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COLITIS MICROSCOPICA: UNA ENFERMEDAD
SUBDIAGNOSTICADA. REVISION DE TEMA

MICROSCOPIC COLITIS: AN UNDERDIAGNOSED DISEASE. TOPIC REVIEW
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Harold Ernesto Orddiiez Lopez® Gabriel Andrés Martinez Sandoval,® Sofia Fernanda Leal
Berna,® Erika Paola Anacona,*' Hernando Andrés Molina,*? Jessika Cris Medina Quintana'?

RESUMEN
La colitis microscopica se caracteriza por una infiltracion linfocitica de la mucosa coldnica con aparien-
cia endoscopica casi normal. Se clasifica en dos subtipos principales, colitis colagena y colitis linfoci-
tica, y una variante llamada colitis microscopica incompleta. Se ha relacionado con tabaquismo, en-
fermedades autoinmunes, genéticas, malabsortivas, medicamentos e infecciones intestinales. Cursa
con diarrea cronica acuosa no sanguinolenta y recurrente. Su diagnéstico es histoldgico, con eviden-
cia de aumento de linfocitos intraepiteliales y de la lamina propia (mas de 20 linfocitos por cada 100
células epiteliales), tanto en el epitelio superficial como en el epitelio de las criptas. La presencia de
una banda de colageno subepitelial engrosada (mayor a 10 um el criterio) diferencia la colitis colagena
de la colitis linfocitica. El tratamiento no difiere segun el subtipo y consiste en la supresion de factores
de riesgo, sintomaticos y especificos con budesonida oral, como alternativa a casos refractarios en
los que se recomienda el uso de inmunomoduladores y biolégicos con infliximab. Un diagndstico ade-
cuado conduce a un buen prondstico; en otras condiciones, hay mayor riesgo de morbimortalidad. Se
plantea la siguiente revision con el objetivo de reafirmar o consolidar nuevas estrategias diagndsticas y
terapéuticas ya establecidas por los consensos internacionales y las Ultimas guias.

PALABRAS CLAVE. Colitis microscépica, colitis linfocitica, colitis colagena.

ABSTRACT

Microscopic colitis is characterized by lymphocytic infiltration of the colonic mucosa with an almost
normal endoscopic appearance. It is classified into two main subtypes which are collagenous coli-
tis and lymphocytic colitis, and a variant that is incomplete microscopic colitis. It has been linked
to smoking, autoimmune diseases, genetics, malabsorption, medications, and intestinal infections.
Chronic non-bloody and recurrent watery diarrhea is the usual clinical presentation. Diagnosis is made
histologically with the evidence of an increase in intraepithelial lymphocytes, and the lamina propria
(more than 20 lymphocytes by each 100 epithelial cells), both in the superficial epithelium and in the
crypt epithelium, remains the same: the presence of a thickened supepithelial collagen band (more
than 10 um) that differentiates collagenous colitis from lymphocytic colitis. Treatment does not differ
in subtype and consists of suppression of specific and symptomatic risk factors with oral budesonide,
as an alternative to refractory cases, use of immunomodulators and biologics with infliximab. An ade-
quate diagnosis leads to a good prognosis; in other conditions there is a greater risk of morbidity and
mortality. The following review is proposed with the aim of updating the diagnostic and therapeutic
Strategies within the framework of the underdiagnosis of this entity.

Key worbs. Microscopic colitis, lymphocytic colitis, collagenous colitis.
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Introduccion

La colitis microscopica (CM) es un proceso inflamato-
rio cronico que compromete el intestino grueso y se
caracteriza por una infiltracion linfocitica de la mucosa
coldnica. Los estudios endoscopicos son de caracteris-
ticas normales en la mayoria de los casos. Dentro de
Su espectro clinico se caracteriza por cursar con diarrea
acuosa cronica y recidivante (1). Se clasifica en colitis lin-
focitica (CL), colitis colagena (CC) y colitis microscopica
incompleta (CMI) (2). Esta revision tiene como objetivo
dar a conocer una patologia frecuente subdiagnostica-
da, para facilitar un enfoque diagndstico y terapéutico
con informacion actualizada.

Metodologia de busqueda

Esta revision tiene como objetivo reafirmar o consolidar
las nuevas estrategias, tanto diagnésticas como tera-
péuticas, ya establecidas por los consensos internacio-
nales y las ultimas guias.

Para esta revision se realizdé una busqueda de articulos
originales y de revision en inglés y espanol publicados
hasta febrero de 2022 en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y Scielo. Se usaron, tanto en inglés como
espanol, las siguientes palabras clave: “colitis”, “colitis
microscopica”, “colitis linfocitica” y “colitis colagenosa”.
Se incluyeron estudios descriptivos y analiticos en hu-
manos, revisiones y algunos reportes de caso de terapia
emergentes. Se encontraron 233 articulos, de los cuales
se escogieron 64, excluyendo principalmente estudios
en animales o descriptivos de bajos tamanos de muestra
con resultados sin significacion estadistica o repetitivos,
ensayos clinicos o estudios analiticos en menores de 18
anos (Fig. 1).

