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Resumen

La incidencia y prevalencia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ha venido en aumento en las
Ultimas décadas, y es importante el rol del patélogo en el diagndstico y manejo de los pacientes con Ell.
El estudio histopatolégico de las biopsias del tracto gastrointestinal (TGI) es una labor cotidiana para los
patélogos, pero el panorama del diagnéstico diferencial al que nos enfrentamos en este tipo de estudios
es tan amplio que su interpretacion puede ser muy dificil. No existe un cuadro tipico o un patrén de oro
en el diagnéstico histopatoldgico. Ademas, en el abordaje del diagnéstico diferencial se comparten
hallazgos clinicos, endoscopicos y morfolégicos, por lo cual el diagndstico se basa en una adecuada
correlacién con la historia clinica completa, los antecedentes, la endoscopia, los estudios de laboratorio,
las imagenes diagnodsticas y los hallazgos observados en el estudio anatomopatoldgico’.
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Abstract

The incidence and prevalence of inflammatory bowel disease has been constantly increasing in the past
decades, and the role of the pathologist in the diagnosis and management of the disease has become
fundamental. The histopathological study of gastrointestinal tract biopsies constitutes a daily effort for the
pathologist; however, the spectrum of differential diagnosis is so wide that interpretation can be an arduous
job. No typical histopathological pattern can establish a definite diagnosis because this entity shares clinical,
endoscopic and morphological findings with other diseases. Therefore the diagnosis is based on the
correlation of the clinical history, past medical history, endoscopy, laboratory, diagnostic imaging, and
anatomopathological findings. (IBD Rev. 2017;3:25-37)
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Introducciéon

La importancia del informe del estudio pato-
l6gico de las biopsias intestinales radica en
que ayuda a confirmar el diagnéstico clinico y
a identificar diferentes fenotipos, complicacio-
nes o enfermedades asociadas, pero también
puede ser Util en el seguimiento de la enferme-
dad, para aportar datos que tengan informa-
cion que permita definir la eleccion del trata-
miento mas adecuado y para establecer el
pronodstico. Por ello, en los pacientes con Ell
los objetivos del estudio patoldgico son varios:
establecer la mejor aproximacion diagndstica
excluyendo otras colitis con patron semejante,
diferenciar la colitis ulcerativa (CU) de la enfer-
medad de Crohn (EC), definir el grado de ac-
tividad inflamatoria y adicionalmente identificar
las lesiones displasicas o neoplasicas y las
condiciones coexistentes o las complicaciones
de la enfermedad’-5.

Recomendaciones en la toma
de muestras

El nUmero ideal de biopsias ha generado
mucha controversia. Se sugiere individualizar
cada caso y adherirse, segun el criterio clinico,
a las recomendaciones de expertos en el tema
0 a lo establecido por el grupo multidisciplina-
rio que interviene en el manejo de los pacien-
tes con Ell°. Lo que si esta bien establecido
es que la precision diagndstica aumenta con
el nimero de biopsias tomadas, por lo que se
recomienda, en el diagnoéstico inicial, realizar
un muestreo extenso, que puede ser menor
para las biopsias de seguimiento. En la tabla
1 se indican algunas recomendaciones a este
respecto® 1,

Sumergir las biopsias en forma inmediata en
un recipiente con cantidad suficiente de formol
tamponado neutro al 10% asegura una exce-
lente fijacion, y la manipulacion cuidadosa del
tejido y la correcta orientacion de las biopsias
son necesarias para evitar artefactos’. Realizar
cortes seriados con coloracion de rutina de
hematoxilina & eosina (H&E) es suficiente, pero

en algunas ocasiones puede ser necesario
realizar estudios complementarios de histoqui-
mica, inmunohistoquimica e incluso pruebas
moleculares para establecer un diagnostico
correcto. Es importante tener una buena co-
municacion con el laboratorio de patologia,
para obtener el fijador adecuado, establecien-
do guias de manejo, orientacion y transporte
de las biopsias'.

Interpretacion de las biopsias en la
enfermedad inflamatoria intestinal

No existe un patrén de oro para el diagnoéstico
de la Ell, pero el estudio de las biopsias del TGl
se considera una parte importante en la evalua-
cion integral que requieren estos pacientes.

