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Diagnostico de la colitis microscopica

Diagnosis of microscopic colitis.

Luis Felipe Arias Ruiz,* Olivia Torres Bugarin,?Adriana Gonzalez De la Torre,? Esteban
Martinez Villasefior,* Maria Fernanda Quifionez Avila,’ Alfredo Avila Toscano?

Resumen

OBJETIVO: Determinar la sensibilidad endoscépica para cada segmento colorrectal.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional y retrospectivo efectuado en el
Laboratorio de Histopatologia y Biologia Molecular del Hospital Angeles del Carmen,
Guadalajara, Jalisco, México, con los ensayos histopatolégicos practicados de enero
de 2018 a octubre de 2021 a pacientes con biopsias colorrectales, tefiidas con hema-
toxilina y eosina y simultaneamente analizadas por cuatro especialistas en Anatomia
patolégica mediante microscopia de luz. Para el andlisis estadistico de los datos se
utilizé el programa Statgraphics 18 con el que se determiné la sensibilidad del estudio
histopatolégico de cada segmento colénico.

RESULTADOS: Se revisaron los estudios histopatoldgicos de biopsias colorrectales de
130 pacientes con diagndstico de colitis microscépica. Solo por segmento, el colon
sigmoide tuvo la sensibilidad mds alta, seguido por el colon ascendente y el colon
descendente. La colitis colagenosa fue mas frecuente en hombres que en mujeres; las
colitis linfocitica y microscépica mixta fueron mas comunes entre las mujeres. Las
medias de edad para colitis colagenosa, colitis linfocitica y colitis microscépica mixta
fueron 50.7 £ 21.8, 50.44 + 17.6 y 49.2 + 23.3 afios, respectivamente.

CONCLUSIONES: Debido a la alta frecuencia de la colitis microscépica mixta es
importante considerarla un subtipo de colitis microscépica en estudios futuros. Al
contrario de lo que se describié anteriormente, los resultados de este estudio muestran
que la colitis colagenosa es mas frecuente en hombres que en mujeres.

PALABRAS CLAVE: Biologia molecular; biopsias colorrectales; hematoxilina; micros-
copia; colon sigmoide; colon ascendente; colon descendente; colitis colagenosa;
colitis linfocitica.

Abstract

OBJECTIVE: To determine the endoscopic sensitivity for each segment of the colon.

MATERIALS AND METHODS: Observational and retrospective study performed in the
Laboratory of Histopathology and Molecular Biology of the Hospital Angeles del Car-
men, Guadalajara, Jalisco, Mexico, with the histopathological tests practiced from Janu-
ary 2018 to October 2021 in patients with colorectal biopsies, stained with hematoxylin
and eosin and simultaneously analyzed by four specialists in pathological anatomy by
light microscopy. For statistical analysis of the data, Statgraphics 18 software was used
to determine the sensitivity of histopathologic examination of each colonic segment.

RESULTS: Histopathologic studies of colorectal biopsies from 130 patients diagnosed
with microscopic colitis were reviewed. By segment alone, the sigmoid colon had the
highest sensitivity, followed by the ascending colon and the descending colon. Col-
lagenous colitis was more common in men than in women; mixed lymphocytic and
microscopic colitis were more common in women. The mean ages for collagenous
colitis, lymphocytic colitis, and mixed microscopic colitis were 50.7 + 21.8, 50.44 +
17.6, and 49.2 + 23.3 years, respectively.

CONCLUSIONS: Due to the high frequency of mixed microscopic colitis, it is important
to consider it a subtype of microscopic colitis in future studies. Contrary to previous
reports, the results of this study show that collagenous colitis is more common in men
than in women.

KEYWORDS: Molecular biology; Colorectal biopsies; Hematoxylin; Microscopy; Sig-
moid colon; Ascending colon; Descending colon; Collagenous colitis; Lymphocytic
colitis.
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ANTECEDENTES

La colitis microscopica es un grupo de pade-
cimientos que forma parte del espectro de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Si bien su
etiopatogenia es desconocida, hay estudios
que sugieren que se debe a la traslocacion de
antigenos luminales."? Las manifestaciones
clinicas incluyen: diarrea acuosa crénica no
sanguinolenta, dolor abdominal ocasional, dia-
rrea nocturna, urgencia e incontinencia fecal.
La colitis microscépica tiene un curso benigno,
pero con repercusiones negativas en la calidad
de vida de las personas afectadas.' La colitis
microscépica se diagnostica poco porque la
mucosa colénica parece normal durante la
inspeccion colonoscépica y su clinica es muy
semejante a la del sindrome de intestino irrita-
ble, que requiere un tratamiento diferente.* En
los estudios histolégicos, la colitis microscépica
se divide en dos subtipos: colitis linfocitica y
colitis colagenosa. Algunos autores consideran
una forma mixta en la que ambos patrones his-
tologicos se superponen.>>¢7 Desde el punto de
vista clinico, la distincion entre colitis linfocitica
y colitis colagenosa es de poca importancia
porque ambos subtipos se manifiestan y tratan
de manera similar.?

Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo identificados para
la colitis microscépica se encuentran: taba-
quismo, alcoholismo, dieta, menopausia,’
medicamentos,'® enfermedades autoinmunitarias
(particularmente la enfermedad celiaca),"""?
disbiosis (microbioma alterado), predisposicién
genética y la disminucion de la expresién de
MAG11 y PTEN y polimorfismos de HLA-DQ?2,
HLA-DQ8 y HLA-DR3."2

Etiopatogenia

Se desconocen las causas exactas que originan la
colitis microscépica; sin embargo, la evidencia
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sugiere la activacion del sistema inmunitario
entérico debida a la translocacién de antigenos
luminales, como las toxinas, microorganismos
(Clostridioides difficile y Yersinia enterocolitica) y
medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos
e inhibidores de la bomba de protones)."*° La
traslocacion antigénica se produce debido a la
menor expresion de las proteinas claudina-1 'y
ocludina que aumentan la permeabilidad epi-
telial y activan el sistema inmunolégico en las
placas de Peyer. Las células T cooperadoras (Th)
1y 17 causan la sobreexpresién de citocinas
proinflamatorias, incluido el factor de necrosis
tumoral (TNF) a vy las interleucinas (IL)-17, IL-
21 e IL-23. Estas moléculas causan infiltracion
y desgranulacion de eosindfilos, activacion de
célulasT citotoxicas y deposicion de colageno en
la membrana basal. La diarrea acuosa se produce
debido a la disfuncion epitelial; la malabsorcion
de agua y sodio se originan por la respuesta
inmunitaria aberrante."?

Epidemiologia

Gran parte de los datos epidemioldgicos provie-
nen de Estados Unidos y Europa, donde cada afo
se reportan 4.1 casos de colitis colagenosa por
cada 100,000 habitantes y 4.9 casos de colitis
linfocitica por igual cantidad de habitantes. El
diagndstico es mas frecuente en individuos mas
0 menos mayores de 60 a 65 afios. La incidencia
se incrementa en 1.9 con la edad. Las mujeres
son las mas afectadas (3:1-9:1).

Histopatologia

La colitis microscépica se diagnostica con base
en los sintomas clinicos y se confirma con los
hallazgos histopatolégicos en biopsias colo-
rrectales tomadas con la técnica de tincién de
hematoxilina y eosina (H&E).>* La colitis linfoci-
tica se distingue por el aumento de los linfocitos
intraepiteliales (mas de 20 por cada 100 células
epiteliales). En este subtipo se observa un infiltra-
do inflamatorio de linfocitos, células plasmaticas
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y eosindfilos en la lamina propia, ademas de la
ausencia de deposicién de colageno subepitelial
(Figura 1A). Por el contrario, la colitis colagenosa
se caracteriza por la deposicién subepitelial de
colageno, que engrosa la membrana basal (mas
de 10 um), por su distribucién anormal en la
l[dmina propia y el atrapamiento de capilares y
fibroblastos en su interior (Figura 1B).>'* La for-
ma sobrepuesta se caracteriza por la coexistencia
de ambos patrones histol6gicos.” 42

Tratamiento

En 30% de los casos la remision es espontdnea;
en otros, la suspension de medicamentos y los
cambios en el estilo de vida también pueden
lograr la remision.® La budesonida es el trata-
miento de eleccién. El tratamiento de pacientes
con colitis microscopica puede incluir otros
medicamentos, como el subsalicilato de bismu-
to, los 5-aminosalicilicos, la colestiramina y la

2024; 40 (1)

loperamida, para el control de los sintomas.?'
El curso de la enfermedad es benigno vy la tasa
de recurrencia es, aproximadamente, del 30%.°

Por lo anterior, el objetivo de este estudio fue:
determinar la sensibilidad endoscépica para
cada segmento colorrectal.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo efectuado
en el Laboratorio de Histopatologia y Biologia
Molecular del Hospital Angeles del Carmen,
Guadalajara, Jalisco, con los estudios histopato-
|6gicos practicados de enero de 2018 a octubre
de 2021 a pacientes con biopsias colorrectales,
tenidas con hematoxilina y eosina y simulta-
neamente analizadas por cuatro especialistas en
Anatomia patolégica mediante microscopia de
luz (Leica® DM LB2). Los resultados se vaciaron
en una base de datos y ordenaron por segmento

Figura 1. A. Incremento de los linfocitos intraepiteliales en la mucosa colénica y la ldmina propia que sugieren
colitis linfocitica (x 40). B. Banda engrosada de colageno subepitelial en la mucosa colénica y dafio de la mucosa
superficial con pérdida de mucina, consistente con la colitis colagenosa (x 40).
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tomado. Las biopsias no eran de todos los seg-
mentos en todos los casos.

