Actualizacion sobre la Colitis Microscopica

Esta revision es un aporte de las ultimas novedades sobre la epidemiologia, la patogenia, los
factores de riesgo y el tratamiento de la colitis microscopica, junto con un algoritmo terapéutico
actualizado.
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Introduccion

La colitis microscépica (CM) presenta dos subtipos histoldgicos principales conocidos como colitis
colagena (CC) y colitis linfocitica (CL) y es cada vez mas reconocida como una enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell).

Por lo general, no se observan anomalias macroscopicas, por lo que el diagndstico se basa en los
hallazgos obtenidos de biopsias coldnicas y, dada la elevada carga de la enfermedad y el deterioro
en la calidad de vida, la diferenciacion con el sindrome del intestino irritable (Sll) reviste una
importancia fundamental.

A diferencia de otras Ell, no se asocia con un incremento en la mortalidad ni con consecuencias
desfavorables a largo plazo, como el cancer colorrectal o la necesidad de cirugia.

Para esta revision, los autores aportan los ultimos progresos y conocimientos sobre su
epidemiologia y patogenia y proponen un algoritmo para su diagndstico y abordaje terapéutico a
través de una busqueda en PubMed, desde su creacién y hasta finales de septiembre de 2018 y que
empled, como encabezados de términos médicos (MeSH, por sus siglas en inglés), las palabras
colitis microscépica, colitis coldagena y colitis linfocitica, junto con resimenes publicados en los
principales congresos internacionales en el campo de la gastroenterologia y la EEl y realizados en
los 2 afios previos a este trabajo, sin restricciones en cuanto al idioma de publicacién.

Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia por combinacion de datos a nivel mundial de la CCy CL es de 4.1 casos y de 4.9 casos
por cada 100 000 afos-persona, respectivamente, con una media de edad al momento del
diagnéstico de entre 60 y 65 anos y un claro predominio en las mujeres en comparacién con los



varones (de 3 a 1 hasta 9 a 1), sin haberse encontrado una explicacion para esta diferencia entre los
Sexos.

En relacién con su incidencia, se notaron diferencias entre regiones y con el transcurso del tiempo.
Asi, la incidencia mas baja en paises europeos se detectd en Holanda y la mas elevada en
Dinamarca, pais en el que la incidencia de CCy CL se incremento, entre 2002 y 2011, de 2.9 a 14.9
casos por cada 100 000 anos-persona para la primera entidad y de 1.7 a 9.8 casos por cada 100 000
anos-persona para la segunda. Segun un estudio francés basado en la poblacidn realizado entre
2005 y 2007, se detecto una incidencia anual de 7.9 casos de CM por cada 100 000 habitantes,
cercana a la de la enfermedad de Crohn y superior a la de la colitis ulcerosa. Ademas, se informaron
series de casos y estudios de cohortes en otros paises como Corea del Sur, China y Japdn. Distintos
factores, como la mayor accesibilidad a la colonoscopia y el mayor conocimiento sobre esta
patologia entre los gastroenterdlogos y patdlogos, podrian contribuir a las diferencias regionales y
temporales en su incidencia.

Diversos trastornos autoinmunes concomitantes, como la artritis reumatoidea, la tiroiditis y la
enfermedad celiaca, se han relacionado con un incremento en el riesgo de CM, aunque se carece de
datos inmunoldgicos convincentes. Asimismo, el riesgo vinculado al tabaquismo parece
incrementarse entre 3 y 5 veces en los fumadores actuales en quienes, ademas, la patologia se
presenta al menos 10 afios antes respecto de los no fumadores.

Ademas, y debido al predominio de la CM observado en las mujeres posmenopausicas, se ha
propuesto una asociacion con las hormonas femeninas, dado que en un trabajo el riesgo se
incrementd 2.6 veces en esas mujeres, quienes ademas recibian tratamiento de reemplazo
hormonal. En relacién con los farmacos, los antiinflamatorios no esteroides (AINE) y los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) estan vinculados con firmeza al riesgo de CM, en especial en los
consumidores actuales y recientes. La asociacidn es particularmente fuerte con el empleo de esta
ultima clase farmacoldgica ya que, segun el ultimo estudio nacional danés, se hallé un cociente de
probabilidades ajustado de 6.98 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:6.45 a 7.55) parala CCy
de 3.95 (IC 95%: 3.60 a 4.33) para la CL. Si bien la proporcidn de pacientes con enfermedad
provocada por farmacos se desconoce, en 35% y 55% habia AINE o IBP durante el afio anterior al
diagnéstico. Se piensa que existe una asociacion firme con agentes que inhiben la recaptaciéon de
serotonina.