Para el patélogo, el conocimiento de las in-
dicaciones, la historia clinica completa inclu-
yendo el tiempo de presentacion de la sinto-
matologia, detalles clinicos relevantes como
los tratamientos recibidos, el tipo de cirugia,
las imagenes radiologicas, los hallazgos de la
endoscopia y el sitio de toma de las biopsias
ayudaran en la interpretacion, para confirmar
el diagnostico y reconocer la enfermedad y sus
variantes, o sus imitadores®%7:12,

A menudo no es facil ni rapido realizar el
estudio de las biopsias en la Ell; por el contra-
rio, se necesita una cuidadosa observacion,
entrenamiento y habilidad para interpretar ha-
llazgos, correlacionar adecuadamente e inclu-
SO reconocer errores por parte del patdlogo.
Por lo tanto, se considera que el diagnostico
histopatologico de esta enfermedad es com-
plejo y desafiante!?.

En este articulo se revisaran los aspectos
histopatoldgicos mas relevantes observados
en las biopsias del TGl que pueden ayudar al
diagndstico de la Ell.

Las figuras 1 y 2 muestran imagenes norma-
les de la mucosa ileal y coldnica, importantes
de recordar, que ayudaran al entendimiento de
las imagenes con anomalias patoldgicas que
se mostraran en este articulo.

Los hallazgos morfolégicos utiles y mas im-
portantes para la interpretacion de las biopsias
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Tabla 1. Recomendaciones para la toma de las biopsias

Indicacién

Numero de biopsias

Localizacién

Observaciones

Diagnéstico inicial

Al menos 10 biopsias: 2
biopsias de 5 sitios diferentes

Ileon terminal, colon derecho,
colon transverso, colon izquierdo
y recto sigmoide

Seguimiento y
vigilancia

4-6 biopsias
Recomendado para el uso de
sistemas de puntuacién

Biopsias aleatorias y de todas las
lesiones endoscépicamente
visibles

Pancolitis, en estudio

de displasia

33 biopsias en promedio

Biopsias de los 4 cuadrantes a lo
largo de todo el colon

Usualmente contraindicadas
De ser posible, 2 biopsias

Compromiso del

TGI superior

2 biopsias de cada segmento

Al menos 2 biopsias

Lesiones polipoides

Pélipo completo
y 2 biopsias de la mucosa
vecina

En lesiones seudopolipoides,
biopsias aleatorias

Siempre se han de realizar
biopsias de la mucosa vecina de
la polipectomia

Pouchitis

Como minimo 2 biopsias de
cada sitio

Bolsa y borde anastomdtico

Frascos separados
Como minimo, separar ileon-colon
derecho y colon izquierdo

Todas las lesiones visibles, de cada
segmento del colon o limitadas a
segmentos con lesion y sin lesiones
aparentes

Cada 10 cm del ciego al recto y en
el colon distal cada 5 cm

Sigmoidoscopia flexible
Algunos autores no recomiendan
las biopsias

Biopsias aleatorias y/o de todas las
lesiones visibles

Biopsias del borde de las tlceras
aftosas y de las erosiones, pero no
del centro de las tilceras

Reseccién completa, (< S mm pinza
férceps, > 2.5 cm polipectomia o
mucosectomia) si no es posible
tatuar el sitio de la biopsia

Marcar con tinta el borde de la
reseccion

Segun tamafio

Enviar separadamente ¢ indicar
lugar

Figura 1. H&E 10x (A) y 40x (B). Intestino delgado normal, con vellosidades digitiformes, elongadas y uniformes; el
borde en cepillo esta preservado; no hay infiltrado de neutréfilos intraepitelial.
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Figura 2. Colon normal. A: H&E 40x corte transversal; criptas redondas, regulares en su forma y tamano, con muy
ocasionales linfocitos intraepiteliales. B: H&E 10x corte longitudinal; mucosa plana, criptas uniformes dispuestas en
forma paralela, que llegan hasta la muscular de la mucosa, con ocasionales linfocitos intragpiteliales, nunca neutréfilos.

