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RESUMEN

Estudios recientes sugieren un incremento de la incidencia de colitis
microscdpica (CM) en las tiltimas décadas y su posible relacién con otras
enfermedades y medicamentos. A continuacién presentamos un estudio
cuyo objetivo fue evaluar y comparar los cambios en la tasa de incidencia,
caracteristicas epidemioldgicas y los factores de riesgo de los pacientes
diagnosticados de CM en la provincia de Salamanca en los tltimos afios.

Meétodos. Estudio observacional retrospectivo desde 1999 hasta 2014.
Las variables analizadas fueron género, edad, fecha de diagnéstico, la
presencia o ausencia de los principales factores de riesgo farmacoldgicos
y de enfermedades asociadas. Se ha calculado incidencia acumulada e
incidencia especifica por grupos de edad compardndose los resultados
entre periodos.

Resultados. Se diagnosticaron 167 pacientes (tasa de incidencia
anual de 2,98 casos por 100,000 habitantes y edad media de 60,2 afios).
Predomina el sexo femenino (1:1,7) y la franja de edad entre los 51y 75
aiios (48% del total). Se ha triplicado la incidencia en el periodo de 2007
a 2014 respecto al de 1999 a 2006 manteniéndose la poblacion estable
en ambos periodos. El 15,6% presentaban diabetes mellitus tipo 2 y el
8,4% alguna enfermedad autoinmune concomitante. El 58,7% de los
pacientes eran consumidores habituales de inhibidores de la bomba de
protones (IBP), el 37,1% de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
el 26,3% de estatinas, el 22,2% de inhibidores de la recaptacién de
serotonina (ISRS), el 16,8% de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) y el 12,6% de beta bloqueantes (f$B). En los
ultimos tres afios, existe una asociacion estadisticamente significativa
entre la toma de AINE (p=0,012), ISRS (p=0,021), estatinas (p=0,035)
y la colitis coldgena (un subtipo de CM). Conclusiones. Existe un
aumento de la incidencia de CM en la provincia de Salamanca en
los tiltimos afios. La creciente sensibilizacion y sospecha clinica, el
aumento considerable de colonoscopias y el aumento del consumo de
ciertos medicamentos relacionados con la enfermedad pueden haber
sido los factores mds importantes para el aumento de la deteccion.
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ABREVIATURAS

CM: colitis microscdpica

CC: colitis coldgena

CL: colitis linfocitica

IBP: inhibidores de la bomba de protones

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
AAS: dcido acetil salicilico

IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
DM: diabetes mellitus

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

INTRODUCCION

La colitis microscépica (CM) es una enfermedad
que provoca diarrea crdénica acuosa secundaria a la
inflamacién microscépica del colon, siendo la mucosa
endoscépicamente normal. Histolégicamente se divide
en dos subtipos: la colitis colagena (CC) y la colitis
linfocitica (CL). La CC se caracteriza por la presencia
de una capa engrosada de colageno subepitelial (10 pm
omas) y la CL se caracteriza por el aumento del nimero
de linfocitos intraepiteliales (mds de 20 linfocitos por
cada 100 células epiteliales)®. Estudios epidemioldgicos
recientes describen un aumento de la incidencia de CM
en los ultimos afios, diferencias geograficas entre paises
y sugieren una probable relacion con ciertos farmacos y
enfermedades autoinmunes®?. En nuestro pais escasas
provincias aportan datos epidemioldgicos de esta
patologia y de sus factores de riesgo. Presentamos un
estudio descriptivo que evaltia y compara los cambios
en la tasa de incidencia, caracteristicas epidemiologicas
y los factores de riesgo de los pacientes diagnosticados
de CM en la provincia de Salamanca desde 1999 hasta
2014 para poder estimar la carga real de la enfermedad,
que podria tener consecuencias en la distribucién de los
recursos sanitarios e investigacion.
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MATERIAL Y METODO

