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RESUMEN

Ia diarrea es un problema clinico frecuente que puede ser expre-
sion de enfermedades sistémicas, intestinales o bien estar en rela-
cién con formas de colitis de descripcion relativamente reciente
que pueden plantear dificultades de diagnéstico diferencial, por
lo que se debe estar preparado para reconocerlas. En este senti-
do, la colitis microscépica es una causa no excesivamente infre-
cuente de diarrea crénica en el paciente geridtrico con colonos-
copia normal y que requiere biopsias colonicas para llegar al
diagnéstico. Fsta entidad tiene dos subtipos, colitis coldgena y lin-
focitica, segun la presencia o ausencia de una banda colagena
subepitelial engrosada, y que posiblemente correspondan a va-
riantes de la misma enfermedad, con una clinica similar en am-
bas. Aunque un escaso porcentaje de pacientes presenta remisién
espontanea, la evolucién es por lo habitual intermitente y destaca
que, a pesar del escaso nimero de ensayos terapéuticos controla-
dos, dispone de un tratamiento eficaz para el control sintomatico.
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Chronic diarrhoea and microscopic colitis:
a frequent association in geriatric medicine?

ABSTRACT

Diarrhoea is a frequent clinical problem that may be a symptom
of systemic or intestinal disease but it can also be related to forms
of colitis that have only recently been described. These forms crea-
te difficulties in differential diagnosis and clinicians should be
able to recognise them. In this context, microscopic colitis is a not
infrequent cause of chronic diarrhoea in geriatric patients who
show normal colonoscopy and who require colonic biopsy to esta-
blish the diagnosis. This entity has two subtypes, collagenous and
Iymphocytic colitis, depending on the presence or absence of a
thickened subepithelial collagenous band. These two subtypes are
possibly variants of the same disease and provoke similar symp-
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toms. Although some patients present spontaneous remission, the
clinical course is usually intermittent Few controlled therapeutic
trials are available but effective treatment for symptomatic control
is available.
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INTRODUCCION

Gracias a la utilizacion cada vez més exhaustiva de la
colonoscopia en la investigacion de las enfermedades
del colon se ha conseguido profundizar en el conoci-
miento de formas menores de colitis cuya expresién cli-
nica se caracteriza por la presencia de una diarrea croni-
ca, acuosa y con escasa repercusion sistémica, con
endoscopia normal o con cambios minimos y con explo-
racion radiolégica normal, por tanto el diagnostico es
histolégico. En el epigrafe de colitis microscépica tienen
cabida 2 acepciones que hacen referencia a entidades
separadas aunque similares: colitis colagena (CC)! y lin-
focitica (CL), con dos patrones histopatologicos diferen-
tes aunque la definicién de la Ultima no se establecié cla-
ramente hasta hace 13 afos?.

El diagnostico de ambas formas se debe llevar a cabo
utilizando: a) criterios clinicos®-®, que proporcionan un
elevado indice de sospecha ante la presencia de una
diarrea acuosa cronica o intermitente, de inicio insidioso,
tras descartar otras enfermedades con manifestaciones
semejantes; asimismo hay que destacar que éstas pue-
den presentarse asociadas a colitis microscépica; b) cri-
terios endoscopicos®8, teniendo en cuenta que hasta en
un 75% de los casos la colonoscopia es normal, y ¢) cri-
terios histologicos®9, que son los que proporcionaran el
diagnostico definitivo. Por otro lado, los pacientes con
CL y CC con frecuencia presentan asociadas de forma
concomitante enfermedades de origen autoinmune e in-
flamatorio®19:11 y aproximadamente la mitad de los ca-
sos presentan malabsorcién asociada de acidos biliares,
observada por la prueba de retencion abdominal de 75
Se-homotaurocolato?2.
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Aunque en un escaso porcentaje de pacientes se pue-
den producir remisiones espontaneas con desaparicion
total de la diarrea®'3, hecho mas frecuente en la CC, lo
habitual es que la gran mayoria de los pacientes requiera
tratamiento que, aparte del sintomatico, es basicamente
empirico y se sustenta en el uso de farmacos, como el
subsalicilato de bismuto, colestiramina, derivados del 5-
ASA, sulfasalazina y corticoides orales; la alternativa qui-
rurgica, l6gicamente agresiva, se reserva para casos re-
fractarios al tratamiento médico y con sintomatologia
muy incapacitante*®. La evolucién de la enfermedad
suele ser intermitente, con fases alternativas de remision
y exacerbacion de la clinica descrita. Tras conseguir la
remision clinica se debe intentar suspender el tratamien-
to, dependiendo de la severidad de la clinica y la apari-
cién de brotes® 14,

