempo promedio de evolucién de la enfermedad
(55.3 meses SII-D vs. 57.1 meses SII-E; p = NS). La
proporcién de mujeres fue mayor en el grupo con
SII-E (74% vs. 81%; p = NS) al igual que el pro-
medio de edad (55.5 afos vs. 58.2 afios; p = NS)
sin alcanzar diferencia significativa entre ambos
grupos. Los detalles se muestran en la (Tabla 1).
La colonoscopia mostré hallazgos similares en
ambos grupos. No se encontraron anormalidades
mediante este estudio en 82 pacientes con SII-D y
en 80 con SII-E (53% wvs. 55%, respectivamente),
se observo eritema en algunos segmentos intesti-
nales en 23 pacientes con SII-D y en 16 con SII-E
(15% vs. 11%, respectivamente), diverticulos en
46 pacientes con SII-D y en 47 con SII-E (30% vs.
32%, respectivamente) y otros hallazgos en cua-
tro pacientes con SII-D y en dos con SII-E (3% vs.
1%, respectivamente). Los detalles se muestran en
la (Tabla 2). Durante la colonoscopia se tomaron
biopsias de sigmoides y transverso en todos los

enfermos de ambos grupos, atin en presencia de
mucosa normal. Fue posible realizar un muestreo
mds amplio tomando dos biopsias de colon ascen-
dente, trasverso, descendente y recto-sigmoides en
71 pacientes con SII-D y 64 con SII-E (46% vs. 42%
respectivamente, p = NS).

La colitis microscopica se detecté en 28 pa-
cientes con SII-D y en un paciente con SII-E (18.0%
vs. 0.7% respectivamente, p < 0.0001, RM 31.74,
IC 95% 4.25-236.68). Entre los pacientes con SII-
D, se encontraron 14 casos de colitis linfocitica y
14 de colitis colagenosa (Figuras 1 y 2). El tnico
caso de CM detectado entre los pacientes con SII-E,
correspondi6 a CL. Entre los 29 pacientes con CM,
la colonoscopia mostré mucosa de aspecto normal
en 20 casos (69%), diverticulosis en cinco (17%) y
eritema segmentario en cuatro (14%).

Otras colitis fueron detectadas en ambos gru-
pos: colitis isquémica en cuatro enfermos con SII-
D y ocho con SII-E (2.6% vs. 5.5%, respectivamen-
te, p = NS), colitis eosinofilica en un paciente con
SII-D (0.64%) y colitis amebiana en un paciente
con SII-D (0.64%).

Al analizar sélo a los pacientes con diarrea y
comparar las caracteristicas clinicas, no se encon-
traron caracteristicas que permitieran diferenciar
a aquellos con SII-D de quienes tuvieron CM. Am-
bos grupos fueron similares con respecto al pro-
medio de edad (55.3 afios SII-D vs. 56.4 afhos CM; p
= NS), a la proporcién de mujeres (72% SII-D vs.
79% CM; p = NS), la frecuencia de enfermedades
cronicas concomitantes (37% SII-D vs. 43% CM; p
= NS), los antecedentes de cirugias abdominales
(48% SII-D vs. 43% CM; p = NS), el uso de ben-
zodiacepinas o antidepresivos (29% SII-D vs. 32%
CM; p = NS), el indice de masa corporal promedio
(26.7 SII-D vs. 27.7 CM; p = NS) y el tiempo prome-
dio de evolucién de la enfermedad también (53.2
meses SII-D vs. 58.6 meses CM; p = NS).

m Discusion

Nuestro estudio demuestra que la prevalencia de
colitis microscépica (CM) en pacientes con cri-
terios clinicos de SII con predominio de diarrea,
es de 18%, significativamente mayor en compa-
racion con la observada en pacientes con SII-E.
El riesgo de tener CM es 31 veces mayor en un
paciente con SII-D, en comparacién con otro con
SII-E. Esto puede justificar la toma sistemética de
biopsias en aquellos enfermos con SII-D, mdas ain
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M Figura 2. Biopsia del colon que muestra los datos histopatoldgicos que definen a la colitis colagenosa: los hallazgos de la colitis linfocitica mas un engrosa-
miento en la banda de colagena subepitelial mayor de 10 um (flechas) en parches y con elongacion de la misma con atrapamiento de capilares. La morfologia
de criptas debe ser normal.

si consideramos que el aspecto de la mucosa es
normal en la mayoria de los pacientes con CM.

