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DEFINICION

En el afio 1980 Read y colaboradores describen un
cuadro clinico de diarrea acuosa con mucosa célica de
aspecto normal en el estudio endoscépico pero con sig-
nos de inflamacién en el estudio anatomopatolégico.
Estas caracteristicas habian sido descritas por dos auto-
res previamente en sendos casos clinicos y Read definié
el término de colitis microscépica (CM) para designar a
esta nueva entidad. Desde entonces se ha producido un
marcado incremento tanto en el niimero de publicacio-
nes como en numero de casos diagnosticados, lo que
conlleva un mejor conocimiento de su fisiopatologia y
tratamiento L.

El termino colitis microscépica comprende dos formas
de colitis idiopatica incluidas dentro de las enfermeda-
des inflamatorias intestinales: colitis linfocitica (CL) y
colitis colagena (CC)2.

EPIDEMIOLOGIA

La CM afecta con mayor frecuencia a mujeres con una
edad media de 60-65 afios. Estudios recientes encuen-
tran unas cifras de incidencia similar a la que pueden
tener la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerosa. El
numero de casos diagnosticados se ha incrementado en
los dltimos afios, y presenta un claro gradiente norte-
sur, con mayor incidencia en paises nérdicos como
EEUU, Canada o Suecia, y menor en paises del sur como
Espafia. Un reciente estudio epidemiolégico realizado
por el grupo de Tarrasa muestra cémo la incidencia de la
colitis linfocitica se ha mantenido estable en los tltimos
15 afios (2,2/105 hab/afio) mientras que la de la colitis
coldgena ha pasado de 1,1 a 2,6/10° hab/afio en el
mismo periodo®. En un estudio que presentamos en este
congreso realizado en el drea sanitaria de Leén, hemos
encontrado un claro aumento del diagndstico anual en
los ultimos 10 afios. Este incremento puede ser debido a
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un mayor indice de sospecha de la enfermedad, y por
otro lado a la realizacién de un mayor nimero de colo-
noscopias y biopsias.

ETIOPATOGENIA

La etiologia no es conocida y parece haber implicados
varios mecanismos, asi como factores de riesgo que pue-
den ocasionar un origen multifactorial de la C.M:

¢ El consumo de tabaco parece asociarse de manera
independiente con un aumento del riesgo 2-4 veces.

¢ La autoinmunidad y la genética pueden ser otros fac-
tores relacionados con la CM. Entre los trastornos
autoinmunes destacan la artritis reumatoide, la tiroi-
ditis, la diabetes mellitus tipo I y la enfermedad celia-
ca. Esta tltima comparte con la CM la presencia del
alelo HLA-DQ2/DR3, que sugiere una interesante via
de investigacion para la bisqueda de marcadores
seroldgicos con aplicacion clinica para el diagnéstico.

* Numerosos farmacos han sido estudiados como fac-
tores ambientales asociados a la CM o bien desenca-
denantes de la misma. Las mds estudiados son:
AINEs, IBPs, ISRS (sertralina principalmente) y esta-
tinas. Sin embargo, la mayoria de estos farmacos pue-
den por si mismos provocar diarrea como efecto
secundario. Tampoco estd claro el mecanismo por el
que podrian desencadenar la CM: dafio directo de la
mucosa, reaccion de hipersensibilidad o alteracién de
la microbiota *.

¢ Una alteracion en la absorciéon de los dcidos biliares se
ha observado en un porcentaje elevado de pacientes
con CM. Esto hace que el uso de secuestradores de
sales biliares como la colestiramina sea eficaz en el
tratamiento de la CM, especialmente en casos donde
se ha demostrado esa malabsorcion.

* Anomalias en la estructura, producciéon o degrada-
cién del colageno se han observado en la CC.
También el aumento de diferentes mediadores de la
inflamacién como el 6xido nitrico, prostaglandinas,
TGEF-B, VEGF e IFN-y entre otros.

