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RESUMEN

Introduccion: la primera descripcion de Ia
colitis microscépica se realizé en el afio 1976.
Actualmente, agrupa tres subgrupos de
patologias, las clasicas colitis linfocitica y colitis
colagenosa, el tercer subgrupo corresponde a la
colitis microscépica incompleta. Objetivo:
identificar los principales factores asociados al
desarrollo de colitis microscdpica en el Hospital
General Provincial “"Carlos Manuel de
Céspedes”, de Bayamo, Granma, en el periodo
marzo de 2019 hasta agosto de 2021. Método:
se realizd un estudio observacional, analitico de
casos y controles en pacientes con edad igual o
mayor de 18 afios con diarreas acuosas cronicas
atendidos en el servicio de gastroenterologia
de dicho hospital, donde se estudiaron las
variables: presencia de colitis microscdpica,
edad, sexo, habito de fumar, uso de
medicamentos, comorbilidades, dolor
abdominal, fatiga, incontinencia fecal, pérdida
de peso. El tamafio de la muestra para estudios
pareados se determind mediante el programa
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STATA 17. Para su estimacion se considerd lo
siguiente: nivel de confianza, poder del estudio,
relacion de casos y testigos y Odds Ratio
minimo. Resultados: no existio asociacion entre
la edad mayor de 50 afios y la probabilidad de
presentar colitis. Predomind el sexo femenino
(62,5 %). Del total de pacientes con colitis
microscopica (n=16) el 62,5 % fumaba. El OR
obtenido indicé que los pacientes fumadores
tienen 2,5 veces mas riesgo. La diabetes
mellitus se asocid significativamente al
diagnéstico de  colitis microscopica vy
quintuplico el riesgo. Conclusiones: existe una
relacion entre el sexo femenino, el habito de
fumar, la diabetes mellitus, la colecistectomia,
el consumo de tres o mas fdrmacos y la
incontinencia fecal con la presencia de colitis
microscopica.

Palabras clave: colitis microscopica; colitis
linfocitica; colitis colagena; factores de riesgo
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ABSTRACT

Introduction: the first description of microscopic
colitis was made in 1976. Currently, it groups three
subgroups of pathologies, the classic lymphocytic
colitis and collagenous colitis, the third subgroup
corresponds to incomplete microscopic colitis.
Objective: to identify the main factors associated
with the development of microscopic colitis at the
Hospital General Provincial "Carlos Manuel de
Céspedes", Bayamo, Granma, from March 2019 to
August 2021. Method: an observational, analytical
study of cases and controls was carried out in
patients aged 18 years or older with chronic watery
diarrhea treated at the gastroenterology service.
The variables studied were: presence of
microscopic colitis, age, sex, smoking habit, use of
medications, comorbidities, abdominal pain,
fatigue, fecal incontinence and weight loss. The
sample size for paired studies was determined
using the STATA 17 program. For its estimation, the
following were considered: confidence level,
statistical power of the test, ratio of cases and
controls and minimum Odds Ratio. Results: there
was no association between age over 50 years and
the probability of presenting colitis. The female sex
prevailed (62.5%). Of the total number of patients
with microscopic colitis (n=16), 62.5% smoked. The
OR obtained indicated that smoker patients have
2.5 times more risk. Diabetes mellitus was
significantly associated with the diagnosis of
microscopic colitis and increased the risk fivefold.
Conclusions: there is a relationship between
female sex, smoking, diabetes mellitus,
cholecystectomy, consumption of three or more
drugs and fecal incontinence with the presence of
microscopic colitis.