Sin embargo, no se pueden obtener conclusiones sélidas acerca de la relevancia clinica de estas
vinculaciones, dado que no se dispone de informacion relacionada con los efectos de la suspension
y la nueva exposicién a estos farmacos.

Fisiopatologia

Los mecanismos bioldgicos que provocan la CM son, probablemente, heterogéneos y en gran
medida, inciertos, ya que en los individuos con una predisposicidon genética los perfiles
inmunoldgicos especificos y las caracteristicas de la enfermedad sugieren una falta de control de la
respuesta inmune frente a agentes presentes en la mucosa y la luz intestinal.

Entre los eventos bioldgicos primarios se sospecha que la exposicién a drogas, toxinas exdégenas y
antigenos bacterianos especificos desencadena una cascada inflamatoria y, aunque no se halla del
todo aceptado, se sugiere que el influjo de antigenos presentes en la luz intestinal se encuentra
potenciado por una disminucion en la funcidn de la barrera epitelial, que conlleva una mayor
permeabilidad del epitelio y penetracion bacteriana, al haberse observado una menor expresion de
las proteinas de unién hermética ocludina y claudina-1. El papel de la microbiota intestinal fue
evaluado en escasas investigaciones, en las que se hallé una disminucidn en la concentracién de



Akkermansia muciniphila en muestras fecales de pacientes con enfermedad activa y una disbiosis
similar a la observada en la Ell clasica.

La superposicidon genética con la enfermedad celiaca sugiere que la presentacion antigénica se
encuentra alterada en la ldamina propia y provoca una hiperactivacidon de las respuestas
inmunitarias mediadas por linfocitos T helper Thly Th17, y en consecuencia, del incremento en los
efectos citotdxicos mediados por los linfocitos T citotdxicos Tcl y Tc17. La mayor concentracion de
citoquinas profibrogénicas en la mucosa, como las interleuquinas 6 y 22, y del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-beta), parece estar mas asociada con la CC y estd, probablemente,
relacionada con el depdsito subepitelial de coldgeno.

Estas vias moleculares estan involucradas en la infiltracion y proliferacidén de linfocitos en el
intestino y en su capa intraepitelial, en la falla para eliminar los linfocitos T activados, infiltracion y
desgranulacién de eosindfilos, reclutamiento de neutréfilos, alteracion en la funcidn de barrera de
la mucosa y en el depdsito de coldgeno, los cuales son mecanismos bioldgicos establecidos y
asociados con la CM.

Si bien se reconoce la predisposicion genética como un factor fundamental para la aparicion de CM,
se la ha evaluado en pocos estudios, en los que se hallaron asociaciones gendmicas amplias entre la
CCy los polimorfismos de un Unico nucleétido con variantes especificas del haplotipo HLA 8.1
(antigenos leucocitarios humanos o human leukocyte antigen) y una superposicion con la
enfermedad celiaca en el complejo mayor de histocompatibilidad del cromosoma 6. En relacién con
la CL, no se hallaron asociaciones gendmicas amplias, informacién que avala la presencia de
diferentes mecanismos patogenéticos causales asociados con el sistema HLA respecto de la CC.

Presentacion clinica y evaluacion de la calidad de vida y de la actividad de la enfermedad

Los pacientes con CM suelen presentar diarrea acuosa, no sanguinolenta y crénica. Otros sintomas
incluyen diarrea nocturna, urgencia e incontinencia fecales, dolor abdominal y pérdida de peso
leve; en algunos trabajos se informaron fatiga, ansiedad y depresién.

La presentacion clinica puede ser similar a la de otros trastornos funcionales intestinales y
solaparse con ellos, como el Sll con predominio de diarrea, ya que en un metanalisis de 26 estudios
gue incluyeron a mas de 5000 adultos, la prevalencia combinada de cualquier tipo de trastorno
funcional del intestino fue del 39% en los pacientes que cumplieron con los criterios diagndsticos de
CM. En los pacientes con CL, la prevalencia de estos trastornos fue del 41%, a diferencia del 28%
observado en aquellos con CC.

El curso natural de la CM varia; en hasta el 42% de los casos el inicio de los sintomas es subito,
mientras que entre el 65% y el 89% presentan episodios de diarrea intermitente. Ademas, si bien
hasta el 15% de los pacientes pueden tener una remisién espontanea, en la mayoria se observan
periodos de remisidn clinica con recaidas.