En la practica de la medicina geriatrica es frecuente el
abordaje diagnéstico de la diarrea crénica. El objeto de
la presente revision es proporcionar al clinico los ele-
mentos necesarios para configurar un diagnéstico dife-
rencial de dicha entidad, en el que debe figurar ineludi-
blemente la colitis microscépica.

ANTECEDENTES HISTORICOS

El término colitis microscépica fue originalmente acu-
fiado por Read et al'® en 1980 para la descripcion de
pacientes con un cuadro clinico consistente en diarrea
cronica acuosa y hallazgos normales, tanto en la recto-
colonoscopia como en el estudio baritado del colon,
pero con inflamacién microscépica en las biopsias de
colon practicadas. Con anterioridad, en 1976, se des-
cribié la CC, en la que se observaban hallazgos clini-
cos, endoscopicos e histolégicos similares pero que,
como rasgo diferencial, presentaba una banda colage-
na subepitelial!, y se considerdé también una forma de
colitis microscopica. Todavia no esta claro si estas
2 condiciones son enfermedades diferentes o bien
constituyen distintos fenotipos de una misma enferme-
dad, aunque de acuerdo con la nomenclatura actual-
mente utilizada, el término de colitis microscopica abar-
calaCCy laCL3916.17

EPIDEMIOLOGIA

La colitis microscopica aparece como diagndstico en
el 4-13% de los pacientes que estan siendo estudiados
por diarrea crénica'®19. La incidencia media anual de CC
varia entre el 0,6-1,3/10° habitantes y la de la CL es de
3/10% en 2 estudios de base poblacional realizados en
Europa en periodos de 5y de 10 afios, respectivamente,
con una prevalencia de 10-15/10° para ambos subti-
pos20:21 mientras que en Espafia, Fernandez-Banares et
al encuentran una incidencia media anual de 1,1/105 ha-
bitantes en un periodo de 5 afos y del triple de CL en el
mismo tiempo de estudio’®22. No se disponde de datos

epidemiolégicos en Estados Unidos. La frecuencia es
mayor en mujeres®-5.18.20.22  gopre todo la CC, con una
razén de 4,75:1 respecto a los varones, mientras que en
el caso de la CL es de 2,70:118:20.23 Hay un pico de inci-
dencia en mujeres de edad avanzada para ambas formas
y la edad media de presentacion se situa entre la sexta y
la séptima décadas, lo que deberia hacernos recordar
esta entidad en el diagnéstico diferencial de diarrea cro-
nica o intermitente en este grupo de edad, aunque se
puede presentar también en personas jovenes, por lo
que no es una entidad exclusiva del paciente geriatri-
co10:18.24 Por otro lado, se han descritos casos familia-
res de colitis microscoépica y de la asociacién de ésta
con la enfermedad inflamatoria intestinal?526 aunque,
dada la escasez de estudios en este sentido, no esta
claro si dicha asociacién es aleatoria 0 puede existir una
auténtica predisposicion familiar. Paralelamente, es ne-
cesario destacar que se han comunicado numerosos ca-
sos de neoplasias de pulmén en pacientes con CC?7,
quiza relacionado con el tabaquismo, habito mas asocia-
do con este subtipo que con la CL24.