Desarrollo del tema

Historia

La CM fue descripta inicialmente por Lindstrom en el afo
1976, en un paciente que cursaba con diarrea acuosa cro-
nica y que en las biopsias mostrd un depdsito de colageno
subepitelial abundante (3). Sélo en 1980 se empezd a usar
el término colitis microscopica (4), Desde 1993 se plantea-
ron los dos subtipos, que son la CL y la CC, similares cli-
nicamente, pero que histoldgicamente se distinguen por la
presencia 0 ausencia de engrosamiento subepitelial, deter-
minado por una banda de colageno. Recientemente, se han
descripto pacientes que no cumplen criterios clasicos de
CM, pero presentan cambios histoldgicos similares, por lo
cual se acepta universalmente el término colitis microscopi-
ca incompleta (CMI) (5).

Fue inicialmente considerada una enfermedad rara: sélo
446 casos de CC habian sido reportados en la litera-
tura médica para 1992. Actualmente es un diagndstico
en aumento, una de las principales etiologias en el es-
tudio etioldgico de diarrea crénica (6,7); hasta un 25%
se diagnostica antes de los 45 anos y, aunque €s poco
frecuente, también se han descripto reportes de caso en
la poblacion pediatrica (8,9).

Epidemiologia

Aunque inicialmente la enfermedad fue considerada rara,
se reporta una incidencia en aumento asociada al enve-
jecimiento poblacional, al reconocimiento temprano en
biopsias y al aumento del uso de medicamentos relacio-
nados con el desarrollo de CM (7). La CM es una entidad
diagnosticada en mayor medida en pacientes de mas de
60 anos, y es la causa del 20% de las diarreas cronicas;
se estima que el 10-20% de los pacientes con diarrea
crénica sometidos a colonoscopia son diagnosticados
con CM. Los datos son variados en incidencia debido a
su gran variedad poblacional en términos de presenta-
cion clinica (10).

Un metanalisis muestra una incidencia global de 4,9 ca-
sos por 100.000 personas/ano para CM y de 5 casos
por 100.000 personas/ano para CL (11). La incidencia
de CM puede variar segun la localizacion geogréfica; en
Europa es de 18 por 100.000 personas/ano: en Dina-
marca es de 24,3 por 100.000 personas/ano, en Reino
Unido, de 18 por 100.000 personas/ano, y en Francia,
de 7,9 por 100.000 habitantes/ano (5,3/100.000 para

Busqueda inicial:
Pubmed, ScienceDirect y Scielo.

233 articulos:
Se excluyeron: 20 metandlisis
- Reportes de caso, a excepcion 40 revisiones sistematicas
de terapias emergentes 54 ensayos clinicos
- Articulos repetidos 72 revisiones
- Intervenciones realizadas con 37 estudios multicéntricos
aportes no significativos o repetitivos 8  estudios observacionales
- Estudios en animales 2 guias internacionales

- Revisiones con mayor de 5 afios
sin aportes a la busqueda
- Estudios en menores de 18 afos

64 articulos utilizados

Figura 1. Diagrama de metodologia de busqueda.
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colitis colagena y 2,6/100.000 para colitis linfocitica);
en Estados Unidos es de 64 por 100.000 para CL y de
36 por 100.000 para CC (12-16). La prevalencia ha sido
dificil de evaluar porque los datos son variables segun
la poblacion y los estudios son muy pequenos. Sin em-
bargo, aproximadamente cinco estudios muestran que la
CM va desde 47,5 a 219 casos por 100.000 personas, la
CC, de 50,1 por 100.000 personas, y la CL, de 61,7 por
100.000 personas (11).

En Latinoamérica, hay pocos estudios de CM en los que
se reporten datos de una prevalencia de hasta el 9% en
los pacientes con diarrea cronica. En nuestro medio no
contamos con datos recientes de esta enfermedad (6).
La prevalencia de CM en pacientes con diagndstico de
sindrome de intestino irritable con predominio de dia-
rrea llega al 18%, mientras que en CL alcanza un 23%
(7,17,18). Hasta un 33% de los pacientes con diagnos-
tico histolégico de CM han sido previamente diagnos-
ticados con sindrome de intestino irritable; segun los
criterios de Roma, se detectd el 53% con estadio |y el
56% con Roma Il (19,20). Se han encontrado datos en
pacientes con malabsorcion de acidos biliares: el 43%
de una cohorte de 57 pacientes presentaban CM (21).
En cuanto a la mortalidad y otros desenlaces, la eviden-
cia actual proviene de grandes estudios de cohortes eu-
ropeas, con la posible causa de la alta carga de comor-
bilidades de los pacientes. Sin embargo, hay datos de
un estudio sueco con 14.333 pacientes con un aumen-
to de la mortalidad relacionada a la infeccion (razén de
peligro [HR]: 1,42; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,11-1,83), muerte relacionada a tracto gastrointestinal
(colitis no infecciosa, enfermedad diverticular y enferme-
dad vascular intestinal), con un HR de 1,68; IC del 95%,
1,38-2,05. Sin embargo, no se encontré ninguna rela-
cion en la muerte de origen cardiovascular o no asociada
a cancer (HR, 0,83; IC del 95%, 0,76-0,91 y HR, 1,02;
IC del 95%, 0,96-1,10, respectivamente) (22). Asimismo,
datos de otro estudio danés mostraron un aumento de
mortalidad por todas las causas en un 25%, tanto para
la colitis microscopica como para la linfocitica (23). Los
datos anteriores no son susceptibles de interpretacion
generalizada debido a la gran variabilidad en diferentes
estudios.