Keywords: microscopic colitis; lymphocytic colitis;
collagenous colitis; risk factors
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RESUMO

Introdugdo: a primeira descricdo da colite
microscépica foi feita em 1976. Atualmente, agrupa
trés subgrupos de patologias, a colite linfocitica
classica e a colite colagenosa, o terceiro subgrupo
corresponde a colite microscépica incompleta.
Objetivo: identificar os principais fatores associados
ao desenvolvimento de colite microscépica no
Hospital Geral Provincial “"Carlos Manuel de
Céspedes”, em Bayamo, Granma, de marco de 2019
a agosto de 2021. Método: estudo observacional
analitico de casos e controles em pacientes com 18
anos ou mais com diarreia aquosa cronica atendidos
no servico de gastroenterologia do referido
hospital, onde foram estudadas as variaveis:
presenca de colite microscopica, idade, sexo,
tabagismo, uso de medicamentos, comorbidades,
dor abdominal, fadiga, incontinéncia fecal, perda de
peso. O tamanho da amostra para estudos pareados
foi determinado por meio do programa STATA 17.
Para sua estimativa foram considerados: nivel de
confianga, poder do estudo, razdo de casos e
controles e Odds Ratio minimo. Resultados: nao
houve associacdo entre idade acima de 50 anos e
probabilidade de apresentar colite. O sexo feminino
prevaleceu (62,5%). Do total de pacientes com
colite microscépica (n=16), 62,5% fumavam. A OR
obtida indicou que pacientes tabagistas apresentam
risco 2,5 vezes maior. O diabetes mellitus foi
significativamente associado ao diagndstico de
colite microscdpica e aumentou o risco em cinco
vezes. Conclusbes: existe relagdo entre sexo
feminino, tabagismo, diabetes mellitus,
colecistectomia, consumo de trés ou mais
medicamentos e incontinéncia fecal com a presencga
de colite microscopica.

Palavras-chave: colite microscopica; colite
linfocitica; colite colagenosa; fatores de risco
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INTRODUCCION

La primera descripcion de la colitis microscépica (CM) se realizé en el afio 1976 por Lindstrom, quien
publica el caso de una paciente con cuadro de diarrea acuosa crénica que en la biopsia rectal se
encuentra un importante depdsito de colageno subepitelial, pero no es hasta 1980 cuando Read y
colaboradores introducen el término colitis microscépica.(!

Actualmente, la CM agrupa tres subgrupos de patologias, las clasicas son la colitis linfocitica (CL) y la
colitis colagenosa (CC), que histolédgicamente se distinguen por la presencia o ausencia de
engrosamiento subepitelial; el tercer subgrupo corresponde a la colitis microscdpica incompleta (CMI),
que incluye a pacientes que no cumplen los criterios clasicos de colitis microscépica.?

La incidencia de esta enfermedad es entre 2 y 8 veces mas alta en mujeres que en hombres; sin
embargo, la edad contribuye mas que el sexo. La tasa de incidencia global agrupada de colitis
microscopica es de 11,4 % (95 % colitis linfocitica) 9,2 - 13,6 casos por cada 100 000 habitantes. La
incidencia de CCy CL varia de 0,6 a 16,4 casos por 100 000 personas-afio y de 0,6 a 16,0 casos por 100
000 personas-afio, respectivamente. 34

El sintoma principal es la diarrea crdnica acuosa, no sanguinolenta. Otros sintomas frecuentes incluyen
el dolor abdominal (50 % - 70 %), lo que hace que muchos pacientes con colitis microscépica cumplan
criterios de sindrome de intestino irritable.®)

El diagndstico definitivo es histoldgico, definiendo la CL mediante el hallazgo de mas de 20 linfocitos
intraepiteliales por 100 células epiteliales y la CC con un engrosamiento de la capa de coldgeno
subepitelial mayor a 10 um. La toma de biopsias debe ser en multiples localizaciones, ya que las
alteraciones histolégicas no son continuas ni uniformes.®

Betancourt-Vicencio, et al. han descrito al igual que en el resto de la literatura que el tratamiento con
budesdnida es el de eleccién, seguido de medidas higiénico-dietéticas, suprimir el posible factor causal
y loperamida. La colectomia se ha estudiado ante pacientes que contintan siendo refractarios.(®)

En Cuba existen insuficientes estudios estadisticamente significativos, con universo representativo que
nos permitan conocer el comportamiento de los factores de riesgos asociados a la colitis microscépica;
por ello, es objetivo del presente trabajo identificar los factores de riesgo asociados a la colitis
microscopica en pacientes atendidos en el servicio de Gastroenterologia del Hospital General
Provincial “"Carlos Manuel de Céspedes” de Bayamo, en el periodo de marzo 2019 hasta agosto del
2021.