Actualmente se recomienda que el diagnéstico
del SII sea positivo y no por exclusion.’ Los crite-
rios clinicos de Roma han sido ampliamente difun-
didos y empleados para establecer el diagndstico
del SII y otros trastornos funcionales digestivos en
estudios de investigacién,? pero su utilidad en la
practica clinica diaria aun es incierta. La sensibili-
dad de los criterios de Roma es relativamente baja
y su especificidad no supera 90%.° Un estudio re-
ciente demostré que 10.1% de los pacientes con SII
por criterios de Roma III tienen lesiones coldnicas
orgdnicas.”* Asumiendo entonces que los criterios
clinicos pueden fallar, existe la posibilidad de que
alguna enfermedad orgdnica o estructural sea la
causa de los sintomas en una proporcion variable
de pacientes con trastornos funcionales. Esta po-
sibilidad podria ser mayor en padecimientos con
manifestaciones clinicas y presentacion endosco-
pica similar como es el caso del SII-D y CM.

La CM es una causa de diarrea crénica en su-
jetos con colonoscopia normal?-?° que ha sido cada
vez mds reconocida en México.??® A pesar de lo

anterior, la posible sobre-posicién entre CM y SII-
D ha sido poco estudiada. Un pequeno estudio de
casos y controles informé la presencia de CL en
23% de pacientes con SII.*° En una publicacién re-
ciente, 466 pacientes con SII (Roma II) sin estreiii-
miento fueron estudiados mediante colonoscopia y
biopsias de recto-sigmoides con el fin de conocer la
prevalencia de enfermedades orgdnicas o estructu-
rales y encontraron que la prevalencia de CM fue
de 1.5% en el grupo general y se elevd a 2.3% en
mayores de 45 anos.3!

La posibilidad de que los pacientes con CM se
manifiesten con criterios clinicos de SII también
ha sido poco estudiada. Limsui y colaboradores®
estudiaron a mds de 130 pacientes con CM con-
firmados mediante andlisis histolégico y observa-
ron que 33% habian sido diagnosticados como SII:
41% tenifan criterios de Manning, 53% cumplia
con criterios de Roma I y 56% tenia criterios de
Roma II para este trastornos funcional digestivo.
En el presente estudio demostramos que la preva-
lencia de CM en pacientes con criterios de Roma
II de SII-D es de 18%: la mitad de ellos correspon-
den a CL y la otra mitad a CC. EI hecho de que la
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M Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos.

M Tabla 2. Hallazgos endoscopicos.

SII-D SII-E valor SII-D SII-E valor
n= 155 n= 145 dep n= 155 n= 145 | dep

Edad [promedio (rangos)] | 55.55 (20-89) | 58.2 (19-88) | NS Sin anormalidades [n (%)] 82 (53%) | 80 (55%) | NS
Mayores de 50 afos [ (%)] | 88 (57%) 90 (63%) | NS *Eritema [n (%)] 23 (15%) | 16 (11%) | NS
Mujeres [n (%)] 114 (74%) 117 (81%) NS *Diverticulosis [ (%)] 46 (30%) | 47 (32%) | NS
*Enfermedades conco- *Otros hallazgos [n (%)] 4 (3%) 2 (1%) NS
mitantes [n (%)] 59 (38%) 52 (36%) | NS Pélipos 3 1

Hipertension arterial 40 42 Alteracion del patron 1 0

Diabetes mellitus 22 17 vascular

Obesidad 18 17 Melanosis coli 0 1

Hiperlipidemia 23 19

Hipotiroidismo 4 7 *Algunos pacientes puede tener dos 0 mas de estas caracteristicas.