del TGl con sospecha o diagndstico conocido repetir las biopsias, pero no antes de seis
de Ell son los siguientes: semanas®’14,
— Plasmocitosis basal: encontrada en las - Cambios arquitecturales: pueden ser va-

fases iniciales de la enfermedad en poco
mas del 60% de los casos'®, es uno de
los hallazgos més caracteristicos y la
Unica evidencia de enfermedad en los
estadios tempranos; incluso se ve antes
de encontrar alteraciones arquitecturales
0 en ausencia de compromiso inflamato-
rio transmucoso (Fig. 3). En la CU se
considera de valor predictivo, y si es el
Unico hallazgo observado, se recomienda

Figura 3. H&E 40x. Plasmocitosis basal. Infiltrado inflam-
atorio constituido por plasmocitos, que se localiza en la
base de la mucosa por encima de la muscular de la
mucosa, la cual se indica con el asterisco.

riables y focales, y dependen del tiempo
de evolucion de la enfermedad y de su
severidad. No son especificos y pueden
encontrarse en una gran variedad de coli-
tis no relacionadas con la Ell. La alteracion
arquitectural, con bifurcacion, acortamien-
to y atrofia glandular con pérdida del moco
y aspecto irregular y ondulante de la su-
perficie coldnica, es un hallazgo frecuente
en la Ell (Fig. 4). En la EC ileal hay pérdida

—

Figura 4. H&E 10x. Alteracion arquitectural. Glandulas
mucosas de diversos tamanos, formas irregulares, ram-
ificadas.
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Figura 5. H&E 20x. Aumento de la celularidad de la
lamina propia, inflamacion difusa de todo el espesor de
la mucosa. Adicionalmente se muestra la alteracion ar-
quitectural, en un ejemplo de CU.

del patron velloso. Las vellosidades son
cortas y engrosadas, inclusive pueden es-
tar aplanadas. En la poblacion pediatrica
los cambios de cronicidad pueden no ser
evidentes, pues se presentan mas tarde
en el curso de la enfermedad® 6,

— Celularidad: la celularidad anormal de la
lamina propia se refiere a encontrar au-
mentada la distribucion celular o a la alte-
racion en el tipo de células encontradas,
independientemente de las zonas ulcera-
das. El infiltrado inflamatorio en la enfer-
medad no tratada se limita a la mucosa y
puede ser difuso y continuo (Fig. 5) o va-
riable en intensidad y segmentario. Estos
criterios varian segun se trate de CU o de
EC: difuso y transmucoso o segmentario,
focal y transmural, respectivamente, de-
pendiendo también del tiempo de evolu-
cion de la enfermedad, de si es una biop-
sia inicial o en estadio tardio y del
tratamiento recibido3:14,

— Inflamacion: la presencia de polimorfonu-
cleares neutrdfilos es indicativa de activi-
dad inflamatoria aguda. Los neutrdfilos
intraepiteliales en estas biopsias deben
llevar siempre a tratar de establecer una

Figura 6. H&E 40x. Inflamacion aguda. A la izquierda de
la imagen hay un ejemplo de criptitis aguda dada la
permeacion intraepitelial de células inflamatorias y a
la derecha, un absceso criptico con acumulo intraluminal
de polimorfonucleares neutrdfilos.

etiologia, y por si solo no se considera un
criterio diagnostico. En el contexto de la
Ell, la determinacion de la actividad incluye
la presencia de neutrdfilos acompanados
de un numero variable de eosindfilos, con
criptitis, abscesos cripticos, neutrdfilos en
el epitelio superficial o en la lamina propia,
erosiones y/o ulceraciones (Fig. 6).

— Cambios metaplasicos: son indicativos de
cronicidad. La presencia de glandulas que
semejan mucosa gastrica pilérica o meta-
plasia seudopildrica es observada en el
compromiso inflamatorio del intestino del-
gado, pero puede verse en cualquier sitio
del colon. En la metaplasia de células de
Paneth se encuentran células de Paneth
en la mucosa del colon izquierdo o en el
recto sigmoide (Fig. 7).

— Cambios estromales: en las biopsias se
observa hialinizacion de la lamina propia,
reduplicacion y/o hipertrofia de la muscular
de la mucosa. La fibrosis de la submuco-
sa se identifica especialmente en las re-
secciones quirdrgicas.