Para el diagnéstico de colitis colagenosa se
tomaron como criterios de diagnéstico el en-
grosamiento de la membrana basal del epitelio
del revestimiento y las imagenes de doble riel.
Para la colitis linfocitica, el criterio diagnéstico
se basé en la existencia de mas de 20 linfocitos
intraepiteliales por cada 100 células epiteliales.
La forma superpuesta (colitis microscépica mix-
ta) se diagnosticé con la coexistencia simultanea
de ambos patrones.

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizd
el programa Statgraphics 18 con el que se deter-
mino la sensibilidad del estudio histopatolégico
de cada segmento colénico.

Puesto que la investigacion actual cumple con la
normativa de bioética vigente fue aprobada por
el Comité de Investigacion del Hospital Angeles
del Carmen.

RESULTADOS

Se revisaron los estudios histopatologicos de
biopsias colorrectales de 1597 pacientes, de
los que solo 143 tenfan diagndstico de colitis
microscépica. Se excluyeron 13 pacientes
porque los segmentos colorrectales no estaban
especificados en la identificacion-solicitud de
la muestra. Al final, solo se incluyeron 130
pacientes. Puesto que todos los pacientes de la
base de datos resultaron positivos para colitis
microscdpica en al menos un sitio identificado,
los resultados negativos se tomaron como falsos
negativos y los resultados positivos como verda-
deros positivos. La sensibilidad solo se calcul6
para cada segmento y para cada una de sus
combinaciones (Cuadro 1). Solo por segmento,
el colon sigmoide tuvo la sensibilidad mas alta,
seguido por el colon ascendente y el colon des-
cendente. Cuando se calculé la sensibilidad para
las combinaciones de segmentos, la mas alta se

c
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encontrd en el colon ascendente, colon trans-
versal, colon descendente y el colon ascendente
mas el colon descendente.

La colitis colagenosa fue mas frecuente en
hombres que en mujeres; la colitis linfocitica y
microscopica mixta fueron mas comunes en las
mujeres. Las edades medias para colitis colage-
nosa, colitis linfocitica y colitis microscépica
mixta fueron 50.7 + 21.8, 50.44 + 17.6 y 49.2
+ 23.3 anos, respectivamente. Cuadro 2

DISCUSION

Gran parte de las discusiones en torno de la coli-
tis microscépica se han centrado en los subtipos
de colitis colagenosa y colitis linfocitica; sin
embargo, hay referencia a un estudio de 1995
que menciond una forma de colitis microscépica
en la que ambos patrones histolégicos coinci-
dieron simultdneamente. Desde entonces, solo
se han discutido unos cuantos articulos de esta
variedad, que nunca fue denominada;”'*2° por
tanto, se propone [lamar a esta forma: colitis mi-
croscopica mixta. Los pacientes con diagndstico
de colitis microscépica mixta fueron, predomi-
nantemente, mujeres (72.7 %) y la edad media al
diagndstico fue de 49.2 afios. Es necesario tener
en cuenta que en este estudio 33 (25.4%) de los
casos de colitis microscépica correspondieron a
colitis microscépica mixta. Por lo anterior, en el
futuro, este tercer subtipo debiera considerarse
para el diagnéstico, independientemente de si
la respuesta al tratamiento es la misma que para
los otros dos subtipos.

Existen dos teorfas con respecto a la presentacion
de la enfermedad: la primera propone que la co-
litis microscépica se manifiesta con parches a lo
largo del colon, pues en la mayoria de los casos
se observa, endoscopicamente, que la mucosa
colénica es normal.®2? Esto dificulta la seleccion
del sitio correcto para la toma de la biopsia, por
lo que las biopsias podrian tomarse de sitios
sanos y reflejarse en diagndsticos erréneos.?
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Cuadro 1. Sensibilidad endoscépica de cada segmento colorrectal para colitis microscépica

AC +
AC + TC + DC + S
SegmentO(S) .H Ac+ TC

Sensibilidad (%) 50.0 77.4 66.7 80.2 95.2 69.4
Biopsias (ndm.) 8 93 21 86 26 36

80.0 100.0 975 88.8 83.3 76.4 66.6

18 80 18 6 17 3

AC: colon ascendente; TC: colon transverso; DC: colon descendente; SC: colon sigmoide; R: recto.