Otras 2 3
*Cirugias abdominales
[n (%)] 62 (40%) 63 (43%) | NS

Colecistectomia 31 28 . .

e 23 23 En el presente estudio establecimos la compa-

Histerectomia 30 32 racion entre dos grupos de pacientes con SII defi-

Otras 17 12 nido mediante criterios bien establecidos y univer-
Prescripcién de benzodia- | - 30000 50 34%) | Ns sal/mente ace}pt_ados,- a .todos se les realizaron los
zepinas o antidepresivos exdmenes minimos indispensables recomendados®
Indice de masa corporal y se tomaron biopsias de colon independientemen-
(promedio en kg/m? AL AT = te del aspecto de la mucosa que fueron observadas
superficie corporal)

*Algunos pacientes puede tener dos 0 més de estas caracteristicas.

colonoscopia haya sido normal en la mayoria de
estos enfermos refuerza la necesidad de realizar
biopsias del colon en forma sistematicas atin en
este grupo de pacientes. En nuestro conocimiento,
este es el primer estudio al respecto en México.
En este estudio destacan algunos hallazgos in-
teresantes que conviene comentar. El promedio de
edad de los pacientes incluidos supera los 50 afos
en ambos grupos y esto puede influir en una mayor
prevalencia de CM entre los pacientes con dia-
rrea.®® Una tercera parte de los enfermos incluidos
en cada grupo, tenia diverticulosis pero en ningin
caso se detectaron complicaciones asociadas. Los
criterios de Roma III aclaran que la diverticulosis
no cambia el diagndstico del SII y no debe consi-
derarse como una enfermedad “oculta” en estos
pacientes.* Un paciente con SII-E presenté CL, con-
trario al patrén habitual de evacuaciones que se
atribuye a esta enfermedad. Esto no sorprende si
consideramos que algunos trabajos han informa-
do que no todos los pacientes con CM presentan
diarrea al momento del diagnéstico®* e incluso se
ha informado estrefiimiento en algunos de ellos.*

por dos patélogos, empleando criterios histopato-
légicos estrictos.'®?! Estas caracteristicas le dan
fuerza a nuestra investigacién que, sin embargo,
tiene defectos metodolégicos. Los pacientes fueron
reclutados en forma consecutiva y de acuerdo con la
aceptacién de cada enfermo para someterse a los
estudios propuestos lo que implica la posibilidad
de un sesgo de selecciéon. Aunque todos los sujetos
fueron estudiados con biopsias de sigmoides y co-
lon transverso, sélo se realizé un muestreo amplio
del colon en poco menos de la mitad de los enfer-
mos, lo que podria suponer un sub-diagndstico de
la CM. Aunque la toma de biopsia en forma am-
plia y aleatoria ha sido recomendada por algunos
autores,** no existe un acuerdo general acerca de
qué segmentos del colon proporcionan mayor po-
sibilidad de diagndstico en CM. Algunos estudios
han demostrado que la colitis microscépica afecta
por igual a los diferentes segmentos y la toma de
muestras de todo el colon no es necesaria.*”* Una
revision reciente de 76 pacientes con CM demostrd
que casi la totalidad de las biopsias de sigmoides
permitieron establecer el diagndstico, lo que sugie-
re que el obtener biopsias sdlo de esta zona podria
ser suficiente con una excelente capacidad de diag-
nostico.*”? En nuestra investigacion no se realizaron
tinciones especiales a las biopsias en forma rutina-
ria. Sin embargo, cabe recordar que el diagndstico
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de la CM no se basa en tinciones especiales, sino
en la deteccién de sus caracteristicas mas distinti-
vas que son la linfocitosis intra-epitelial en un am-
biente de inflamacién crénica de la ldmina propia
con respeto a la arquitectura de las criptas, visibles con
las tinciones habituales.*

A pesar de lo anterior, consideramos que nues-
tro estudio destaca la alta prevalencia de la CM en
pacientes con criterios clinicos de SII-D, apoya la
toma sistemdtica de biopsias de colon en este gru-
po de pacientes aliin en presencia de mucosa nor-
mal y alerta al médico para que considere a la CM
entre los diagndésticos diferenciales como una en-
tidad cada vez mds reconocida en nuestro medio.

Concluimos que la prevalencia de colitis mi-
croscopica en pacientes con criterios clinicos de
sindrome del intestino irritable con predominio
de diarrea es de 18%, significativamente mayor
en comparacion con la observada en pacientes con
sindrome del intestino irritable con predominio de
estrenimiento. De acuerdo con nuestros resultados,
el riesgo de tener colitis microscépica es 31 veces
mayor en un paciente con sindrome del intestino
irritable con predominio de diarrea en compara-
cién con otro con estrefiimiento. La mucosa del
colon es de aspecto normal en la mayoria de los
pacientes con colitis microscépica, por lo que la
toma sistemdtica de biopsias es recomendable en
aquellos enfermos con diarrea aun cuando el as-
pecto endoscépico del colon sea normal.
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