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Resumen

La diarrea crénica es un motivo de consulta frecuente para el gastroenterélogo y un
interesante desafio para arribar a su diagndstico. El balance costo-beneficio debe ser
adecuado a los recursos que disponemos para luego poder indicar un tratamiento
racional acorde al diagndstico y mejorar asi la calidad de vida del paciente. El sindrome
de colitis microscépica, es un término empleado para definir aquellas entidades carac-
terizadas por diarrea crénica, hallazgos radiolégicos y endoscopicos normales y altera-
ciones histolégicas en el colon. Las entidades incluyen colitis colagenosa (CC) y colitis
linfocitica (CL). Realizamos el presente estudio con el objetivo de realizar una revision
actualizada sobre esta tematica que incluya aspectos epidemiolégicos, cuadro clinico,
diagnostico y tratamiento.
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Abstract

It has recently been suggested that there is an association between chronic diarrhea
with normal colonoscopy and microscopic colitis (MC). As in developed countries MC is
found in 12.6 to 15% of patients with chronic diarrhea and negative HIV. In this publication
we obtained recently dates about clinic, diagnosis and treatment of microscopic colitis.
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La enfermedad diarreica crénica acuosa (diarrea sin
moco, ni sangre y VIH negativo) es una entidad reco-
nocida y de consulta creciente en cuyo algoritmo de
estudio en muchas ocasiones existe la necesidad de
emplear un método invasivo como la videocolonosco-
pia y, con menos frecuencia, el colon por enema. La
mayoria de las veces, nos encontramos frente a estu-
dios endoscdpicos que no sugieren diagnéstico etiolo-
gico y existe acuerdo generalizado que, frente a esta
eventualidad, se deben realizar multiples biopsias de
la mucosa coldnica. Lindstrom?® por primera vez en
1976, hace la descripcion de colitis microscopica (CM)
como una nueva entidad. La forma de presentacion cli-
nica mas frecuente es: diarrea acuosa, dolor abdomi-
nal y pérdida de peso.

En el afio 2006 aparece publicado en la Revista Ac-
tas de Gastroenterologia un trabajo del Dr. Horacio Vaz-
quez? donde realiza una revision en Pubmed y Medline
sobre el temay es curioso que hasta el afio 1990 exis-
tian sélo 29 citas referidas a CM, ya en 1992 esta cifra
se elevé a 92y en el 2006 eran mas de 220 las publica-

ciones relacionadas con el tema. En ese trabajo se des-
cribe que la incidencia mundial anual se reporta entre
4/6 casos por cada 100,000 habitantes. La biopsia sis-
tematica en casos de diarrea crénica ha hecho que la
entidad se reconozca como muy frecuente en algunos
centros, pero el estudio recién publicado en GUT(Gut
2004; 53: 346-350) llega a sugerir que es mas comun
que la colitis ulcerosa, o que la enfermedad de Crohn,
por lo que podria tratarse de la enfermedad inflamatoria
intestinal crénica mas frecuente.

En Estados Unidos se reporta que ambas condicio-
nes (colitis linfocitica y colagena) se presentan general-
mente en edad madura (entre los 50 y 60 afios). La inci-
dencia de este trastorno se reporta 1.8 casos por
100,000 habitantes. En presencia de diarrea cronica la
frecuencia de colitis colagena variade un 0.3a5.0%y
ocurre con mayor frecuencia en las mujeres. La colitis
linfocitica se presenta en igual proporcion entre hom-
bres y mujeres, aunque se presenta en edad un poco
mas temprana, a principios del quinto decenio de vida.
La diferencia principal entre las dos colitis es histologi-
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ca. Debido a las similitudes clinicas y otras semejan-
zas de estos dos trastornos, comunmente algunos au-
tores las consideran como una sola entidad clinica o
enfermedad intestinal inflamatoria, incluso para efectos
del tratamiento.®

En paises desarrollados se encuentra CM en 12.6 a
15% de pacientes con diarrea cronica y a pesar que
clasicamente se describe la enfermedad en personas
de origen caucasico, habitantes del Norte de Europa,
Canadj, los Estados Unidos, Australia y Nueva Zelan-
da® un estudio realizado en Per( con una muestra de
110 pacientes reporta una incidencia de 40%.4

En nuestro pais no se encontraron estudios con uni-
Verso representativo que permitan estudios estadisti-
camente significativos para conocer la prevalencia y
comportamiento de esta entidad cada vez mas frecuen-
te en la literatura médica.