Estudio epidemioldgico, observacional, descriptivo
y retrospectivo. La poblacion de estudio comprende
la poblacién residente en la provincia de Salamanca
que ha sido diagnosticada de CM segun criterios
histopatologicos entre el 01/01/1999 y el 31/12/2014. Los
datos poblacionales de Salamanca han sido obtenidos
del Instituto Nacional de Estadistica (INE) a partir de
los Censos Poblacionales de los afios 1999 a 2014©. Las
variables estudiadas han sido género, edad y fecha de
diagndstico. Se ha calculado incidencia acumulada (se
define como el nimero de casos incidentes habidos
durante un afio dividido por el total de la poblacion
en estudio al inicio del afo) e incidencia especifica por
grupos de edad (hemos dividido la poblacién en grupos:
de 0 a 25 afos, de 26 a 50 afios, de 51 a 75 afnos y mayores
de 75 afios) comparandose los resultados entre periodos
(primer periodo de 1999 a 2006 y segundo periodo de
2007 a 2014). En los tres ultimos afios disponemos de
diagnosticos histopatoldgicos diferenciando entre los
dos subtipos de CM (CL y CC) que también hemos
analizado. Ademas, se describe la presencia o ausencia
de los principales factores de riesgo farmacologicos y de
enfermedadesasociadasyarelacionadosenotrosestudios
recientes @ 4. Como factores de riesgo farmacolégico se
recogieron medicamentos de uso crénico habitual que
recibian estos pacientes: inhibidores de la bomba de
protones (IBP), antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
estatinas, inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), acido acetil salicilico a dosis menores
de 325 mg por dia (AAS), inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y beta-bloqueantes
(8B). Como enfermedades asociadas se recogieron la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y las enfermedades
autoinmunes como la diabetes mellitus tipo 1 (DM1),
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal
crénica (EIl), enfermedades autoinmunes del tiroides
y artritis reumatoide. También en los ultimos tres afios

analizamos si existe relacion estadistica significativa
entre los factores de riesgo recogidos y alguno de los
subtipos de CM (CCy CL).

Parael analisis estadisticose hausado el programa SPSS
para Windows version 22.0. Se realiza una descriptiva
de nuestra poblacién con nuiimero y porcentaje. Para
comparacion de variables se ha utilizado el test de Chi
cuadrado para las variables cualitativas aceptando
como significacién estadistica valores de p<0,05.

RESULTADOS

En total se diagnosticaron 167 pacientes con una
tasa de incidencia anual de 2,98 casos por cada 100,000
habitantes (Figura 1). La edad media fue de 60,2 afos
(desviacion estandar de 17,9 afios) y con una mediana
de edad de 64 afios (percentil 25: 46 afos, percentil 75:
75 anos).

Existe un predominio en el sexo femenino con una
relaciéon hombre mujer de 1:1,7. En lo que respecta a
grupos de edad destaca la franja de edad que comprende
entre los 51 y 75 afios con un 48% de la incidencia total,
el 24% se encuentran en la franja de 26 a 50 afos, el 23%
en la franja de mayores de 75 afios y tan sélo un 5% eran
menores de 26 anos.

Del total de casos, 39 se diagnosticaron en el periodo
de 1999 a 2006 y 128 en el periodo de 2007 a 2014,
lo que supone un aumento de la detecciéon en este
segundo periodo hasta triplicarse la incidencia (Figura
1), habiéndose mantenido la poblacién de Salamanca
en ambos periodos practicamente idéntica tanto en
numeros absolutos como por grupos de edad®. Las
variables sexo y edad de diagnostico han sido similares
en ambos grupos.
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Figura 1.- Incidencia de colitis microscdpica por afo en valores absolutos en la provincia de Salamanca.
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Figura 2.- Tipo de farmaco consumido por pacientes con colitis microscdpica (nimero absoluto y porcentaje). IBP: inhibidores de la bomba de
protones; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, IECA: inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina, B-bloqueante: beta bloqueantes.

En lo que respecta a uso de farmacos como factor de
riesgo, destaca que maés de la mitad de los pacientes
(el 58,7%) eran consumidores habituales de IBP, el
37,1% de AINE, el 26,3% de estatinas, el 22,2% de
ISRS, el 16,8% de IECA y el 12,6% de £3B (Figura 2).
En cuanto a las enfermedades asociadas podemos
afirmar que el 15,6% presentaban diabetes mellitus
tipo 2 y el 84% alguna enfermedad autoinmune
concomitante: 3,6% artritis reumatoide, 3% enfermedad
autoinmune tiroidea, 1,2% enfermedad celiaca, 0,6%
enfermedad inflamatoria intestinal crénica y ningtn
paciente de la serie presentaba diabetes mellitus tipo 1.

Al analizar los datos de los dultimos tres afios
encontramos un total de 41 casos lo que supone una
incidencia acumulada anual de 3,947 casos por 100,000
habitantes. De ellos el 76% correspondia a colitis
linfocitica (2,99 casos por 100000 habitante y afio) y el
24% a colitis colagena (0,95 casos por 100,000 habitantes
y afio). La relaciéon hombre mujer fue 1:2,4 y mas de la
mitad (el 53%) de los diagndsticos fueron en el grupo de
edad de 51 a 75 afios, el 32% eran mayores de 75 afios, el
10% en la franja de edad de 26 a 50 afos y de nuevo el
5% eran menores de 26 afios.