Desarrollo del tema

Fisiopatologia

La etiologia exacta de la colitis microscopica es descono-
cida. La respuesta inmunitaria inadecuada de la mucosa
frente a agentes luminales, asi como la malabsorcion, la
predisposicion genética, los medicamentos o los &cidos
biliares (10) son pilares en la fisiopatologia (tabla 1). Diferen-
tes estudios han observado un aumento en el numero de
linfocitos T intraepiteliales, 10 que sugiere una respuesta

TABLA 1. GENES ASOCIADOS A LESION DE BARRERA INTESTINAL

Gen
HNF4a
CDH1
MEP1A
NOD2/CARD15
ATG16L1
Xbp1
STAT3
CLDN
GATM
MUC3A
MUC19

inmunitaria especifica de la mucosa a factores luminales
en individuos predispuestos (24). De igual manera, existe
un desequilibrio en la poblacion de linfocitos dado por un
mayor aumento e infiltracion de linfocitos T CD8 + a nivel
epitelial de pacientes con CL y CC con un menor conteo
de T CD4 + regulatorios. En pacientes con CC tratados
con antihistaminicos, también se ha encontrado un au-
mento de los niveles luminales de proteina catidnica eosi-
nofilica y de eosindfilos activados en la mucosa coldnica.
Asimismo, se ha relacionado el depdsito de colageno y la
fibrosis con los mastocitos subepiteliales, de acuerdo con
estudios con expresion de liberacion de triptasa extrace-
lular, hasta 41% en CM versus el grupo de control, con
sélo el 10% (25,26).

Dicho componente de inflamacion crénica hace que se
genere la migracion hacia las criptas en su lamina basal
de los fibroblastos, lo que provoca acumulacion en un
proceso cronico de depdsito de colageno tipo I, Il y VI
con ausencia del colageno tipo IV. Esto genera las carac-
teristicas histolégicas de la enfermedad (9).

El complejo mayor de histocompatibilidad cumple una fun-
cion fundamental en la regulacion del sistema inmune ayu-
dando a reconocer antigenos propios de extrafios. Se han
relacionado algunos haplotipos del HLA con la expresion
de la enfermedad, entre los cuales encontramos DRW53,
DQ2, DQ1.3 para CL; CC se ha relacionado tanto positiva
como negativamente con DQ2, Ultimamente con hallazgos
encontrados del haplotipo 8.1. La documentacion de esta
relacion genética en la expresion de la enfermedad abre una
puerta como posible herramienta diagnéstica y de tamizaje
de la enfermedad (27-29). Asimismo, la historia de infeccio-
nes por Clostridium difficile y Yersinia enterocolitica también
se han asociado con mayor riesgo de desarrollo de la enfer-
medad (30,31).

Finalmente, un estudio en un modelo animal ha demostrado
que ratones transgénicos con antigeno leucocitario huma-
no (HLA) B27/B 2 microglobulina, expuestos a bacterias del
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colon, desarrollan un dano similar CL (32). Otros estudios
describen una regulacion a la baja de la expresion de la
acuaporina 8 en pacientes con colitis colagena (33).

Factores de riesgo

La CM actualmente se relaciona con un componente mul-
tifactorial. Hay un mayor riesgo de CM en muijeres, con un
72% de prevalencia en los estudios, e incluso hay una rela-
cion de presentacion de CM y mujeres (razén de probabili-
dades [OR]: 2,52: 2,28-2,79), sin impacto de la distribucion
regional en la relacion causal (1,11,34).

Dentro de las posibles causas se han postulado las siguien-
tes: administracion de medicamentos, alteraciones hormo-
nales, predisposicion genética, consumo de tabaco, ma-
labsorcion y enfermedades inmunolégicas. Se describe a
continuacion la asociacion con dichas entidades (9,10,35).

Enfermedades inmunoldgicas:

Se ha documentado que tener CM conlleva riesgo de
patologia autoinmune adicional con una OR de 8. Den-
tro de las patologias autoinmunes se describe la tiroidi-
tis de Hashimoto en un 35%, la artritis reumatoide y el
sindrome de Sjogren en el 17,5%, la enfermedad celiaca
en un 10%, y el lupus eritematoso sistémico en un 10%
(1,21,29,36). Los estudios muestran que en el momen-
to del diagndstico de CM el 25% ya posee otra patolo-
gia autoinmune (2). Esta documentada la concomitancia
entre la enfermedad celiaca y la CM; incluso en la CM
refractaria la prevalencia de enfermedad celiaca alcanza
un 4,5%, y es adicionalmente un factor condicionante a
refractariedad con un OR: 8,12, IC del 95%: 4,92-13,41,
p <0,001 (37).

Cancer:

En la CM no hay aumento del riesgo de cancer colorrec-
tal ni extracoldnico establecido. Incluso algunos estudios
han sugerido una relacion negativa entre estas dos pa-
tologfas. Algunos estudios han mostrado una relacion
discreta de la CM con el linfoma (HR: 1,43; IC del 95%:
1,06-1,306) y el cancer de pulmén (HR: 1,32; IC del 95%:
1,04-1-68) (9,38).