METODO

Se realizd un estudio observacional, analitico de casos y controles en pacientes con edad igual o mayor
de 18 afios con diarreas acuosas crénicas atendidos en el servicio servicio de Gastroenterologia del
Hospital General Provincial "Carlos Manuel de Céspedes™ de Bayamo, en el periodo de marzo 2019
hasta agosto del 2021.
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El universo y muestra estuvo compuesto por todos los pacientes con diagndstico de colitis
microscopica atendidos en dicho servicio médico. El tamafio de la muestra para estudios pareados se
determind mediante el programa STATA 17. Para su estimacion se considerd los parametros siguientes:
nivel de confianza al 95 %, poder del estudio al 90 %, relacién de casos y testigos 1:4 y Odds Ratio (OR:
oportunidad relativa) minimo a detectar 1,1.

Se utilizaron los siguientes criterios de inclusién para los casos y los testigos: pacientes con 18 afos o
mas de edad, con antecedente de padecer diarreas acuosas crénicas. La informacién se obtuvo de las
hojas de referencia realizada por el especialista del area de salud, asi como el interrogatorio y examen
fisico realizado por los especialistas.

Casos (incidentes): 16 pacientes con diarrea acuosa crénica y hallazgos histopatoldgicos especificos de
colitis microscépica.

Controles: 75 pacientes diagnosticados con diarrea acuosa crénica y aspecto endoscépico de la mucosa
del colon normal e histologia normal.

Se estudiaron las variables presencia de colitis microscépica, edad, sexo, habito de fumar, uso de
medicamentos, comorbilidades, dolor abdominal, fatiga, incontinencia fecal, pérdida de peso, previo
consentimiento del Comité de Etica de la Investigacién en Salud (CEIS) del hospital conforme a los
principios de la ética médica y a los principios de la Declaracién de Helsinki.

Fueron excluidos los pacientes que al examen histopatoldgico mostraron defectos técnicos que
dificultaran la evaluacién histoldgica y los pacientes que no quisieron participar.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y antecedentes segun histologia, donde de los 91
pacientes analizados el 15,6 % presenté CM (16/91); no existid asociacidn entre la edad mayor de 50
anos y la probabilidad de presentar colitis (OR: 2,16; IC 95 %; 0,52-12,8; p=0,205). Predomind el sexo
femenino con 10 casos (62,5 %), aunque no existid asociacién desde el punto de vista estadistico entre
el sexo femenino y la presencia o no de CM (P=0,990); el limite superior del intervalo de confianza del
OR calculado fue de 3,7. El habito de fumar estuvo presente en 40 de los 91 pacientes (43,9 %), del
total de pacientes con CM (n=16) el 62,5 % fumaba; el OR obtenido indicé que los pacientes fumadores
tienen 2,5 veces mas riesgo que los no fumadores aunque en el intervalo de confianza este incluido el
valor 1y el valor de (P=0,09) no mostré asociacién estadisticamente significativa.

La presencia de hipertension arterial (HTA) duplicé el riesgo de presentar CM. La diabetes mellitus
(DM) se asocid significativamente al diagndstico de CM y quintuplicé el riesgo, de igual forma, la
fibromialgia lo quintuplicé, pero el valor de P no fue significativo; el intervalo de confianza del OR
contiene el valor 1 y fue anormalmente muy amplio. La colecistectomia incrementé en 10 veces el
riesgo de presentar CM, por lo que mostré asociacidon (P=0,000) y un intervalo de confianza del OR
igualmente amplio.
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La enfermedad celiaca mostré asociacion con la presencia de CM porque el Unico paciente celiaco
tiene CM. Por otra parte, la apendicetomia, la enfermedad del tiroides, el lupus eritematoso sistémico,
la esclerodermia, la artritis reumatoide y la psoriasis no mostraron asociacion con la CM.

