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RESUMEN

Introduccién: Colitis linfocitica y enteritis microscépica son causas relativamente comunes de diarrea crénica y ambas se
caracterizan por un infiltrado linfocitico intraepitelial. No existen reportes previos de la coexistencia de ambas entidades.
Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e histolégicas de los pacientes que presentan este diagnéstico simultaneamente.
Material y métodos: Se seleccionaron pacientes adultos con diarrea cronica que tuvieran biopsia simultdénea de colon y
duodeno tomados el mismo dia, durante los afios 2010-2016, en el Servicio de Gastroenterologfa del Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrién. Se recopilé informacién clinica del archivo de historias. Las laminas fueron reevaluadas histolégicamente por
3 patdlogos. Se realizé estudio inmunohistoquimico de linfocitos intraepiteliales para CD8 y CD3 en 6 casos. Resultados:
De 63 pacientes con diarrea crénica y biopsia simultdnea de duodeno y colon, se identificé un total de 35 pacientes (55,5%)
con diagndstico simultaneo de enteritis microscépica y colitis linfocitica, 80% fueron mujeres. Se identificé anemia en 28,5%
de los pacientes e infestacion por Blastocystis hominis en el 31,8.%. En enteritis microscopica, el promedio de linfocitos
intraepiteliales con CD8 y CD3 fue 40%, mientras que, en colitis linfocitica, el promedio fue de 37,2% para CD3 y 29,2% para
CD8. En 11 de los 35 casos, se pudo obtener biopsias de fleon que fueron diagnosticadas como ileitis linfocitica. En 9 casos se
diagnosticé colitis eosinofilica asociada a colitis linfocitica. Conclusién: Se encontré coexistencia de colitis linfocitica, enteritis
microscépica y en algunos de ileitis linfocitica en un 55,5% pacientes con diarrea crénica con biopsia duodenal y colénica.
Estos resultados abren la interrogante sobre si colitis linfocitica y enteritis microscépica son entidades diferentes o constituyen
una sola patologia que en algunos pacientes afecta varios segmentos del tubo digestivo.
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ABSTRACT

Introduction: Lymphocytic colitis and microscopic enteritis are relatively common causes of chronic diarrhea and it is
characterized by an intraepithelial lymphocytic infiltrate. There have been no previous reports of coexistence between these
2 pathologies. Objective: To describe histological and clinical characteristic in patients with coexistence of lymphocytic
colitis and microscopic enteritis. Material and methods: All cases with simultaneous diagnosis of lymphocytic duodenosis
and lymphocytic colitis were reevaluated during lapse time 2010-2016 in hospital Daniel Carrion. The slides were reviewed
by 3 pathologists and clinical information was obtained from clinical records. Expression of CD3 and CD8 was detected
in 6 cases by immunohistochemical assays. Results: A total of 35 patients with coexistence of lymphocytic duodenitis and
lymphocytic colitis were selected of the pathology archives, 80% were females, Anemia was identified in 28.5% of patients.
Blastocysitis hominis infestation was identified in 31.8%. The mean intraepithelial lymphocyte CD8 and CD3 positive was 40%
in microscopic enteritis, while the mean intraepithelial lymphocyte CD3 positive was 37.2% and CD8 positive was 29.2%
Additionally, lymphocytic ileitis was diagnosed in 11 of our cases. Eosinophilic colitis was diagnosed in 9 cases of lymphocytic
colitis Conclusion: We found that lymphocytic colitis, microscopic enteritis and even lymphocytic ileitis can coexist in a group
of patients with chronic diarrhea. These findings bring the question if this concurrence of both pathologies constituted a more
generalized gastrointestinal disorder, involving both the large and the small intestines.

Keywords: Colitis, lymphocytic; Enteritis; Diarrhea (source: MeSH NLM,).