Es habitual que la apariencia macroscdpica del colon en la endoscopia sea normal, aunque en una
revision sistematica se informaron alteraciones inespecificas como eritema en parches, hiperemia
mucosa, erosiones y edema, entre otras. La presencia de complicaciones graves como la
enteropatia con pérdida de proteinas y la perforacién o estenosis coldnica son muy infrecuentes.
No se han validado marcadores de utilidad para el diagndstico y el control de la CM, aunque se
investigaron diversos biomarcadores fecales, como calprotectina, mieloperoxidasa, lactoferrina'y
triptasa, entre otros, pero ninguno resulté lo suficientemente confiable.

Frente a la ausencia de biomarcadores validos, los sintomas clinicos y sus efectos sobre la calidad
de vida relacionada con la salud se utilizaron para definir la actividad de la enfermedad. En una
encuesta realizada en 116 pacientes con CC, se identificd que mas de tres deposiciones diarias o
una o mas evacuacion acuosa por dia durante una evaluacién efectuada en una semana, empleados



como valores de corte para definir los casos con enfermedad activa, se asociaron con un gran
impacto negativo sobre la calidad de vida, mientras que otra herramienta propuesta para su
evaluacion fue el Microscopic Colitis Disease Activity Index (indice de actividad de la colitis
microscépica), el cual se estudid en un trabajo prospectivo y de cohortes en 162 pacientes y se
relaciond de manera significativa con la evaluacion global del facultativo sobre la gravedad de |a
enfermedad.

Histopatologia

La caracteristica histoldgica fundamental de la CL es el incremento en el nUmero de linfocitos
intraepiteliales, superior a 20 por cada 100 células epiteliales, en muestras tefiidas con
hematoxilina y eosina, con distorsién leve o ausente de la arquitectura de las criptas y observacion
de cambios degenerativos o regenerativos leves en el epitelio de superficie, con ligero
engrosamiento del coldgeno subepitelial, no mayor de 10 um.

En la CC, el hallazgo principal es el engrosamiento significativo de la [dmina de colageno ubicada por
debajo del epitelio de superficie, mayor de 10 um, el cual es mas evidente entre las criptas y puede
contener capilares atrapados y células inflamatorias. En esta variedad histoldgica, el dafio del
epitelio superficial es mas frecuente y marcado que en la CL, y aunque la cantidad de linfocitos
intraepiteliales puede estar incrementada, es menor respecto del otro subtipo de CM, mientras
que, al igual que en la CL, la celularidad de la [dmina propia se halla incrementada en forma difusa,
con predominio de infiltrados inflamatorios de células mononucleares, y pueden hallarse
caracteristicas morfoldgicas similares a las observadas en la Ell.

Existe una variedad de CM conocida como incompleta, en la que los pacientes presentan
caracteristicas clinicas claras de esta entidad, pero en el estudio histopatoldgico no cumplen con los
criterios para definirlos como CC o CL. Se caracteriza por la presencia de menos de 20 leucocitos
intraepiteliales por cada 100 células epiteliales (CL incompleta) y con un engrosamiento anormal en
la banda subepitelial de colageno, pero menor de 10 um (CC incompleta).

Tratamiento

Los objetivos terapéuticos primarios incluyen la remision de los sintomas, la mejoria en la calidad
de vida y el seguimiento de las recomendaciones publicadas por el European Microscopic Colitis
Group, la American Gastroenterology Association y el Spanish Microscopic Colitis Group.

La budesonida por via oral es el Unico farmaco cuyo empleo es efectivo segin los metanalisis y
ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo. Ejerce un efecto antiinflamatorio potente
en las areas inflamadas por su elevada afinidad con el receptor intracelular para los
glucocorticoides y no requiere la disminucién gradual de su dosis, dado el amplio metabolismo de
primer paso en el intestino delgado y el higado, asociandose asi con una baja biodisponibilidad
sistémica. En los trabajos clinicos, luego de un régimen terapéutico de entre 6 y 8 semanas, la
proporcidn de pacientes que lograron la remision clinica varid entre el 73% y el 100% en casos de
CCyentreel 72% y el 91% en quienes presentaron CL, con un rapido descenso en la frecuencia de
diarrea acuosa y normalizacion en la calidad de vida. La recurrencia sintomatica luego de la
interrupcion de un esquema terapéutico corto en casos de CC es frecuente. En los estudios clinicos
en los que se empled un esquema de mantenimiento de 12 meses, la remisién se mantuvo, aunque
en un trabajo se observé una recaida luego del tratamiento prolongado, informacién que destaca la
necesidad del uso continuo en la mayoria de los pacientes. En casos de CL, la informacion sobre el
empleo por tiempo prolongado de este farmaco es escasa, mientras que en la CC debe utilizarse
una dosis de mantenimiento de hasta 6 mg diarios.



