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TEMA S: ENTERITIS MICROSCOPICAS

INTRODUCCION

Las lesiones minimas de la mucosa del intestino delgado son cambios caracterizados
por un incremento del nimero de linfocitos intraepiteliales, con o sin hiperplasia
criptica y con arquitectura vellosa conservada. Se asocian a multiples condiciones,
desde intolerancias alimentarias a infecciones, farmacos, problemas autoinmunes, y
otros, con diferentes perfiles clinicos y manifestaciones que pueden complicar la
formulacion de un diagndstico diferencial.

Es necesario tener en cuenta la historia del paciente, la evaluacion sintomatica, y el
estudio histolégico, con una estrecha colaboracion del clinico con el patologo.

El objetivo de esta revision es caracterizar estas lesiones, habitualmente consideradas
como inespecificas, para obtener una vision de conjunto de su relevancia clinica.

DEFINICIONES

Las condiciones inflamatorias microscopicas que afectan el tracto gastrointestinal
incluyen las lesiones eosinofilicas, linfociticas, y colagenas, y otras alteraciones
autoinmunes.

La enteritis microscopica (EM en adelante), es una categoria diagnéstica descrita
por primera vez en 2009 (1)

Clinicamente se caracteriza por malabsorcion sintomatica o deficiencias mas sutiles.
A nivel histolégico, la arquitectura vellositaria estd conservada pero el epitelio
presenta infiltracion variable de linfocitos pequenos, y puede haber hiperplasia
criptica. Estas anormalidades pueden extenderse a cambios microvellositarios a nivel
submicroscopico, con incrementos en células plasmaticas, eosindfilos y otras células
inflamatorias.

Las etiologias mas relevantes incluyen la enfermedad celiaca, la sensibilidad al gluten
no celiaca con cambios microscopicos o submicroscopicos, la inmunodeficiencia
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variable comun, enteropatia parcheada, infecciones parasitarias, infeccion por H.
Pylori, drogas incluyendo AINE y enfermedad inflamatoria cronica intestinal.

Este concepto ha surgido de la clasificacion de Marsh aludiendo a las lesiones
calificadas como no especificas ( Marsh 0-2).

La mucosa intestinal normal contiene normalmente 11-25 LIE (linfocitos
intraepiteliales) por cada 100 enterocitos. Marsh vio que la técnica empleada para el
recuento, y diferentes factores como el peso, la presion arterial, la secrecion acida y
otros influyen en su namero, por lo que no se puede hablar de valor de corte normal,
sino de su variacidon en funcidén de un tratamiento especifico, como la dieta sin gluten
(DSG) en el caso de la EC.

El significado clinico de la EM esta siendo mejor conocido en la enfermedad de
Crohn, en donde puede observarse pérdida de peso no relacionada con la severidad
del dafio de la mucosa duodenal.

En 2012 se propuso realizar un consenso y algoritmo para investigar esta entidad.
(Bucarest) (2)

Se configur6 un grupo de estudio formado por expertos patdlogos y gastroenterdlogos
estableciéndose 5 grados de consenso. Se considerd unanimidad cuando habia grados
de concordancia mayor de 75%.

DEFINICION.

La EM es una condicion histopatologica que afecta al intestino delgado caracterizada
por cambios microscopicos y submicroscopicos que pueden conducir a deficiencias
de micronutrientes. (95%)

Representa el estadio inicial de anomalias mucosas en varias condiciones
inflamatorias. Recientes avances en las técnicas de tincion inmunohistoquimica han
incrementado la deteccion de otras anomalias descritas previamente por Marsh y
otros.

Los dafios mucosos previamente definidos como funcionales y no especificos afectan
al duodeno, yeyuno y/o ileon.

Es bien sabida la ausencia de correlacion entre la gravedad clinica y los cambios
histologicos, por ejemplo en la EC.
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Sigue siendo valida la descripcion y clasificacion de Marsh para describir estas
lesiones, aunque pueden suceder otros cambios no descritos por él, como alteracion
en la tasa de receptores de células T alfa, beta y gamma delta o sobrerregulacion del
receptor de IL -2 con activacidn linfocitaria, y que en muchos casos se incluirian en
el estadio Marsh 0. Por tanto una mucosa normal no excluye un proceso subyacente,
y ademas el término “inespecifico” de las fases tempranas de la EC seria inapropiado
ya que cada biopsia reflejaria cambios patologicos y fisioldgicos limitados al
momento de la misma.