INTRODUCCION

La biopsia de duodeno y colon es una herramienta
atil en el estudio de pacientes con diarrea crénica .
Permite identificar causas organicas de diarrea, como
enfermedad celiaca, giardiasis, colitis microscépica,
colitis eosinofilica entre otras patologias causantes de

diarrea. Adicionalmente, la biopsia brinda informacién
en patologfas funcionales como el sindrome de Intestino
Irritable @3

La biopsia de un paciente con diarrea crénica
usualmente es tomada de un solo segmento del tubo
digestivo: duodeno, fleon o colon, dependiendo de la
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sospecha clinica del gastroenterélogo. EI compromiso
de varios segmentos por una sola patologia se
considera poco frecuente. Sin embargo, patologias de
origen inmunoldgico ocasionalmente pueden afectar
varios segmentos al mismo tiempo, por ejemplo, la
enfermedad de Crohn (afectacion de colon e ileon)
o colitis colagenosa (afectaciéon de colon e intestino
delgado) ¥. También es posible que dos patologias del
tubo digestivo causantes de diarrea crénica coexistan
en un mismo paciente, asf se ha reportado coexistencia
de enteritis eosinofilica con enfermedad de Crohn ©'y
de enfermedad celiaca con enfermedad de Crohn ©.

Ocasionalmente en nuestro hospital, el mismo dia
se toma biopsias de colon y duodeno a los pacientes
con diarrea crénica. En algunos, encontramos
patologia en ambos segmentos, siendo la coincidencia
de enteritis microscopica y colitis linfocitica, la méas
comin que observamos. Desconocemos la frecuencia
y caracteristicas de esta coexistencia patoldgica.

Enteritis microscopica, también llamada duodenosis
linfocitica, es el término recientemente usado para
designar el aumento de linfocitos intraepiteliales en
intestino delgado. La enteritis micréscopica no es en
si misma una patologia sino es un patrén histolégico
presente en diversas patologias como enfermedad
celiaca, alergia alimentaria, enteropatfa autoinmune,
sobrecrecimiento bacteriano, farmacos (AINES u
olmesartan) y en infeccion por H. pylori ?.

Colitis linfocitica ®? es el aumento de linfocitos
intraepiteliales en la mucosa colénica. Es una patologia
de probable origen inmunolégico y se asocia a
diferentes antigenos desencadenantes. Se ha descrito
colitis linfocitica en respuesta a infecciones, alérgenos
alimentarios, medicamentos como bloqueadores de
bomba de protones, aines, o carbamazepina '?. Al igual
que la enteritis microscépica, la colitis linfocitica es un
patrén histolégico de respuesta a diferentes antigenos y
no una enfermedad en si misma.

El objetivo de este estudio es describir la frecuencia
y caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes
con diarrea crénica con diagndéstico microscopico
simultaneo de colitis linfocitica y enteritis microscépica.

MATERIALES Y METODOS

Diseno: Estudio  observacional

transversal, retrospectivo.

descriptivo,

Poblacion de estudio: Se incluyé todo paciente
adulto con diarrea crénica (deposiciones fluidas por
mas o igual a 4 semanas) con biopsia de duodeno y
colon tomada el mismo dia, durante los afios 2010 a
2016, en el Hospital Daniel A. Carrién. Las biopsias
fueron tomadas de la 2da porcién en duodeno y en
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colon transverso. Fueron excluidos pacientes con
neoplasia maligna concomitante.

Se elaboré una ficha de recoleccién de datos.
La informacién clinica se obtuvo del archivo de
historias. Las siguientes variables fueron evaluadas:
edad, sexo, dolor abdominal, anemia, dispepsia,
baja de peso, parasitosis y antecedentes de consumo
de farmacos.

Evaluaciéon  histolégica:  Los  diagndsticos
histopatolégicos se obtuvieron de la base de datos
del departamento de patologia del Hospital Daniel
A. Carrién. Los casos con diagnésticos de colitis
linfocitica y enteritis microscépica fueron reevaluados
histolégicamente en conjunto por 3 patélogos. Se
precisaron los siguientes criterios histolégicos para
nuestro estudio:

1. Colitis linfocitica: Mucosa colénica sin cambios
arquitecturales con incremento de linfocitos
intraepiteliales en el epitelio de superficie mayor a
20 por cada 100 células epiteliales y acompanados
de dano epitelial 7.