Como alternativas se pueden utilizar prednisolona, mesalazina, colestiramina y subsalicilato de
bismuto, pero han sido menos estudiados, y puede considerarse el empleo de loperamida como
tratamiento sintomatico en casos leves, si bien nunca se la estudié de manera sistematica.

Se han evaluado otros farmacos como los inmunomoduladores, pero son pocos los datos
disponibles a partir de ensayos clinicos controlados y aleatorizados. En un estudio de cohortes que
incluyo a 49 pacientes tratados con tiopurinas durante una mediana de tiempo de 4 meses, se
observd una respuesta parcial o completa en el 43% de los participantes con CCy en el 22% de los
diagnosticados con CL, en tanto que en una serie de casos, 13 pacientes de un total de 46 lograron
y mantuvieron la remision clinica hasta por 57 meses con el uso de azatioprina; 31 presentaron
intolerancia al farmaco, que debd ser interrumpido y sustituido por mercaptopurina en 13
participantes, de los cuales 6 recuperaron los signos y sintomas compatibles con la remision clinica.
En un trabajo retrospectivo en 19 pacientes con CC en el que se utilizdé una dosis baja de
metotrexato por via oral (mediana semanal de entre 7.5 y 10 mg), 14 presentaron una buena
respuesta, aunque el criterio para definir esta variable no se definié.

Las terapias con agentes biolégicos como adalimumab, infliximab y vedolizumab también fueron
evaluadas como tratamiento contra la CM, aunque la informacién proviene de serie de casos y de
informes que incluyeron a pocos pacientes. En un trabajo estadounidense, 10 pacientes recibieron
tratamiento con farmacos dirigidos contra el factor de necrosis tumoral (TNF) durante una mediana
de tiempo de 4 meses; se observd una respuesta completa en el 40% de los participantes y una
respuesta parcial en otro 40%. El vedolizumab fue estudiado en 11 pacientes refractarios al
tratamiento con otros anticuerpos monoclonales anti-TNF e inmunomoduladores, observandose
remision clinica en 5 luego de tres infusiones y con remision, seguln la histologia, en 3.

La cirugia, como ileostomia, colectomia subtotal o anastomosis entre un reservorio ileal y anal, se
debe considerar la Ultima opcidn terapéutica y reservar para aquellos pacientes con enfermedad
refractaria a cualquier esquema médico. Estos procedimientos se realizaron en un nidmero escaso
de pacientes, aunque con frecuencia el elevado flujo a través del estoma provoca una pérdida de
liguidos que necesita cuidados intrahospitalarios.

Basados en la informacion disponible, los autores proponen un algoritmo terapéutico actualizado,
con el empleo de 9 mg diarios de budesonida durante 6 a 8 semanas frente a la CM activa, y frente
a intolerancia o preferencia del paciente se puede emplear subsalicilato de bismuto, loperamida o
colestiramina. Si con el tratamiento con el glucocorticoide se logra la remisién clinica con recaida
posterior una vez interrumpido, se puede usar una dosis mas baja, de entre 3 y 6 mg diarios. Ante la
ausencia de respuesta, intolerancia o requerimientos superiores a 6 mg por dia, se pueden
considerar agentes alternativos como los biolégicos o inmunomoduladores, y efectuar estudios
adicionales para descartar otras causas de diarrea.

Conclusiones y perspectivas futuras

Si bien la CM se reconoce cada vez mas como una causa frecuente de diarrea, los autores
consideran necesario una mayor difusién entre los facultativos, como gastroenterélogos, médicos
generalistas y patélogos, en especial en las regiones donde su incidencia es baja, y se requiere
prestar atencidn a la presencia de las formas incompletas de CM, que pueden no ser
diagnosticadas. En la actualidad, se esta estudiando el papel de la budesonida en estas variantes en
un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y controlado con placebo.

Se necesita un mayor entendimiento e investigacion sobre los mecanismos que intervienen en su
fisiopatologia, los biomarcadores y los factores desencadenantes.

El empleo de budesonida por via oral representa el tratamiento de eleccion para la induccién y
mantenimiento de la remisidén en la mayoria de los pacientes, pero se requiere mayor informacion



sobre sus riesgos y beneficios con el uso prolongado. Los casos refractarios a este agente
representan un desafio importante ya que, si bien diversas series de casos mostraron resultados
favorables con el uso de agentes biolégicos o inmunomoduladores, no se han efectuado estudios
aleatorizados y controlados.

Los autores consideran que es necesaria una mayor investigacion para el desarrollo y la validacion
de métodos que evallen la actividad de la enfermedad, la cual merece la misma atencion que la
enfermedad inflamatoria intestinal, por lo que se halla en proceso la elaboracién de guias europeas
sobre su tratamiento y seguimiento clinico.
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