Tabla 1. Pacientes con colitis microscépica segln antecedentes, histologia y caracteristicas
demograficas

. Biopsia normal Colitis microscopica

Variables OR(IC95 %
N=75 (82,4 %) N=16 (15,6 %) ( ) P

Edad
< 50 afios 25 (33,3 %) 3 (18,7 %) 2,16 (0,52-12,8) 0,205
> 50 afios 50 (66,7 %) 13 (81,3 %)
Sexo
Masculino 28 (37,3 %) 6 (37,5 %)
Femenino 47 (62,7 %) 10 (62,5 %) 0,99(0,3-3,7) 0,990
Habito de fumar
No 45 (60 %) 6 (37,5 %)

’ 2r /7_ /2 y 7
Si 30 (40 %) 10 (62,5 %) 3 (@) 0,09
Hipertensidn arterial
No 47 (62,7 %) 7(43,7%)

Si 28 (37,3 %) 9 (56,3 %) 21(06-7,5) 0,162
Diabetes mellitus
No 66 (88 %) 9 (56,3 %)
o 9 (12.%) 7 43.7%) 5,7 (1,2-22,2) 0,002
Artritis reumatoidea
No 66 (88 %) 12 (75 %)

2,4(0,4-1 177
si 9 (12 %) 4 (25 %) 4(0,4-10,5) 0.
Fibromialgia
No 73 (97,3 %) 14 (87,5 %)
5 > (27 %) > (12,5 %) 5,2 (0,3-75,5) 0,081
Esclerodermia
No 72 (96 %) 15 (93,7 %)
S 3 (4%) 163 %) 1,6 (0,02-21,4) 0,690
Lupus eritematoso
No 70 (93,3 %) 13 (81,2 %)

2(0,4-18,7 121

si 5 (6,7 %) 3 (18,8 %) 3:2(04-187) 0
Colecistectomia
No 70 (93,3 %) 9 (56,3 %)
S 5(6,7 %) 7 43,7 %) 10,8 (2,3-51,9) 0,000
Apendicetomia
No 69 (92 %) 13 (81,2 %)

2 -14,2 191
si 6(8%) 3 (18,8 %) /6(03-14,2) 0.19
Hiper o hipotiroidismo
No 72 (96 %) 16 (100 %)
Si 3(4%) _ ) 0,415
Psoriasis
No 72 (96 %) 15 (93,7 %) 0,690
Si 3(4%) 1(6,3%) LBIE AL
Enfermedad celiaca
No 75 (100 %) 15 (93,7 %)
si : 1(6,3%) 0,029
Epilepsia
No 74 (98,6 %) 16 (100 %)
Si 1(1,4%) - 0,642
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El consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBP) mostréd asociacién estadisticamente
significativa con la presencia de CM (P=0,000) al incrementar en 7,5 veces este riesgo, al igual que en
las estatinas que lo incrementd 14 veces, el uso de hipoglicemiantes orales 6,5 veces (P=0,001) y el uso
de antimicrobianos que llegd hasta 12 veces. Otros medicamentos como antidepresivos, los
benzodiacepinas y los diuréticos si bien mostraron un OR superior a la unidad los intervalos de
confianza calculados para todos ellos incluian el valor 1, tal como muestra la Tabla 2.

Tabla 2. Pacientes con colitis microscépica segun consumo de medicamentos y resultado