ETIOPATOGENIA

La naturaleza de esta enfermedad aun no esta clara,
aunque podria tratarse de un proceso inflamatorio de
causa desconocida desencadenado por multiples meca-
nismos: hereditario, autoinmune/hormonal, infeccioso,
farmacologico, metabolismo anormal del colageno,
etc.3:4.10.28_ Se han formulado diversas hipétesis que
describiremos brevemente a continuacion:

1. Asociacion con antigeno de histocompatibilidad
(HLA): se han observado diferentes haplotipos del HLA
que podrian estar afectados cuantitativamente, tanto en
la CL como en la CC, aunque con resultados contradic-
torios y en muchas ocasiones enfrentados?®. Se ha des-
crito una expresion anormal HLA DR en las células epite-
liales colénicas que podria traducir una activacion
inmunitaria defectuosa del complejo mayor de histocom-
patibilidad2®. A tenor de lo dicho, es arriesgado en el
momento actual extraer conclusiones que puedan suge-
rir una asociacion aparente colitis microscopica-HLA.

2. Mecanismo autoinmune e influencia hormonal: se
encuentra avalado por la asociacion de la colitis micros-
copica con diversas condiciones autoinmunes, como
enfermedades tiroideas, esprue, artritis reumatoide, dia-
betes y otras como sindrome de Sjégren, arteritis de cé-
lulas gigantes, esclerodermia, lupus eritematoso sistémi-
co, sarcoidosis, miastenia grave, psoriasis, anemia
perniciosa y enfermedad inflamatoria intestinal3.10.11.30;
de forma paralela, es mas frecuente en mujeres, como
otras enfermedades autoinmunes, e igualmente se ha
descrito la resolucion de la enfermedad con el
embarazo'?, lo que apoyaria la posibilidad de que tuviera
una influencia hormonal, aunque no hay datos conclu-
yentes en este sentido.
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3. Reaccién anormal al antigeno intraluminal, puesta
de manifiesto por diversas evidencias: la CL puede coe-
xistir con esprue celiaco y pueden inducirse cambios
histopatoldgicos CL-/ike mediante la administracion de
enemas que contengan gluten en pacientes con esprue;
igualmente, se puede conseguir la remision clinica y la
resolucion de los cambios histoloégicos caracteristicos de
la CL mediante la realizacién de una ileostomia
derivativa®!. No obstante, todavia no se ha podido filiar
con exactitud la naturaleza de dicho antigeno?®.

4. Alteraciones de la homeostasis: en algunos estudios
se han descrito anormalidades en la secrecién y absor-
cion de liquido y electrolitos junto a elevacion intralumi-
nal y sérica de los valores de 6xido nitrico32, asi como de
su sintesis en la CC, sin que esté claro el papel que pue-
de desempenar este agente en la fisiopatologia de esta
entidad. También se ha sugerido que, posiblemente,
otros agentes podrian ser mediadores de la secrecién,
ya que se ha observado un aumento de la concentracion
de prostaglandinas luminales y de la mucosa colénica en
la colitis microscépicad.

5. Malabsorcién de acidos biliares: se ha descrito atro-
fia vellositaria en la mucosa del ileon terminal y depdsito
de colageno en algunos pacientes con CC y CL, lo que
sugiere un posible mecanismo atribuible a la malabsor-
cién de éacidos biliares® 2. Estudios recientes comunican
que aproximadamente la mitad de los casos de CC y CL
presentan malabsorcion asociada de &cidos biliares, ob-
jetivada por la prueba de retencién abdominal de 75 Se-
homotaurocolato®'2, con desaparicion de la diarrea en
estos casos tras el tratamiento con colestiramina'?, pero
también en mas del 60% de los casos en los que el test
es normal, lo que arroja sombras sobre la validez de esta
prueba y, es mas, sobre la importancia de la malabsor-
cion de acidos biliares en la etiopatogenia y en un trata-
miento directo en dicha localizacién.

