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Colitis microscopica

Jorge Pérez-Manauta

La colitis microscépica (CM) es causa comtn de
diarrea crénica y a menudo se acompana de dolor
abdominal. En la colonoscopia, la mucosa parece
sumamente normal o cercana a ella. En la presen-
cia de sintomas sugestivos, el diagnéstico de coli-
tis microscdpica se realiza histolégicamente, con
base en la presencia de linfocitos intraepiteliales y
un infiltrado inflamatorio mixto en la lamina pro-
pia. La colitis microscépica incluye dos subtipos
primarios: colitis colagenosa (CC) y colitis linfo-
citica (CL); éstas son clinicamente similares pero
histolégicamente se distinguen por la presencia o
ausencia de engrosamiento subepitelial por una
banda de coldgena. La colitis microscdpica esta
presente en el 2% a 16% de los pacientes con dia-
rrea cronica. En Estados Unidos, la prevalencia de
colitis colagenosa y linfocitica es de 36 casos por
cada 100 000 personas y 64 casos por cada 100
000, respectivamente.!

El término colitis colagenosa se acuié en 1976
en pacientes con diarrea crénica en los cuales la
biopsia mostré un engrosamiento subepitelial de
la banda de coldgena, similar al identificado en
pacientes con esprue colagenoso. No esta claro si
las colitis colagenosa y linfocitica son dos entida-
des separadas o parte de la misma entidad. Existe
una sobreposicién notoria de hallazgos histopato-
légicos y cada una de las entidades tiene infiltrado
inflamatorio similar. Existen estudios en los que
se ha encontrado transicién de un patrén histolo-
gico a otro, lo que indica una base comun. Sin em-
bargo, el engrosamiento de la banda de coldgena
puede tener la forma de parches, lo que permite
que en un mismo paciente pueda cambiar el pa-
trén histolégico seguin sea el lugar donde se tome
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la biopsia. En la practica clinica, la presentacion,
estudio y manejo de la colitis microscépica no se
determinan por su tipo histolégico.

En estudios recientes se ha encontrado un in-
cremento de la incidencia de colitis microscépica;
puede ocurrir a cualquier edad, pero es mas fre-
cuente en pacientes adultos mayores. La diarrea
acuosa sin sangre es el sintoma predominante.
Puede existir dolor abdominal, asi como pérdida
de peso. La enfermedad sigue un curso crénico e
impredecible de remisién y recaidas, pero usual-
mente responde a los antidiarreicos y terapias anti-
inflamatorias. Es raro que existan complicaciones
colénicas o extracoldnicas graves y en muy raras
ocasiones es necesario el tratamiento quirtrgi-
co. Se relaciona con otras enfermedades autoin-
munitarias, en particular la enfermedad celiaca.
La colitis microscdpica es un hallazgo relativamen-
te comtn en los pacientes sometidos a colonoscopia
como parte del estudio de diarrea crénica. En un
protocolo se encontrd en el 8.5% de los pacientes
(97/1 018) en quienes se realizd colonoscopia por
diarrea crénica y el 20% de ellos correspondia a
mayores de 70 anos.!

