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NUEVOS RETOS DIAGNOSTICOS EN COLITIS MICROSCOPICA:

Abreviaturas:

CM: colitis microscopica.

CC: colitis colagena.

CL.: colitis linfocitica.

EC: enfermedad de Crohn.

CU: colitis ulcerosa.

EC: enfermedad celiaca

IBP: inhibidores de la bomba de protones.
AINESs: antiinflamatorios no esteroideos.
ISRS: inhibidores de la recaptacion de serotonina.
Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
AP: anatomia patoldgica.

RESUMEN: Introduccién: La CM es una forma de EIll caracterizada por
diarrea cronica, colonoscopia normal y hallazgos histolégicos
caracteristicos Su etiologia es desconocida, existen factores de riesgo,
como el consumo de tabaco o determinados farmacos, implicados en su
etiopatogenia. Objetivos: 1. Describir las caracteristicas clinicas de los
pacientes con CM diagnosticados en el HCU de Valladolid desde 2005
hasta la actualidad. 2. Establecer los factores predictores de la necesidad
de tratamiento con budesonida. Material y Métodos: Se trata de un estudio
transversal y retrospectivo. Se han analizado las siguientes variables en los

pacientes con diagnostico de CM: edad, sexo, tipo de CM, factores de



riesgo, sintomas al diagnostico, tiempo de evolucidn hasta el diagndstico;
procedencia de la toma de biopsias que fueron diagndsticas, tratamiento,
respuesta clinica al mismo, y seguimiento. Se han comparado las variables
de los pacientes que requirieron tratamiento con budesonida frente a los
que no; se ha calculado el OR de la variable dependiente "tratamiento con
budesonida" calculando su IC del 95% mediante un analisis de regresion
logistica binario. Resultados: Se diagnosticaron veintilin pacientes con CM
desde octubre de 2005, 6 (29%) tenian CC y 15 (71%) CL. Nueve
pacientes (43%) son hombres y 12 (57%) mujeres. La edad al diagndstico
fue 72 (15) afos. Cinco (21%) tenian historia de tabaquismo, 8 (33%)
tomaban IBP, 6 (25%) ISRS y 2 (8%) AINES. Todos presentaron diarrea, 5
(24%) presentaron dolor abdominal y 9 (43%) pérdida de peso. El tiempo
de evolucion hasta el diagndstico fue de 4 (4) meses en 11 de los 21
pacientes. En el 85% de los casos se especificaba la procedencia de las
diferentes biopsias en la colonoscopia, la mayoria procedian de colon
ascendente, donde fueron diagndésticas en un porcentaje mayor. Diecisiete
(85%) pacientes recibieron tratamiento médico, 4 recibieron budesonida. El
tiempo de seguimiento tras el diagndstico fue de 24 (38) meses. A 5 (23%)
pacientes se les realiz6 una colonoscopia de control tras 25 (22'5) meses y
en 3 de ellos persistian los hallazgos histolégicos de CM. El tratamiento
con AINES se asoci6 al tratamiento con budesonida (p 0,029). La variables
“namero de farmacos” y “factores de riesgo” creada a partir de la
conjuncion de tratamiento con IBP, ISRS y AINES y el tabaco fueron
variables predictoras del tratamiento con budesonida con un OR de 11, 89
(p 0,047) y 8,67 (p 0,049) respectivamente. Conclusiones: La CM se ha
diagnosticado con poca frecuencia en el HCU de Valladolid. Las
caracteristicas de los pacientes son superponibles a las descritas en otras
series. El consumo de IBP, ISRS y AINES junto al tabaco es un factor de

riesgo de tratamiento con budesonida.

INTRODUCCION:

El término Colitis microscopica (CM) se refiere a una forma de enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl) con curso cronico y recidivante caracterizada por

diarrea crénica, colonoscopia normal y hallazgos histopatolégicos
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caracteristicos en el examen de la biopsia'. Se subdivide en colitis colagena
(CQC) y caolitis linfocitica (CL). Las manifestaciones histoldgicas de la primera
se caracterizan por un engrosamiento de la banda colagena subepitelial y
la segunda presenta inflamacion linfocitica intraepitelial, en su mayoria
linfocitos T CD8, pero sin engrosamiento del colageno'. No se sabe si estas
condiciones son diferentes o corresponden a variantes de una misma

enfermedad.