Medicamentos:

Como asociacion de posible riesgo para CM se ha descrip-
to el uso de antinflamatorio no esteroide (AINE) (OR: 2,02;
IC del 95%: 1,33-2,7), estatinas (OR: 1,74; IC del 95%
1,19-2,3), inhibidores de la bomba de protones (IBP) (OR:
2,65; IC del 95%: 1,81-3,5) y los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina (OR: 2,12; IC del 95%: 1,27-
2,96) (39). La aspirina en dosis bajas (OR: 3,8) y los betablo-
queantes (OR: 3,6) también se han relacionado con la CL;
si bien no hay una relacion causal directa, se recomienda la
suspension ante la sospecha (40).

Toxicos:

En los antecedentes, el tabaco es el agente toxico mejor
documentado, aunque también se ha descripto el con-
sumo de alcohol. La prevalencia de fumadores activos
en CM alcanza el 26,2% (41). Burke y colaboradores de-
mostraron un aumento del riesgo de CM en pacientes
fumadores actuales de 2,52 (IC del 95%: 1,59-4,00) y
de 1,54 (IC del 95%: 1,09-2,17) en los fumadores an-
teriores. El riesgo aumentd con un mayor ndmero de
paquetes al ano (p = 0,001) y disminuyd después de
dejar de fumar (p = 0,017). Comparando con quienes
nunca han fumado, los HR ajustados por multivariables
fueron 1,27 (IC del 95%: 0,74-2,18) para 10,1-20 pa-
quetes-ano, 2,23 (IC del 95%: 1,32-3,75) para 20,1-30
paquetes-ano y 2,31 (IC del 95%: 1,42-3,75) para 30,1-
50 paquetes-ano. El tabagquismo actual estuvo mas aso-
ciado con el riesgo de CC (3,68; IC del 95%: 1,94-6,97)
que la CL (HR: 1,71; IC del 95%: 0,83-3,53) (42). Los
datos de un metanalisis muestran que el tabaquismo ac-
tual se relaciona con la CM con un OR de 3,58; un IC del
95% del 2,51-5,11; para CL se muestra un OR de 3,64 y
un IC del 95% de 2,46-5,38, y para CC, un OR de 4,43
y un IC del 95% de 2,68-7,32 (41).

Diagndstico

La CM es una enfermedad subdiagnosticada dado que
sus manifestaciones clinicas se solapan frecuentemente
con los del sindrome de intestino irritable, una entidad
caracterizada por alteracion funcional mas no anatémi-
ca del tracto gastrointestinal (18,19). Las caracteristicas
histolégicas son altamente especificas en el contexto
de una mucosa coldnica macroscopicamente normal o
casi normal, lo cual la diferencia de otras enfermedades
como la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa vy la
colitis infecciosa. La CM se presenta con sintomas de
instauracion progresiva, pero en un 25% a 40% puede
ser repentina (6,43). Se presenta tipicamente con diarrea
secretora cronica (>4 semanas), intermitente, no sangui-
nolenta con frecuentes sintomas nocturnos e incontinen-
cia. Esta diarrea puede ser moderada o severa y con
urgencia defecatoria, con una frecuencia de entre 4 y 9
deposiciones por dia y a menudo mas de 10, y el dolor
abdominal se presenta en el 48% vy, segun algunos estu-
dios, puede llegar hasta el 82% (1,6,9,10).

En un estudio retrospectivo de 199 pacientes con CL y
163 con CC se documentd que la diarrea estaba pre-
sente en el 96% vy el 100% de los pacientes, respecti-
vamente. La pérdida de peso y el dolor abdominal estan
presentes en mas del 40% de los casos. En una cohorte
de pacientes con CC, se informd un curso intermitente
cronico en el 85% de los casos, un curso continuo en
el 13% vy un solo episodio sintomatico en el 2%. En otra
cohorte de pacientes con CL, se informd un curso inter-
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TABLA 2. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LOS SUBTIPOS DE COLITIS MICROSCOPICA

CL CLi
Inflamacion mononuclear Moderadamente Ligeramente
en la lamina propia aumentada aumentada

cc CCi
Moderadamente Ligeramente
aumentada aumentada

Numero de linfocitos >20/100 células epiteliales >10a <20/100

intraepiteliales

células epiteliales

Normal o ligeramente aumentado Normal o ligeramente

aumentado

Normal o ligeramente aumen-
tada

Grosor de la banda

de colageno subepitelial aumentada

Normal o ligeramente

>10 pm >510 <10 pm

Abreviaturas: CC: colitis colagenosa, CCi: colitis colagenosa incompleta, CL: colitis linfocitica, CLi: colitis linfocitica incompleta.

Traducido y modificado de: Goudkade D, Fiehn AMK, Landolfi S, et al. An investigation of European pathologists’ approach to diagnose microscopic colitis.
Annals of Diagnostic Pathology 2020;46:151520. https://doi.org/10.1016/j.anndiagpath.2020.151520

mitente cronico en el 30% de los casos, continuo en el
7% y episodios Unicos en el 63% (43,44).

Dentro de los paraclinicos, se debe solicitar hemogra-
ma, VSG, andlisis de quimica sanguinea, coprocultivos,
examenes parasitologicos, de funcidn tiroidea, serologia
para celiaquia, proteina C reactiva, BUN y electrolitos. La
calprotectina fecal también se solicita de rutina porque
puede estar elevada. Sin embargo, no es especifica de
la CMy, por lo tanto, no sirve para diagnéstico, exclusion
0 seguimiento, ya que hasta en el 38% de los pacientes
con CC sus niveles son normales (21).