histoldgico
Variables Biopsia normal Colitis microscopica OR (IC 95 %)
N=75 (82,4 %) N=16 (15,6 %) ° P
IBP
No 84 (85,3 %) 7 (43,8 %)
Si 11 (14,7 %) 9 (56,2 %) AR 0,000
Antidepresivos
No 74 (98,6 %) 15 (93,7 %)
S (1.4 %) (6.3 %) 4,9 (0,05-392) 0,223
Betabloqueadores
No 69 (92 %) 12 (75 %)
o 5 (2%) 4 (25 %) 3,8 (0,6-18,8) 0,048
Benzodiacepinas
No 70 (93,3 %) 14 (87,5 %)
si 5 (6,7 %) 2 (12,5 %) 2(0,1-13,6) 0,426
Diuréticos
No 68 (90,6 %) 13 (81,2 %)
si 7(93,4 %) 3 (18,8 %) 22(0,3-11,4) 0,274
Estatinas
No 72 (96 %) 10 (62,5 %)
S 3 (4%) 6 (37.5 %) 14,4 (2,4-98,3) 0,000
IECA
No 56 (74,6 %) 8 (50 %)
Si 19 (25,4 %) 8 (50 %) RO 0,049
Hipoglucemiantes
No 67 (89,3 %) 9 (56,3 %)
Si 8 (10,7 %) 7 (43,7 % 6,5(1,5-26,1) 0,001
AINE
No 57 (76 %) 9 (56,3 %)
Si 18 (24 %) 7 (43,7 % ) 0,108
Antimicrobianos
No 73 (97,3 %) 12 (75 %)
Si 2(2,7%) 4(25%) 12,1 (1,4-141) 0,001
Antimicéticos
No 74 (98,6 %) 16 (100 %)
f 1(1,4 %) - 0,642

IECA: Inhibidores de la enzima convertidor de angiotensina  AINE: Antinflamatorios no esteroideos.
Fuente: Planilla de vaciamiento de datos.
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La Tabla 3 muestra la presencia de sintomas clinicos y el resultado histolégico. La incontinencia fecal
elevéd 8 veces el riesgo de presentar CM (P=0,000). La fatiga crénica con un OR de 0,9 (1,4-30,9) mostro
asociacion estadisticamente significativa con la presencia de CM. El dolor abdominal en menor medida
mostrd relacién con la CM con un OR que casi quintuplicé el riesgo de presentarla. La pérdida de peso
no mostrd asociacion estadistica significativa con la CM, aun cuando el OR calculado incluyé el valor 1
1,7 (0,4-6,2).

Tabla 3. Pacientes con colitis microscépica segiin sintomas clinicos y resultado histolégico

. Biopsia normal Colitis microscopica o
Variables N=75 (82,4 %) N=16 (15,6 %) OR (IC 95%) ¢}
Dolor abdominal
No 40 (53,3 %) 3 (18,7 %)
Si 35 (46,7 %) 13 (81,3 %) LA 0,011
Incontinencia
No 67 (89,3 %) 8 (50 %)
si 8 (10,7 %) 8 (50 %) 83(2:335 0,000
Pérdida de peso
No 56 (74,7 %) 10 (62,5 %)
Si 19 (25,4 %) 6 (37,5 %) L7(04-62) 0322
Fatiga
No 69 (92 %) 10 (62,5 %)
S 6 (8%) 6 (375 %) 6,9 (1,4-30,9) 0,001

Fuente: Planilla de vaciamiento de datos.

Respecto a la asociacidén entre el consumo de farmacos y el resultado histoldgico (Tabla 4), se observo
gue a partir del consumo de 3 farmacos y 4 fdrmacos o mas se incremento el riesgo de desarrollar CM,
en este Ultimo grupo si bien el OR obtenido sextuplicd el riesgo de la CM el IC estd anormalmente
amplio lo que indicé que pudieran existir otros factores que explicaran este hallazgo, sin embargo, el
test de Ji-cuadrado resulté significativo (Chi?= 34,31; P=0,000).

Tabla 4. Pacientes con colitis microscépica segin nimero de farmacos y resultado

histoldgico

Total de farmacos Biopsia normal Colitis microscépica OR (IC 95 %)
No farmacos 18 (19,8 %) 2 (2,2 %) 0,11 (0,02-0,47)
Entre uno y dos farmacos 50 (54,9 %) 3(3,3%) 0,06 (0,01-0,19)
Tres farmacos 6 (6,6 %) 5 (5,5 %) 0,83 (0,25-2,73)
Mas de tres farmacos 1(1,1%) 6(6,6 %) 6 (0,72-49,8)
Total 75 (82,4 %) 16 (17,6 %)

Pearson chi?= 34,31 Pr=0,000
Fuente: Planilla de vaciamiento de datos.

