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ABSTRACT

Introduccion: La colitis microscépica es una causa habitual de diarrea crénica no inflamatoria, mas comun en mujeres alrededor de los 55 afios, cuyo diagndstico se basa en el estu-
dio de las muestras de biopsias de colonoscopia, con las variantes linfocitica o colagena. El objetivo del presente trabajo es establecer la prevalencia de la enfermedad en el Hospital
Metropolitano e identificar los factores de riesgo asociados a la enfermedad. Métodos: Estudio observacional, transversal y retrospectivo. Se realizé una revisién de la historia clinica
de todos los pacientes con diagndéstico de colitis y enteritis no especificadas con realizacién de colonoscopia en nuestra institucion entre el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre del
2019. Resultados: La prevalencia de la colitis microscopica fue del 12.3% con un predominio de las colitis linfocitarias (11,0%). El 74,3% de los sujetos fueron del sexo femenino. Le
edad media de los pacientes con colitis microscépica fue de 41 afios y el nUmero medio de diarreas de 4,9. La mayoria de los sujetos participantes tenfan una obesidad por encima
de los 30 kg/m? (83,4%) sin embargo, esta condicién no estuvo asociada con la colitis microscépica. Se evidencié diferencia estadistica significativa en el nimero de diarreas entre
pacientes con colitis microscopica y los sujetos con otros tipos de colitis. Se demostré que el tener mas de 5 diarreas es un factor de riesgo (OR=7,79) teniendo las personas con mas
de 5 diarreas 7 veces més posibilidad de tener una colitis microscépica. Conclusiones: La prevalencia de colitis microscopica fue de 12,8%, con aparicién méas frecuente en mujeres.
Se evidencié que méas de 5 diarreas pudiera estar relacionado con la presencia de esta enfermedad.

Keywords: Colitis Microscopica, Diarrea Crénica, Etiologia, Diagnéstico, Histologia, Tratamiento.

Introduction: Microscopic colitis is a common cause of non-inflammatory chronic diarrhea, more common in women around 55 years of age, whose diagnosis is based on the study of
colonoscopy biopsy samples, with lymphocytic or collagen variants. The objective of this work is to establish the prevalence of the disease in the Metropolitan Hospital and to identify
the risk factors associated with the disease. Methods: Observational, cross-sectional and retrospective study. A review of the clinical history of all patients diagnosed with unspecified
colitis and enteritis was performed with colonoscopy at our institution between January 1, 2013 and December 31, 2019. Results: The prevalence of microscopic colitis was 12.3% with
a predominance of lymphocytic colitis (11.0%). 74.3% of the subjects were female. The mean age of the patients with microscopic colitis was 41 years and the mean number of diarrhea
was 4.9. Most of the participating subjects had obesity above 30 kg / m? (83.4%), however, this condition was not associated with microscopic colitis. There was a significant statistical
difference in the number of diarrhea between patients with microscopic colitis and those with other types of colitis. It was shown that having more than 5 diarrhea is a risk factor (OR =
7.79), with people with more than 5 diarrhea being 7 times more likely to have microscopic colitis. Conclusions: The prevalence of microscopic colitis was 12.8%, with more frequent
appearance in women. It was evidenced that more than 5 diarrhea could be related to the presence of this disease.

Palabras claves: Microscopic Colitis, Chronic Diarrhea, Etiology, Diagnosis, Histology, Treatment.
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Colitis microscépica en adultos mayores de 18 afios

INTRODUCCION

La colitis microscoépica (CM) es una enfermedad
inflamatoria crénica intestinal que comprende dos
trastornos histolégicamente diferentes: colitis linfoci-
tica (CL) y colitis colagena (CC) y actualmente tam-
bién se habla de la colitis microscépica incompleta
(CMi), todavia no se define de forma adecuada si
se trata de varios espectros de presentacion de la
misma enfermedad o son diferentes. Se caracteriza
por diarrea crénica, acuosa y no sanguinolenta, en
ausencia de anomalias endoscopicas o radiolégica
del colon, con predominio en pacientes de mediana
edad con preponderancia femenina. Para el diag-
nostico se requiere estudio histolégico, el mismo
que demuestra cambios en los tejidos caracteristi-
cos tanto de CL y CC".

