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RESUMEN

La evaluacion histoldgica de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (El]) tiene como finalidad corroborar el diag-
néstico de Ell. En este articulo revisaremos multiples conceptos histoldgicos relacionados con Ell. Definiremos
los términos de colitis aguda y crdnica, las caracteristicas macroscopicas y microscopicas de Ell (incluyendo las
caracteristicas histoldgicas distintivas entre Colitis Ulcerativa Idiopdtica y Enfermedad de Crohn), y otras formas
de colitis no relacionadas a Ell que actian como diagndsticos diferenciales (colitis infecciosa, colitis microscdpica y
colitis diverticular, entre otras). Asi mismo, haremos referencia al riesgo de los pacientes con Ell a desarrollar cancer
colorrectal y a las caracteristicas histoldgicas de displasia en Ell, incluyendo la ultima terminologia recomendada
para la descripcion de la apariencia endoscopica de lesiones en sequimiento de displasia en Ell.

ABSTRACT

The main goal of the histological evaluation of Inflammatory Bowel Disease (IBD) is to corroborate the IBD
diagnosis. In this article, we will review multiple histological concepts related to IBD. We will define the
terms of acute and chronic colitis, the macroscopic and microscopic characteristics of I1BD (including the
distinctive histological features between Idiopathic Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease) and other forms
of colitis not related to IBD that act as differential diagnoses (infectious, microscopic and diverticular colitis,
among others). Likewise, we will talk about the risk of IBD patients to develop colorectal cancer and the
histological features of dysplasia in IBD, including the latest terminology recommended for the description
of the endoscopic appearance of lesions in the follow-up of dysplasia in IBD.

™ Autor para correspondencia
Correo electrénico: gcarrasco@clinicalascondes.cl

https://doi.org/10.1016/j.rmclc.2019.06.005

e-ISSN: 2531-0186/ ISSN: 0716-8640/© 2019 Revista Médica Clinica Las Condes.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

283



[REV. MED. CLIN. CONDES - 2019; 30(4) 283-298]

284

INTRODUCCION

En la practica clinica, el término de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (Ell) estd reservado para Colitis Ulcerativa Idiopatica
(CUD, Enfermedad de Crohn (EQ) y Ell de tipo indeterminada’.
El diagnéstico requiere un enfoque multidisciplinario de espe-
cialistas que incluye gastroenterélogos, psiclogos, nutriélogos,
radiélogos, cirujanos y patélogos, y se debe hacer con la combi-
nacién de la historia clinica, examen fisico, datos de laboratorio
y hallazgos tipicos endoscépicos, radiolégicos e histologicos?.
El examen histolégico de biopsias endoscopicas o resec-
ciones quirdrgicas juega un importante rol en el estudio de los
pacientes con Ell para corroborar el diagnéstico, especificamente
en diferenciar CUI de EC y diagnosticos diferenciales (colitis no
asociadas de EIN'2, En pacientes en los que se sospecha Ell, es
crucial realizar un examen histolégico antes de iniciar el trata-
miento, debido a los cambios en la morfologia provocados por
éste y establecer el diagnéstico apropiado.

1. COLITIS AGUDA VS CRONICA

La evaluacién de patrones de dafo (i.e. celularidad de la [dmina
propia y arquitectura de criptas) en biopsias colorrectales se
realizan mejor a bajo aumento. Asi mismo, a bajo aumento es
mas facil comparar cambios histolégicos en y entre fragmentos
de tejido dentro de un mismo bloque (Figura 1). Los cambios
mas caracteristicos de colitis cronica son: distorsion arqui-
tectural, foliculos linfoides localizados basalmente, plasmoci-
tosis basal, inflamacién mixta difusa, metaplasia de células de
Paneth (colon izquierdo) o glandulas pildricas, hiperplasia de
células de Paneth (colon derecho) y fibrosis de la [dmina propia
(Figura 2)%. La plasmocitosis basal (células plasmaticas entre
la base de la criptas y la tdnica muscular de la mucosa) es un
excelente marcador de cronicidad y especialmente Util para
diferenciar colitis infecciosa de Ell inicial (Figura 3). Vale la pena
hacer notar que si bien la presencia de células plasmaticas es
comun en inflamacién crénica®, su mera presencia o simple
aumento, en ausencia de las caracteristicas antes mencionadas,
no es suficiente para hacer el diagnéstico de colitis cronica,
mas aun que normalmente estan presentes en la [dmina propia
de la mucosa coldnica normal®. La tabla 1 resume las caracte-
ristica de la colitis aguda y crénica.

2. GRADACION DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA

La “actividad inflamatoria” estd dada por dafio del epitelio
tanto por neutréfilos como eosinéfilos en la forma de criptitis,
microabscesos cripticos, erosién y ulceracion de la mucosa
y cambios epiteliales degenerativos (Figura 4). Cuando estos
cambios estan sobrepuestos sobre un fondo de colitis cronica,
se le llama colitis cronica activa®. La actividad inflamatoria se
gradia mediante el indice de Actividad Histolégica (IAH),
descrito por Gupta, Harpaz y col, consistente en una escala visual

Figura 1. Evaluacion a bajo aumento del grado de
inflamacién y alteraciones arquitecturales (HE, 20x)
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Figura 2. Alteraciones distintivas de colitis crénica

Ay B (HE, 100x) corresponden a fragmentos de mucosa ileal con acortamiento y ramificacion de criptas, minima expansion de la l[dmina propia y
metaplasia de glandulas pildricas (recuadros). (C, HE 100x) destaca infiltrado inflamatorio difuso, un foliculo linfoide basal y acortamiento y ramificacion
de criptas). (D, HE 100x) corresponde a colitis crénica inactiva con metaplasia de células de Paneth (recuadro).

