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Colitis linfocitica en paciente con colitis
ulcerosa. Caso clinico
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Lymphocytic colitis in a patient with ulcerative
colitis. Report of one case

The relationship between Microscopic Colitis and Inflammatory Bowel Disea-
se is unclear. However, when both are diagnosed they seem to be part of a broader
spectrum of the same disease, more than just a coincidence. We report a 55 years
old woman with Ulcerative Colitis limited to the rectum with complete clinical
and endoscopic response to standard treatment and adequate surveillance for
13 years, who abandoned treatment and control. After eight years, she consulted
for mild-to-moderate non-bloody diarrhea lasting several months. Colonoscopy
and basic laboratory did not show any alterations. Nevertheless, random biopsies
had a characteristically pattern compatible with Lymphocytic Colitis. After the
first week of treatment with budesonide the patient was asymptomatic and still
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in clinical remission, with negative fecal calprotectin at 6 months’ follow-up.
(Rev Med Chile 2016; 144: 1088-1092)
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Inflammatory Bowel Diseases.

a diarrea crénica es una patologia fre-
Lcuente que puede afectar a mas de 5% de

la poblacién general'. Entre las causas de
diarrea crénica, 10 a 20% corresponde a la colitis
microscépica (CM) la cual es mds frecuente en
mujeres entre la quinta y sexta década de la vida
y cuya prevalencia alcanza en algunos estudios los
219 casos por 100.000 habitantes*’. Clinicamente,
la CM se caracteriza por la presencia de deposi-
ciones liquidas sin sangre y grados variables de
asociacién con dolor abdominal, baja de peso y
urgencia fecal. Por lo general su curso es crénico
con remisién y recaidas espontdneas, no tiene
mayor riesgo de cancer de colon y en la mayoria
de los pacientes su curso es benigno en cuanto a
necesidad de hospitalizacién o cirugia’. Ademds,
se caracteriza por tener un estudio endoscépico
normal (aunque existen pacientes en que se descri-
ben minimas alteraciones como: eritema, edema
de la mucosa, alteraciones de vasculatura de la
submucosa y erosiones) y exdmenes radioldgicos
sin alteraciones, siendo los hallazgos en la biopsia
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el mayor elemento diagnéstico. Dentro de la CM
se pueden diferenciar dos patrones histolégicos
caracteristicos; la colitis colagenosa (CC) donde
se describe una banda colagenosa subepitelial
engrosada (> 10-20 um) asociada a aumento de
linfocitos intraepiteliales > 7 por cada 100 células
epiteliales y la colitis linfocitica (CL) cuando se
objetivan >20 linfocitos intraepiteliales por cada
100 células epiteliales sin aumento de la banda de
coldgeno subepitelial®**.

En la literatura, se han publicado casos de
pacientes que teniendo el diagnéstico de Colitis
Ulcerosa (CU) o Enfermedad de Crohn (EC) han
presentado una CM o al revés. La relacién entre
ambas entidades es poco clara, pero pareciera ser
que la CM es mds bien un extremo (mds benigno)
dentro del espectro de la Enfermedad Inflamato-
ria Intestinal (EII) y no que su presencia se deba
exclusivamente a la casualidad. Nuestro objetivo
es presentar un caso de una paciente que presentd
inicialmente una CU y posteriormente debuto
con una CL.
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Caso clinico

Paciente género femenino, 55 afios sin ante-
cedentes mérbidos a excepcién de una proctitis
ulcerosa diagnosticada el afio 1994. Inicialmente
consulté por un cuadro de meses de evolucién
de dolor abdominal y deposiciones liquidas con
mucosidades. En la colonoscopia se objetivé la
presencia de compromiso inflamatorio continuo
del recto con una mucosa friable y pequenas ero-
siones cubiertas por fibrina (Subindice Endoscépi-
co Mayo 2). En las biopsias se apreciaron signos de
inflamacién aguda (criptitis y abscesos cripticos) y
crénica reflejada como alteraciones estructurales
de las criptas (acortamiento y ramificacion de las
gldndulas asociadas a disminucién de las células
caliciformes). La paciente inicié tratamiento con
mesalazina oral (3 g/dia) y rectal (supositorios de
500 mg/noche), con remision clinica y endoscé-
pica (curacién de la mucosa) (colonoscopia 2007,
Subindice Endoscépico Mayo 0). Posteriormente,
abandona tratamiento y control, manteniéndose
asintomatica hasta agosto de 2015 donde consulta
por presentar desde hace un mes cuadro de ma-
lestar abdominal asociado a deposiciones liquidas
una a dos veces al dia sin sangre ni mucosidades.