La CM es una causa comun de diarrea crénica no
sanguinolenta, entre un 10 al 20% , afecta mas fre-
cuente a mujeres, raza blanca, judia y seguida de la
poblacion Hispana?, ocurre entre los 50 y 60 afios.
Tiene una incidencia de 4.1 casos por cada 100000
personas/afio a nivel mundial para CC y 4.9 casos
por cada 100000 personas/afio para CL; la misma
que ha ido en aumento en los Ultimos afos; por
ejemplo, en Dinamarca de 2.9 a 14.9 para CC y de
1.7 2 9.8 para CL de casos por cada 100000 perso-
nas/afo desde el 2002 al 20113+,

La fisiopatologia aun se desconoce, aunque se cree
que es una falla en la respuesta del sistema inmune
a diferentes agentes luminales y de la mucosa intes-
tinal en personas predispuestas genéticamente, pro-
bablemente inmunomediado por la respuesta citoto-
xica, con la activacion de las células T CD4 y CD8 y
disminuyen los linfocitos T positivos para FOXP3. La
CM esta también asociada a la reduccién de expre-
sién de proteina de uniones estrechas (claudina-1y
ocludina) incrementado asi la permeabilidad intesti-
nal®. Una mezcla de citoquinas producidas por Th1y
Th17 como TNF alfa, Interferon gamma, IL 17,21,22y
23 peronode IL 2,4,37. Lo que produce infiltracion y
proliferacion en el intestino y en la capa intraepitelial
de linfocitos ademas de evitar la desactivacion de
linfocitos T, infiltracién eosinofilica y su de granula-
cion, activacion de macréfagos y reclutamiento de
neutréfilos, disfuncion de la mucosa y depdsito de
colageno de los miofibroblastos son los mecanismos
asociados a CM®>8,

La etiologia es desconocida, pero se ha asociado
a enfermedades autoinmunes como enfermedad
celiaca, Diabetes Mellitus 1, alteraciones tiroideas,
entre otras, se encontré una fuerte asociacion de
colitis microscopica y el cromosoma 6 en la region
HLA: A1, B8, DR3, DQ2 (Complejo Mayor de histo-
compatibilidad: 8.1)°, con un Odds Ratio (OR) 0.64
con IC 95% de 0.56-0.72 < p 0.01). Existe una fuerte
correlacion con el uso de IBP con un OR para CC de
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6.98 (95%Cl: 6.45-7.55) y para CL de 3.95 (95% CI:
3.60-4.33)8, AINES con un OR para CC de 3.8 y de
4.6 para CL siendo los de mayor estudio Omeprazol
y Diclofenaco respectivamente ademas se encontré
correlacion con CM y beta blogueadores con un OR
para CC de 3.6 e Inhibidores de la recaptacion de
serotonina en especial la Sertralina con un OR para
CL de 17.5 dandonos como resultado que aproxima-
damente el 50% de CM"".

El diagnostico es basado en la visualizacion histolo-
gica, por lo menos 2 biopsias desde el recto y areas
subsecuentes: descendente, sigma, transverso, cie-
go y ascendente. Evidenciando que tan solo la toma
de muestra del recto se encontrara el 64% de los ca-
s0s, sigma y descendente hasta 91%, y transverso
hasta el 96%". Ademas, no se conoce un biomarca-
dor especifico en el diagnostico, el uso de Calpro-
tectina fecal se ha usado como un marcador poten-
cial, aunque se ha recomendado el uso de selenio
marcado con prueba de acido homocalico-taurina
(SeHCAT) y 7 alfa Hydroxi-4 colesten 3- uno (7aC)
siendo el Ultimo mas barato indicando malabsorcion
de acidos biliares concomitante a CM, en un estudio
en 646 pacientes confirmados, 147 (22,8%) tienen
valores de CPF, 140 (21,7%) y 140 (21,7%) fueron
investigados con 7aC para malabsorcion de acidos
biliares. 111 de 147 (75.5%) presentaron valores
elevados > a 50ug/g, de hecho 92 de 147(62.6%)
valores mayores a >100pg/g y 53 de 147 (36.1%)
fueron >200ug/g, con una media de 238.1ug/g (SD
+ 273.0). De los 140 pacientes que se midié 7aC
16(11,4%) presentaron valores elevados mayores a
22ng/mL con una media de 10.2ng/mL (SD + 9.4).
Los resultados del estudio demuestran que el 75.5%
con CC y 57.1% con CL presentaron elevacion de
CPF, sin embargo 24.5% con CC and 42.9% con CL
tuvieron niveles normales de CPF por lo cual no se
puede excluir el diagnéstico de CM con el uso de
biomarcadores®. El uso de 7aC se esta consideran-
do como biomarcador para CM, pero al momento
no presenta estudios para su utilidad en la practica
clinica®.