ETIOLOGIA

Existe un consenso de 100% en afirmar que la EM es un proceso inflamatorio
multifactorial. Los factores etioldogicos que inician el reclutamiento y activacion de
LIE, se han enumerado y son fundamentales en el mismo, y posiblemente suponen un
perfil inico proinflamatorio de citoquinas y de antigenos desencadenantes.

Aziz y Brown (3, 4) encontraron alguna causa evidente de afectacion en al menos %
de los pacientes. Hasta en 44% se hallaron multiples causas coexistentes. (5)

Trastornos relacionados con el gluten

Las alteraciones relacionadas con el gluten con enteritis microscopica incluyen la
enfermedad celiaca con cambios microscopicos minimos, alergia al trigo/cebada y
sensibilidad al gluten no celiaca (grado de consenso 83%).

Son una de las causas etiologicas mayores de EM, afectando al intestino delgado y
otros 6rganos de diferentes maneras.

El factor desencadenante es la exposicion a proteinas componentes del trigo y
especies asociadas de centeno y cebada. La avena es segura en la mayoria de los
pacientes. Hay respuestas inmunes innatas y adaptativas que conducen a varias
anomalias y sintomas en personas genéticamente susceptibles.

Hay diferentes mecanismos en los subtipos de intolerancia al gluten.

En el caso de la celiaquia la ingesta de gluten y prolaminas relacionadas estimula la
inmunidad adaptativa por deamidacion de la transglutaminasa tisular, formacion del
complejo HLA — DQ2 y activacion de células T.
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En cambio, la alergia al trigo resulta de una reaccion mediada por IgE con activacion
celular principalmente mastocitaria frente a estas proteinas en la luz intestinal. La
naturaleza y tiempo de reaccion que siguen a la exposicion epicutanea al gluten es
crucial en el diagndstico.

La SGNC se considera una condicion que no cumple los criterios para celiaquia o
alergia pero responde a DSG. Su patogénesis no es bien conocida atn pero implica
una respuesta innata exacerbada, que necesita aun investigarse.

La EM es un hallazgo frecuente en la enfermedad celiaca, no correlacionandose los
sintomas con el grado de enteropatia hallado.

El reconocimiento de hallazgos muy sutiles es muy importante para no atribuir los
sintomas a un trastorno funcional. Debe recalcarse que la atrofia vellositaria puede
darse en sujetos asintomaticos o persistir a pesar de mejoria clinica tras tratamiento.
Ademads, la evolucion de una enteropatia leve a una atrofia vellositaria franca no
tiene por qué asociarse a un deterioro clinico o una deficiencia de micronutrientes.

Marsh Oberhuber et al. Corazza &Villanaci Ensari
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Imagen I: Clasificacion histologica de la enteropatia sensible al gluten (Enfermedad Celiaca)

Infeccion

Ademas de causar la tlcera péptica, la gastritis no autoinmune, el linfoma MALT y el
cancer gastrico, la infeccion por H. Pylori es también una causa prominente de EM.
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Mirbagheri y cols (6) encontraron que esta infeccién se asocid con la presencia y
severidad de duodenitis microscOpica en pacientes con dispepsia funcional. Un
estudio prospectivo con 90 pacientes atribuy6 la infeccion por H.P como tnica causa
Y4 de los pacientes. Ademas se ha postulado como la etiologia mas frecuente en
pacientes con duodenitis linfocitica y dolor abdominal.

Santolaria y cols (7) encontraron sobrecrecimiento bacteriano en 22% de los
pacientes con DL.

La carga bacteriana en el intestino delgado puede causar EM deplecionando
nutrientes necesarios para el funcionamiento normal de la mucosa, o generando
productos téxicos metabdlicos.

El esprue tropical, la malabsorcion postinfecciosa y las infecciones parasitarias
incluyendo la giardiasis y los oxiuros son causas menos prevalentes en nuestro
medio.