Figura 3. Plasmocitosis basal

A (HE, 40x) muestra mucosa de intestino grueso con leve acortamiento de criptas y leve expansion de la ldmina propia. B (HE, 200x) muestra
plasmocitosis basal e infiltrado inflamatorio mixto en la ldmina propia compuesto por linfocitos, células plasmaticas y granulocitos eosinodfilos. No se
observa ramificacion de criptas.
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Tabla 1. Caracteristicas microscopicos de la colitis aguda vs la colitis cronica

Caracteristica

Arquitectura criptal
Expansion de la lamina propia

Colitis aguda

Preservada
Usualmente superficial, predominantemente
neutrofilos + eosinofilos

Colitis cronica

A menudo distorsionada
Difusa (superficial y profunda), mix de
linfocitos y células plasmaticas

Cumulos linfoides basales
Plasmocitosis basal
Granulomas

Usualmente ausentes
Usualmente ausente
Usualmente ausentes

A menudo presentes

Casi siempre presente

Presentes en EC; en CUI estan
relacionados a destruccion de criptas

Criptitis y microabscesos criticos

Presentes, superficiales

Presentes, superficiales y profundos

Metaplasia pildrica de células de Paneth

Ausente

A menudo presente

Fibrosis de lamina propia

Ausente

Puede estar presente.

EC: Enfermedad de Crohn. CUI: Colitis Ulcerativa Idiopatica.

Tomado y traducido de Odze y cols®.

Figura 4. Actividad Inflamatoria
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A (HE, vista escaneada) corresponde a reseccion de intestino grueso por Enfermedad de Crohn con inflamacién vy fibrosis transmurales y extensas
areas de ulceracion y fisuras de la mucosa. B (HE, 40x) corresponde al mismo caso anterior con numerosos microabscesos cripticos (flechas amarillas)
y colitis cronica de base dada por ramificacion y acortamiento de criptas e infiltrado inflamatorio denso y difuso en la ldmina propia; el diagndstico
corresponde a colitis cronica con acentuada actividad inflamatoria. C (HE, 40x) corresponde a colitis cronica con erosion superficial y numerosos
microabscesoscripticos. D (HE, 200x) muestra ejemplo de criptitis neutrofilica (izquierda) y microabsceso criptico (derecha).
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analoga: (0) inactiva/ausente, (1) leve, (2) moderada o (3) acen-
tuada, dependiendo de si hay compromiso de menos del 50%
(leve) de las criptas, mas del 50% (moderada) de las criptas o hay
presencia de erosiones o Ulceras sin importar otras caracteris-
ticas (acentuada) (Tabla 2). Por convencién, cuando mds de una
biopsia es tomada de un segmento de colon en particular, se
considera el IAH mas alto. El resultado de una colonoscopia en
particular se resume en un valor Unico, el score inflamatorio, que
es igual a la suma de todos los IAH de cada sitio 0 segmento
colénico, dividido por el ndmero de sitios®.

3. DISTINCION ENTRE CUI Y EC

3.1. MACROSCOPIA:

El examen macroscopico de resecciones quirdrgicas por
CUI clasicamente muestra una inflamacién crénica difusa y
continua, sin areas preservadas, que compromete el recto y se
extiende proximalmente con disminucién gradual de la seve-
ridad de la inflamacién. La transicién entre la mucosa inflamada
y normal generalmente es abrupta (Figura 5)" 2. Es importante
considerar patrones poco usuales de inflamacién, estos son la
preservacion rectal, el parche cecal (“cecal patch”) y la ileitis por
reflujo. El preservacion rectal ocurre en nifios sin tratamiento
(30%), adultos con colitis fulminante (13%) y pacientes con
tratamiento tépico o sistémico (44%)> 7-°. El parche cecal es
inflamacién alrededor del orificio apendicular asociada a una
colitis de colon izquierdo (Figura 6); Ladefoged y cols encon-
traron inflamacion discontinua alrededor del orificio apendi-
cularen 27%, 24% y 40% de pacientes con CUI, ECy colitis de
tipo indeterminada, respectivamente’. La ileitis por reflujo
ocurre en aproximadamente 20% de los pacientes con panco-
litis, sin embargo, se ha descrito en pacientes sin compro-
miso cecal?'"; Haskell y cols describen que la severidad de los
cambios ileales en general se correlacionan con la severidad
de la colitis, sin embargo, raramente pueden verse erosiones
ileales sin compromiso cecal''. La distincién entre ileitis por
reflujo y EC puede ser dificil2. En CUI de larga data, el tejido de
reparacion se asocia a fibrosis, que a diferencia de la EC, esta

Figura 5. Pieza quirurgica correspondiente a
segmento de intestino grueso con CUI

Se identifica inflamacion difusa y continua de la mucosa desde el recto
hacia proximal, con un limite abrupto entre la mucosa alterada y la sana
(A'y B tomadas de Odze y cols®). (C, HE, vista escaneada) muestra proceso
inflamatorio confinado la mucosa y submucosa con extensas areas de
ulceracion y formacion de pseudopolipos.

restringida a la mucosa y submucosa, aunque puede causar
dreas de estenosis en 3,2% a 11,2% de los casos®'2.

La EC, por el contrario a CUl, pude afectar todo el sistema
gastrointestinal. El ileon terminal estd mas comuinmente
comprometido, a menudo junto con el colon derecho. Aproxi-
madamente un 20% de los casos pueden tener afectacion sélo
el intestino grueso, preferentemente del colon derecho o puede
co-existir con EC en otros sitios™*'3. Hay tres patrones basicos
de afectacién del intestino grueso: EC restringida al recto, EC
con estenosis del intestino grueso y colitis de Crohn difusa que

Tabla 2. indice de Actividad Histoldgica

Actividad Inflamatoria

Caracteristica Histopatoldgica

Inactiva/quiescente/normal 0 Sin infiltracion epitelial por neutrofilo
- Infiltracion de neutrofilos de <50% de las criptas muestreadas o cortes
Actividad leve 1 L . :
transversales, sin ulceras ni erosiones
. Infiltracion de neutrofilos de >50% de las criptas muestreadas o cortes
Actividad moderada 2 L . :
transversales, sin ulceras ni erosiones
Actividad acentuada 3 Erosiones o ulceras, independiente de otras caracteristicas.