* Mecanismos osmoéticos y secretores parecen relacio-
narse con la reduccién en la absorciéon de sodio y
cloro junto con la disfuncién de la barrera mucosa en

la CC.
CLINICA Y DIAGNOSTICO

Las dos formas de CM comparten caracteristicas clini-
cas e histoldgicas. La clinica predominante es la tipica
diarrea acuosa de mas de 3 deposiciones al dia que afec-
ta claramente la calidad de vida de estos pacientes.
Hasta una cuarta parte de los casos presentan >10 depo-
siciones/dia con diarrea nocturna. El curso puede ser
intermitente y producir en algunos casos pérdida de
peso, dolor abdominal y meteorismo. Este cuadro, ante
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la ausencia de alteraciones analiticas y endoscépicas
puede sugerir en un principio un sindrome de intestino
irritable.

La colonoscopia no suele mostrar alteraciones en la
mucosa salvo ligero eritema o edema y en algunos casos
pequetias erosiones. La histologia nos dara el diagnodsti-
co definitivo y definira las dos formas principales de
presentacién: CC o CL (Tabla I). Destaca el hecho de que
el grado de infiltrado linfocitario o el tamafio de la
banda de coldgeno no se asocian con la intensidad de la
diarrea.

TRATAMIENTO

El manejo del paciente con CM comprende no sola-
mente el tratamiento farmacoldgico, sino la evaluacién
previa de la severidad de la diarrea, estado nutritivo y
edad. Previamente al inicio de tratamiento farmacolégi-
co se debe tener en cuenta:

¢ En caso de sintomas leves, el tratamiento sintométi-
co con antidiarréicos (loperamida), muchas veces
iniciado desde atencién primaria, puede llevar al
control sintomatico y a la remisién espontdnea que
pueden presentar estos pacientes.

* Analizar la toma de farmacos que pudieran estar
asociados a la CM e intentar su retirada o cambio:
AINESs, IBPs (Iansoprazol), ISRS (sertralina) y estati-
nas principalmente.

e Descartar enfermedades asociadas con frecuencia
como la enfermedad celiaca o tiroidea de tipo
autoimnune.

¢ Interrogar sobre factores dietéticos como la lactosa o
fructosa que pueden contribuir a la diarrea, asi
como el abandono del habito tabaquico.

Una vez realizado el diagnéstico y manejo inicial
pasamos al tratamiento médico. Los farmacos que han
sido evaluados en el tratamiento de la CM son: antidia-
rreicos (loperamida), secuestradores de acidos biliares
(colestiramina), mesalazina, bismuto, corticoides (sisté-
micos o tépicos como la budesonida), inmunomodula-
dores (azatioprina, 6-MP, infliximab, adalimumab) o
cirugia. De todos ellos, solamente la budesonida ha sido
evaluada en ensayos clinicos controlados y es de la que
mayor nivel de evidencia se dispone. Otro aspecto a

TABLA I.-

tener en cuenta en el tratamiento médico es el curso cli-
nico variable de ambas formas de CM, caracterizado por
mejorias esponténeas y recaida de sintomas. La mayoria
de los estudios evalian la mejoria clinica y no la remi-
sioén histolégica. No estd claro si es importante conse-
guir la resolucién histolégica dada la variabilidad ya
comentada de la historia natural de esta enfermedad
con un alto porcentaje de remisién esponténea.

La reciente puesta al dia y consenso del grupo euro-
peo de CM* propone un algoritmo terapéutico muy
completo basado en la evidencia actual disponible. En la
Figura 1 se ha plasmado una adaptacién del algoritmo
de manejo propuesto por este grupo. Vemos como ini-
cialmente hay que valorar la severidad de la diarrea y
adoptar las medidas previas arriba descritas. En los
casos leves el uso de loperamida o colestiramina puede
controlar los sintomas y no ser necesario pasar a otros
tratamientos.