La etiologia de la CM todavia es incierta. Se han
sugerido varios medicamentos como responsables del
cuadro clinico/histolégico: lansoprazol, sinvastatina,
ranitidina, carbamacepina, paroxetina, sertralina, ticlo-
pidina. El clopidogrel como agente antiplaquetario des-
de 1990 se ha tornado menos importante en esta aso-
ciacion. Varios autores establecen la asociacion con
AINES con un amplio rango de frecuencia, que varia del
30 al 70% de los casos, tanto para CC como CL. La
ingesta de AINEs podria producir alteraciones de la per-
meabilidad intestinal, o que llevaria el ingreso de anti-
genosy la consecuente reaccion inflamatoria en la mu-
cosa o podria presentarse el dafio mediado por la inhibi-
cion de la sintesis de prostaglandinas en la mucosa
coldnica.”10

Los mecanismos fisiopatolégicos de la diarrea en los
pacientes estan analizados recientemente e investiga-
dos a través del analisis del peso fecal, electrdlitos fe-
cales, y el pH de la materia fecal. La diarrea de la CM
seria de tipo secretor. Mientras que en la CL se explica-
ria por una disminucion de la absorcion de sodio en la
CC seria por una disminucién del intercambio cloro/bi-
carbonato y un aumento de la secrecién de cloro. La
asociacion de la CM con enfermedades autoinmunes
es ampliamente reconocida. La mayoria de los pacien-
tes con CM son de sexo femenino y presentan trastor-
nos autoinmunes asociados: artritis reumatoidea , en-
fermedades tiroideas, diabetes, enfermedad celiaca ra-
ramente y esclerodermia.l?

Fine y colaboradores destacan que muchos pacien-
tes con CC compartirian el HLA-DQ con la enfermedad
celiaca (EC), aumentando la posibilidad de la presenta-
cion de antigenos relacionados con el sistema inmune
(no gluten dependiente). Sin embargo, Fernandez-Bafa-
res y colaboradores® demuestran la asociacion del DQ2
con CLylaEC, noasicon CC. Lainflamacién aguda es
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una respuesta inespecifica beneficiosa de los tejidos a
las injurias, destinada a la reparacién y restauracion de
la estructura y la funcion normal. La CM parece ser un
proceso intestinal inflamatorio cronico. Los factores que
inician y perpetuan la remodelacion no se conocen por
completo. No se sabe a ciencia cierta si la remodela-
cion intestinal es una respuesta normal a una injuria o si
el proceso de remodelacion y reparacion es por si mis-
mo una respuesta anormal. Por otra parte, acotan los
investigadores, mientras que se cree que la remodela-
cion es desventajosa, de alguna manera puede servir
como una funcion protectora. Pero, se afirma, «el balan-
ce entre estos efectos in vivo es especulativo». La pa-
red intestinal de los pacientes con CM puede sufrir alte-
raciones estructurales y no se sabe cuél o cuéles de
ellas estan implicadas en la fisiopatologia.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS!?

El diagnéstico de la colitis coldgena y linfocitica esta
basado en criterios clinicos, endoscopicos y, fundamen-
talmente, histologicos.

CRITERIOS CLINICOS

La sospecha clinica de una colitis microscopica debe
realizarse ante pacientes con diarrea acuosa crénica o
intermitente. En las descripciones iniciales de la enfer-
medad se realizaba una extensa bateria de pruebas diag-
noésticas para excluir otras enfermedades. Hoy dia, en
gue la colitis colagena y linfocitica son aceptadas como
entidades propias, parece innecesario un estudio tan
exhaustivo. Aunque en algunos pacientes puede existir
diarrea profusa incluso con deshidratacion, esto no es
lo habitual y en la mayoria de los casos la diarrea es de
caracteristicas funcionales, es decir, no existe sangre
en las heces, el volumen de las heces de 24 h es nor-
mal o esta poco aumentado, la pérdida de peso es poco
habitual y la analitica de rutina es, en general, normal.
Por ello, desde un punto de vista clinico, pueden con-
fundirse con un sindrome de intestino irritable. Las ar-
tralgias y otras afecciones autoinmunes son comunes
en la CM, lo cual hace sospechar una asociacién entre
ambas. Todavia no ha quedado establecido si la colitis
colagena es otra enfermedad autoinmune diferente o es
una simple coexistencia.®

CRITERIOS ENDOSCOPICOS

La colonoscopia es normal en alrededor del 80% de los
pacientes con colitis colagena y linfocitica. En el resto
se pueden observar alteraciones inespecificas, en for-
ma de eritema y edema leve de localizacion focal. La
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colonoscopia total es necesaria en estos pacientes para
descartar otras enfermedades orgénicas y permite la
toma de biopsias multiples del colon.