Su evaluacion constituye un reto, ya que depende
de la sospecha clinica, la colonoscopia y la toma de
biopsias, a pesar de que los hallazgos endoscopi-
cos sean normales. En ese sentido se plantea: Iden-
tificar la prevalencia de la Colitis microscépica en el
Hospital Metropolitano de Quito y compararlos con
la de otras poblaciones, en caso de ser menor iden-
tificar la probable causa del subdiagnéstico, con mi-
ras a ofertar un algoritmo diagndstico y tratamiento
actualizados.

MATERIALES Y METODOS
Diseio del estudio

El presente es un estudio observacional, transversal

h" 43



Articulo original Original article

y retrospectivo. Se realizé una revision de la historia
clinica de todos los pacientes con diagnostico clini-
co de colitis y enteritis no especificadas, a los cuales
se les realizé estudios endoscdpicos en nuestra ins-
titucion entre el 1 de enero de 2013 al 31 de diciem-
bre del 2019, los datos clinicos fueron extraidos de
la historia clinica electrénica, incluyendo edad, sexo,
indice de masa corporal, numero de deposiciones
diarreicas, el uso actual de antiinflamatorios no este-
roidales (AINES), Inhibidores selectivos y no selecti-
vos de la recaptacion de la Serotonina (IRSS/IRSN).

Posteriormente todas las biopsias de colon fueron
revisadas por expertos en Patologia con extensa ex-
periencia clinica, los cuales usaron los criterios diag-
nosticos de colitis microscopica que incluye la colitis
linfocitica y la colagenosa; que se caracterizan por:
infiltrado inflamatorio crénico en la lamina propia, le-
sion del epitelio de superficie y aumento del nimero
de linfocitos intraepiteliales LIE™.

La colitis linfocitica con LIE > 20 linfocitos/100 célu-
las epiteliales tanto en el epitelio superficial como en
el epitelio de las criptas con dafio en el epitelio su-
perficial, infiltrado inflamatorio mononuclear mixto y
escasos eosindfilos en la lamina propia, en ausencia
de un depdsito colageno subepitelial y la colageno-
sa con una banda irregular de colageno debajo del
epitelio de superficie de la mucosa del colon en con-
tinuidad con la membrana basal con un grosor igual
o mayor a 10 nm y con un borde inferior irregular'.
Se excluyeron aquellas historias clinicas que no des-
cribian los resultados de la colonoscopia.

Analisis estadistico

Los datos categoéricos se resumieron en proporcio-
nesy porcentajes, para evaluar la distribucion de las
caracteristicas de los pacientes en subgrupos se uti-
lizé la prueba exacta de Fisher. La regresion logistica
fue empleada para evaluar la asociaciéon entre po-
sibles factores predictores y la presencia de colitis
microscopica probada por biopsia, se calcularon los
Odds Ratios (OR) ajustados y sus intervalos al 95%
de confianza. Con un valor de p menor a 0.05 que
fue considerado estadisticamente significativo. Para
el andlisis estadistico se utilizd el programa SPSS
version 24.0.

Aspectos éticos

Se obtuvo aprobacion previa por parte del comité
institucional de revision del Hospital Metropolitano.
No existi¢ interaccion entre los investigadores con el
grupo estudiado por lo que no se necesitd de con-
sentimiento informado de los participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 109 pacientes con diag-
nosticos de otras colitis y gastroenteritis no inflama-
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torias las cuales se las observé y se las clasifico,
como lo demuestra la Tabla 1. La prevalencia de la
colitis microscopica fue 12,8% desde el 2013 al afio
2019, con una mayor frecuencia de la colitis linfociti-
ca conun 11,0%.

Tabla 1. Patologias gastroenterologicas. Hallazgos
de estudios endoscopicos.