Después tenemos la via de la evidencia (flechas de
trazo continuo), que comienza con el uso de budesonida
a la dosis de 9 mg/dia. Este tratamiento seria el mds ade-
cuado en los casos de diarrea severa una vez confirmado
el diagnéstico. Es efectivo y bien tolerado con una alta
tasa de respuesta tanto en la CC como en la CL, con un
NNT de 2 y 3 pacientes respectivamente segtin un recien-
te metaandlisis de la Cochraneb. El problema es la recidi-
va (a las 6-8 semanas) tras retirar la budesonida, que
puede ocurrir en méas de la mitad de los casos. En este
caso se puede continuar con budesonida a dosis bajas (3-
6 mg/dia) o de forma intermitente, asociando calcio y
vitamina D para prevenir alteraciones en la mineraliza-
cién 6sea. En los casos con intolerancia a la budesonida o
ausencia de respuesta, las alternativas estdn basadas en
series de casos con bajo nivel de evidencia:

¢ En primer lugar se debe reevaluar el caso para des-
cartar otras enfermedades o intolerancias alimenta-
rias asociadas (gluten, lactosa, fructosa...)

¢ La mesalazina puede ser una alternativa basada en
ensayos no controlados como tratamiento a largo
plazo. Su asociacién con colestiramina podria
aumentar la tasa de respuesta.

¢ El tratamiento con inmunosupresores puede plante-
arse en casos con clinica severa sin respuesta a la

CRITERIOS HISTOLOGICOS PARA LAS DOS FORMAS DE COLITIS MICROSCOPICA

COLITIS LINFOCITICA

COLITIS COLAGENA

* > 20 linfocitos intraepiteliales (LIEs) por 100 células.

* Inflamacion de la ldmina propia con linfocitosis y
células plasmaticas.

» Dano epitelial con alteracién estructural

» Banda de colageno < 10 um

Aumento de la banda de colageno subepitelial >10 um

Inflamacion de la lamina propia con linfocitosis
y células plasmaticas

Dano epitelial con alteracién estructural.

LIEs presentes en menor nimero
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COLITIS MICROSCOPICA ACTIVA

Valorar retirada de: tabaco, farmacos asociados a CM, lacteos ylo fructosa
Descartar enfermedad celiaca o patologia autoinmune asociada

Diarrea leve | 1 Diarrea severa
2 4

Loperamida Budesonida 9mg/d 6-8 sem
Colestiramina ] I
Mesalazina . , Ao l
Bismuto { No responde/Intolerante e .
1 ' I Recidiva |
| Y. T
I Reevaluar diagndstico
I Otras enfermedades

= Basado en la evidencia
= = p Empirico

Budesonida 9mg/d +
Budesonida 6mg/dia 6 meses
+ Calcio y Vitamina D

FIGURA 1.-
1 Algoritmo de
', manejo de la CM,

modificado del
consenso de

tratamiento del
Grupo Europeo

No responde/Intolerante

! de Colitis
_______________ ! - ) , I} Microscépica
i 1 I veeceils ! 4
lleostomia | | Combinacion tratamiento { Azatioprina/6-MP | (2012).
et Antibicticos, Probidticos

Adalimumab, Inifliximab.

budesonida. La azatioprina o 6-MP se han utilizado
en algunos casos con buen resultado a las dosis
empleadas en la enfermedad inflamatoria intestinal.

* El uso de farmacos biolégicos de tipo anti-TNF
puede ser una alternativa en aquellos casos refrac-
tarios a las medidas y farmacos anteriores. Otros
tratamientos como probidticos, antibi6ticos como la
rifaximina, metotrexate o combinaciones de todos
ellos no han ofrecido resultados concluyentes y su
empleo seria una alternativa final antes de la ciru-
gia. La colectomia subtotal o la ileostomia se han
realizado con éxito en casos muy refractarios.

En nuestra experiencia casi la mitad de los pacientes
con CM no precisaron tratamiento médico y se contro-
laron con las medidas iniciales. A pesar de que la pri-
mera opcién terapéutica es la budesonida, la mesalazina
continda siendo utilizada en una proporcién similar
como primera eleccién.

En un futuro probablemente se identifiquen aquellos
farmacos directamente asociados con la etiologia de la
CM, asi como los factores genéticos implicados. Esto
permitiria seleccionar aquellos pacientes susceptibles de
presentar mas recidivas y de precisar tratamientos de
mantenimiento a largo plazo o empleo de inmunosu-

presores mds potentes. También seria necesario aclarar
si es preciso repetir las biopsias de colon para compro-
bar la remision histolégica o no deberia ser una practica
habitual salvo casos seleccionados.
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