En Europa, la CC y CL tienen una incidencia de 1 a 3 casos cada 100000
personas y afio y una prevalencia de 10 a 16 casos cada 100000 personas.
La incidencia puede llegar a los 20 casos cada 100000 personas de mas
de 65 afios". La CM también es entre 2 y 8 veces mas frecuente en
mujeres respecto a varones". En Espafia la prevalencia es menor que en
Ameérica del Norte y paises al norte de Europa y puede considerarse una
enfermedad rara. Se requieren mas estudios para valorar la existencia de

un gradiente Norte-Sur.

La etiologia es desconocida. En la CM la funcion de la barrera epitelial
parece estar comprometida y existen datos que apoyan la existencia de
factores genéticos implicados. Ademas otros estudios la han asociado al
consumo de algunos medicamentos’ como IBP, AINES, ISRS y otros

factores.

Se sugiere que los antigenos luminales estan implicados en la patogenia
de la CM, pero no hay evidencia de que la autoinmunidad influya
decisivamente. Parece que existen aspectos inmunoldgicos especificos,
como el perfil de citocinas, la expansion de determinados tipos linfocitarios

y la ausencia de reclutamiento de linfocitos periféricos".

El sintoma guia de la CM es una diarrea cronica acuosa no
sanguinolenta*y asi se diagnostica en el 4 al 29% de los pacientes
estudiados por diarrea acuosa cronica o intermitente y colonoscopia normal

en los que se ha excluido otras causas de la misma.

Muchos pacientes tienen dolor abdominal o pérdida moderada de peso.

Puede haber leucocitos en la materia fecal pero la presencia de fiebre



elevada, vomitos o hematoquecia deben hacer dudar del diagnostico. La
esteatorrea también apuntaria mas a otro tipo de diagndstico como la
enfermedad celiaca. La CM no se asocia con mayor riesgo de cancer
colonico, a diferencia de otras enfermedades inflamatorias intestinales

como la colitis ulcerosa o la enfermedad de Crohn.

Los pacientes con CM pueden presentar artralgias y otras enfermedades
autoinmunes. Ademas, algunos pacientes tienen VSG elevada vy
marcadores autoinmunes, como los ANA positivos. También existe

asociacion entre la CM y la enfermedad celiaca.

Como ya se ha dicho la mucosa colénica es normal en la colonoscopia o
las anomalias detectadas son inespecificas como el eritema o el edema.
Para establecer el diagndstico es obligada la toma de biopsias. En el caso
de la CL se veria linfocitosis intraepitelial con més de 10 linfocitos por cada
100 células epiteliales e infiltrado inflamatorio mixto en la lamina propia y a
menudo, una lesidbn en la superficie del epitelio. En la CC la banda
colagena subepitelial estd anormalmente engrosada, pero los signos

inflamatorios son inespecificos.

Las guias recomiendan la toma de biopsias de cada uno de los segmentos
del colon explorado (colon ascendente, transverso, descendente y sigma)
por separado indicandose la localizacion de la que proceden las biopsias y
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tomar un minimo de 2 biopsias de cada segmento explorado™.

El examen de las biopsias con HE y otras tinciones convencionales es
suficiente para establecer un diagnéstico de CM en la mayoria de los
casos. Las técnicas convencionales pueden ser insuficientes en casos
dudosos. Para estas situaciones se pueden emplear técnicas de
inmunohistoquimica: anti-CD3 para cuantificar los linfocitos intraepiteliales

o tenascina para evaluar la banda de colageno subepitelial.

La primera opciéon de tratamiento consiste en suspender farmacos
asociados conla enfermedad, AINES, IBP, ISRS, o bien sustituirlos por
otros. ."El tratamiento con antidiarréicos como la loperamida o

espasmoliticos serian una segunda opcion. El tratamiento especifico



indicado en las guias es la budesonida®en pauta corta. Se recomienda

frente a la utilizacibn de mesalazina.

La evolucion clinica de la CM es benigna e intermitente en la mayoria de
los casos, teniendo en general la CL un curso mas leve. La diarrea se

mantiene de forma continua Unicamente en el 10-15% de los casos.