En paises desarrollados se encuentra CM en
12.6% a 15% de pacientes con diarrea crénica
en personas de origen caucdsico, habitantes del
Norte de Europa, Canad4, Estados Unidos, Austra-
lia y Nueva Zelanda. Un estudio realizado en Pert
con una muestra de 110 pacientes reporta una in-
cidencia de 40%. En México no hay estudios con
universo representativo que permitan estudios es-
tadisticamente significativos para conocer la pre-
valencia y comportamiento de esta entidad cada
vez mas frecuente en las publicaciones médicas.
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En la DDW, Stewart y colaboradores mostra-
ron una revision sistematica y un meta-andlisis en
el cual se compara la prednisolona con la budeso-
nida en el tratamiento para la colitis microscépica
a corto y largo plazos. Se revisaron ocho estudios
aleatorizados con corticoesteroides para el trata-
miento de la colitis linfocitica y colagenosa. Un to-
tal de 248 pacientes se aleatorizo para ser tratados
con esteroides o placebo. Se utilizé budesonida en
siete estudios y prednisolona en uno. En dos estu-
dios de mantenimiento de largo plazo aleatoriza-
dos la colitis colagenosa se traté con budesonida
o placebo. El tratamiento fue significativamente
mads efectivo en la induccién de la remision (RR,
3.07; 95% IC, 2.06 - 4.5) y mantenimiento a largo
plazo (RR, 3.22; 95% IC 1.05- 9.89) en la colitis
microscopica. El tratamiento con prednisolona no
fue estadisticamente superior al placebo en la res-
puesta clinica de corto plazo (RR, 2.0; 95% IC, 0.38
-10.58). Los grupos de colitis colagenosa y linfoci-
tica tuvieron una respuesta clinica similar a corto
plazo con budesonida (p = 0.2594). Se observd
mejoria histolégica significativa en ambos grupos
a corto y largo plazos (RR, 3.76; 95% IC, 2.00 - 7.0;
y RR, 2.5; 95% IC 1.25 - 4.98, respectivamente).
La calidad de vida mejoré en grado significativo
a corto y largo plazos. Las recaidas ocurrieron en
46% al 80% de los pacientes en el primero o sex-
to mes de la suspension del tratamiento. La inte-
rrupcion por efectos adversos ocurrié en 4.4% sin
diferencia entre el grupo con placebo (p = 0.547).
Concluyeron que la evidencia apoya el uso de la
budesonida en la colitis microscépica. El trata-
miento con budesonida es efectivo y bien tolerado
para el tratamiento de la colitis colagenosa y lin-
focitica a corto y largo plazos, aunque el indice
de recaida es alto al suspender el tratamiento. Se
necesitan estudios en el futuro para determinar la
duracion éptima de tratamiento, la dosis y el mo-
mento de suspenderlo.?

Abbound y colaboradores presentaron un es-
tudio prospectivo para identificar a pacientes ya
conocidos con colitis microscépica que cumplieran
criterios clinicos del sindrome de intestino irritable
(SII), un estudio prospectivo de 2006 a 2010 de pa-
cientes con diagndstico de colitis microscépica en
la Clinica Mayo. Los participantes respondieron
los cuestionarios de Roma I, Roma II y Manning.
Ademads, se evaluaron las relaciones entre las ca-
racteristicas demograficas, se verificé si el pacien-
te cumplia los criterios para SII y se revisaron los
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expedientes clinicos para identificar diagnéstico
de SII previo. Se incluy6 a 120 pacientes con colitis
microscopica, con edad media de 49.5 anos (26 a
87 anos) y 75% correspondié a mujeres. Propor-
ciones de 40% y 46% cumplieron los criterios de
Roma y Roma II para SII, respectivamente, y 58%
tuvo tres o mds criterios de Manning. En el 27% de
los individuos diagnosticados inicialmente con SII
se cambid después el diagndstico a colitis microsco-
pica. El resto (73 %) tenia biopsia con datos de coli-
tis microscépica desde su evaluacién inicial, antes
de considerar el diagnoéstico de SII. Se puede con-
cluir que en este estudio prospectivo de cohorte,
alrededor del 50% de los pacientes con diagnéstico
de colitis microscépica cumple criterios de SII. Por
lo tanto, los criterios de SII no son lo suficiente-
mente especificos para descartar el diagndstico de
colitis microscopica. Los pacientes con SII y pre-
dominio de diarrea deben someterse a biopsia en
busqueda de colitis microscopica.?