Tomado y traducida de Gupta y cols®.
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Figura 6. Parche cecal

- sl b BEL e
Colectomia total con area de inflamacidn eritematosa en el ciego rodeada

de colon normal asociada a colitis de segmentos distales del colon
(tomada de Gramlich y cols!)

tipicamente ‘respeta” (variable) el recto®'*. Aproximadamente
75% de los pacientes con EC colénica desarrollo enfermedad
peri-anal, caracterizada por Ulceras profundas, fisuras, fistulas,
abscesos, tractos ciegos, estenosis y papilomas cutdneos’. Vale
la pena hacer notar que la EC peri-anal puede preceder por anos
al compromiso intestinal. El compromiso segmentario e infla-
macién en profundidad de la pared colénica son caracteristicas
distintivas de la EC. En este sentido, la serosa puede ser anormal
si hay inflamacién transmural. La tejido adiposo subseroso se
puede ‘empaquetar” (“fat-wrapping”) alrededor de la super-
ficie libre del intestino (@ntimesentérica) y esto es altamente
predictivo del diagnéstico de EC'2. Areas de estenosis, fistulas
y abscesos son también caracteristicos (Figura 7). La mucosa
muestras zonas alternadas de inflamacion y mucosa normal; a
éstas se les llama como ‘regiones omitidas” (“skip-regions”). La
lesion mucosa inicial en EC corresponde a pequenas Ulceras
aftosas focales y pequenas; una enfermedad mas extensa se
traduce en la formacion de Ulceras longitudinales y transversas,
resultando en el clasico aspecto en “empedrado” (Figura 7D)".

Figura 7. Caracteristicas macroscopicas de la enfermedad de Crohn

(A) Es un esquema que representa el compromiso segmentario de la enfermedad que alterna con éreas sanas. (B) Corresponde a segmento de intestino
grueso con area de engrosamiento de la pared y mucosa irregular en “empedrado” y eritematosa. (C, HE, vista escaneada) corresponde a apéndice
vermiforme con inflamacion transmural, fibrosis y cumulos linfoides en el tejido subseroso. (D) Corresponde a ileon terminal y colon derecho con
adherencias fibrosas inter-asas y formacion de fistula (estilete) a nivel de la union ileo-coldnica.
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3.2. MICROSCOPIA

Microscopicamente, la CUl y EC comparten las alteraciones
correspondientes a la colitis crénica (descrita previamente) y
pueden llegar a ser indistinguibles.

3.2.1. Colitis Ulcerativa Idiopatica

El consenso Europeo en la histopatologia de Enfermedad Infla-
matoria Intestinal de Magro y cols. concluyen que el diagnéstico
microscépico de CUI se basa en una extensa distorsion arqui-
tectural criptal, un infiltrado inflamatorio difuso transmucoso
con plasmocitosis basal, eventualmente asociado a un compo-
nente activo con criptitis y microabscesos cripticos. La deplecion
de mucina es menos especifica, y puede verse en colitis infec-
ciosa y EC2. La distorsién arquitectural dada por ramificacién y
atrofia se ve en 57%-100% de los casos y son mas frecuentes
que en EC (12%)2. En CUI, la inflamacién es difusa y continua sin
variaciones en la intensidad o areas preservadas (Figura 1) que
tipicamente aumenta hacia el recto. La inflamacion tipicamente
estd confinada a la mucosa, pero ocasionalmente puede exten-
derse a la porcién superficial de la submucosa, en cuyos casos
la celularidad es mayor en la mucosa. La enfermedad carece de
fisuras, aunque en casos fulminantes, las Ulceras pueden exten-
derse hasta la tunica muscular propia (20%). Los microabscesos
cripticos son mas frecuentes en CUI (41%) que en EC (19%). La
plasmocitosis basal es Util para diferenciar CUl en etapas iniciales
(63%) de colitis infecciosa (6%), pero no de EC (62%). En biopsias
de CUI, granulomas no se ven, a menos aquellos de reaccién a
cuerpo extrano, en relacion a ruptura de criptas y extravasacion
de mucina. El ndmero de granulocitos eosindfilos es variable,
aunque la eosinofilia coldnica es de hecho mas frecuente debido
a Ell que alergia u otros tipos de colitis’. Otras caracteristicas de
cronicidad incluyen la presencia de pesudopdlipos inflamato-
rios, hipertrofia de la tdnica muscular de la mucosa y fibrosis de

submucosa (raro). En etapas iniciales de la enfermedad, el prin-
cipal diagnostico diferencial es la colitis infecciosa, caracterizada
por arquitectura conservada e inflamacién aguda, sin embargo,
estas caracteristicas son inespecificas y hasta un 30% de los casos
con este patrén histolégico progresaran a Ell. La distorsion arqui-
tectural y plasmocitosis basal se ve sélo en un 20% y 38% de
los casos en las primeras dos semanas de iniciados los sintomas,
siendo ésta ultima la caracteristica con un mayor valor predictivo
de Ell"3. En CUI de larga data y en tratamiento farmacoldgico,
el compromiso intestinal disminuye con el tiempo, cambiando
el patrén de compromiso de difuso a discontinuo (93%) vy, en
ocasiones, llegando a la restauracion completa de la mucosa
rectal (preservacion rectal) en 34% a 44% de los casos. La restau-
racién de la arquitectura puede llegar a una mucosa histoldgi-
camente normal, lo que puede dificultar el diagnéstico durante
el seguimiento. La remisién es definida como la resolucién
completa de los sintomas y curacién endoscépica de la mucosa,
la que, histolégicamente, se caracteriza por la resolucion del
infiltrado inflamatorio y de la distorsién arquitectural (variable);
en esta etapa, la mucosa aln puede mostrar evidencias de dano,
tales como disminucién de la densidad, ramificacion y/o acorta-
miento de criptas, y metaplasia de células de Paneth; el infiltrado
inflamatorio puede ser variable, pudiendo llegar a resolverse por
completo (incluyendo la plasmocitosis basal) y la [@mina propia
ser hipocelular (Figura 8).