OBJETIVOS:

1- Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con CM
diagnosticada en el HCU de Valladolid.
2- Establecer los factores predictores de la necesidad de tratamiento

con budesonida.

METODOS:

Se trata de un trabajo transversal retrospectivo a partir de una base de
datos anonimizada del servicio de Aparato digestivo del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid en la que se incluia los pacientes con
diagnostico de CM desde octubre de 2005.

Las variables analizadas han sido: edad, sexo; dentro de la sintomatologia
al debut de la enfermedad si hay presencia de diarrea, dolor abdominal,
pérdida de peso; tiempo de evolucién en la primera consulta hasta el
diagnostico; factores de riesgo como la presencia de enfermedades
autoinmunes asociadas, toma de farmacos como AINES, IBP o ISRS,
historia de tabaquismo previo; si el paciente contaba con colonoscopia
previa a la del diagnéstico, procedencia de la toma de biopsias que permitid
el diagndstico, tipo de CM, tratamiento indicado, respuesta clinica, si se

realizé colonoscopia de control y el seguimiento.

Las variables discontinuas se han expresado en frecuencias absolutas y
relativas y las continuas con mediana y rango intercuartilico. Se han
comparado las variables de los pacientes que requirieron tratamiento con
budesonida frente a aquellos pacientes que en el momento de realizar el

estudio no la habian recibido.



Las comparaciones se han realizado con la prueba de chi cuadrado con
correccion de Fisher en caso de variables cualitativas y prueba de la
linealidad en caso de variables ordinales, y con pruebas de U Mann
Whitney en caso de variables continuas. Ademas se ha calculado el OR
para la variable dependiente "tratamiento con budesonida” calculando su IC
del 95% mediante un andlisis de regresion logistica binario para las
variables que demostraron asociacion estadistica. Se ha considerado el
valor de p<0,05 como estadisticamente significativo. Para el analisis
estadistico se ha usado el programa SPSS para Windows y para la

representacion de algunos gréficos el programa GraphPad Prism.

El comité de ética e investigacion del HCUV autorizé la realizacién del
estudio.

RESULTADOS:

Se ha diagnosticado a veintiun pacientes con CM desde octubre de 2005, 6
(29%) tenia CC y 15 (71%) CL, que fue el tipo predominante. Nueve
pacientes (43%) eran hombres y 12 (57%) mujeres. La edad al diagndstico
fue 72 (15) afnos (grafico 1).
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Gréfico 1. Edad al diagnostico.

En cuanto a los factores de riesgo, 5 (21%) tenia historia de tabaquismo, 8
(33%) tomaba IBP, 6 (25%) ISRS y 2 (8%) tomaban AINES (grafico 2).
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Gréfico 2. Factores de riesgo para el desarrollo de CM.

El sintoma guia fue la presencia de diarrea que presentaban todos los
pacientes. Ademas 5 (24%) presentaron dolor abdominal y 9 (43%) pérdida
de peso (grafico 3). Tres pacientes (13%) presentaban otra enfermedad
autoinmune, como la EC, la enfermedad de Dupuytren o el reumatismo

palindrémico.
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Gréfico 3. Sintomas de la CM.

El tiempo de evolucion hasta el diagnostico fue de 4 (4) meses en 11 de los
21 pacientes. Cinco (24%) de los pacientes tenian recogida una

colonoscopia previa sin toma de biopsias.



En el 85% de los casos se especificaba la procedencia de las diferentes
biopsias en la colonoscopia. De estos en el 72% de los casos las biopsias
procedian del colon ascendente y eran diagndsticas en el 75 % de los
casos; en el 38% de los casos las biopsias procedian de colon transverso y
eran diagnosticas en el 60% de los casos; en el 38% de los casos las
biopsias procedian del colon descendente y fueron diagndsticas en el 44%
de los casos; en el 24 % de los casos las biopsias procedian de sigma y
fueron diagnosticas en el 50% de los casos vy, finalmente en el 33% las
biopsias procedian del recto y fueron diagnésticas en el 58% de los casos.

(gréfico 4).
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Grafico 4. Frecuencia en que las biopsias son diagndsticas segun

localizacion.