Terapias medicamentosas

Los tratamientos con AAS y AINE son causas ampliamente reconocidas de EM,
informdndose de prevalencias de hasta de 14% de los pacientes con linfocitosis
duodenal. El dafio epitelial puede deberse a exposicion local a la droga en la ingestion
o recirculacion entero hepatica y/o acciones sistémicas tras su absorcion

Aunque los mecanismos in vitro del dafio intestinal inducido por AINE requiere mas
investigacion, en modelos murinos se ha identificado isquemia causada por el
enlentecimiento del flujo sanguineo los danos microvasculares superficiales. Previa a
la ulceracidbn mucosa se ha observado acortamiento vellositario y edematizacion
endotelial que pueden representar dainos precoces inducidos por estos medicamentos.
El Olmesartan se ha implicado también en una enteropatia semejante al esprue severa
(8,9)

Condiciones inflamatorias sistémicas

Las anomalias microscopicas podrian ser la presentacion o al menos la fase temprana
de algunas enfermedades inflamatorias incluyendo la EICI y la colitis microscopica
(grado de consenso 93%) . También la sarcoidosis puede estar implicada en EM (3)
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Vidali y cols (10) identificaron duodenitis microscopica en 26,6% de pacientes con
colitis ulcerosa e incremento significativo de linfocitos intraepiteliales CD3+ y CD8+
y células mononucleares en la lamina propia comparada con pacientes control sanos.
En ocasiones EM puede ser un hallazgo no especifico que conduce al diagndstico de
una condicién inflamatoria cronica.

Enfermedades autoinmunes

Varias condiciones autoinmunes se han asociado con EM, tales como la artritis
reumatoide, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, psoriasis y esclerosis
multiple. Los cambios mucosos pueden resultar de una enteropatia asociada
autoinmune caracterizada por elevacion de anticuerpos contra células epiteliales. La
incidencia de EC es mayor en pacientes con enfermedad autoinmune, siendo
necesaria una evaluacion cuidadosa.

ENTERITIS MICROSCOPICAS Y MALABSORCION

La malabsorcion es debida a la activacion de citoquinas sistémicas o locales que
producen inhibicion en la captacion de micronutrientes (consenso de 80%).

Brar y cols (11) encontraron que la presentacion clinica en la EC no se correlaciona
con el grado de dafio mucoso. EL factor de necrosis tumoral alfa y la IL-1, citoquinas
pro inflamatorias clave, pueden actuar directamente en la mucosa intestinal causando
malabsorcion. Esto se ha observado en procesos malignos no intestinales en los que
las citoquinas sistémicas estan incrementadas (12).

De forma parecida la IL- 6 puede alterar el transporte de hierro en los enterocitos por
accion directa local o indirectamente via induccion de hepcidina. Esto se ha visto en
pacientes con EC activa comparados con controles inactivos.

Estudios futuros clarificaran el papel de las citoquinas en la funcidn absortiva.

La malabsorcion no se correlaciona con la longitud del intestino delgado afectado
macro o microscopicamente (grado de consenso 80%)
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Aunque no se ha visto correlacion de la presentacion clinica con el grado de atrofia
vellositaria, Brar y cols encontraron en su estudio retrospectivo de 499 pacientes que
los pacientes con atrofia parcial tenian mayores niveles de Hemoglobina y densidad
mineral dsea que los pacientes con atrofia subtotal o total. Esto se puede explicar por
la progresion de la inflamacion con dafio acumulativo.

Sin embargo, los sintomas gastrointestinales podrian ser la manifestacion aguda de
malabsorciéon de micronutrientes que se correlaciona con la severidad de la
inflamacion en ese momento. La tasa de absorcion de micronutrientes puede no
correlacionarse con el grado de atrofia vellositaria ya que no refleja la duracion de la
inflamacion.

Se precisan mas estudios para probar esta teoria y confirmar que la capacidad de
absorcion de micronutrientes no se relaciona con el grado de dafio macroscopico en el
intestino delgado.