Patologia No. %
Colitis Colagenasa 2 1,8
Colitis Linfocitica 12 11,0
Colitis bacteriana 2 1,8
Cglitis crénica de probable origen 1 9
alérgico '
Colitis crénica no especificada 1 9
Colitis eosinofilica 4 3,9
Colitis infecciosa no especificada 1 9
golitis inflamatoria no especifica- 1 9

a

Colitis no infecciosa no
especificada

Colitis ulcerosa 1

Colon irritable 3 2,8
Enterocolitis viral no especifica 1

Gastritis cronica atréfica 1

Gastritis eosinofilica 1
Gastroenteritis infecciosa no

especificada e 1
Gastrqgnterltls no infecciosa no o5 20,9
especificada

Gastropatia erosiva 1 9
H|pe_rp|a3|a linfoide de ileon 3 08
terminal.

Otros 19 17,4
Total 109 100,0

La edad media fue de 45.33 afios siendo 81 (74,3%)
mujeres y 28 (25,7%) hombres. La mayoria de los
participantes tenian una obesidad con IMC por en-
cima de los 30 kg/m? (83,4%). EI nimero medio de
diarreas fue de 4,9 deposiciones en pacientes con
colitis microscopica mientras que para el otro grupo
fue de 5,9. Se evidencié una diferencia estadistica
significativa en el numero de deposiciones liquidas
entre los sujetos con colitis microscopica y los parti-
cipantes con otros tipos de colitis (p=0.004). (Tabla
2)
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Tabla 2. Diferencias entre sujetos con colitis
microscopica y sujetos con otro tipo de colitis.

Colitis microscopica

Si No valor de
n=14(12.8%) n=95(86.2%) p*
No % No %
Sexo
Mujeres 9 64,3 72 75,8
0,55
Hombre 5 35,7 23 24,2
Edad
S0afioso 44 256 51 42
menos
" 0,44
asde50 5 54 34 358
anos
Fumador
Si 8 21,4 23 24,2
1,00
No 11 78,6 72 75,8
Obesidad (IMC<30 kg/m?)
Si 10 71,4 81 85,3
0,36
No 4 28,6 14 14,7
Uso de AINES
Si 0 0,0 4 4.2
0,27
No 14 100,0 91 95,8

*Prueba exacta de Fisher
**Prueba de Welch

Los resultados del andlisis de regresion logistica se
proporcionan en la Tabla 3. El analisis de regresion
logistica demostrd que el tener mas de 5 diarreas es
un factor de riesgo (OR=7,79) teniendo las personas
con mas de 5 diarreas 7 veces mas posibilidad de
tener una colitis microscépica. La edad, indice de
masa corporal, tabaquismo y uso actual de inhibi-
dores de recaptacion de serotonina e inhibidores de
recaptacion de serotonina y norepinefrina y el uso
actual de AINES no estan relacionados con Colitis
microscopica. (Tabla 3).

Tabla 3. OR ajustados. Regresion logistica.

1C95%
OR ° Valor
Inferior Superior dep
Género
Masculino Referencia
) 0,57
Femenino 1,51 0,35 6,38
Edad
50 afos o )
Referencia
menos
) 0,41
LD 0,41 0,09 1,80
anos
Fumador
Si Referencia
0,75
No 0,67 0,12 3,64
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Obesidad (IMC<30 kg/m?)
Si Referencia

0,22
No 2,42 0,57 10,23
Numero de diarreas
Menos de 5 Referencia e
50 mas 7,79 1,60 37,92 ’

DISCUSION

La prevalencia de colitis microscopica desde enero
del 2013 a diciembre del 2019 fue del 12,8%, evi-
denciando un ndmero mayor de casos en el sexo
femenino sin que exista una diferencia estadistica-
mente significativa entre sexos. En este estudio en-
contramos que un 1,8% de los pacientes tenfan una
colitis microscopica colagenasa y 11% colitis mi-
croscopica linfocitica. En un metaanalisis por Tong
y cols 2015 calculd una incidencia de colitis colage-
nosa de 4,14 (95% CI 2.89-5.40) por cada 100 000
personas al afio y de colitis linfocitica de 4.85 (95%
Cl 3.45-6.25) por cada 100 000 personas al afio™.