CRITERIOS HISTOLOGICOS

La distribucién topogréfica de las lesiones en la muco-
sa colbnica es controvertida. La importancia de esto
radica fundamentalmente en la necesidad o no de reali-
zar una VCC completa del colon o si solamente una
rectosigmoideoscopia flexible hasta los 60 cm del mar-
gen anal (FRSC) seria suficiente para diagnostico. Fine
y col'® describen que la CM tiene una frecuencia del
15% en colonoscopias realizadas en pacientes que fue-
ron estudiados por diarrea crénica sin moco, ni sangre y
HIV negativos. Asimismo, para estos autores, no seria
necesario realizar una colonoscopia hasta ciego: diag-
nosticaron el 99.2% de los casos con FRSC. Un solo
paciente con enfermedad de Crohn no fue diagnostica-
do. En contraposicidn, estudios mas recientes realiza-
dos en Holanda por Thies WJ y colaboradores'* y en
Brasil por da Silva JG y colaboradores publicado en el
2006 establecen que la prevalencia de la CM en colon
derecho es alta (23 y 15%, respectivamente) y, por lo
tanto, es indispensable realizar una VCC total y biop-
sias multiples para diagnéstico. Recientemente, se ha
demostrado que las biopsias del colon transverso son
las que presentan mayor rentabilidad diagnéstica, mien-
tras que las biopsias del rectosigmoides son las que
ofrecen un menor rendimiento. En el caso de realizarse
una sigmoidoscopia en el diagnéstico diferencial de la
diarrea, las biopsias deberian tomarse de la zona mas
proximal que se consiga visualizar. De todas maneras
la toma de biopsias de diferentes tramos del colon en
botes separados es de gran ayuda para el patélogo en-
caminada a realizar un diagnéstico preciso, sobre todo
teniendo en cuenta que el grosor de la banda colagena
en las colitis colagenas no es uniforme a lo largo de
todo el colon y que pueden existir areas no afectadas.1®

No parece tener importancia clinica el significado
estadistico de la mayor frecuencia de biopsias realiza-
das en el sexo femenino y en pacientes mas jovenes.
El nimero de biopsias por sitio topografico debe ser al
menos dos por segmento en estudio: ciego, ascenden-
te, transverso, descendente, sigmay recto y no es im-
prescindible la orientacion de la muestra obtenida.

Los criterios morfolégicos comunes para el diagnés-
tico de la colitis coldgena y linfocitica son:

1. Infiltrado inflamatorio crénico en laldmina propia, com-
puesto fundamentalmente por linfocitos, células plas-
maticas y eosinofilos. La presencia de algunos neu-
trofilos no excluye el diagnostico, pero no se obser-
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Figura 1.

van abscesos cripticos ni existe distorsion de la ar-
quitectura glandular.

2. Lesidn del epitelio de superficie, con aplanamiento
de las células, pérdida de polaridad de los nlcleos y
vacuolizacién citoplasmatica, pudiendo llegar a des-
prenderse totalmente el epitelio en algunas zonas.

3. Aumento del nimero de linfocitos intraepiteliales (nor-
mal 7 por 100 células epiteliales).

El diagnéstico histolégico de colitis colagena requie-
re la presencia de una banda irregular de colageno in-
mediatamente por debajo del epitelio de superficie de la
mucosa del colon en continuidad con la membrana ba-
sal con un grosor igual o mayor a 10 nm, que atrapa
capilares superficiales y que presenta un borde inferior
irregular y desflecado.

Para diagnosticar una colitis linfocitica se requiere
gue el niumero de linfocitos intraepiteliales exceda los
20 por 100 células epiteliales y que no exista engrosa-
miento de la banda coldgena subepitelial.