Miehlke y colaboradores estudian los predic-
tores de respuesta al tratamiento con budesonida
y recaida clinica en la colitis colagenosa. Se ha pro-
bado la budesonida oral de manera efectiva para
la induccién y el mantenimiento clinico y la
respuesta histolégica en los pacientes con colitis
colagenosa. Sin embargo, existe un alto riesgo de
recaida después de descontinuarla. Se realizé un
meta-andlisis de cuatro estudios controlados alea-
torizados con budesonida. Para el andlisis se cont6
con 135 pacientes en induccion al tratamiento (bu-
desonida, 9 mg/dia), 40 pacientes en terapia de
mantenimiento (budesonida, 6 mg/dia/6 meses)
y 89 pacientes sin tratamiento activo de manteni-
miento. Se analizaron diferentes variables dispo-
nibles, como edad, género, frecuencia de evacua-
ciones, duracion de la diarrea, grosor de la banda
de colagena e inflamacion de la ldmina propia. Los
resultados mostraron que la tasa de respuesta en
el tratamiento agudo con el uso de budesonida fue
del 94%, con una media de respuesta en tiempo de
seis dias. Si el paciente tenia una media de evacua-
ciones de mas de cinco por dia, esto demoraba la
respuesta al tratamiento (9 vs 4 dias; p = 0.011).
La terapia de mantenimiento con budesonida re-
duce de forma significativa la tasa acumulada de
recaida (25% vs 71%; p = 0.001) y retrasa signifi-
cativamente el tiempo de recaida (54 vs 146 dias).
Con analisis de univariables se encontré que el
riesgo de recaida fue mayor en pacientes menores
de 60 anos (RM, 2.29; IC, 1.04-5.03; p = 0.39), mds
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de cinco evacuaciones al dia (RM, 2.51; IC, 1.14-
5.54; p = 0.022), duracién de la diarrea mayor a
12 meses (RM, 2.85; IC, 1.18-6.88; p = 0.02). En
el analisis multivariado, la frecuencia de las eva-
cuaciones (RM, 2.52; IC, 1.03-6.17; p = 0.04) v la
duracién de la diarrea (RM, 2.63; IC, 1.05-6.64; p
= 0.044) se mantuvieron como un factor de riesgo
significativo de recaida. El grosor de la banda de
coldgena y el indice de inflamacién no influyeron
en la respuesta al tratamiento ni en el riesgo de re-
caida. Los autores concluyeron que los anteceden-
tes remotos de diarrea con alta frecuencia en las
evacuaciones incrementan el riesgo para recaida
clinica en los sujetos con colitis colagenosa. Los
individuos menores de 60 afios también poseen un
alto riesgo de recaida.?

Nakamura y colaboradores presentaron un es-
tudio prospectivo de la aparicion de colitis colage-
nosa vinculada con el uso crénico de inhibidores
de la bomba de protones (IBP). En la bibliografia
existen multiples reportes que sugieren que los
IBP, los antiinflamatorios no esteroideos, los inhi-
bidores selectivos de la recaptura de serotonina,
la ticlopidina, la ranitidina y la acarbosa inducen
colitis colagenosa. Aunque multiples casos se han
atribuido a los IBP, especificamente al lansopra-
zol, no existen estudios prospectivos. Se incluyd
en el estudio a 60 pacientes y se compararon lan-
soprazol y rabeprazol asignados de manera alea-
toria. Todos los pacientes recibieron tratamiento
posterior a endoscopia con hallazgo de tlceras. Se
realiz6 colonoscopia con biopsia en 10 sitios a las
21 semanas. Se indicé la colonoscopia inmediata
a los pacientes que iniciaron con diarrea grave. Se
confirmé el diagndstico histopatolégico basado en
la medicién de bandas de coldgena con espesor
mayor o igual a 10 pm (tincién Azan). Se reali-
z6 un cuestionario subjetivo de sintomas antes de
la colonoscopia para explorar el consumo de far-
macos relacionados con la colitis. Se confirmé
colitis colagenosa en cinco casos y sélo uno pre-
sento diarrea grave. Aunque la aparicién de la coli-
tis colagenosa no se vinculd con edad o género, los
cinco pacientes se habian tratado con lansoprazol.’

Agentes infecciosos como la Yersinia entero-
colitica pueden intervenir en la patogenia de las
colitis colagenosa y linfocitica. Miehlke y colabo-
radores analizaron la respuesta seroldgica a las
proteinas de membrana externa de Yersinia (YOP)
en una cohorte de pacientes. Las muestras séri-
cas se recolectaron de pacientes consecutivos con
colitis colagenosa y linfocitica sintomdtica (76 y
54, respectivamente) y de sujetos control asinto-
maticos con histologia colénica normal ajustada
para edad y género (39). Se midieron de manera
semicuantitativa los anticuerpos YOP séricos por
inmunoblot recombinante de manera ciega. Se
encontré una elevada prevalencia de anticuerpos
séricos YOPD IgG e IgA en pacientes con colitis
colagenosa (84% y 45%) y linfocitica (59% y 37%)
y en los sujetos control (84% y 48%). Los anti-
cuerpos IgM YOPD se detectaron sélo en el 13% y
7.5% de los pacientes y 20% de los controles. En
contraste, los anticuerpos YOPH IgG fueron signifi-
cativamente mds comunes en pacientes con colitis
linfocitica (20.1%) y colagenosa (22.6%) respecto de
los controles (2.6%) (p = 0.01). Este estudio
demuestra una alta prevalencia para anticuerpos
séricos YOPH IgG en pacientes con colitis micros-
cdpica en comparacion con los controles; esto
sugiere un papel potencial del factor de virulencia
especifico de la Yersinia en la patogenia de la colitis
microscopica.®
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