Existen dos formas histolégicas que comprenden la
colitis microscopica: colitis microscépica linfocitica
(CML) y colitis microscopica colagenasa (CMC). La
primera se caracteriza por infiltracion en la lamina
propia de linfocitos y proliferacion de células plas-
maticas, en el epitelio se observa un conteo de linfo-
citos > 20/100 células epiteliales, mientras que en la
segunda se observa un grosor de colageno subepi-
telial > 10 pm, siendo el limite superior normal de
7um®. En los dos tipos de colitis se encuentra un in-
cremento de celularidad CD3, CD4 y CD8, pero sin
evidencia significativa entre las dos (p = 0,506) se
ha realizado investigaciones de estas células bajo
citometria de flujo donde se evidencié que el total
de CD3+ y CD3+ CD8+ fueron elevados en colitis
linfocitica comparada con pacientes sanos y Colitis
Colagenasa, con (p = 0,001 y p= 0,022, respectiva-
mente), mientras que CD3+ CD4+ fue mejor en co-
litis linfocitica comparada con pacientes sanos con
(p=0,002).

A diferencia de estudios previos, en la presente in-
vestigacion el comportamiento de esta patologia es
diferente: en la edad de aparicién, encontramos per-
sonas menores de 50 afios y ademas que, la media
de presentacion fue de 41 afios, Se ha realizado una
amplia revision bibliografica de Colitis Microscoépica,
en donde se evidencia que la edad promedio de in-
cidencia es de 50 anos, ademas de varios factores
de riesgo, entre los mas importantes: fumar, uso de
AINES, IRSS e IRSN'.

En la presente investigacion se encontré que el con-
sumo de AINES y de IRSS no se asocian a colitis
microscopica, una de las causas probables es que
ninguno de los pacientes evaluados presentaba
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consumian estos medicamentos. La asociacion en-
tre fumar y colitis microscépica se ha evidenciado en
la mayoria de los estudios, sin embargo, no se ob-
serva relacion en nuestro estudio con un OR de 0,67
(IC 0,12-3,64; p 0,75). El factor de riesgo que se ha
asociado a la CM es el tabaquismo en una revision
sistematica y meta-andlisis realizada en el 2018 se
encuentra que el OR entre no fumadores y fumado-
res es de 2,99 (95% IC: 2,15- 4,15) y personas que
dejaron de fumar con fumadores es de 1,63 (95% IC:
1,37- 1,94)'¢, se ha propuesto que se relaciona con
la disminucién del flujo coldnico y permeabilidad de
la mucosa, la alteracion de la micro flora que puede
llevar a disfuncion del epitelio e inflamacion intesti-
nal; y componentes del tabaco como dioxina que in-
munomodula el receptor aryl de hidrégeno el cual es
clave para la homeostasis de la mucosa intestinal2.
Interesantemente se ha desarrollado un estudio para
ver si la calidad de aire resulta en un factor de riesgo
para el desarrollo de CM el cual no identifico una
relacion estadisticamente significativa entre un area
urbana vs un area industrial1®,

En la presente investigacion se demostré una di-
ferencia estadistica significativa en el nuimero de
diarreas entre pacientes con colitis microscopicas
y sujetos con otros tipos de colitis. La diarrea es el
resultado de todos los factores ademas de la mal ab-
sorcion de sodio debido a la disminucion de canales
de sodio en el epitelio en respuesta a la aldosterona
y mala absorcién de acidos biliares®. En pacientes
con CM, en especial CC hay menor expresion de
aquaporinas en especial de aquaporina 8 que esta
encargada de la reabsorcion de agua en mayor de
un tercio del total™, mientras que la aquaporina 5 se
encuentra disminuida en CL™.

Limitaciones

El estudio, al ser retrospectivo tiene sus limitaciones
incluyendo la confianza en la precision del médico
al registrar los datos de interés en el momento de la
hospitalizacion, en lugar de una méas optima recolec-
cion de datos bajo un cuestionario estandarizado en
un estudio prospectivo, Ya que se han utilizado solo
la poblacion hospitalaria puede que nos estemos en-
frentando a un sesgo de Berkson, ya que muchos de
los casos, se los puede encontrar en consulta exter-
nay no necesariamente dentro del hospital.

Una investigacion mas estandarizada se podria rea-
lizar para mejorar la cohorte encontrada en hospita-
lizacion y complementarla con los pacientes de la
consulta externa,

CONCLUSIONES

La prevalencia de colitis microscopica fue de 12,8%.
Dentro de las multiples causas de enfermedad dia-
rreica croénica se debe tener presente las colitis mi-
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croscopicas; de aparicion mas frecuente en mujeres.
El diagnostico se obtiene por medio del estudio his-
tolégico de la mucosa del colon. Se evidencié que
mas de 5 diarreas pudiera estar relacionado con la
presencia de esta enfermedad.
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