La Tabla 5 muestra los resultados de la regresion logistica binaria, donde fueron incluidas las variables
gue en el analisis bivariado resultaron significativas ajustadas por edad y sexo; la colecistectomia
duplicé el riesgo de presentar CM; el uso de 3 o mds farmacos eleva a 5 ese riesgo y, desde el punto de
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vista clinico, la presencia de fatiga y de incontinencia fecal en un paciente con diarrea acuosa triplicd y
duplicé el riesgo de presentar la enfermedad.

Tabla 5. Pacientes con colitis microscdpica segun resultado de la regresién logistica binaria

. Coeficiente Error Limite Limite

Variables , z P . . R
Beta estandar inferior superior

Edad -0,087 0,501 -1,74 0,082 -0,185 0,110
Sexo femenino -0,747 1,069 -0,70 0,483 -2,839 1,343
Colecistectomia 2,756 1,689 1,63 0,103 0,558 6,068
Uso de tres o mas farmacos 5,432 2,207 2,30 0,022 0,892 9,395
Fatiga 3,593 1,415 2,54 0,011 0,820 6,372
Incontinencia fecal 2,917 1,302 2,24 0,025 0,364 5,470
Constante -0,456 1,715 -0,27 0,790 -3,817 2,904

Log likelihood =-17, 08 LR Chi?=50, 45 Prob > Chi?= 0, 0000 Pseudo R? =0, 5961
Fuente: Planilla de vaciamiento de datos.

DISCUSION

La incidencia de CM estd aumentando con una edad media al momento del diagndstico de 65 anos,
cifra significativamente superior a la obtenida en la presente investigacién (p=0,000), sin embargo, un
25 % de los pacientes se diagnostican antes de los 45 afios, cifra que no coincide con este estudio,
donde solo el 10 % de los casos con colitis (n=16) estdn por debajo de los 45 afos.

En una investigacién realizada en Dinamarca y Suecia para determinar el papel clinico, microscépico e
histoldgico de los pacientes con CM durante el periodo 2010-2016 se estudiaron 1 672 pacientes con
una edad promedio de 66 afios, rango de 19-96, sin embargo, en el subtipo de colitis colagena el rango
fue de 4-91 afios y la relacién de mujer/hombre fue de 1,7:1, en ese mismo estudio la proporcidn total
del tabaquismo fue del 66 % cifra similar a la proporcién de este trabajo.”)

La fisiopatologia de la CM no estd bien determinada, se considera o se piensa que es de origen
multifactorial, mediado por una respuesta inmune no regulada frente a antigenos luminales en
pacientes predispuestos; se ha demostrado asociacién con enfermedades autoinmunes como la
enfermedad celiaca, DM y la enfermedad tiroidea a partir de polimorfismo de genes y la existencia de
aplotipos HLA-DQ 2; existe asociacion inversa entre la apendicectomia a edades tempranas y la
presencia de enfermedad inflamatoria intestinal; se piensa que los pacientes operados antes de los 20
anos tienen un menor riesgo de enfermedad inflamatoria intestinal fundamentalmente colitis
ulcerativa, sin embargo, la asociacion de la apendicectomia con la CM no ha mostrado datos
concluyentes. La malabsorcidon de acidos biliares se reporta entre el 27 % al 60 % de los pacientes con
CM vy es un hecho que aparece después de la colecistectomia como se manifestd en este estudio, sin
embargo, otras investigaciones demuestran que no existe asociacion entre colecistectomia y la
presencia de CM®@), aunque si estd demostrado la alta prevalencia de las diarrea biliar en estos
pacientes por lo que los acidos biliares pudieran ser dafiinos en la mucosa colénica o actuar como un
disparador de una respuesta inmune desregulada antes un factor intraluminal.
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En un estudio realizado por Lyutakov, et al. en 109 pacientes con diarrea crénica a los cuales se le
realizaron las determinaciones de 7-alfa-hidroxi-4-colestin-3-ona que es un intermediario de la sintesis
bioquimica de los acidos biliares a partir del colesterol y las concentraciones del factor de crecimiento
de los fibroblastos, se obtuvieron que valores por encima de 48,9 ng/mly 60 pg/ml, respectivamente;
fue mas frecuentes en los pacientes con CM y enfermedad inflamatoria intestinal y presuponen que
pueden ser utilizados como biomarcadores para la pesquisa de la malabsorcién de acidos biliares en
estos pacientes.®