3.2.2. Enfermedad de Crohn

En EC, la celularidad de la [dmina propia (linfocitos y células
plasmaticas) es caracteristicamente discontinua (focal);
especificamente, esto significa, uno o mas focos de aumento
de células mononucleares con o sin un componente granu-
locitico (polimorfonuclear y/o eosinofilico), los que ocurren
en un biopsias por otra parte normales o con grados varia-

Figura 8. Colitis ulcerativa idiopatica en remision

A (sigmoides, HE 40x) y B (recto, HE 100x) corresponde a colitis crénica inactiva caracterizada por distorsion arquitectural dada por acortamiento y
ramificacion de criptas, metaplasia de células de Paneth y ausencia de actividad inflamatoria. Notese la ausencia de plasmocitosis basal en B.
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Figura 9. Enfermedad de Crohn

Fragmentos de mucosa ileal con grados variables y parcelares de
inflamacion en la ldmina propia en y entre los fragmentos.

bles de inflamacion. Cimulos linfoides normales no denotan
inflamacién. La variacion en la celularidad entre mdltiples
fragmentos de una biopsia tiene mejor reproducibilidad que
en un solo fragmento (Figura 9) y puede haber extension
de lainflamacién a la submucosa. La distorsién arquitectural
es definida por algunos por anormalidad de mds del 10%
de las criptas, aunque la presencia de dos criptas ramifi-
cadas en un solo fragmento bien orientado debe conside-
rarse anormal?. Los granulomas de la EC corresponden a una
agrupacion de histiocitos epiteloideos (monocitos/macro-
fagos) de bordes mal definidos. Células mutinucleadas
Yy Necrosis no son caracteristicos y usualmente no estan
presentes; pequenas colecciones de histiocitos epiteloideos
y células gigantes, granulomas no-caseificantes o células
multinucleadas aisladas se pueden observar en colitis infec-
ciosa (granulomas sugieren Mycobacterium sp., Clamidia sp.,
Yersinia pseudotuberculosis y Treponema sp.; microgranu-
lomas sugieren Salmonella sp. Campylobacter sp. y Yersinia

Figura 10. Granulomas en Enfermedad de Crohn
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A (HE, 200x) corresponde a ileitis cronica inactiva con un granuloma
epiteloideo en la ldmina propia (flecha negra); notese la ramificacion de
algunas criptas (ej: esquina inferior derecha). B (HE, 400x) corresponde a
vellosidad intestinal (ileal) con granuloma epiteloideo en la ldmina propia.
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enterocolitica; células gigantes sugieren Clamidia sp.) y no
deben ser considerados como evidencia de EC. En pacientes
provenientes de o que viven en areas con alta prevalencia
de tuberculosis, ésta debe excluirse en paciente con posible
EC antes de iniciar terapia, especialmente anti-TNF. Sélo
granulomas presentes en la [&mina propia no relacionados
a ruptura criptal deben ser considerados como una carac-
teristica que apoye el diagnéstico de EC (Figura 10)'3. En
biopsias ileales, las mismas caracteristicas junto con la irre-
gularidad de vellosidades puede usarse para el diagnéstico e
EC. Enresecciones intestinales, las principales caracteristicas
que discriminan EC de CUI son la presencia cdmulos linfoides
transmurales, especialmente lejos de areas de ulceracion y
granulomas epiteloideos no relacionados a dano de criptas.
La metaplasia de gléndulas piléricas es otro indicador de
inflamacion crénica de la mucosa y se observaen 2a 27% de
las biopsias de pacientes con EC y es comudn en resecciones
ileales, sin embargo, es extremadamente rara en biopsias de
CUI con o sin ileitis por reflujo. Vale la pena hacer notar, sin
embargo, que la metaplasia de glandulas piléricas se observa
hasta en 40% de las biopsias de reservoritis (“pouchitis”) de
pacientes con CUIl y proctocolectomia con reservorio ileal
e ileo-recto anastomosis. En este escenario, la metaplasia
de glandulas piloricas parece ser especifica de reservoritis
resistentes a terapia antibiética y EC. Otras caracteristicas
de EC incluyen la hiperplasia neuronal en la submucosa y

que, en ocasiones, la inflamacion puede comprometer vasos
sanguineosy simular “vasculitis”, que en ocasiones puede ser
granulomatosa’?. En esta linea, cambios en la vasculatura
intramural son comunes en EC, los que incluyen dano endo-
telial, proliferacién intimal, trombosis y raramente, vasculitis
fibrinoide y granulomatosa®'. Estas alteraciones se ven en
arteriolas adyacentes o subyacentes a areas de ulceracién;
en ocasiones, los granulomas pueden tener una distribucion
perivascular. Estos hallazgos han llevado a algunos autores a
especular que la vasculitis puede ser un mecanismo de dano
en EC*™, La tabla 3 resume las principales caracteristicas de
CUl'y EC. Por ultimo, la presencia de sélo una de estas carac-
teristicas no es suficiente para hacer el diagnéstico certero
de EC; por otro lado, no esta claro cuantas de estas caracte-
risticas deben estar presentes en biopsias endoscédpicas para
el establecer el diagnéstico de EC; sin embargo, en resec-
ciones intestinales, se sugiere que al menos 3 de éstas deben
estar presentes en la ausencia de granulomas o, cuando hay
granulomas, al menos una caracteristica adicional debe
estar presente para establecer el diagnéstico de EC con un
nivel adecuado de confianza y que esto debe aplicarse a
biopsias endoscopicas. Actualmente, la mayoria de clinicos
y patélogos expertos concuerdan en que la presencia de un
granuloma con al menos una otra caracteristica establece el
diagnéstico de EC; la segunda caracteristica puede ser tanto
inflamacion focal o, preferentemente, distorsién arquitec-

Tabla 3. Caracteristicas histolégicas de la CUly EC

Colitis Ulcerativa Idiopatica Enfermedad de Crohn

Distorsion arquitectural (criptal) Difusa (continua)

Inflamacion crénica Difusa (continua)
Decrece proximalmente
Compromiso en parche Poco comun
Localizacién Superficial
Transmucosa

A veces en submucosa
Serositis
Agregados linfoides
Granulomas
Inflamacién aguda Difusa (continua)
Criptitis Difusa (continua)
Microabscesos cripticos Comunes