En la tabla 2 se resumen las principales ca-

racteristicas histopatolégicas de la Ell y en la
tabla 3, los criterios de actividad y cronicidad.
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Figura 7. Cambios metaplasicos (se indican con las flechas). A: H&E 20x. Metaplasia pseudopilérica en el ileon
terminal. B: H&E 20x. Mucosa rectal con metaplasia de células de Paneth en unas glandulas distorsionadas.

El proceso de diagndstico se hace en forma
secuencial. Para el andlisis de una biopsia
cuya sospecha clinica es una Ell iniciamos
contestando la pregunta «j;La mucosa es
normal o esta inflamada?». Buscaremos los

Tabla 2. Hallazgos morfolégicos clasicos de la Ell

Claves para el Caracteristicas
diagnéstico de la EII  histopatoldgicas
Cambios de la Distorsion de la superficie
arquitectura mucosa

Distorsion de las criptas
Atrofia criptica

Metaplasia scudopilérica
Metaplasia de células de
Paneth

Cambios metaplasicos

Cambios inflamatorios  Criptitis aguda
Microabscesos cripticos
Seudomembranas
Plasmocitosis basal
Granulomas epitelioides
Erosidn, tlcera y tlcera aftosa
Incremento de foliculos
linfoides

Hialinizacién de la ldmina
propia

Reduplicacién e hipertrofia de
la muscular de la mucosa
Fibrosis submucosa

Cambios estromales

cambios morfoldgicos caracteristicos para
favorecer o0 no esta enfermedad. Es indis-
pensable establecer la presencia de cronici-
dad vy el tipo de inflamacion. Algunas de es-
tas caracteristicas son comunes ala CU vy la
EC, y otras sugieren una u otra enfermedad,
0 bien favorecen una colitis no relacionada
con la Ell'3,

Debemos observar si existen lesiones indivi-
duales en cada sitio afectado y en cada uno
de los fragmentos biopsiados, asi como iden-
tificar actividad inflamatoria aguda y evidencia
inequivoca de cronicidad, definir el compromi-
so como focal o difuso en biopsias del mismo
sitio anatdmico, determinar si es continuo o
segmentario, establecer el predominio de en-
fermedad en el colon izquierdo o en el derecho
y la evidencia de proctitis o de enfermedad
anal, evaluar el tipo de compromiso del ileon
terminal o del TGl superior y buscar cambios
displasicos o neoplasia asociada. Con todos
estos datos se formula una hipotesis de traba-
jo, y aqui es donde el patélogo debe correla-
cionar con los datos completos de la historia
clinica, ademas de comparar con lo encontra-
do en biopsias previas especialmente porque
durante el curso de la enfermedad los cambios
en los patrones de dafio de la mucosa estan

|
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Tabla 3. Criterios morfolégicos de actividad y de cronicidad

Signos de actividad ~ Signos de cronicidad

Criptitis aguda Distorsién arquitectural
Abscesos cripticos

Erosion del epitelio

superficial
Ulceras aftosas Deplecién de la mucina
Seudomembranas

Trayectos fistulosos

Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario con plasmocitosis basal

Actmulos o foliculos linfoides (mds de 2 foliculos por milimetro de mucosa) y/o granulomas epitelioides

Ulceracién superficial  Metaplasia seudopilérica o metaplasia de células de Paneth

Duplicacién de la muscular de la mucosa

Hialinizacién de la limina propia y/o fibrosis de la submucosa

influenciados no soélo por el paso del tiempo
sino también por las diferentes terapias recibi-
das. Finalmente, se debe emitir el informe del
estudio anatomopatolégico completo con el
diagndstico concluyente o posibles diagnosti-
cos diferenciales, incluyendo el grado de acti-
vidad, la presencia o ausencia de cambios
displasicos y todos los datos que puedan

aportar una informacion prondstica y predicti-
Va7’12’14.