6. Farmacos: los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) son los mas implicados como posible agente cau-
sal, dada la asociacién observada en algunos estu-
dios'3:34 entre colitis microscépica y el uso de estos far-
macos, aunque otros estudios2* no lo han confirmado.
Aparte de los AINE, otros farmacos relacionados son car-
bamacepina, simvastatina, ticlopidina, inhibidores de la
bomba de protones, anti-H2, flutamida y otros2435. Pare-
ce claro, no obstante, que algunos pacientes con colitis
microscépica mejoran tras la suspensién de los AINE, por
lo que se desaconseja su uso de forma continuada3-6:34,

7. Infecciones: la colitis microscopica muestra nume-
rosas similitudes, tanto clinicas como histoldgicas, con el
cuadro clinico conocido como diarrea de Brainerd38, que
presenta evidencias epidemioldégicas que postulan una
etiologia infecciosa por lo que, por elevacion, se ha su-
gerido igualmente que agentes infecciosos pueden estar
involucrados en la etiopatogenia de la colitis microscépi-
ca'®. Esto se ve reforzado, ademaés, porque muchos pa-

cientes presentan un antecedente inmediato de una in-
feccién aguda sobrepasada y porque algunos ya diag-
nosticados responden a tratamiento antibi6tico®10:37,
Por otro lado, se han evidenciado cambios histopatologi-
cos CL y CC-like en pacientes positivos para el VIH con
diarrea crénica®® y en pacientes con infeccion asociada
a Clostridium difficile'3, respectivamente. Sin embargo,
no se ha aislado ninglin agente causal en la diarrea de
Brainerd ni en la colitis microscépica, por lo que esta hi-
potesis tampoco es concluyente.

8. Metabolismo anormal del coldgeno y disfuncién de
la vaina fibroblastica pericriptica: la banda subepitelial de
la CC esta constituida fundamentalmente por colageno
de tipo VI, aunque en otros estudios, ademas de éste, se
ha encontrado colageno de tipos | y lll. La presencia de
colageno de tipo Il podria indicar la existencia de un
proceso reparativo en dicha zona (fibrosis cicatrizal) o de
respuesta a un fenémeno de inflamacién crénica3:16:39,
mientras que, a su vez, el tipo VI, colageno sintetizado
por los fibroblastos pericripticos, puede traducir un au-
mento de la sintesis o, alternativamente, una disminu-
cion de la degradacions®.

Los fibroblastos pericripticos se encargan en condicio-
nes normales de la produccion y el deposito de colageno
en la membrana basal y, por extension, del mantenimien-
to de la arquitectura y la funcién de la mucosa colénica.
En la CC, la vaina pericriptica esta separada del epitelio
y los fibroblastos son activados con un incremento de su
actividad sintética, asumiendo caracteristicas de miofi-
broblastos. Se ha postulado que los fibroblastos peri-
cripticos emigran por encima de la cripta y maduran, lo
que produce un exceso de colageno que se deposita ba-
jo la membrana basal y adopta el aspecto de una banda
colagena subepitelial engrosada®C. Hoy dia se considera
que esta anormalidad es un fenémeno secundario que
no explica el origen del infiltrado inflamatorio y, ademas,
no se encuentra presente en la CL. Paralelamente, la se-
veridad de la diarrea en la CC es proporcional al grado
de inflamacion, sin que tenga relacion con el engrosa-
miento de la banda de colageno*'. Por ultimo, los cam-
bios estructurales y funcionales observados en los fibro-
blastos pericripticos en la CC son idénticos a los que
aparecen en el estadio fibrotico de la colitis ulcerosa, por
lo que no es un fenémeno especifico o diferencial de
aquélla.