Deplecién de mucina Presente pronunciada

Hiperplasia neuronal Raro
Hipertrofia muscular Ausente
Metaplasia de células de Paneth Presente
Metaplasia de glandulas piléricas Raro

Ausente, excepto en colitis fulminante
Frecuentes en mucosa y submucosa

Ausentes, excepto con ruptura de criptas

Focal (discontinua)
Focal (discontinua)
Variable
Comun

Transmural

Presente

Comunes, transmurales
Presentes

Focal (discontinua)
Focal (discontinua)
Poco comunes

Poco comun, leve
Comun

Presente

Poco comun

Presente

Tomado y traducida de Magro y cols?
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tural, exceptuando la apariencia pseudovellositaria de la
superficie colénica, la que favorece CUI por sobre EC% En
casos dificiles, sélo el compromiso peri-anal o de porciones
proximales del tubo digestivo pueden establecer el diagnés-
tico definitivo de EC. Debido a que no hay una sola carac-
teristica patognomonica que identifique los distintos tipos
de colitis, el diagnéstico deriva de una compleja evaluacion
de mudltiples cambios histolégicos y su distribucién topo-
grafica. Un grupo Internacional de Patélogos Gastrointes-
tinales diagnosticaron correctamente solo el 64y 74% de
casos con ECy CUI respectivamente. Este grupo de expertos
concluyeron que i) se necesitan multiples biopsias para el
diagnostico preciso de EC, ii) biopsias rectales por si solas
no son diagnaésticas, iii) la precisiéon diagnoéstica en biopsias
endoscopicas es menor en EC que en CUI, iv) la discusion
de los criterios diagnésticos y guias clinicas entre patélogos
puede mejorar la precision en el diagnéstico, especialmente
de EC, v) caracteristicas tipicas de EC, tales como inflama-
cién transmural, fibrosis y fistulas estan presentes sélo en
resecciones intestinales y no en biopsias endoscépicas y vi)
por el contrario, las caracteristicas de CUI estan limitadas
a la mucosa y submucosa, por lo que pueden evaluarse
correctamente en biopsias endoscopicas?'®.

4. COLITIS INDETERMINADA (Cl)

Términos como ‘colitis indeterminada”, “colitis incierta”, enfer-
medad inflamatoria intestinal (crénica) no clasificable” y “enfer-
medad inflamatoria intestinal crénica idiopatica NOS (not
otherwise specified)” se han descrito en [a literatura para pacientes
con colitis crénica sin un diagnéstico definitivo. El diagnéstico
de Cl se debe restringir a casos en donde un completo analisis
histoldgico estd disponible en una reseccién quirdrgica. No
se justifica ni aconseja el uso de subclasificaciones tales como
“posible o favorece EC” o “posible o favorece CUI". La mayoria de
los pacientes con Cl se presentaran con un colitis fulminante con
Ulceras extendiéndose hasta la tinica muscular propia’2. El diag-
naéstico patolégico de Cl en resecciones intestinales se basa en la
presencia de “caracteristicas sobrepuestas” o la ausencia de un
“patrén diagndstico claro”; las caracteristicas sobrepuestas son
compromiso severo de la mucosa y pared, ausencia de cimulos
linfoides transmurales, fisuras que alcanzan la tlnica muscular
propia y un patrén discontinuo?. El diagnéstico de Cl es un “diag-
noéstico temporal”. La duda diagnéstica ocurre mas frecuen-
temente en nifos, sin embargo, un patrén histolégico de una
inflamacién aguda y crénica parcelar (discontinua) con alteracion
arquitectural confinados al colon sin que sea posible una clasi-
ficacion definitiva puede verse en adultos dentro de la historia
natural de CUI o secundaria al tratamiento. Para reconfirmar
el diagnéstico, se debe revisar las biopsias previas y agendar
un seguimiento al ano y 5 anos. Estudio epidemioldgicos han
mostrado que la mayoria de la Cl se comportan como CUI2.

5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

5.1. COLITIS INFECCIOSA

La colitis infecciosa (aguda auto-limitada) se caracteriza por un
patrén de dano tipo “colitis activa” similar al de la Ell, pero sin las
caracteristicas “‘crénicas” tipicas antes mencionadas. Especifica-
mente hay criptitis y microabscesos criticos sin distorsion arqui-
tectural; la [dmina propia presenta un infiltrado inflamatorio
agudo, en contraste con el tipico infiltrado linfo-plasmocitario
caracteristico de la Ell".

Clostridium difficile. C. difficile puede presentarse con una
gran variedad de patrones histologicos, que van desde edema,
una extensa colitis activa sin alteracion arquitectural hasta una
colitis pesudomembranosa. En pacientes con Ell, la ausencia
de pesudomembrana se ve en pacientes en tratamiento con
inmunosupresores. Endoscépicamente, la pseudomembrana
se observa hasta en un 50% de los pacientes con infeccién por
C. difficile, siendo menos frecuente (13%) en pacientes con
Ell y C. difficile; histolégicamente la pseudomembrana tipica-
mente no estd presente? La pseudomembrana estd formada
por exudado fibrinoleucocitario asociado a necrosis de las
porciones superficiales de las criptas, que puede llegar a la
destruccion total de la mucosa en casos severos; la mucosa
alejada de las pseudomembranas puede mostrar un patron de
colitis activa focal tipico de infeccién'.

Citomegalovirus (CMV). La infeccion por CMV se asocia frecuen-
temente a una exacerbacion clinica de una Ell subyacente. EL CMV
tipicamente infecta las células endoteliales o otras células estro-
males; con la tincion de H&E se observan células con una gran
inclusion nuclear eosinofilica, usualmente rodeadas por un halo
claro (Figura 11). La sensibilidad y especificidad de la H&E para las
inclusiones nucleares tipicas de CMV sonde 102 87%y 92 a 100%
respectivamente; células neuronales ganglionares y estromales
degeneradas pueden simular inclusiones por CMV. La sensibilidad
y especificidad mejoran con el usa de inmunohistoquimica con
anticuerpo monoclonal contra CMV (sensibilidad: 78 a 93%). PCR
cualitativa de tejido coldnico se puede también usar, aunque el
significado de un resultado positivo en ausencia de otros signos
de infeccion es aun desconocido. La PCR cuantitativa podria ser
mas precisa, sin embargo, no se ha establecido un punto de corte
que discrimine entre infeccién latente o activa ni para establecer
el diagnéstico de colitis por CMV'. La cuantificacion de células
positivas (5 0 mas) por IHC contra CMV y/o el ndmero de frag-
mentos de tejido positivos, pueden tener un factor prondstico o
correlacionarse con deteccién de CMV en sangre’%"7.