A pesar de que se ha demostrado asociacion entre la CM con enfermedades autoinmune y
malabsorcion de acidos biliares existen evidencias que la exposicién a varios tipos de farmacos estd
asociada a la presencia de esta enfermedad, entre los medicamentos mas investigados estan los IBP,
los antinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores de la recaptacion de serotoninay las estatinas.

Verhaegh en una investigacion realizada en el 2016 donde se emparejaron 1 211 casos con colitis
microscopica con 6 041 controles con una edad media de 63,4 afios y un 73,2 % de mujeres, se obtuvo
gue el uso de los AINE duplicd el riesgo de presentar CM (OR crudo 2,84; IC del 95 %; 2,16 -3,73) valor
de P<0,001; sin embargo, cuando se ajusta con la presencia de enfermedades autoinmunes, elementos
de intestino irritable, uso de IBP y de inhibidores de la recaptacién de serotonina el OR disminuyd
(1,86; IC 95 %; 1,39-2,49) P<0,001, resultados que no coinciden con la presente investigacién, donde 3
de 16 de pacientes con CM (16,7 %) consumieron ambos medicamentos.

Existen modelos en animales que muestran que el uso concomitante de IBP con AINE en ratas agrava
significativamente el dano intestinal, desde el punto de vista farmacoldgico la disbiosis producida por
el uso prolongado de IBP a través de la inhibicidn de la secrecion clorhidropéptica en contraposicidn
con los efectos causados por los AINE pudiera ser al menos subyacente de este dafio a la mucosa. La
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas puede incrementar la permeabilidad intestinal, por lo tanto,
pudiese favorecer la translocacion de bacterias y toxinas luminales, especialmente, en los casos que
presentan modificaciéon de la microbiota debido a inhibicién de la secrecidn clorhidropéptica. El uso de
los IBP en este mismo estudio se asocio significativamente con el riesgo de CM con un OR crudo de
4,19 (3,47-5,05) y ajustado igualmente por la presencia de artritis autoinmune, sindrome de intestino
irritable, uso de AINE y uso de inhibidores de la recaptacién de serotonina fue menor OR=3,37 (2,77-
4,09) pero igualmente estadisticamente significativo, ambos OR inferiores obtenidos en esta
investigacion, donde el uso de IBP elevd a 7 el riesgo de CM en el anélisis bivariado.1?

Otras teorias se basan en que los IBP al modificar el pH pudiesen modificar la solubilidad de las sales
biliares y su actividad sobre los colonocitos, estos cambios del medio ambiente intraestructural y de la
flora bacteriana llevan a sobrecrecimiento bacteriano; otro mecanismo es que los IBP pueden inducir
fugas transmucosas en el tracto digestivo superior, lo que esta asociado con una alta frecuencia de
defectos en la mucosa vy, por ultimo, se plantea que el lanzoprazol y/o sus metabolitos pudieran tener
un efecto tdxico directo sobre los colonocitos, si bien la evidencia actual sugiere asociacion entre los
IBP y la CM no es posible obtener conclusiones a partir de los estudios realizados principalmente
porque el riesgo de CM pudiese depender especificamente del fdrmaco en cuestién.(?)
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La serotonina es uno de los neurotransmisores implicados en la motilidad, percepcion y secrecién en el
tracto gastrointestinal siendo los niveles elevados de la 5 hidroxitriptamina un hecho frecuente en los
pacientes con diarreas y elementos clinicos del sindrome del intestino irritable. Esta también ha
mostrado efecto proinflamatorio en los pacientes con colitis, en la CM se reporta un aumento en la
densidad de las células productoras de serotonina, asi como, la concentracion de esta; el pleomorfismo
de los genes transportadores de la serotonina pudiese justificar los altos niveles encontrados en estos
pacientes. La presente investigacion no estudid este grupo farmacoldgico por no estar presente en
nuestro medio.