Segun el contexto clinico, niveles muy elevados de calpro-
tectina pueden orientar a otra patologia diferente a CM. Da-
tos recientes de poblacion pequena han mostrado que la
calprotectina con un corte >100 ug/g tiene un area bajo la
curva (AUC) de 0,73, con una sensibilidad del 67% y una
especificidad del 75%. El hecho anterior de la combinacion
en un contexto clinico de sospecha con calprotectina eleva-
da (OR, 5,3; IC del 95%, 2-14,1) y edad mayor de 60 anos
(OR, 3,8; IC del 95%, 1,4-10,1) aumenta la probabilidad de
CM. Incluso algunos estudios muestran ser una herramienta
util cuando el riesgo esté elevado para diferenciar la CM de
Sl (45). Aunque la recomendaciones actuales no dan utili-
dad ni para diagndstico ni para exclusion de CM (11).

Figura 2. Colitis linfocitica
(HE x 100). Fuente: Engel
PJH, Fiehn A-MK, Munck
LK, Kristensson M. The
subtypes of microscopic
colitis from a pathologist’s
perspective: past, present
and future. Annals of Trans-
. lational Medicine 20186:69.
https://doi.org/10.21037/
atm.2017.03.16

El diagndstico definitivo requiere la realizacion de una
colonoscopia en la cual macroscépicamente la mucosa
colbénica parece normal. Sin embargo, el 38,8% presenta
lesiones visibles con ulceraciones lineales, pseudomem-
branas, patrones de irregularidad vascular, eritema, no-
dularidad, petequias y alteraciones de textura en la su-
perficie (46). Deben realizarse biopsias escalonadas del
colon, tomando al menos dos biopsias de colon ascen-
dente, transverso y descendente o sigma (10).

En las dos formas de CM, la histologia es el unico mé-
todo diagndstico (7); demuestra un aumento de linfoci-
tos intraepiteliales y de la lamina propia (>20 linfocitos
/100 células epiteliales), tanto en el epitelio superficial
como en el epitelio de las criptas, asi como la presen-
cia de una banda de colageno subepitelial engrosada
(>10 um) que diferencia la CC de la CL (9). Los cambios
MUuCOSO0S suelen ser mas prominentes en el colon proxi-
mal. Recientemente se ha descripto la CMI, un nuevo
subtipo, menor que los otros dos, que se caracteriza
por inflamacién de la lamina propia, pero con capa de
colageno (>5 um) vy linfocitos intraepiteliales (>5 por
100 células epiteliales). Sin embargo, esta no puede
ser diagnosticada con CM sdlo con este hallazgo (47)
(tabla 2).

Figura 3. Colitis colagena (HE, x
100). Fuente: Engel PJH, Fiehn

~ A-MK, Munck LK, Kristensson
| M. The subtypes of microscopic
» colitis from a pathologist’s
perspective: past, present and
future. Annals of Translational
Medicine 2018;6:69. https://doi.
0rg/10.21037/atm.2017.03.16.
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La CL presenta lesiones epiteliales superficiales leves.
Presenta un infiltrado inflamatorio mononuclear mixto
(plasmocitos, linfocitos) y escasos eosinoéfilos en la lami-
na propia; es poco frecuente la presencia de neutrdfilos,
en ausencia de un depdsito de colageno subepitelial. La
CC presenta lesiones epiteliales superficiales modera-
das a severas. Estas células epiteliales danadas apare-
cen aplanadas e irregularmente orientadas. La banda de
colageno contiene capilares atrapados, glébulos rojos y
células inflamatorias (48) (Fig. 3).

Actualmente se recomienda que el diagndstico se base
en tinciones de la muestra con hematoxilina-eosina y que
las tinciones complementarias se empleen Unicamente
cuando exista incertidumbre en el diagndstico. Ejemplos
de tinciones complementarias son la de Van Gieson, la
tricromica de Masson o la de rojo sirio. Como método
complementario se realiza analisis de inmunohistoquimi-
ca con CD3 para resaltar los linfocitos T en la CL. Ciertos
estudios reportan que hasta un 80% de los pacientes
pueden llegar a requerir tinciones adicionales para esta-
blecer un diagndéstico definitivo (5). Dentro del espectro y
seguimiento histolégico, la conversion entre CC y CL se
puede presentar con reportes desde el 6% hasta el 18%,
variando segun el subtipo (49,50).

Ademas de la biopsia, no existen marcadores Utiles para
el diagndstico, ni escalas validadas en riesgo de CM; sin
embargo, un estudio promueve un score enfatizando en
la historia clinica en contexto de diarrea cronica para va-
lorar la probabilidad precolonoscopia de CM, conside-
rando la cronicidad, los sintomas de diarrea inflamatoria,
la exposicion farmacolégica y los estilos de vida (51). El
Grupo Europeo de CM recomienda excluir la enfermedad
celiaca, la malabsorcion de acidos biliares, el sobrecreci-
miento bacteriano y la malabsorcion de lactosa durante
la evaluacién diagndéstica. La presencia de malabsorcion,
deficiencia de hierro y pérdida significativa de peso obli-
gan a descartar enfermedad celiaca (11).