También en este periodo de los ultimos 3 afos
(2012-2014) se puede afirmar que no hay relacion
estadisticamente significativa entre ninguna de las
enfermedades evaluadas y el subtipo de CM. Sin
embargo, existe una asociaciéon estadisticamente
significativa entre la toma de AINE, ISRS, estatinas y la
CCyaque7 delos 10 pacientes diagnosticados de CC en
este periodo consumian AINE (p=0,012), ISRS (p=0,021)
y estatinas (p=0,035) de forma habitual (figura 3). No se
ha encontrado ninguna otra asociacion entre el subtipo
de CM (CC o CL) y el resto de farmacos analizados.

DISCUSION

Recientes meta-andlisis y revisiones sistematicas a
nivel mundial informan de que la CM es una enfermedad
relativamente frecuente, con unas tasas de incidencia
globales de 8,99 por cada 100,000 habitantes y afo (4,14
parala CCy 4,85 para la CL), y con un claro predominio
de mujeres sobre los hombres siendo la razén de tasa de
incidencia a favor de las mujeres de 3,05 en la CCy 1,92
en la CL. La edad media de diagnoéstico es de 64,9 afos
en la CC y 62,18 en la CL®. En el presente estudio en
la provincia de Salamanca la tasa de incidencia media
de CM ha sido de 2,98 casos por 100000 habitantes
y afio a lo largo de los tultimos 16 afos (Figura 1),
alcanzando una tasa incidencia media de 3,95 casos
por 100,000 habitantes y afio (0,95 para CC y 2,99 para
CL) si analizamos los tltimos tres anos. Predomina en
el género femenino con una relacion hombre mujer
de 1:1,7 a favor de estas tltimas y la edad media de
diagndstico de 60,2 afnos. Estos datos son similares a los
del estudio espafiol de Tarrasa” donde se observé una
tasa de incidencia de 4,8 casos por 100,000 habitantes y
ano (2,6 para CCy 2,2 para CL) y al estudio holandés®
que obtuvo una tasa de incidencia de 3,1 casos por
100,000 habitantes y afio (1,8 para CC y 1,3 para CL).
Sin embargo al comparar con las tasas de incidencia de
paises escandinavos del norte de Europa, las nuestras
son muy inferiores, lo que sustenta la hipdtesis de que
exista un gradiente norte-sur en la incidencia de esta
enfermedad®.

Al comparar la incidencia en los primeros ocho afios
con la de los ultimos ocho afios podemos afirmar que
la incidencia de CM se ha triplicado (39 casos desde
1999 a 2006 y 128 casos desde 2007 a 2014) (Figura
1) habiéndose mantenido la poblaciéon en ndmeros
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Figura 3.- Farmacos que presentan asociacion estadisticamente significativa con colitis colagena (2012-2014). AINE: antiinflamatorios no
esteroideos (p= 0,012); ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (p=0,021), estatinas (p=0,035). Test estadistico: Chiuadrado.

absolutos y por grupos de edad practicamente idéntica.
Ademas la distribucion por sexo y por grupos de edad
en Salamanca ha sido similar a la descrita en otras series
en el resto del mundo.

Tan sélo el 8,4% de los enfermos presentaban alguna
enfermedad autoinmune concomitante, porcentaje
inferior al descrito en otras series® y sin encontrar
ninguna asociacion estadisticamente significativa.

En varios estudios ha sido previamente descrita una
asociacion de CM relacionada con el uso de ciertos
medicamentos llegandose a considerar factores de
riesgo para esta enfermedad y observando mejoria tras
la retirada de los mismos® . Hay que tener en cuenta
que algunos de ellos también pueden producir diarrea
cronica como efecto secundario por si mismos. Los mas
frecuentemente relacionados son los IBP, ISRS, AINE
y estatinas que son medicamentos cuyo consumo se
estd disparando en los tltimos afios. En nuestra serie,
destaca el uso de alguno de estos farmacos en la mayoria
de los pacientes: IBP 58,7%, AINE 37,1%, estatinas
26,3% e ISRS 22,2%, lo que apoyaria esta asociacion
(Figura 2). Ademas analizando los datos de los ultimos
tres afios encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre AINE, ISRS, estatinas y la CC (Figura
3).

En resumen, existe un aumento de la incidencia
de CM en la provincia de Salamanca en los tltimos
anos. La creciente sensibilizacion y sospecha clinica
(progresiva familiarizacion de clinicos y patdélogos con
el diagndstico) afiadido al aumento considerable de
colonoscopias (mas del doble en el tltimo periodo) con
toma de biopsias y asociado al aumento del consumo de
ciertos medicamentos relacionados con la enfermedad
pueden haber sido los factores mas importantes para el
aumento de la deteccion de la CM, lo que a su vez podria
suponer una mejoria en el manejo de estos pacientes y

evitar gastos innecesarios en pruebas complementarias
cuando la sospecha clinica inicial sea alta.
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