2. Enteritis  microscépica  (sinénimo:  duodenosis
linfocitica): Mucosa duodenal sin atrofia de
vellosidades con incremento de linfocitos

intraepiteliales en el epitelio de superficie mayor a
25 por cada 100 células epiteliales, acompafiados
de dano epitelial .

3. Colitis eosinofilica: Mucosa coldnica sin cambios
arquitecturales con niGmero de eosindfilos en
l[dmina propia mayor o igual a 20 por campo de
40X (obtenido del promedio de 2 campos de mayor
densidad celular) y presencia de eosinéfilos en la
base de la mucosa, agrupados, degranulados o
infiltrando el epitelio (criptitis eosinofilica) .

4. lleitis linfocitica: Mucosa de fleon sin cambios
arquitecturales con incremento de linfocitos
intraepiteliales, mayor a 25 por cada 100 enterocitos
y dano epitelial 12.

Estudio de inmunohistoquimica: Se realizé estudio
de inmunohistoquimica en 6 casos para identificar
presencia de moléculas de superficie CD8 y CD3
en los linfocitos intraepiteliales. Para tal fin se usaron
anticuerpos monoclonales de ratén para CD8 (DAKO)
y policlonales de conejo para CD3 (DAKO), usando el
método avitina-biotina-peroxidasa.

Andlisis: Los datos recolectados, clinicos e
histolégicos, fueron tabulados y analizados con
estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Durante los afios 2010 a 2016, De 63 pacientes
con diarrea crénica y biopsia simultdnea duodenal
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y colénica, se identificaron 35 pacientes (55,5%)
con coincidencia de enteritis microscopica y colitis
linfocitica. La Figura 1 ilustra un caso con afectacion
histolégica simultdnea en un paciente.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas de
los pacientes con coexistencia de colitis linfocitica
y enteritis microscépica. El total de pacientes con
diagnéstico simultdneo fue de 35, pero en 28 contamos
con datos clinicos completos y solo 22 contaron con
examen parasitoldgico.

Los farmacos reportados en la medicacién de los
pacientes fueron: losartan en 3 pacientes, enalapril en
3, esomeprazol en 2, gabapentina en 2 y fluoxetina en
un paciente.

Adicionalmente 18 de los 35 pacientes con patologia
duodenal y coldnica, tuvieron biopsia de ileon, 11 de
ellos fueron reportados como ileitis linfocitica o ileitis

Tabla 1. Caracteristicas clinicas en pacientes con
coexistencia de colitis linfocitica y enteritis microscopica.

n (%)
Edad promedio 58,5
Femenino 28 /35 80
Tiempo de enfermedad (meses) 44
Dolor abdominal 15/28 53,5
Pérdida de peso 9/28 32,1
Dispepsia 11/28 39,2
Anemia 8/28 28,5
Blastocystis hominis 7122 31,8
Consumo de farmacos 13/28 46,4
Total 35 100
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atréfica con linfocitosis intraepitelial. Es decir, en 11
pacientes se encontré afectacion simultanea de 3
segmentos.

El conteo de linfocitos intraepiteliales con
hematoxilina eosina fue en promedio de 40 linfocitos
por cada 100 células epiteliales tanto en colitis
linfocitica como en enteritis micréscopica. El conteo de
eosindfilos en lamina propia en un campo de 40x fue
en promedio de 10 en colon y 3 en duodeno. En colon,
en 9 de 35 casos se diagnosticé colitis eosinofilica
asociada a colitis linfocitica.

El estudio de inmunohistoquimica en enteritis
microscopica demostré un promedio de 43 linfocitos
intraepiteliales positivos tanto para CD3 como para
CD@. Sin embargo, en colitis linfocitica, se encontré un
promedio de 29,2 positivos para CD8 y un promedio
de 37,2 positivos para CD3. La Figura 2 muestra la
presencia de linfocitos intraepiteliales positivos para
CD8 (citotoxicos) y CD3 en colon y en duodeno en un
mismo paciente.