DIAGNOSTICO

En los ultimos afios se ha observado un aumento pro-
gresivo del niumero de casos diagnosticados de esta en-
tidad, y este hecho, como ya se ha mencionado anterior-
mente, se encuentra casi con toda seguridad en relacion
con el incremento de las biopsias endoscopicas realiza-
das en distintas zonas de la mucosa colénica en el estu-
dio practicado a pacientes con diarrea crénica de origen
no filiado, aunque el aspecto macroscépico de la muco-
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TABLA 1. Causas de diarrea crénica por orden de frecuencia

Colon irritable

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII), enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa

Parasitosis

Malabsorcion

Enfermedades del colon: diverticulitis, impactacién fecal,
neoplasia

Farmacos, alimentos, alcohol

Cirugia previa

Endocrinopatias

Intoxicacién por plomo y mercurio

Miscelanea: sindrome de dumping, tuberculosis intestinal,
linfoma intestinal, insuficiencia pancredtica, etc.

sa sea normal*'8. Inicialmente, el abordaje diagndstico
debe pasar por la enumeraciéon de las causas de diarrea
cronica que vemos reflejadas en la tabla 1y la aplicacion
de una serie de criterios histopatoldgicos, endoscépicos
y clinicos.

CRITERIOS HISTOLOGICOS

En este sentido, la colitis colagena (fig. 1) se caracteri-
za por la existencia de un depésito irregular de colageno
que constituye una banda subepitelial mayor de 10 mi-
cras que puede llegar hasta las 70-80 micras en la mu-
cosa colonica. Si se tifie de color rosado con la técnica
de hematoxilina-eosina se observa un infiltrado inflama-
torio crénico en la lamina propia, con conservacion de la
arquitectura de las criptas, lesion del epitelio de superfi-
cie de forma parcheada sin erosién ni ulceracion de éste,
asi como un aplanamiento de las células danadas, con
deplecién de mucina y vacuoladas, con nucleos dis-
puestos irregularmente y aumento del numero de linfoci-
tos intraepiteliales, aunque de forma no tan marcada co-
mo en la CL. Por tanto, la clave para el correcto
diagnostico de CC es analizar la suma de varios cambios
inflamatorios mas la colagenizacion subepitelial.

Para poder valorar adecuadamente la banda colagena
subepitelial en el estudio histolégico, es util la tincion de
tricrémico y, en casos dudosos, la tincién de rojo Congo,
para descartar una acumulacion subepitelial de sustan-
cia amiloide, que en las tinciones sistematicas puede te-
ner un aspecto similar al de la banda colagena de la coli-
tis colagena.

Las caracteristicas histolégicas de la colitis linfocitica
(fig. 2) son préacticamente superponibles a las de la CC, a
excepcion de la ausencia, que es definitoria, de la banda
de colageno subepitelial y de la presencia de un incre-
mento de linfocitos intraepiteliales en un nimero siempre
superior a 20/100 células epiteliales, cuando en condi-
ciones normales no deben de superar la cifra de cin-

Figura 1. Colitis coldgena.

€0259.16.24 Un hecho caracteristico de la CL es el dafio
epitelial con pérdida celular, infiltrado del epitelio superfi-
cial con eosindfilos y neutrdéfilos, y minima distorsion de
las criptas. A diferencia de la CC, las caracteristicas his-
tolégicas de la CL se distribuyen generalmente de forma
uniforme a través de todo el intestino grueso. Cabe des-
tacar que los linfocitos intraepiteliales, tanto en la CC co-
mo en la CL, son linfocitos T CD8, con el mismo inmuno-
fenotipo que los linfocitos intraepiteliales de la mucosa
colénica normal®®.