TRATAMIENTO

Algunos pacientes pueden presentar remisiones espon-
tdneas de la diarrea, y otros pueden mejorar con trata-
miento sintomético (antidiarreicos y agentes formado-
res de masa). Deben suprimirse farmacos que podrian
ser el origen de la diarrea (AINE, ticlodipina, ranitidina,
venotonicos).t”

Cuando estas medidas fallan se requiere el inicio de
un tratamiento especifico. Hoy dia, ain no se han reali-
zado ensayos clinicos controlados en estas entidades,
por lo que el tratamiento es fundamentalmente empiri-
co. Enlos pacientes que no responden al tratamiento es
necesario descartar la existencia concomitante de dia-
rrea inducida por otras alteraciones: malabsorcion de
acidos biliares, enfermedad celiaca o enfermedades del
tiroides.
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Los medicamentos que se han utilizado son: Salicila-
tos (salazopirina, mesalazina) cuya respuesta es de al-
rededor del 40-60% en colitis coldgena, basados en se-
ries amplias retrospectivas de pacientes. En la colitis
linfocitica este tipo de farmacos se asocia a tasas de
respuesta superiores, con cifras del 70 al 90%. En un
namero considerable de pacientes, se produce la recu-
rrencia de los sintomas tras la suspension, siendo ne-
cesaria la realizacion de tratamientos de mantenimien-
to. De forma empirica se aconseja iniciar el tratamiento
con mesalazina a dosis de 3 g/dia durante al menos 1
mes. Si el tratamiento es efectivo deberia mantenerse
durante al menos 3 meses, y en este momento intentar
suspenderlo. Si se observa la recurrencia de los sinto-
mas sera necesario iniciar un tratamiento de manteni-
miento.17-18

Corticosteroides: Prednisona (1 mg/kg/dia, via oral)
es uno de los tratamientos mas efectivos en la colitis
colagena. De acuerdo con la literatura, hasta un 80% de
los pacientes responden a este farmaco. Sin embargo,
el efecto no es sostenido y la recidiva ocurre de forma
precoz tras su retirada. La dosis requerida para mante-
ner la remision es a menudo inaceptablemente alta, su-
perior a los 20 mg/dia.

Recientemente, se ha sugerido que la budesonida
(9 mg/dia) puede ser también altamente eficaz en la coli-
tis colagena, incluso en pacientes refractarios a la pred-
nisona. En algunos de estos casos se han conseguido
remisiones sostenidas, y en otros mantener la remision
clinica alargo plazo con dosis de 3-6 mg/dia, con esca-
sos efectos secundarios. Son necesarios estudios con-
trolados para confirmar estos prometedores resultados.!®

La mayoria de los pacientes con colitis linfocitica
responden a tratamientos mas seguros que los corti-
costeroides. En los pacientes refractarios, sin embargo,
la prednisona suele ser altamente eficaz.11.12:17.18

Colestiramina: La colestiramina se ha utilizado en la
colitis microscépica basandose en su efecto quelante
de citotoxinas bacterianas y de acidos biliares. Recien-
temente, se ha demostrado que un 40-65% de los pa-
cientes con colitis colagena vy linfocitica presentan de
forma concomitante malabsorcion de &cidos biliares,
idiopética o asociada a colecistectomia. En esta situa-
cion la colestiramina ha mostrado ser altamente eficaz
con tasas de remision clinica entre el 85 y 92%. La
dosis inicial de colestiramina recomendada es de 8 g/
dia que se modificaré en funcion de la respuesta clinica
(dosis entre 4y 12 g/dia). En algunos pacientes se pue-
de suspender el farmaco tras unos 3 a 6 meses de tra-
tamiento sin recurrencia de la diarrea; sin embargo, en
la mayoria es necesario continuar con colestiramina que
se ha mostrado muy eficaz para mantener la remision
en estos pacientes. Por otro lado, en un estudio reciente
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se ha administrado colestiramina a pacientes sin mal-
absorcion de &cidos biliares a dosis de hasta 16 g/dia,
consiguiéndose una respuesta clinica en un 60% de los
pacientes. Como con los anteriores farmacos, también,
en este caso son necesarios estudios controlados que
confirmen estos resultados.?°

Otros farmacos: Diferentes antibioticos (eritromicina,
penicilina, metronidazol), la mepacrina y el subsalicila-
to de bismuto han mostrado ser eficaces en series cor-
tas no controladas de pacientes con colitis colagena.
Estos farmacos deberian administrarse cuando los tra-
tamientos previos han fracasado.'217:18

INDICACIONES QUIRURGICAS

En caso de sintomas incapacitantes y refractarios al
tratamiento farmacoldégico, y tras descartar enfermeda-
des asociadas que pueden ser causa de diarrea, podria
estar indicado la realizacion de una derivacion quirirgi-
ca del transito intestinal mediante una ileostomia o la
realizacion de una proctocolectomia total con ileosto-
mia. Estaindicacién debe valorarse individualmente para
cada paciente.>8
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