La CMy la enfermedad celiaca comparten muchas mani-
festaciones clinicas con una mayor prevalencia (4-15%)
de la enfermedad celiaca en los pacientes con subtipo
linfocitico de CM, pero no existe una asociacion entre
el consumo de gluten y el riesgo de CM en pacientes
sin antecedente de enfermedad celiaca. Por lo tanto, la
diarrea en la CM se mantiene con la dieta sin gluten (33).
Aproximadamente la mitad de los pacientes cumplen con
criterios de sindrome de intestino irritable, como dolor
y distension abdominal, y periodos de estrefimiento. El
sindrome de intestino irritable es mas frecuente en per-
sonas mas jovenes, por lo general menores de 50 anos,
presenta heces de consistencia variable y, a diferencia
de la CM, raramente presenta incontinencia fecal y heces
nocturnas (tabla 3). En el Reino Unido se ha adoptado
un enfoque de diagndstico y manejo, para facilitar las
decisiones clinicas con respecto a los pacientes con CM
(6,7,18) (Fig. 4)

La CM tiene un alto impacto en la calidad de vida; sin
embargo, no hay una escala validada, por lo cual la Unica
recomendacion es medir la actividad con los criterios de
Hjortswang; los cortes de actividad son: >3 deposicio-
nes/dia o >1 deposicion liquida/dia, o de remision: <3
deposiciones/dia, o <1 deposicion liquida/dia, evaluacion
hecha durante una semana y los cortes anteriores rela-
cionados con scores de calidad de vida y actividad (52).

Tratamiento

El tratamiento inicial consiste en eliminar los factores
de riesgo, si existen y es posible, como el tabaquis-
mo, los medicamentos (IBP, inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina [ISRS], AINE y anti-H2),
el consumo de cafeina y de lactosa. Si esto falla, se
procedera al tratamiento farmacolégico (6,7,21). Apro-
ximadamente el 30% de los pacientes puede tener una

TABLA 3. DIFERENCIAS CLINICAS ENTRE PACIENTES CON SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE Y AQUELLOS CON COLITIS MICROSCOPICA

Historia clinica

Primera aparicion de enfermedad

Sindrome del intestino irritable

Generalmente antes de los 50 afios

Colitis microscaépica

Generalmente después de los 50 afios

Consistencia de las heces Blanda - variable - duro

Acuosa - blanda

Dolor / malestar abdominal Obligatoria Variable
Diarrea nocturna Muy improbable Posible
Sensacion de evacuacion intestinal incompleta Comun No
Pérdida de peso Raro Comun
Incontinencia fecal Raro Comun
Sensacion de plenitud / distension Comin Raro
Enfermedad autoinmune acompafiante Raro Comun

Traducido de: Miinch A, Sanders DS, Molloy-Bland M, Hungin APS. Undiagnosed microscopic colitis: A hidden cause of chronic diarrhoea and a frequently missed treatment
opportunity. Frontline Gastroenterology 2020;11:228-35. https://doi.org/10.1136/flgastro-2019-10122
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Mujer >60 aiios, diarrea cronica,
colonoscopia normal

Colonoscopia:

Biopsia de colon ascendente, transverso,
descendente y/o sigma.

38% tiene colonoscopia anormal

Tinciones. H/E, TM, VG, RS

Hallazgos histolégicos:

CL: >20 células epiteliales intraepiteliales,
CC: >10 um grosor intraepitelial

CMI:

CCi: >5t0 <10 ym

CLi: >10 a <20 células epiteliales
intraepiteliales

Excluir: Enfermedad celiaca, diarrea
por &cidos biliares, Sl, sobrecrecimiento
bacteriano, intolerancia a la lactosa

Factores de riesgo:

*Antecedente de AR, enfermedad celiaca, trastorno tiroideo, arteritis de células gigantes.

* Tabaquismo ( >riesgo si es activo)

*Consumo de medicamentos: AINE, estatinas, AINE o ISRS.

Sospecha de colitis
microscopica

1. Valorar severidad:

- Criterios de Hjortswang:
>3 dep./dia 0 >1 dep. liquida/dia durante 1 semana

- Histologia

- Impacto en la calidad de vida
(Se debe hacer posterior induccion - Terminacion
de mantenimiento)

2. Suspender factores de riesgo

- Tabaguismo- medicamentos - evitar consumo
cafeina - Lactosa

3. Dar informacion paciente

- Entidad benigna - No riesgo CCR - >Remision -
30% recurrencia - Budesonida no >0steoporosis.

Hemograma, VSG, PCR estudio de parasitos,
pruebas tiroideas, funcion renal, coprocultivo
Calprotectina: >100 ug/g (Util con sospecha
clinica)

Enfermedad leve: Loperamida

CM activa + Diarrea ac. biliares:
Budesonida + colestiramina

CM activa:

Induccion:

- Budesonida 9 mg/dia por 6-8 semanas.
Opciones: Mesalazina prednisolona,
beclometasona dipropionato

Mantenimiento:

- Budesonida 6 mg/dia por 6 meses

0 3 mg/dia intercalado con 6 mg/dia.

Refractariedad: metotrexato - azatriopina - infliximab - adalimumab - vedolizumab.
Sin evidencia sélida: subsalicilato de bismuto - colestiramina (sélo en CM).
Loperamida: siempre puede ser una opcion para el control de sintomas.