DIAGNOSTICO

El téermino de enteritis microscopica puede proponerse en casos de cambios Marsh 0
— Il con datos clinicos, serologicos, genéticos e histologicos concluyentes o no de una
etiologia especifica (grado de consenso 100%).

El término Enteritis MicroscOpica se emplea en las enteropatias microscopicas o
submicroscopicas incluso cuando su etiologia no puede determinarse tras un estudio
exhaustivo.

Se propone para la investigacion en casos en que inicialmente no se encuentra una
causa conocida el siguiente algoritmo.
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Serologia Enfermedad
positiva o HLA celiaca

Analitica

Si serologia Excluida DSG de prueba,
negativa totalmente EC SGNC
Positiva Tratamiento

H. pylori
ENTERITIS ;
] Considerar otras
MICROSCOPICAN AT infecciones/paradsitos,
Medicamentos Retirada de |
etirada de la
AINE droga
Olmesartan
Excluir EICI,
autoinmune,

eosinofilica, IVC,

Si todo es coldgena. Enf de
negativo inclusion
microvellositaria,
H. Pylori

Rostami K et al . Microscopic enteritis: Bucharest consensus. WJG|lwww.wjgnet.com 2600 March 7, 2015|Volume
21|Issue 9| IVC: Inmunodeficiencia variable comtn. EC: Enfermedad celiaca . DSG: Dieta sin gluten .
SGNC: Sensibilidad al gluten no celiaca.

Figura 1. Algoritmo diagndstico de las posibles condiciones responsables de enteritis
microscopica.

El diagnostico de la etiologia subyacente se basa en una historia

cuidadosa, exploracion detallada, e investigacion en casos sospechosos (grado de
acuerdo 93%) .

Los hallazgos iniciales suscitaran las sucesivas investigaciones

La historia clinica y exploracion fisica debe prestar atencion especial a cualquier
condicion inflamatoria, drogas, y variacion de los sintomas por determinados
alimentos. (Acuerdo 100%)
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Se debe investigar sobre la presencia de posibles manifestaciones extraintestinales de
una EICI oculta, tales como artritis, enfermedad ocular inflamatoria y alteraciones
dérmicas.

Los medicamentos recientes y actuales se deben revisar, incluyendo AINE, IECA, y
otros. No esta claro el tiempo necesario para que la mucosa normalice tras exposicion
a farmacos.

Muchos pacientes han probado diferentes dietas para mejorarse ya sea por indicacion
médica o por propia iniciativa, o han modificado sus habitos dietéticos para perder
peso, siendo util cualquier informacién sobre el efecto de estas modificaciones en los
sintomas. La mejoria con la supresion del gluten o la lactosa sugiere una intolerancia
subyacente a gluten. Ademas, hay que tener en cuenta que la supresion del gluten
influye en los resultados de los test de anticuerpos o biopsias intestinales previas.

Los sintomas intestinales pueden incluir malestar, flatulencia, esteatorrea, diarrea
crénica o estrefiimiento. Puede haber sintomas sistémicos como letargia o fatiga. Las
transaminasas elevadas, las deficiencias de micronutrientes o la pérdida de peso
también pueden presentarse.

Algunos estudios, como el de Fritscher-Ravens y cols (13) sugieren que el SII puede
presentarse con enteropatia leve y se ha visto que casos etiquetados como tal
presentan cambios como incremento de los espacios intercelulares, de linfocitos
intraepiteliales y permeabilidad intestinal con la exposicion a antigenos alimentarios,
siendo los sintomas idénticos con casos asociados a dafio grave de la mucosa.

El estudio debe incluir analitica rutinaria con hemograma, perfil renal, hepatico y
oseo, hierro, folato, B12 y TSH, inmunoglobulinas séricas, serologia de celiaquia,
investigacion de H. Pylori, y tipado HLA (consenso 100%)

Estas investigaciones iniciales pueden ayudar a establecer la etiologia y evaluar la
deficiencia de micronutrientes, detectar anemia, alteraciones hidroelectroliticas o en
el perfil hepatico que apunten a patologias autoinmunes, colostasis por cirrosis biliar
primaria o colangitis esclerosante asociada a enfermedad inflamatoria crénica
intestinal, o enfermedad tiroidea.
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Varios estudios han demostrado que la sensibilidad de los anticuerpos para la
celiaquia es pobre en casos de enteropatia leve, pudiendo ser util por ello el tipado
genético de los alelos HLA de riesgo. El HLA DQ2 y DQS8 esta presente en 25- 40%
de la poblacion general también, por lo que tiene mas valor para excluir esta
enfermedad en caso de ser negativo.