5.2. COLITIS MICROSCOPICA: LINFOCITICA/COLAGENA

La colitis microscépica (CM) es una enfermedad inflamatoria
caracterizada por diarrea acuosa, sin sangre, crénica y una
colonoscopia normal o casi normal. Histolégicamente hay dos
subtipos: la colitis coldgena (CO) y la colitis linfocitica (CL), las
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Figura 11. Paciente con colitis y enteritis por Citomegalovirus (CMV)

que son indistinguibles clinicamente®'8, La CC se caracteriza
por el engrosamiento de la lamina coldgena subepitelial de al
menos 10 um (valor de referencia 2-7 pm), inflamacion de la
ld@mina propia con aumento de linfocitos, células plasmaticas
y eosindfilos y dano epitelial; puede haber o no aumento de
linfocitos intrepiteliales (LIE); en ocasiones, la [@mina coldgena
puede extenderse como enrejado a porciones mas profundas
de la ldmina propia englobando células inflamatorias®. La
CL se caracteriza por linfocitosis intraepitelial de mds de 20
LIE por 100 enterocitos, inflamacién de la [dmina propia por
células mononucleares (linfocitos y células plasmaticas), dafo
epitelial y la [dmina coldgena subepitelial menor a 10 um
(Figura 12). Una manera rapida de evaluar el grosor de la [dmina
coladgena subepitelial es contar el nimero de nucleos de linfo-
citos (diametro de 5 um) que se pueden acomodar en ella®'.
Las caracteristicas histolégicas descritas, junto a una colonos-
copfa normal las distinguen de CUl y EC. Es importante destacar
que hay pacientes individuales que pueden tener caracteristicas
histoldgicas de CC/CL y CUI/EC que se pueden sobreponer. Hay
reportes de pacientes con CC/CM que desarrollan caracteristicas
tipicas de EC en el seguimiento clinico subsecuente’. Esto denota
que estas enfermedades podrian tener una etiologia comdn, la

cual es desconocida para ambas enfermedades, aunque algunos
postulan que podria ser autoinmune 8,

5.3. COLITIS DIVERTICULAR

Cambios inflamatorios pueden ocurrir en colitis diverticular;
en ocasiones, estos cambios pueden involucrar la mucosa y
simular Ell en resecciones quirdrgicas, endoscopia y biopsias.
A nivel de la mucosa, estos cambios incluyen distorsion arqui-
tectural dada por ramificacién y acortamiento de criptas v
expansion de la ldmina propia por infiltrado linfo-plasmocitario
y plasmocitosis basal. En resecciones intestinales, los cambios
pueden ser indistinguibles de EC'.

5.4, COLITIS ISQUEMICA

La isquemia puede causar anormalidades localizadas o difusas
de la mucosa dependiendo de la etiologia. Histoldgicamente, la
isquemia aguda se caracteriza por grados variables de necrosis
de criptas, denudacién del epitelio superficial y con el tiempo,
fibrosis hialina de la l[@mina propia asociada a la presencia
de microtrombos hialinos en capilares. La isquemia crénica
produce cambios crénicos que pueden simular Ell, aunque la
plasmocitosis basal tipicamente esta ausente’.
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Figura 12. Colitis Microscoépica

A (HE, 200x) y B (Van Gieson, 200x) corresponden a colitis coldgena con engrosamiento de la ldmina coldgena subepitelial (~35 pm) la cual se extiende
en forma irregular hacia la ldmina propia englobando células inflamatorias; notese leve aumento del infiltrado linfo-plasmocitario y granulocitos eosind-
filos en la ldmina propia. C (HE, 200x) y D (HE, 600x) corresponden a colitis linfocitica con prominente linfocitosis intraepitelial y minimo aumento del

infiltrado linfo-plasmocitario en la ldmina propia.

5.5. COLITIS POR EXCLUSION O POR DESVIO (“DIVERSION
COLITIS™)

Los cambios histoldgicos caracteristicos de la colitis/proc-
titis por exclusion incluyen hiperplasia folicular linfoide en la
mucosa, erosiones/Ulceras, distorsion arquitectural criptal,
inflamacion aguda y cronica de la [dmina propia vy crititis vy
microabscesos cripticos. Agregados linfoides transmurales
pueden ocurrir sélo por la desfuncionalizacién. Es importante
reconocer estas caracteristicas por dos razones: i) pacientes
sometidos a una exclusion intestinal por razones diferentes a
Ell (ej: neoplasia, trauma, etc) pueden ser catalogados erré-
neamente de tener Ell en el segmento desfuncionalizado vy i)
pacientes con CUl pueden ser incorrectamente catalogados de
tener EC basandose en la inflamacién transmural del segmento
distal excluido’.