La heterogeneidad en la distribucion geografica de las
lesiones en la CC, con predominio en el colon derecho, a
diferencia de la CL, en la que los cambios inflamatorios
se distribuyen uniformemente a lo largo del colon, llevé a
postular la necesidad de realizar biopsias escalonadas
desde el ciego al colon distal para llegar al diagnéstico
de CC316. Hoy dia se ha aceptado en general que las
biopsias practicadas en el colon descendente son razo-
nablemente fiables para proporcionar el diagnostico de
colitis microscopica en el 90-95% de los casos, y se
aconseja que en caso de biopsias no diagndsticas y con
un alto indice clinico de sospecha se valore la realizacién
de una nueva colonoscopia y la toma de muestras proxi-
males5:13.38,
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Figura 2. Colitis linfocitica.

Por desgracia, la colitis microscépica no posee hallaz-
gos histopatolégicos especificos, ya que cambios CL-/i-
ke se han observado, como ya hemos mencionado con
anterioridad, en varones positivos para el virus de la in-
munodeficiencia humana con diarrea crénica acuosa, en
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad injerto
contra huésped, enteropatia por gluten e, incluso, en su-
jetos sin diarrea®39:38. Paralelamente, se han descrito
cambios CC-like en pacientes con infeccion por Clostri-
dium difficile'®, enfermedad de Crohn30, cancer colorrec-
tal, sindrome carcinoide, poliposis coldnica, estrefiimien-
to sin enfermedad asociada y también en sujetos
normales sin diarrea®13:38,

CRITERIOS ENDOSCOPICOS

La rectocolonoscopia es normal en aproximadamente
el 80% de los casos de colitis microscopica, mientras
que en el resto se encuentran cambios minimos inespe-
cificos (fig. 3), en general eritema, edema o alteracion del
patrén vascular, sobre todo en el subgrupo de
CCB34523:42 | 3 apariciéon de ulceraciones en la mucosa
colonica es infrecuente, y cuando se visualiza, se relacio-
na generalmente con el uso de AINES.

CRITERIOS CLIiNICOS

Aunque la presentacion del cuadro clinico puede ser
brusca, generalmente el inicio de la CL y la CC es insi-
dioso en tres cuartas partes de los casos y tiene como
sintoma fundamental la presencia de diarrea acuosa,
de varios meses de evolucién en el momento del diag-
néstico y que habitualmente se acompana de urgen-
cia, tenesmo e incontinencia rectal, con la presencia
de meteorismo, dolor abdominal y pérdida ponderal,
que es poco significativa en el 50% de los pacientes.
La calidad de vida se altera en relacion directamente
proporcional al grado de diarrea e incontinencia pre-
sente. En el 60% de los casos aparecen astenia y una
discreta afeccién del estado general. Las deposicio-
nes son acuosas y pueden, no obstante, acompanarse
de moco y muy raramente de sangre34. La deshidra-
tacion es infrecuente y pueden aparecer leucocitos en
las heces; igualmente se ha comunicado la presencia
de esteatorrea y enteropatia pierde-proteinas de gra-
do leve*3:44. En lo que concierne a la asociacion con
enfermedades reumatoldgicas, no esta claro si ésta se
relaciona con la enfermedad en si o con el consumo
generalmente excesivo de AINE ligado a éstas34, aun-
que, no obstante, la coexistencia de colitis microsco-
pica con artralgias y diversas condiciones autoinmu-
nes (artritis reumatoide, disfuncion tiroidea, etc.) son
comunes®'9, por lo que en algunos pacientes se ha
encontrado una elevacion de la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG), positividad de anticuerpos anti-
nucleares, factor reumatoide y otros marcadores au-
toinmunitarios®11:25,

La analitica sanguinea generalmente es normal, aun-
que se puede observar un ligero aumento de la VSG, o
una ligera anemia y eosinofilia periférica; los coproculti-
vos, el examen de parasitos y la sangre oculta en heces
son negativos y en ocasiones puede observarse estea-
torrea*18. El diagndstico es, por tanto, anatomopatol6-
gico, ya que el enema opaco y la colonoscopia son nor-
males, salvo en un 20-25% casos, en los que aparecen
hallazgos inespecificos 0 minimos cambios en la muco-
sa colonica como los ya enumerados y, sobre todo, en
caso de colitis colagena*®542. Aproximadamente, la mi-
tad de los pacientes con colitis microscopica presentan
malabsorcion asociada de &cidos biliares, de patogenia
multifactorial, demostrada por la prueba de retencion
abdominal de 75 Se-homotaurocolato (SeHCAT)'2.
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Figura 3. Colitis microscopica. Rectocolonoscopia.