Siglas: AR: Artritis reumatoide, CL: colitis linfocitica, CC: colitis colagenosa, CMI: colitis microscopica incompleta, CCR: cancer colorrectal, HE: hematoxilina y eosina,
TM: tricrémico de Masson, RS: rojo sirio, SlI: sindrome de intestino irritable. VG: tincion de Van Gieson.

Figura 4. Enfoque de colitis microscopica.
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TABLA 4. MEDICAMENTOS PARA EL TRATAMIENTO DE COLITIS
MICROSCOPICA

Medicamento Dosis

Budesonida Induccion: 9 mg/dia por 6-8 semanas.
(1 linea) Mantenimiento: 6 mg dia oral 6 meses

0 3 mg/dia oral por 12 meses.
Mesalazina 3 g/dia por 8 semanas

(inferioridad a budesonida)

Prednisolona 50 mg diario por 2 semanas.
Evidencia con ciclos cortos - Alta tasa de

recaida.

Beclometasona dipiprionato -
Tépico colénico

10 mg dia por 4 semanas; después: 5 mg dia
por 4 semanas.

Refractariedad a tratamiento

Azatriopina (2-2,5 mg/kg/dia) Opciones de tratamiento, ante la no remision

Metotrexato con primera linea con budesonida.
Adallimumab

infliximab, Considerar el manejo quirdrgico.
vedolizumab

6 mercaptopurina

Opciones adicionales

Loperamida Manejo sintomatico - indicado en

enfermedad leve.

Colestiramina 4 gramos por via oral cada 6 horas.

Evidencia en CM con diarrea por acidos

biliares.
Subsalicilato 8 a 9 tabletas de 262 mg al dia, divididas en 2
de bismuto 0 3 dosis por 8 semanas.

Sin evidencia fuerte. No recomendado.

Tomado y modificado de: Villanueva MS, Alimi Y. Microscopic colitis (lymphocytic
and collagenous), eosinophilic colitis, and celiac disease. Clinics in Colon and Rectal
Surgery 2015;28;118-26. https://doi.org/10.1055/s-0035-1549365

remision espontanea, por lo que pueden ser tratados
sintomaticamente con loperamida (6). El tratamiento no
distingue entre los subtipos de CM; sin embargo, se ha
documentado que el grado de engrosamiento de la lami-
na propia en la CC es un predictor significativo del grado
de respuesta de los sintomas (7). Dado el caracter no
progresivo de la enfermedad, el tratamiento no busca la
resolucion de la inflamacion histoldgica, sino el mane-
jo de los sintomas. Entre los medicamentos que se han
usado se encuentran esteroides como la budesoniday la
prednisona, el subsalicilato de bismuto, 5-ASA vy la co-
lestiramina. De estos medicamentos, el Unico que cuenta

con ensayos clinicos aleatorios (ECA) que demuestran la
efectividad en CL y CC, en induccion y mantenimiento,
es la budesonida (9).

Las recomendaciones actuales son con budesonida para
la induccion y mantenimiento de la remision CM sintomati-
ca. Los datos muestran una tasa de remision para CC del
81% versus el 17% con placebo después de 6-8 semanas
de induccién con 9 mg/dia, segun el score de Hjortswang
con remision del 86% comparado con el 26% del placebo;
el 78% de respuesta histoldgica comparado con el 32%
del placebo (53). Los datos para CL son los siguientes:
81% y 43% para placebo, respuesta histoldgica del 73%,
y 33% con placebo (11).

Dentro de la terapia de mantenimiento, para CC la res-
puesta a la budesonida a seis meses fue una remision
en un 75% versus el 25% en placebo; la respuesta his-
tolégica fue de 48% y de 15% en placebo, con una dis-
minucién de riesgo de recaida (RR: 0,34, IC del 95%:
0,19-0,6). En CL no hay ECA; sin embargo, en el espec-
tro de la enfermedad se puede asimilar el mismo trata-
miento (54,55). La budesonida es localmente activa, con
poca accion sistémica, bien tolerada, con pocos efectos
adversos y es el medicamento mas usado para la CM
(59%). Adicionalmente, se reporta un bajo riesgo de os-
teoporosis u osteopenia (2,56). La dosis recomendada
es de 9 mg/dia para la induccion durante 6-8 semanas,
disminuyendo a 6 mg/dia durante seis meses en el man-
tenimiento; incluso se han obtenido datos de no inferiori-
dad entre la dosis intercalada de 6 mg por dia con 3 mg/
dia. Si no hay una respuesta adecuada a la budesonida
se deben buscar otros diagnésticos, como la enferme-
dad celiaca, el sobrecrecimiento bacteriano o la diarrea
por acidos biliares (7,11,21).

Pueden administrarse otros esteroides como predniso-
lona, condicionados a una mayor tasa de recaida y me-
dicamentosa como beclometasona dipiprionato de apli-
cacion topica colonica de 10 mg por dia durante cuatro
semanas, y posteriormente de 5 mg dia por cuatro se-
manas. A las cuatro semanas tiene una respuesta del
80% y una remision del 67%, incluso cuatro semanas
después de detener el tratamiento, el 60% se encontra-
ban en remisién (57).