Evaluar una EC concomitante es especialmente importante en pacientes con
enfermedad autoinmune preexistente, dada su prevalencia aumentada en estos casos y
las multiples etiologias de EM coexistentes. Cuando la serologia es negativa y no hay
causa clara se suele recomendar una prueba con DSG para descartar una posible
SGNC subyacente.

En un estudio se vio que mas de una tercera parte de los pacientes con duodenitis
linfocitica y genotipo negativo responden a DSG. (14). Sin embargo otros proponen
comenzar una dieta sin gluten en lesiones Marsh I y II solo si la serologia se hace
positiva.

Otras pruebas que se recomiendan incluyen la colonoscopia, idealmente con
intubacion del ileon y biopsias multiples aleatorias para descartar colitis microscopica
(CM) (consenso 80%). La CM puede tener sintomas similares y ademads ser alguna
vez precursora de la EICI. Una deteccion precoz y un tratamiento especifico pueden
minimizar complicaciones a largo plazo.

En la enteritis microscopica es necesaria la endoscopia alta con multiples biopsias
duodenales, al menos 4 de segunda porcion y dos de la primera porcion en casos de
alto riesgo de EC, ademds de biopsias adicionales para investigacion de infeccion
por H. Pylori y de gastritis linfocitica (consenso 100%)

En un estudio retrospectivo de 132.352 pacientes sin EC conocida, un minimo de 4
biopsias fue significativamente mas efectivo para llegar a ese diagnostico,
definiéndolo como hallazgo de alteraciones Marsh estadio III a/b/c, comparado con
un menor numero de biopsias. (1.8% vs 0.7%, P < 0.0001) (15). Se encontraron
lesiones Marsh [ y II en 4,5% de los pacientes aunque la causa no fue informada. En
presencia de atrofia parcheada puede haber una ventaja adicional si se incluyen
biopsias de bulbo. En un estudio en poblacidon pediatrica se observo incluso que los
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cambios pueden manifestarse Unicamente en esta localizacion hasta en 31% de los
casos.

Las muestras deben ser valoradas por un patdlogo experto en patologia
gastrointestinal. Deben poder valorarse un minimo de 3-5 vellosidades bien
orientadas ( consecutivas si es posible). El contaje de linfocitos intraepiteliales se
debe realizar en 300-500 enterocitos, en 3-5 areas seleccionadas al azar, de las células
epiteliales en la mitad o tercio distal de las vellosidades, considerandose como limite
de la normalidad cuando es superior a 25 linfocitos por 100 enterocitos.

Las biopsias gastricas de antro y cuerpo para detectar gastritis linfocitica y test para
H. Pylori estan indicadas para el diagnodstico de esta causa tan comun de EM, al igual
que los estudios de sintomas de dispepsia.

La EM puede progresar a enfermedad celiaca franca en pacientes genéticamente
predispuestos (Consenso 93%).

El seguimiento regular tras el diagnodstico de esta patologia es vital para detectar las
causas tratables silentes y las deficiencias nutricionales.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EM depende de la etiologia (consenso 100%)

Evidentemente el tratamiento cardinal en la EC es la DSG, siendo esta
recomendacién menos estricta en la SGNC.

Cuando no hay mejoria puede requerirse repetir la serologia y las biopsias.

El intervalo recomendado para repetir la biopsia no esta bien establecido, pero deben
transcurrir al menos seis semanas para observar los cambios.

Las infecciones entéricas detectadas, incluyendo H. Pylori deben erradicarse

(consenso 93 %)

Esto es importante tanto para el manejo de la EM como para reducir comorbilidades
solapadas. La terapia erradicadora de H. pylori debe realizarse conforme a las guias
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actualizadas y las resistencias locales. Algunas infecciones entéricas pueden producir
también CM. La giardia se trata empiricamente con metronidazol y otras infecciones
parasitarias pueden requerir mebendazol o piperazina.