Se detectaron anomalias inespecificas, edema y/o eritema, de la mucosa

del colon en la colonoscopia en 3 (14%) pacientes.

Diecisiete (85%) pacientes recibieron tratamiento médico: 7 (27%) con
mesalazina, 4 (16%) con budesonida y 11 (42%) otros tratamientos, dentro

de los cuales destaca principalmente loperamida (gréfico 5).
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Grafico 5. Diferentes tratamientos empleados.

El tiempo de seguimiento tras el diagnéstico fue de 24 (38) meses. A 5
(23%) pacientes se les realiz6 una colonoscopia de control tras 25 (22'5)
meses y en 3 de ellos persistia la CM. Cabe sefialar que en el momento del
estudio, 2 de los 21 pacientes habian fallecido, 25 y 28 meses tras el

diagndstico respectivamente.

En las Tablas 1 y 2 se reflejan las diferencias encontradas en funcion de si
los pacientes recibieron o no tratamiento con budesonida. Las diferencias
mas llamativas encontradas son en cuanto a los meses con diarrea antes
del diagnostico, la presencia de anomalias inespecificas en la
colonoscopia, el habito tabaquico y el tratamiento con algun farmaco (IBP,
ISRS o AINES) en el momento del diagnostico de CM, siendo en el caso de

los AINESs la diferencia estadisticamente significativa (p 0,029).

Budesonida | Medianayrango |p
Edad al diagnéstico No 76 (19) NS

Si 71 (8)
Meses de evolucion con | No 3,5 (6) NS
diarrea

Si 7(8)

Tabla 1. Edad al diagndstico y meses con diarrea previos al diagnéstico en

pacientes sin y con budesonida. U Mann Whitney.

10



Budesonida | p
Sexo Hombre | 2/9 (22'2%) | NS
Mujer 2112
(16'7%)
Tipo de colitis CC 1/6 (16'7%) | NS
CL 3/15 (20%)
Anomalias mucosa en endoscopia No 3/18 NS
(16'7%)
Si 1/3 (33%)
Dolor abdominal No 3/16 NS
(18'8%)
Si 1/5 (20%)
Pérdida de peso No 2/11 NS
(18'2%)
Si 2/9 (22'2%)
Tabaco No 2/16 NS
(12'5%)
Si 2/5 (40%)
Toma de IBP No 2/13 NS
(15'4%)
Si 2/8 (25%)
Toma de ISRS No 2/15 NS
(13'3%)
Si 2/6 (33'3%)
Toma de AINES No 2/19 0’02
(10'5%) 9
Si 2/2 (100%)
Tratamiento médico No 0/8 (0%) NS
Si 4/13
(30'8%)
Tiene colonoscopia previa sin biopsias No 3/16 NS
(18'8%)
Si 1/5 (20%)
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Enfermedad autoinmune No 1/3 (33'3%) | NS
Si 3/18
(16'7%)

Tabla 2. Variables cualitativas en pacientes sin y con tratamiento con

budesonida. Chi cuadrado con correccion de Fisher.

Se han clasificado a los pacientes en funcion de la variable "ndmero de
farmacos" que recibian en el momento del diagnéstico de CM (0, 1 6 2) y
se ha comparado la frecuencia de tratamiento con budesonida siendo las
frecuencias 0%, 20% y 66% hallando diferencias significativas (Chi
cuadrado p 0,043 y asociacion lineal p 0,019). Ademas se ha establecido
una puntuacién para cada paciente en base a los factores de riesgo
exdgenos (tabaco y numero de farmacos), siendo la frecuencia de
tratamiento con budesonida de 0% en el caso de no tabaquismo y no
tratamiento médico, del 12% en caso de un punto (tabaco o un farmaco),
40% en el caso de 2 puntos (tabaco y un farmaco o dos farmacos) y de
100% en el caso de 3 puntos (tabaco y dos farmacos o tres farmacos)

demostrando la existencia de asociacion lineal (p 0,013).(graficos 6y 7)

Frecuencia de tratamiento con
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Grafico 6. Frecuencia pacientes tratados con budesonida en funcion del
namero de farmacos. Chi cuadrado con correccion de Fisher y Asociacion
lineal por lineal* (p 0°043; 0°'019%)
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Frecuencia de tratamiento con
budesonida segun los factores de riesgo
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Grafico 7. Frecuencia de pacientes tratados con budesonida en funcion de
factores de riesgo (tabaco y numero de farmacos). Chi cuadrado con
correccion de Fisher y Asociacion lineal por lineal* (p 0'056; 0°013*).