La mesalazina es una opcidon de tratamiento de induc-
cion, inferior a la budesonida en la CC con el 44%, com-
parado con el 81% de la budesonida, y en la CL del
63% comparado con el 73% de la budesonida en un
seguimiento a ocho semanas, pero es superior a place-
bo, aun en un estudio de efectividad en su combinaciéon
con colestiramina (568,59). Otra opcidn, sin ser una re-
comendacion fuerte por falta de ECA, es el subsalicilato
de bismuto, con estudios pequenos y series de casos
con remision de hasta el 45% enla CLy el 63,3% en la
CC, con mejoria de diarrea del 23%, sin lograr respues-
ta histolégica (60). La opcion de loperamida se deja
para el manejo sintomatico en enfermedades leves. Por
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otro lado, los agentes de &cidos biliares tienen efecto
en el 14% de pacientes con CM que tienen diarrea de
acidos biliares; su manejo en CM sola aun no tiene re-
comendacion (9,11).

No hay evidencia de efecto positivo en el uso rutinario de
antibidticos, si hay una respuesta al manejo con probidti-
cos en disminucion de deposiciones diarreicas a las diez
semanas y remision; los estudios fueron con Lactobacillus
acidophilus y Bifidobacterium animalis (61). Dentro de las
opciones ante refractariedad a la budesonida, se cuenta
con tiopurinas, antifactor de necrosis tumoral o vedolizu-
mab. Las tasas de respuesta con azatriopina van desde
el 28% al 69%, con efectos adversos de hasta el 35%.
Con metotrexato se ha observado una tasa de remision de
hasta el 75% (9).

La terapia bioldgica antifactor de necrosis tumoral (TNF) (in-
fliximab o adalimumab), sin estudios grandes —un maximo
de 18 pacientes—, logré tasas de remision en 12 pacientes
(62). Por otro lado, el vedolizumab en refractariedad inclu-
so a anti-TNF mostré remision a los 13 meses en estudios
pequenos (63). El tratamiento quirdrgico se ha descripto en
muy pocos casos y ha consistido en ileostomia o procto-
colectomia total; es una opciéon de tratamiento ante refrac-
tariedad al manejo médico o las complicaciones. En el se-
guimiento, si hay buena evolucion, no es necesario repetir
la colonoscopia y el estudio histoldgico, puesto que existe
una buena correlacion entre la remision clinica e histolégica.
Los medicamentos en los que se ha demostrado respuesta
significativa en el tratamiento de la CM se pueden observar
en la tabla 4 (9-11).

Prondstico

La historia natural de la CM a largo plazo no esta bien de-
finida; es tradicionalmente considerada una enfermedad
benigna, no progresiva, pero se asocia a un deterioro de
la calidad de vida. Tiene un prondstico muy bueno, con
remision espontanea o tratamiento adecuado. Cuando
se obtiene la remision clinica, el curso es benigno y la
mayoria de los pacientes se mantienen asintomaticos a
largo plazo (7,21).

La mayoria de los pacientes presenta un unico episodio,
pero un 30% presenta un curso cronico recurrente. La

remision espontanea se presenta hasta en un 10% de
los casos vy la refractariedad al tratamiento, en el 7%. La
recaida se presenta en el 60% al 85% de los pacientes
que suspenden la budesonida, pero al reiniciar el trata-
miento puede obtenerse la remision clinica y mantenerse
con dosis mas bajas (6,7).

En un estudio francés con 133 pacientes, el 15% de los
casos necesitaron hospitalizacion, el 28% recay6 des-
pués de una mediana de tiempo de 3,9 anos desde el
diagnostico, sin diferencias significativas entre la CC vy
la CL (30% vs. 26%), el 22% presentd dependencia a
esteroides y el 5% fue corticorresistente. Los siguien-
tes factores estuvieron asociados a recaidas: la edad
en el momento del diagndstico (HR, 1,03; IC del 95%,
1,00-1,06) y la exposicion a budesonida (HR, 2,50; IC
del 95%, 1,11-5,55). En 33 pacientes con CC que al-
canzaron la remision clinica, se realizd6 un seguimiento
durante 16 meses, y se encontrd una recaida en el 61%;
el 88% ocurrid dentro de los tres meses de terminar el
tratamiento (2,64).

Conclusiones

La colitis microscopica es una causa comun de diarrea
cronica acuosa recidivante no sanguinolenta que afecta
principalmente a mujeres después de la quinta década
de vida. Se ha asociado con diferentes enfermedades
autoinmunes, medicamentos y exposicion al tabaco;
sin embargo no se cuenta con datos epidemioldgicos
en nuestro medio. Su principal diagndéstico diferencial es
el sindrome de intestino irritable y la enfermedad infla-
matoria intestinal tipo CU y EC, por lo que se requiere
obligatoriamente un estudio histoldgico. El pilar del tra-
tamiento son los inmunosupresores; la primera linea es
la budesonida, que ha demostrado mejorar el desenlace
y la calidad de vida.

A la fecha se tiene como opcion la terapia biolégica; fal-
tan mayores estudios para dar recomendaciones solidos
sobre estas intervenciones, pero son una opcion ante
refractariedad con o sin manejo quirdrgico. De todos
modos, es necesario establecer la prevalencia y la inci-
dencia de la enfermedad en nuestro medio con el fin de
mitigar el subdiagndstico de esta entidad. mmm
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