La historia natural de la colitis microscépica es muy
variable, ya que la remision completa de los sintomas
después de un periodo de seguimiento de 3-4 afos osci-
la entre el 60 y el 90% de los casos en lo que concierne
ala CL* y del 2 al 92% tratandose de la CC'0-46, EJ
diagnéstico diferencial debe llevarse a cabo fundamen-
talmente con la enfermedad inflamatoria intestinal, colon
espastico, enfermedad celiaca, malabsorcion de acidos
biliares e intolerancia a la lactosa y otros aztcares23:30,

Conviene resenar el interés que desde un punto de
vista general suscita la aparente asociacién entre el es-
prue celiaco y la colitis microscépica, ya que aproxima-
damente un tercio de los pacientes con esprue presen-
tan cambios histolégicos compatibles con aquella
entidad; por otro lado, se encuentran anticuerpos anti-
gliadina y antiendomisiales en el 5% de los pacientes
con colitis microscopica'’47. Paralelamente, el HLA tipi-
ficado en la colitis microscépica parece ser muy similar
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Colitis colagena o linfocitica
Retirada de AINE y medidas dietéticas (cafeina, alcohol, lacteos)

Antidiarreicos

: Subsalicilato de bismuto :

L o
Colestiramina «————»  Salicilatos

Esteroides

l

Azatioprina/6-mercaptopurina

Octedtido, metotrexato, ciclosporina

|

Cirugfa

Figura 4. Algoritmo terapéutico de colitis microscopica. AINE:
antiinflamatorios no esteroideos. Adaptado de: Pardi DS, et al°.

al objetivado en el esprue celiaco*’. Aunque a la luz de
estos datos se desprende que el esprue no es frecuente
en pacientes con colitis microscépica, parece razonable
llevar a cabo un cribado de anticuerpos en el paciente
con sospecha de colitis microscépica como parte del
abordaje diagndstico inicial. Por otro lado, ante pacien-
tes con colitis microscopica y refractariedad al trata-
miento debe considerarse la posibilidad de asociacion
de esprue celiaco.

Igualmente, se ha comunicado el desarrollo de enfer-
medad inflamatoria intestinal en pacientes con colitis mi-
croscopica y, a la inversa, especialmente CL10:26.30.:48
No obstante, parece que el riesgo de desarrollar enfer-
medad inflamatoria intestinal en pacientes con colitis mi-
croscépica es pequeiio.

TRATAMIENTO

El esquema terapéutico a seguir se encuentra desarro-
llado en el algoritmo de la figura 4. Un escaso porcentaje
de pacientes (15%) presenta remisiones esponta-
neas34513 que son mas comunes en los casos en los
que la duracién de la diarrea ha sido corta®; otros (5-
50%) mejoran con tratamiento sintomatico, al suspender
la ingesta de AINE o al eliminar de la dieta la lactosa, la
fructosa, el sorbitol o los secretagogos intestinales (cafe-
ina, alcohol, productos lacteos)?456.34 La inmensa ma-
yoria requiere la instauracién de tratamiento especifico;