El OR de la variable “nimero de farmacos” (que varia de 0 a 2) fue 11,897
(IC 1,035-136,716) p 0,047 y el de la variable “factores de riesgo” (que
varia de 0 a 3) fue 8'674; IC 95% (1'013-74.253) p 0'049.

DISCUSION:

La serie descrita de pacientes con CM es superponible a otras publicadas,
en cuanto al porcentaje de casos de CL, superior al de CC, edad (la edad
superior a 65 afios conlleva un riesgo de padecer CM entre 5y 22 veces
superior al que presentan los pacientes con una edad inferior), predominio
del sexo femenino, enfermedades autoinmunes y otros factores de riesgo

asociados como la toma de algunos farmacos y/o el habito tabaquico.

Las guias clinicas recomiendan la toma de al menos dos biopsias de cada
segmento del colon. Estas recoemndaciones solo se han cumplio
parcialmente aunque hay considerar que la serie incluye pacientes
diagnosticados desde 2005. . En ningun caso se han tomado biopsias de
todos los segmentos del colon, pero en los segmentos de los cuales se
tienen biospias si se han tomado al menos dos y, por otra parte, si se
especificé la procedencia de las biopsias en el 86% de los casos.El
segmento mas biopsiado fue el colon ascendente en el 71% de los casos y

fue también el mas rentable puesto que permitié el diagndstico de CM en
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el 75%. (Por tanto es aqui donde mas frecuentemente se toman biopsias y
también donde son diagndsticas de CM en un porcentaje mayor). La
indicacion de colonoscopia con biopsias de control no esta establecida en
practica clinica, en nuestra serie cuentan con ella el 23% de los pacientes,
de los cuales en el 60% persisten los hallazgos microscopicos. La mayoria
refieren resolucién del cuadro, aunque esto puede ser porque el curso de la

CM es intermitente.

Existen ciertos factores de riesgo de CM como el ser fumador, el
tratamiento con IBP, , ISRS, , oAINES, que influyen en el desarrollo de la
CM. No hemos encontrado trabajos en los que se analicen los factores
predictores de formas mas graves de CM que son las que requeririan
tratamiento con budesonida. Segun nuestros resultados, la mayor duracién
de los sintomas hasta el diagndstico, la presencia de anomalias sutiles en
la mucosa del colon, el tabaco y los farmacos podrian inducir formas mas
graves y necesidad de budesonida. Solo hemos encontrado la toma de
AINES asociada estadisticamente con el tratamiento con budesondia. .
Pero creando variables ordinales en funcién del nimero de farmacos de
riesgo y afiadiendo el consumo de tabaco si comprobamos como estos
factores exogenos predicen la necesidad de tratamiento con budesonida
con OR de 11 y 8. No tenemos constancia de estos hallazgos por otros

autores.

El hecho de que los pacientes sean afiosos, las guias sean nuevas y la CM
sea aun una enfermedad poco conocida lleva a que probablemente la
enfermedad esté siendo infradiagnosticada. Un mejor conocimiento de este
tipo de colitis y el cumplimiento de las recomendaciones en cuanto a la
necesidad de toma reglada de biopsias llevard a un mayor niumero de
diagnosticos. Este es un trabajo retrospectivo con pocos pacientes, lo cual
constituye una limitacion importante, por tanto el posible efecto predictor de
formas mas graves de CM de los tratamientos médicos y el tabaquismo

tendra que ser confirmado con estudios prospectivos mas amplios.
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CRONOGRAMA:

Revision de literatura (de septiembre a noviembre de 2015), disefio de
base de datos (noviembre de 2015), obtencion de datos (diciembre de
2015), andlisis estadistico (enero de 2016), redaccién de memoria (febrero
y marzo de 2016) y preparacion de poster (abril de 2016).
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