DISCUSION

Existen pocos estudios sobre la coexistencia de colitis
linfocitica y enteritis microscopica. Esto probablemente
se deba a que el concepto de duodenosis linfocitica
ha sido recientemente incorporado y permanece
poco conocido. Sin embargo, si ha sido descrito la
coexistencia de colitis linfocitica y enfermedades
especificas que muestran un patrén histolégico de
enteritis microscopica, como es el caso de enfermedad
celiaca. La colitis linfocitica se ha encontrado en el
4% de pacientes con enfermedad celiaca ¥, a su vez
la enfermedad celiaca ha sido descrita en 15% de
pacientes con colitis linfocitica "¥. La asociacién de
colitis linfocitica y enfermedad celiaca empeoraria el
cuadro clinico y la respuesta al tratamiento 1%.

Figura 1. Enteritis microscopica (izquierda) HE 40X y colitis linfocitica (derecha) HE 40X en un mismo paciente

(biopsia del mismo dia).
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Figura 2. CD8 y CD3 inmunoperoxidasa 40X duodeno (inferior) y colon (superior) en un paciente con coexistencia

de enteritis microscépica y colitis linfocitica.

La mayoria de nuestros casos con coincidencia de
colitis linfocitica y enteritis microscépica, fueron de
sexo femenino y adultos mayores de 50 afos. Algunos
autores han reportado cierta predominancia de
trastornos inflamatorios duodenales y colénicos en el
sexo femenino en patologias como colitis linfocitica o
enfermedad celiaca "% Este resultado también podria
estar asociado a la predominancia femenina, observada
en el servicio de gastroenterologia del HNDAC.

Se identific6 anemia en 28% de pacientes con
diagndstico coincidente de colitis linfocitica y enteritis
microscopica. La anemia en patologia duodenal es
consecuencia de la falla en la absorcién de hierro en
las células epiteliales dafiadas 7. Asi tenemos que, en
enfermedad celiaca, la frecuencia de anemia se reporta
en 12% a 70% de los pacientes . Por otro lado, el
origen de laanemia en colitis es el resultado de erosiones
o llceras que conducen a perdidas hematicas. Asi la
anemia puede observarse en patologias colénicas con
dafio mucoso importante como colitis ulcerativa. Sin
embargo, la colitis linfocitica no se caracteriza por ese
tipo de lesiones. Por estos motivos, sugerimos investigar
patologia duodenal en pacientes que cursen con colitis
linfocitica y anemia.

El parasito encontrado con mas frecuencia fue
Blastocystis hominis. La relacion etiolégica de este
parésito con duodenitis o colitis no es clara. La
infeccion de este pardsito en ratas estimula una
respuesta compuesta por linfocitos T, monocitos y
linfocitos NK. También su presencia se ha asociado
al desarrollo de intestino irritable en algunos

pacientes . En un estudio espafiol, se encontré
una mayor elevacién de IgE y eosinofilia periférica en
pacientes parasitados por Blastocystis “?. En nuestros
casos positivos para Blastocystis, el examen histol6gico
mostr6 en promedio 18 eosinéfilos por campo de alto
poder en la mucosa colénica. Tres de ellos superaron
el valor de 20 eosindfilos por campo de alto poder, por
lo que fueron diagnosticados como colitis eosinofilica
asociada a colitis linfocitica. Teniendo en cuenta que
tanto colitis linfocitica como enteritis microscépica
puede ser desencadenadas por diferentes antigenos. Es
posible suponer que algtinos antigenos de este parasito
podrian desencadenar una reaccién similar en algunos
pacientes. Se necesitaran estudios comparativos
para investigar si la presencia de Blastocystis en estos
pacientes es causal o circunstancial.