5.6. Sindrome de Ulcera Rectal Solitaria (Prolapso Mucoso)
El Sindrome de Ulcera Rectal Solitaria (SURS) tipicamente se

acompana de la historia clinica de constipacion y dificultad para
defecar. Sintomas comunes incluyen sangramiento, eliminacion
de mucus y dolor al defecar. El SURS es mas frecuente en adultos
mayores (hasta 25% en pacientes mayores de 60 anos), aunque
se ha descrito también en ninos. Tipicamente ocurre en la pared
anterior del recto, entre 10y 15 cm del margen anal. Macroscé-
picamente no siempre hay una Ulcera y puede haber multiples
lesiones (30% de los pacientes). Las lesiones consisten en polipos
(25%), Ulceras (21%) o ambos, 0 sélo manifestarse por una
mucosa granular hiperémica (18%). Las Ulceras van de los 0.5
a los 4 cm y pueden simular un tumor. Microscépicamente, l0s
primeros cambios incluyen erosiones/Ulceras de tipo isquémico,
a menudo con engrosamiento de la [dmina coldgena subepite-
lial; los hallazgos distintivos son hiperplasia fibromuscular lisa en
la ldmina propia, caracterizada por musculo liso hiperplastico
que se extiende perpendicularmente hacia las porciones supe-
riores de la mucosa, engrosamiento e hipertrofia de la tunica
muscular de la mucosa, congestion vascular, hemorragia v
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edema. Las criptas muestras cambios epiteliales reactivos, tales
como deplecién de mucina y cambios hiperplasticos/serrados'.

6. DISPLASIA Y RIESGO DE ADENOCARCINOMA EN Ell

La incidencia de cancer colorrectal (CCR) en CUI es aproxima-
damente 4/1000 personas por ano de enfermedad, con una
prevalencia promedio de 3.5%. La Ell es el tercer factor de riesgo
mas alto para desarrollar CCR, siendo la responsable del 1-2%
de los casos de CCR en la poblacién general y del 10-15% de
todas las muertes en pacientes con Ell'°. El riesgo de desarrollar
CCR depende de la duracion y extension de la enfermedad; un
metaanalisisampliamente citado de Eaden y cols, cuyos datos se
originaron de estudios de diversa metodologia, estimaron que el
riesgo acumulativo en pacientes con CUl es de 2% a los 10 anos,
8% a los 20 afos y 18% a los 30 afnos de enfermedad’®-?2. Por
el contrario, estudios poblacionales han arrojado resultados mas
conservadores; un metaanalisis de Jess y cols basado en 8 estu-
dios poblacionales, reporté riesgos de <1%, 0.4-2%y 1.1-5.3%
a 10, 15y 20 afos, respectivamente?’?3, Sin embargo, a pesar
de estos resultados, la correspondiente incidencia estandarizada
fue de un sustancial 2.4 o incluso mayor para toda la cohorte,
4.8 para el subgrupo de colitis extensa y 8.6 para pacientes
con inicio de la enfermedad antes de los 30-40 afos?'. Vale la
pena hacer notar que pacientes con EC tienen riesgos de cancer
intestinal comparables a CUI, hecho justificado en metaanalisis
basados en estudio poblacionales y no poblacionales. A pesar
de estas diferencias, hay un consenso en la literatura de cuales
son los factores de riesgo individuales de CCR en pacientes con
Ell; los factores de riesgo mas importantes son i) la presencia
de displasia, i) duracién de la enfermedad mayor a 8 afos, iii)

colitis extensa o pancolitis, pero también CUl izquierda hasta un
grado intermedio, iv) severidad histolégica de la inflamacion y
v) colangitis esclerosante primaria concomitante?'. Factores de
riesgo adicionales incluyen debut de la colitis a temprana edad,
presencia de pseudopdlipos, historia familiar de CCR esporadico
en familiares de primer grado y severidad endoscépica de la
enfermedad®2"22,

La displasia colorrectal, también llamada neoplasia intraepitelial
en los sistemas de nomenclatura de la Organizacién Mundial
de la Salud y Viena, se define como la alteracién neoplasica
inequivoca del epitelio intestinal, que permanece confinada a
la membrana basal en la cual se origin6?™?%. En 1981 se acuno
el concepto de DALM (“dysplasia-associated lesion or mass”) para
describir lesiones displasticas visibles en la colonoscopia en
pacientes con Ell, la cual, histéricamente fue asociada con carci-
noma invasor y con la necesidad de colectomia®*. Sin embargo,
era muy dificil de distinguir entre DALM y un adenoma espo-
radico, este Ultimo con un manejo conservador luego de la
reseccion endoscépica. Ademds, algunos reportes mostraron
que no todos los DALM requerian colonoscopia?*?¢. Debido a
esta percepcion de gravedad asociada al DALM, el “Surveillance
for Colorectal Endoscopic Neoplasia Detection and Management
in Inflammatory Bowel Disease Patients International Consensus”
(SCENICO) publicé un consenso el 2015 en el que recomiendan
que el término de DALM sea abandonado, para ser reemplazado
por una terminologia estandarizada que describe el aspecto
endoscépico de las lesiones displasticas (Tabla 4)%4%7,

El patélogo debe informar la ausencia o presencia de displasia y el
grado cuando ésta esta presente. El sistema de clasificacion para

Tabla 4. Terminologia para la apariencia endoscopica de lesiones en seguimiento de displasia en Ell
adoptada por el SCENIC

TERMINO DEFINICION

Displasia visible

Displasia identificada en biopsia dirigida de una lesion vista en la colonoscopia

Polipoide Lesion que protruye de la mucosa al lumen >2.5 mm
Pedunculada Lesién unida a la mucosa por un pediculo
Sésil Lesidn no unida a la mucosa por un pediculo

No polipoide Lesion con poca (<2.5 mm) o sin protrusién sobre la mucosa

Elevada superficialmente

Lesion con protrusion pero <2.5 mm hacia el lumen

Plana

Lesion sin protrusion por sobre la mucosa

Deprimida
mucosa

Lesion con a lo menos una porcion deprimida por debajo del nivel de la

Displasia no visible

Displasia identificada en biopsias aleatorias (no dirigida) de la mucosa colonica
sin una lesion visible

Tomada de Chiu y cols.?*.
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el reporte de displasia mas usado en Norte América es el 4 cate-
gorias descrito por Riddell y cols?®: ) negativo para displasia, ii)
indefinido para displasia, iii) displasia de bajo grado y iv) displasia
de alto grado. El sistema de Viena, usado mas frecuentemente
en Japdn y Europa, consiste en la misma clasificacién pero con
categorias adicionales (Tabla 5)?“. El uso de uno u otro sistema es
apropiado y depende preferencias locales o institucionales.