Siempre que sea posible deben suspenderse drogas asociadas a EM como AAS, AINE
o IECA. (Grado de acuerdo 93%)

Otros, como Olmesartan, aunque provoca enteropatia severa, también puede ser causa
de cambios leves.

Si no pueden retirarse las drogas mas frecuentemente asociadas con esta patologia,
hay que realizar un seguimiento estrecho con reposicion de las deficiencias de
nutrientes.

En la enteritis eosinofilica, caracterizada por eosinofilia intestinal inexplicada, la
eliminacién de alérgenos alimentarios o incluso una dieta elemental puede ser
necesaria para un alivio sintomdtico, aunque algunos pacientes pueden requerir
terapia con corticosteroides.

Las patologias sistémicas inflamatorias o autoinmunes deben tratarse de forma
especifica por sus especialistas adecuados.

Es importante revisar la progresion y repetir la endoscopia alta para confirmar la
respuesta (acuerdo 87%)

Esto es especialmente importante en pacientes con multiples etiologias potenciales,
en donde puede hacerse un enfoque terapéutico escalonado. La duracion de un
tratamiento no eficaz debe minimizarse en lo posible.

En los casos idiopaticos no hay un tratamiento especifico. Aunque muchas veces la
linfocitosis intraepitelial puede autolimitarse espontaneamente, no siempre ello
conlleva la resolucion de los sintomas.
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Se necesitan mas estudios para definir mejor la historia natural y significado clinico
de la enteritis microscopica particularmente si representa un precursor de otras
patologias como el linfoma, que si se sabe asociado a la EC, motivo por el cual,

mientras, se recomienda su seguimiento.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

En los ultimos afios se ha incrementado el nimero de informes anatomopatologicos
que identifican EM, de la mano de los avances en técnicas inmunohistoquimicas y el
incremento de casos de pacientes que se someten a estudios endoscopicos. Esto ha
creado incertidumbre a la hora de interpretar los hallazgos en la practica clinica.

El consenso de expertos de Bucarest emitid una serie de recomendaciones basadas en
la evidencia con idea de ayudar en el diagndstico, la investigacion y el manejo de las
EM.

* Las enteritis microscopicas son una condicion que afecta al intestino delgado,
caracterizada por cambios microscOpicos y submicroscopicos (Estadios O-II) de
Marsh.

* Incluso las anomalias submicroscépicas pueden dar lugar a deficiencias de
micronutrientes y sintomas.

* La EM se asocia con varias entidades etioldgicas reconocidas, que incluyen la
intolerancia al gluten, infecciones gastrointestinales, alergias, terapias
medicamentosas, enfermedades inflamatorias sistémicas como la EICI, y
autoinmunes.

* Ni la severidad de los sintomas en la enfermedad celiaca ni la malabsorcion se
relacionan con el grado de dafio mucoso o la longitud de intestino afectado.

* En presencia de sintomas gastrointestinales o evidencia de malabsorcion deberian
tenerse en cuenta las lesiones minimas segun la clasificacion de Marsh.

* Una evaluacioén clinica, serologica, genética, e histoldgica, y en algunos casos con
técnicas de imagen pueden ser necesarias para determinar la etiologia. Esta incluye
historia y exploracién fisica cuidadosas, serologia completa, endoscopia alta con
biopsias gastricas, test de H. Pylori, biopsias intestinales (4 de segunda porciony 2 de
bulbo), en pacientes de alto riesgo, y colonoscopia con biopsias de colon izquierdo y
derecho en pacientes seleccionados.

* El tratamiento debe ser dirigido a la etiologia subyacente que se sospeche.

* Es importante también una reevaluacion periddica, especialmente si los sintomas
persisten y mientras la historia natural de la EM permanezca sin conocerse.

* Las investigaciones futuras deberian ir dirigidas a la evaluacion del significado
clinico, patogénesis de etiologias especificas, historia natural, biomarcadores
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especificos y secuelas a largo plazo, y las caracteristicas patologicas /inmunoldgicas
de cada causa que contribuye.
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