No referia compromiso del estado general, fie-
bre, baja de peso, dolor abdominal y/o articular.
Sin antecedentes de tabaquismo, transgresién
alimentaria o uso de farmacos (especificamente
antiinflamatorios no esteroidales, antibidticos,
inhibidores de la bomba de protones, hormonas
o antidepresivos). Se solicitaron exdmenes de
laboratorio que incluy6é hemograma, VHS, PCR
y perfil hepético, todos normales. Ademds, se
solicité serologia para enfermedad celiaca con
anticuerpos anti-transglutaminasa negativos
e inmunoglobulina A en valores normales. Se
realiz6 una colonoscopia completa donde sélo se
apreciaron erosiones minimas e inespecificas en
el recto (Figura 1). Se tomaron biopsias escalo-
nadas de ileon, colon y recto en frascos separados
las cuales fueron consistentes con el diagndstico
de CL dado la presencia de > 40 linfocitos/100
células epiteliales en las muestras obtenidas desde
colon transverso a recto (Figura 2a). Ademas, se
describieron alteraciones compatibles con CU
(leve distorsion de arquitectura glandular, criptitis
y microabscesos) exclusivamente en sigmoides
y recto (Figura 2b). Se inicié tratamiento con
budesonida 9 mg/dia, presentando una respuesta
favorable a la semana de tratamiento con un des-

Figura 1. Colonoscopia realizada el
2015 que muestra ausencia de activi-
dad inflamatoria por Colitis Ulcerosa,
s6lo se aprecian erosiones aisladas e
inespecificas a nivel del recto; a: orificio
apendicular; b: colon; c: recto y d: recto
en retrovision.
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Figura 2. a: Mucosa coldnica con numerosos linfocitos intraepiteliales en la superficie. El recuento es superior a 40 linfocitos
por 100 enterocitos. La membrana basal subepitelial se aprecia de espesor conservado. Aumento 40X; b: Mucosa rectal. En el
centro, esbozando un microabsceso criptico, se evidencia cripta comprometida por numerosos neutrofilos y necrosis epitelial.

Aumento de 40X.

censo progresivo del firmaco hasta suspenderlo
al tercer mes. Luego de 6 meses de seguimiento la
paciente se ha mantenido asintomdtica (remisién
clinica) y en control con calprotectina fecal dentro
de rango normal.

Discusiéon

Aunque existen reportes en que la CU o EC
precedieron ala CM y viceversa’'%, no hay eviden-
cia que establezca cual es la relacién entre ambas
entidades. Sin embargo, la autoinmunidad parece
cumplir un rol.

Hasta ahora, Jegadeesan R et al., han publicado
la serie de casos mds extensa en que seis pacientes
con diagnéstico de CU presentaron en su evolu-
cién CL (cuatro pacientes) o CC (dos pacientes)*.
Tanto en nuestra paciente como en esta serie de
casos la mediana de tiempo de duracién de la CU
es prolongada (21 y 15 afios, respectivamente).
Ademds, tres pacientes tuvieron una reactivacién
de la CU sin factores determinantes para el cam-
bio. En nuestro caso la paciente lleva 6 meses de
seguimiento sin recaida de su CU, lo que se ha
objetivado segin evolucién clinica y control con
calprotectina fecal'!**. Otra similitud con esta serie
de casos es que todos los pacientes se encontraban
en remision de la CU. Nuestra paciente tenia el an-
tecedente de remisién endoscépica desde el 2007
(dltimo control colonoscépico) estando desde esa
fecha sin tratamiento farmacolégico. Por lo que
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se ha planteado que dentro del espectro de la EII,
la CM podria representar el extremo inactivo de
la EII ya sea CU o EC".