La distincién entre displasia de bajo y alto grado depende del
grado de pérdida de polaridad de la células epitelial. La displasia
de bajo grado se caracteriza por un epitelio columnar a cuboidal
monoestratificado con nucleos que se mantienen paralelos y
en su mayoria se mantienen en la mitad basal de la célula. La
displasia de alto grado se caracteriza por pérdida de la pola-
ridad (paralelismo) nuclear, estratificacion nuclear que alcanza la
mitad apical de la célula y crecimiento celular complejo como
la arquitectura cribiforme; adicionalmente, se observan aberra-
ciones citolégicas tales como membranas nucleares irregu-
lares, nucléolo anormalmente prominente o figuras mitéticas
atipicas. Las caracteristicas que distinguen criptas reactivas de
displasticas incluyen la “maduracién” del epitelio reactivo hacia
la superficie luminal, ausencia de transiciones abruptas desde el
epitelio reactivo al maduro y correspondencia espacial entre 0s
cambios citologicos reactivos y la intensidad de la inflamacion de
base. Aunque la evaluacién de biopsias con mucosa regenera-
tiva ocasionalmente resulta en el diagnéstico de indefinido para
displasia, es incorrecto asumir que la displasia no se puede diag-
nosticar en una mucosa activamente inflamada?'.

7. SINTESIS

La evaluacién histoldgica de la Ell tiene como finalidad corro-
borar el diagnéstico de Ell, diferenciar CUI de EC y descartar
diagnosticos diferenciales (colitis no asociadas a Ell). Llegar al
diagndstico correcto requiere un enfoque multidisciplinario de

especialistas que incluye gastroenterélogos, psicélogos, nutrio-
logos, radidlogos, cirujanos y patélogos, y se debe hacer con la
combinacion de la historia clinica, examen fisico, datos de labo-
ratorio y hallazgos tipicos endoscépicos, radiolégicos e histolo-
gicos. La CUl'y EC comparten las alteraciones correspondientes
a la colitis crénica (i.e. plasmocitosis basal, ramificacién y acorta-
miento de criptas, inflamacién mixta y difusa en la ldmina propia,
metaplasia de células de Paneth, metaplasia de glandulas pilo-
ricas, fibrosis e hiperplasia neuronal en la submucosa) y pueden
llegar a ser indistinguibles. El diagnéstico microscopico de CUI
se basa en una extensa distorsion arquitectural criptal, infiltrado
inflamatorio difuso transmucoso con plamocitosis basal, even-
tualmente asociado a un componente activo que causa criptitis
neutrofilica y microabscesos criticos. Las caracteristicas histo-
|6gicas que permiten realizar el diagnéstico de EC en biopsias
endoscépicas incluyen inflamacién crénica focal (discontinua),
irregularidad criptal focal (discontinua) y granulomas (no rela-
cionados a ruptura de criptas); las mismas caracteristicas mas la
irregularidad de vellosidades puede usarse para el diagnéstico en
biopsias de ileon? A pesar de los criterios histoldgicos descritos
para diferenciar CUI de EC, la discriminacion precisa entre ambas
enfermedades no es 6ptima entre patélogos gastrointestinales
expertos. La colitis indeterminada debe hacerse resecciones
intestinales con “caracteristicas sobrepuestas” o la ausencia de
un “patron diagndstico claro”; no se debe hacer el diagndstico
de ClI en biopsias endoscépicas por el alto potencial de error
diagnéstico; el término Ell no clasificable es preferible en estos
casos. El diagndstico diferencial incluye colitis infecciosa, espe-
cificamente la asociada a infeccién por CMV y C. difficile, colitis
microscépica, colitis diverticular, colitis isquémica y colitis por
exclusion. Finalmente, los principales factores de riesgo para
CCR en pacientes con Ell son: presencia de displasia, duracion de
la enfermedad mayor a 8 anos, colitis extensa o pancolitis, grado
de severidad histolégica de la inflamacién y colitis esclerosante
concomitante.

Tabla 5. Sistemas de clasificacion de displasia de Riddell y Viena en Ell

Negativo para displasia

Negativo para neoplasia/displasia

Indefinido para displasia

Indefinido para neoplasia/displasia

Displasia de bajo grado

Neoplasia no-invasiva de bajo grado
Adenoma/displasia de bajo grado

Displasia de alto grado

Neoplasia invasiva

Neoplasia no-invasiva de alto grado
i. Adenoma/displasia de alto grado
ii. Carcinoma no-invasivo (carcinoma in situ)
iii. Sospechoso de carcinoma invasivo/

i. Adenocarcinoma intramucoso
ii. Carcinoma invasivo submucoso o mas alla

Tomada de Chiu y cols®.
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Figura 13. Displasia de bajo (Ay B) y alto (C y D) grado en Ell

T,

A (HE, 100x) corresponde a displasia bajo grado, no visible, no polipoide, plana en CUIl. La muestra fue tomada de un mucosa de colon sin lesiones
en un paciente con CUI; la displasia se manifiesta por epitelio con nucleos relativamente grandes e hipercromaticos que ocupan casi la totalidad de
la longitud de la cripta con sélo una leve reduccion en tamafio en la superficie; hay una leve distorsién arquitectural criptal y leve acortamiento de
criptas que son cambios tipicos de una colitis curada. B (HE, 100x) displasia de bajo grado polipoide que en la colonoscopia corresponde a una lesion
pequeria mal definida sobreelevada en un paciente con Ell; las anormalidades citoldgicas son similares a las descritas en (A), pero las criptas estan alon-
gadas y la mucosa expandida. C (HE, 40x) corresponde a displasia de alto grado; las criptas del centro y lado derecho de la muestra resaltan debido a
la estratificacion del epitelio y nucleos grandes e intensamente hipercromaticos; éstos contrastan con las criptas localizadas abajo y a la izquierda, las
que contienen nucleos basales mas pequerfios y que corresponden a displasia de bajo grado. D (HE, 100x) muestra, a mayor aumento, la pronunciada
estratificacion nuclear y la proliferacion epitelial intraluminal, que se traduce en focos de arquitectura cribiforme.

Tomada de Harpaz y cols?.
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