La explicacién fisiopatolégica de la coincidencia
entre enteritis microscépica y colitis linfocitica no
ha sido esclarecida hasta la fecha. No obstante, los
hallazgos histolégicos y moleculares nos revelan varias
coincidencias entre ambas entidades. La primera y
més obvia es la similitud histolégica, tanto enteritis
microscépica como colitis linfocitica presentan
incremento de linfocitos intraepiteliales en el epitelio
de superficie y en ambos los linfocitos intraepiteliales
son de tipo CD8 citotéxico. No obstante, existen
diferencias en el tipo de linfocito CD8 que infiltra el
epitelio, en enfermedad celiaca, los linfocitos CD8
son de tipo gamma delta y en la colitis linfocitica son
de tipo alpha beta . Por otro lado, en los casos que
realizamos inmunohistoquimica, se encontré linfocitos
intraepiteliales CD8 positivos en mayor nlmero
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en enteritis microscopica que en colitis linfocitica.
Creemos que este resultado en la inmunohistoquimica
puede relacionarse a la diferencia en el subtipo de
linfocitos CD 8 entre ambas entidades.

Etiolégicamente también existen coincidencias entre
enteritis microscépica y colitis linfocitica. La alergia
alimentaria y algunos farmacos han sido asociados al
desarrollo tanto de enteritis microscépica como de colitis
linfocitica. Los farmacos consumidos por los pacientes
de nuestro estudio y que se han asociado al desarrollo
de colitis linfocitica o de enteritis microscépica, fueron
losartan, fluoxetina y esomeprazol. Se ha propuesto
que el mecanismo serfa una reaccién idiosincratica mas
que a un dafo directo por estos medicamentos 702122,

Ademas de las similitudes histolégicas, la
enfermedad celiaca y colitis linfocitica, comparten
similitudes moleculares como presencia del antigeno
de histocompatibilidad DQ2 que es comin en ambas
patologias .

Colitis eosinofilica es una patologia inflamatoria
del colon, en la que predominan los eosindfilos, es
poco frecuente y puede ser primaria o secundaria
(por consumo de medicamentos, parasitosis, etc.) para
algunos autores serfa mas un patrén histolégico. No
existe un consenso en la actualidad sobre el nimero
de eosindfilos necesarios para hacer el diagnéstico; sin
embargo, la mayoria de autores usan el valor de corte
de mas de 20 eosinéfilos por campo de 40X, debe
tenerse en cuenta que este criterio es mas aplicable
a colon izquierdo dado que en colon derecho y
especialmente en el ciego, el nimero de eosindfilos
suele ser mayor @329,

Es importante sefialar que, en 9 de los 35 casos
de colitis linfocitica, encontramos simultineamente
criterios de colitis eosinofilica. Esta asociacion colitis
linfocitica y colitis eosinofilica lo hemos observado
antes, y pudimos reportarlo en un trabajo anterior 2%

En 11 de los 35 pacientes se diagnosticé ileitis
linfocitica o ileitis atréfica con linfocitosis intraepitelial.
El término de ileitis microscépica “® fue descrito por el
Dr. Diaz Santisteban como un aumento de linfocitos
intraepitelialesen el fleon terminal en pacientes con diarrea
crénica. El mismo aspecto histolégico ha sido descrito en
pacientes con colitis linfocitica y en enfermedad celiaca
@728 Esta afectacion es explicada como una extension
de la enfermedad (sea colitis linfocitica o enfermedad
celiaca) hacia el fleon y no una enfermedad en si misma.
Coincidentemente todos nuestros pacientes con ileitis
linfocitica presentaban colitis linfocitica y en duodeno
enteritis microscépica o atrofia villositaria con linfocitosis
intraepitelial. Estos pacientes corresponden a un subgrupo
patolégico con triple compromiso en el tubo digestivo:
duodeno, fleon y colon.
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Estas semejanzas entre enteritis microscépica y colitis
linfocitica, asi como la frecuencia de su coexistencia,
nos induce a cuestionarnos si estas entidades son
patologias diferentes coincidentes en determinados
pacientes o estamos ante una misma patologia con
compromiso en diferentes segmentos del tubo digestivo
como una respuesta inmunolégica multisegmentaria
desencadenada por un antigeno o antigenos por ahora
desconocidos.

En conclusién, en un grupo de pacientes con diarrea
cronica, se encontrd coexistencia de colitis linfocitica,
enteritis microscopica e incluso ileitis linfocitica en
aquellos que el mismo dfa, se les tomé biopsias de esos
segmentos.
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