En relacién a los casos publicados, es im-
portante destacar que los cambios histoldgicos
propios de cada patologia no se sobreponen entre
si. Es decir, en aquellos pacientes en que la CM
precedi6 a la EII, en las biopsias con inflamacién
activa no hubo hallazgos concomitantes de en-
grosamiento de la ldmina colagenosa ni infiltrado
linfocitario intraepitelial. De la misma forma en
los pacientes en que la EII fue anterior a la CM,
los informes histolégicos no mostraron signos
sugerentes de CU o EC activa”. Con respecto a
nuestra paciente, a nivel de recto se encontr6 leve
distorsion de la arquitectura glandular con criptitis
y microabscesos cripticos lo que estarfan en rela-
cién con actividad histolégica de la CU. Aunque
la presencia de criptitis y microabscesos cripticos
han sido descritos en CM?, otros han mencionado
que la arquitectura de las criptas estd preservada
en estos pacientes* lo que apoyaria la presencia
de ambas patologias en nuestro caso. A nivel
molecular, el factor de transcripcién nuclear-kB,
es un marcador de inflamacién y se encuentra
activo tanto en CU como en CM, aunque en esta
ultima no existe dafio tisular, siendo el nexo entre
ambas patologias'.

La evidencia es heterogénea con respecto a los
factores que podrian estar asociados a un cambio
en el comportamiento de la enfermedad. Con
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respecto a la extension de enfermedad, algunos
autores han establecido que la relaciéon entre CM y
EIl es mas frecuente en aquellos pacientes con CU
extensa, otros han sefialado que la frecuencia es si-
milar en los casos de colitis extensa o izquierda®'°.
En nuestro conocimiento, este serfa el primer caso
descrito en que el compromiso inflamatorio inicial
se encontraba limitado al recto (proctitis).

Aungque la etiologia de la CM es desconocida y
probablemente multifactorial, existen factores de
riesgo establecidos como el hébito tabdquico (al
igual que en EC; contrastando con su cardcter pro-
tector para CU) y uso de firmacos especificamente
antiinflamatorios no esteroidales (también se ha
sefialado como factor de riesgo en la EII), inhibi-
dores selectivos de la recaptacién de serotonina,
inhibidores de la bomba de protones, estatinas y
beta-bloqueadores*®. En nuestra paciente se pre-
gunto6 en forma dirigida por el consumo habitual
de estos medicamentos, lo cual fue descrito como
consumo ocasional y sin temporalidad en relacién
alos sintomas. En pacientes con CM se ha descrito
una fuerte asociacién (hasta 60% en CL) con en-
fermedades autoinmune como: diabetes mellitus
tipo I, artritis reumatoide, enfermedad celiaca o al-
teraciones tiroideas. Especificamente, en pacientes
con enfermedad celiaca hasta 30% va a presentar
alteraciones compatibles con CM en biopsias de
colon®. En este caso, la paciente fue inicialmente
estudiada en contexto del sindrome diarreico
crénico por lo que se solicité una endoscopia di-
gestiva alta sin alteraciones y también se descartd
la presencia de anticuerpos antitransglutaminasa,
clinicamente no habia elementos para sospechar
otra enfermedad autoinmune.

Al no existir un claro gatillante de la enfer-
medad, esta asociacién parece encontrarse mas
dentro del espectro de evolucién de una EIIL

En nuestro caso, la paciente tuvo una res-
puesta favorable dentro de la primera semana de
tratamiento y se ha mantenido asintomatica a la
fecha. El tratamiento de la CM con budesonida
tiene un rango de remision entre 77-96% y se ha
demostrado que tiene mds porcentaje de respuesta
completa y menos recurrencia que el uso de me-
salazina, loperamida, colestiramina entre otros*®.
Sin embargo, debe considerarse que la recafa post
suspension del tratamiento puede ser de 26 a 82%,
con un riesgo relativo de 2,73%'%>, En relacién a
CU, budesonida de liberacién prolongada y local
han demostrado ser efectivas en estos pacientes's"’.
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En nuestro paciente, se utilizé6 budesonida con-
vencional por lo que la evolucién favorable no se
explica por el efecto sobre la CU.

En conclusién, la CM se presenta con sintomas
gastrointestinales inespecificos y su diagndstico es
a partir de cambios caracteristicos en la biopsia.
Es probable que no sea es una entidad clinica pro-
piamente tal sino un patrén morfoldgico dentro
del espectro de la EIl. Es importante sospechar
una progresion a una EII o un debut de una CM
en aquellos pacientes que presenten un cambio
en la manifestacion clinica de su enfermedad de
base. Sin embargo, no excluimos la posibilidad
de que ambas patologias estén relacionadas sélo
por casualidad.
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