Existen investigaciones que muestran la no asociacién entre la exposicion a las estatinas y el riesgo de
CM. En un estudio realizado en el 2016 por Rashidian con el objetivo de investigar si la atorvastatina
mejora la inflamacidn de la mucosa intestinal a través de la inhibicién de los receptores TOLL-LIKE y el
NF-KB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras Kappa de las células B activadas) en ratones
con colitis inducida por el acido trinitrobenceno-sulfénico se obtuvo que el grupo al cual se le
administré atorvastatina no mostré dafios del epitelio. Este hecho pudiera ser explicado por la
inhibicidon de la respuesta inflamatoria a través del bloqueo de citosinas, proteinas liberadas a partir de
la respuesta TOLL-LIKE, sin embargo, los mismos autores recomiendan una evaluacién posterior para
determinar otros mecanismos por los cuales la atorvastatina pudiera ser utilizada como modulador
antinflamatorio intestinal?, este hecho es contradictorio con los resultados obtenidos en la presente
investigacidon y puede ser atribuido a que de los 9 pacientes que consumian estatinas, 6 presentaron
CM.

A pesar de que la CM es de etiologia primaria desconocida se han evocado factores de origen
infeccioso a partir de la interaccién de la microbiota intestinal, microorganismos comensales vy
bacterias entéricas potencialmente patogénica.

En una investigacion realizada por Nielsen de un estudio de corte poblacional donde se estudiaron por
5 afios desde el punto de vista microbiolégico todos los pacientes con diarrea crénica se asilaron 962
pacientes con Campylobacter concisus, 1 725 con Campylobacter Jejuni, 446 con Salmonella y 11 825
con coprocultivo negativo. El riesgo de colitis microscdpica para el Campylobacter concisus fue de 34,4
(IC del 95 %; 18,9-55,6); de 3,7 (IC del 95 % 1,8 a 7,7) para el Campylobacter Jejunis y para la Salmonella
de 2,2 (IC del 95 %; 0,5-10,8). Dichos resultados no pudieron ser explicados por los autores y se lo
atribuyen al uso concomitante de IBP propuesto en el primer grupo. Mas de 55 pacientes de este
grupo fueron tratados con antibidticos, el mas usado fue la ciprofloxacina y no se pudo determinar si la
terapia antimicrobiana pudo haber modificado el riesgo de la CM.(13)

Kane en su estudio realizado en 2018 evalia la presencia de fatiga y su asociacion con la CM
demuestra que la presencia de esta disminuye notablemente la calidad de vida.** En un articulo de
revision sobre CM y la exposicién a fdrmacos se demuestra que los pacientes con uso concomitante de
varios medicamentos (polifarmacia) son mds susceptibles de padecer CM, resultados que coinciden
con la presente investigacion.
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Entre las limitaciones de los estudios para determinar la asociacidn entre los farmacos y la colitis
microscopica estan los diferentes criterios empleados para definir la exposicion al fdrmaco que van
desde los 6 meses previos hasta el consumo actual considerando que la exposicion al farmaco se
produjo dentro de los 6 meses del inicio de los sintomas. La mayoria de los estudios se enfocan en

mostrar la asociacién entre los farmacos ya reportados.*>

CONCLUSIONES

Existe una relacion entre el sexo femenino, el habito de fumar, la diabetes mellitus, la colecistectomia,
el consumo de tres o mas farmacos y la incontinencia fecal con la presencia de colitis microscépica.
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