Cuadro 2. Distribucién de la colitis microscépica por edad y sexo

Subtipo de colitis microscopica

Colitis colagenosa
Colitis linfocitica 52

Colitis microscopica mixta 33

Aln se discute si la colitis microscopica se
manifiesta en parches o como colitis generali-
zada.® Ante este problema de qué sitio y cuantas
biopsias son necesarias para encontrar cambios
histopatoldgicos de manera eficiente y efectiva
para diagnosticar colitis microscépica, varios
autores han propuesto distintas estrategias para
tomar biopsias en cuanto a sitio y cantidad.
Entre ellos, algunos han recomendado tomar
biopsias del colon ascendente, transversal, des-
cendente y sigmoide (dos fragmentos de cada
sitio) o tomar ocho biopsias aleatorias de colon
para el diagndstico. Estos métodos tienen una
alta probabilidad de diagnéstico correcto, pero
resultan ineficientes para pacientes, endoscopis-
tas y anatomopatélogos; ademas de que estas
recomendaciones se basan en la opinién de
expertos, no en evidencia cientifica.?#?* Por el
contrario, en otro estudio se recomienda tomar
cuatro biopsias de cualquier segmento del colon,
excepto el recto, porque este Gltimo manifiesta
menos cambios histolégicos y una menor sen-
sibilidad diagnéstica. La evidencia sugiere que
un alto porcentaje (mas del 90%) de los casos
pueden diagnosticarse solo en el colon descen-
dente, el colon sigmoide y el recto solo.?? En el
estudio aqui publicado no hubo una cantidad

50.7 +21.8 42.2% 57.8%
50.4 +17.6 51.9% 48.1%
49.2 +23.3 72.7% 27.3%

representativa de casos con esta combinacion
para apoyar o contradecir esta conclusion.

Hace poco se propuso el protocolo Western, que
recomienda tomar biopsias del colon ascendente
y descendente (uno o dos fragmentos de cada
segmento) y que reportd una sensibilidad del
100%.% En nuestro estudio, la toma de biopsias
de colon ascendente y descendente tuvo una
sensibilidad para el diagnéstico de colitis mi-
croscépica del 97.5% (n = 80), lo que apoya los
resultados del protocolo Western. Las biopsias
del colon ascendente, transversal y descendente
juntas tuvieron una sensibilidad del 100%; sin
embargo, al igual que con las otras combinacio-
nes de segmentos, el resultado se basé en pocos
pacientes, lo que es una cantidad de muestra
pequefa para considerarla representativa.

Este estudio tiene tres limitaciones: en primer
lugar, la base de datos se integré solo con pacien-
tes con diagndstico de colitis microscopica, por
lo que se desconocen los casos falsos positivos
y no es posible calcular la especificidad. En se-
gundo lugar, puesto que se traté de un estudio
retrospectivo, no hubo una estrategia especifica
para la toma de biopsia, lo que lleva a una can-
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tidad sesgada y no uniforme de muestras para
cada segmento. En tercer lugar, se proporcion6
indicacién para la endoscopia sin aportar in-
formacion clinica. Nuestra futura investigacion
serd un estudio prospectivo en el que se tomaran
biopsias de todos los sitios.

CONCLUSIONES

Debido a la alta prevalencia de esta variante
en la poblacién de este estudio y la falta de
denominacion, se propone nombrar “colitis
microscopica mixta” al patrén histolégico en la
mucosa colorrectal con las siguientes caracte-
risticas: engrosamiento de la membrana basal
(mayor de 10 um) con imagen de doble riel,
con la coexistencia simultdnea de més de 20
linfocitos. Ademas, debido a la alta frecuencia
de la colitis microscépica mixta es importante
considerarla un subtipo de colitis microscépica
en estudios futuros. Al contrario de lo que se
describioé anteriormente, los resultados de este
estudio muestran que la colitis colagenosa es
mas frecuente en hombres que en mujeres.

La evidencia de este estudio apoya las recomen-
daciones de muestreo del protocolo Western:
biopsias del colon ascendente y descendente,
dos fragmentos cada uno, con una sensibilidad
del 97.5% para el diagndstico de colitis micros-
copica. Para determinar la mejor estrategia de
biopsia para el diagnéstico de colitis micros-
cépica es necesaria una muestra sin sesgos;
por lo tanto, se propone emprender un estudio
prospectivo con toma de biopsias uniforme de
todos los segmentos colorrectales.
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