dado el frecuente curso en brotes, el reducido nimero
de pacientes en el que se logra alcanzar el diagnéstico,
asi como el relativo conocimiento que se tenia de esta
entidad hasta hace poco y la escasez de estudios con-
trolados, que hacen dificil extraer conclusiones definiti-
vas, el tratamiento es fundamentalmente empirico. Los
antidiarreicos, como el difenoxilato, loperamida y otros
son efectivos y bien tolerados'0:37 y debe ser la primera
terapia prescrita. Si no se obtuviera éxito con ellos, ha-
bria que recurrir al subsalicilato de bismuto, que ha mos-
trado beneficio en numerosos pacientes con unos eleva-
dos indices de remision clinica e incluso
histolégica®6:1049.50 En caso de refractariedad del sin-
drome diarreico, el siguiente escaldn terapéutico consis-
te en la utilizacion de los derivados del 5-ASA (mesalazi-
na, sulfasalazina, olsalazina, etc.)3-5:10 o colestiramina. El
indice de respuesta a la colestiramina es superior al
50%, incluso en casos en los que no hay malabsorcién
de 4cidos biliares asociada'?'251 y el de los salicilatos
oscila entre el 60-90%%46:10.37 ambos inferiores al obte-
nido con los corticoides orales (80-90%)%:10:37 que
constituyen la siguiente opcién en caso de persistencia
de los sintomas. Antes de su utilizacién, conviene reeva-
luar el diagnostico inicial y considerar otras posibilidades
diagnosticas, incluida la coexistencia de enfermedad ce-
liaca o hipertiroidismo; por otro lado, las recidivas son
mas frecuentes al suspender el tratamiento y es necesa-
rio llevar a cabo ciclos de mantenimiento. El esteroide
maés frecuentemente utilizado es la budesonida, tanto
oral como tépica (enemas), dada su baja biodisponibili-
dad sistémica con menor riesgo de efectos secundarios,
su mayor lipofilia y un posible efecto directo sobre el me-
tabolismo del colageno todavia no definido52:53:45,

Por ultimo, en caso de refractariedad a todas las medi-
das descritas convendria una vez mas llevar a cabo una
reevaluacion diagnostica y la exclusion de posibles en-
fermedades asociadas, asi como valorar a continuacion
la utilizacion de farmacos modificadores de la respuesta
inmunitaria como azatioprina 0 mercaptopurina, con el
inconveniente de sus frecuentes efectos adver-
50s°6:37.54_ Otro abordaje farmacolégico que puede pro-
porcionar mejoria clinica incluye otros citostaticos, como
el metotrexato o la ciclosporina'®37 y octreétida®’. Algu-
nos antimicrobianos, como el metronidazol, la eritromici-
na o la penicilina G'3, y farmacos como la mepacrina y el
ketotifeno8:10:13 se pueden utilizar de forma alternativa,
aunque la diarrea recurre habitualmente al suspender el
farmaco. En casos con clinica muy marcada e incapaci-
tante y nula respuesta a los tratamientos enumerados,
puede estar indicada la realizacion de una cirugia deriva-
tiva mediante ileostomia (con una alta tasa de recidivas
al restaurar la continuidad), con o sin colectomia3:4:55.56

A pesar de que hay casos con remisién espontanea de
la clinica, la evolucién es intermitente, con periodos de
exacerbacion y remision; su presentacion como episodio
Gnico o de curso crénico es menos frecuente®10:18, EJ
curso clinico tras lograr la remision es generalmente be-
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nigno y la mayoria de los pacientes se mantienen asinto-
maticos a largo plazo. Casi todos los pacientes respon-
den al algoritmo terapéutico descrito, pero todavia no
esta claro por cuanto tiempo debe continuarse el trata-
miento, aunque indudablemente, la terapia de manteni-
miento esta indicada en todos aquellos con sintomas re-
currentes. Aproximadamente un tercio de los pacientes
requerira tratamiento de mantenimiento. En este sentido,
destaca que éste tiene un efecto beneficioso en el curso
evolutivo de la enfermedad, aunque se necesitan estu-
dios prospectivos con un mayor nimero de pacientes
que aseveren esta impresion de forma concluyente*5.
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