Colitis ulcerativa versus enfermedad

de Crohn

En una biopsia de la mucosa es practica-
mente imposible lograr diferenciar estas dos
entidades, ya que hay un solapamiento signi-
ficativo de los hallazgos microscopicos, y ni
aun los mas complejos sistemas de puntua-
cion logran diferenciarlas®. En la tabla 4 se
hace un resumen de aquellas caracteristicas

Tabla 4. Diferencias histopatolégicas mas relevantes entre la CU y la EC

CU

EC

Enfermedad difusa y continua con mayores anomalfas
cripticas, superficie vellosiforme, atrofia criptica, deplecién de
moco, criptitis y abscesos cripticos

Compromiso rectal (proctitis) frecuente

Mayor severidad a nivel distal

No hay fistula, las tlceras son superficiales

El compromiso extracoldnico no existe o es muy inusual

Ruptura de criptas, con formacién de scudogranulomas
pericripticos por extravasacién de mucina

Compromiso mucoso

escasos y se localizan por debajo de las tlceras

No hay agregados linfoides o si estdn presentes, son pequeiios, Los agregados linfoides y la formacién de foliculos linfoides

Enfermedad focal o en parches

Inflamacién focal, compromiso submucoso, distorsion
arquitectural con criptitis y abscesos focales. Epitelio de
superficic usualmente preservado

El compromiso ileal y anal es frecuente; el rectal es variable
.chcridad variable

Traycctos fistulosos y fistulas, tlceras profundas
.Compromiso de todo el TGI desde el eséfago hasta el ano

Granulomas epitelioides
Compromiso transmural

son frecuentes, en cualquier localizacidn, en especial en la

pared del ileon
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A

Figura 8. H&E 10x. Enfermedad de Crohn. Imagen del
fleon distal con distorsién de la arquitectura vellositaria,
inflamacion transmural, metaplasia seudopilérica, engro-
samiento de la muscular de la mucosa, fibrosis submu-
cosa e inflamacion en parches.

macroscopicas y microscopicas que pueden
ayudar a favorecer una u otra.

Con algunas excepciones, en la CU el com-
promiso inflamatorio de la mucosa es difuso y
mas severo a nivel del recto sigmoide. Mien-
tras que los cambios focales 0 segmentarios
con compromiso inflamatorio transmural del
fleon terminal (Fig. 8) o el colon derecho sugie-
ren mas la presencia de EC. El compromiso
aislado del colon derecho ocurre en menos del
20% de casos. En el 75% de los pacientes con
EC del intestino grueso se desarrollan mani-
festaciones perianales, incluyendo lesiones de
la piel, Ulceras y fisuras profundas, enfermedad
estendtica o fistulas'® 4,

En las biopsias iniciales se encuentra una
alteracion arquitectural de las criptas con bi-
furcacion, acortamiento y/o atrofia glandular
casi en el 100% de los casos de CU (Fig. 9) y
hasta en el 70% de los casos de EC, mientras
que la arquitectura velliforme superficial se en-
cuentra en la tercera parte de casos de CU vy
sélo en el 12% de casos de EC'17,

Un subconjunto de pacientes con EC puede
presentar esofagitis, gastritis, duodenitis con
linfocitosis intraepitelial sin alteracion de la
morfologia vellositaria, especialmente en el
caso de la poblacion pediatrica’.

Figura 9. HE& 4x. Colitis ulcerativa, inflamacion difusa
con ulceracién, alteracion arquitectural y compromiso
inflamatorio predominantemente de la mucosa.

La subclasificacion debe basarse en una
adecuada correlacion clinica, radioldgica y en-
doscopica, junto con los cambios morfolégi-
cos observados en la biopsia o0 el espécimen
quirdrgico.

Granulomas en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Es posible encontrar granulomas tanto en la
CU como en la EC y también en colitis de
otras etiologias, especialmente en las colitis
infecciosas, pero tienen algunas caracteristi-
cas diferentes que se deben tener en cuenta
y que pueden ayudar a establecer el diagnés-
tico.

Los granulomas en la EC son los mas fre-
cuentes. Se identifican por estar bien forma-
dos, ser no necrotizantes, con o sin células
gigantes multinucleadas, y tener una localiza-
cibn mucosa, submucosa o transmural. Se
identifican en el 30-40% de las biopsias de la
mucosa y en el 60-80% de las resecciones
quirdrgicas (Fig. 10)1618.19,

Su prevalencia disminuye con el tiempo vy el
tratamiento. Es mas comun encontrarlos en
los nifos que en los adultos, y empeoran el
prondstico. Se consideran muy caracteristicos
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Figura 10. HE 40x. Granuloma de células epitelioides
bien formado, con presencia de células gigantes y aus-
encia de necrosis. Imagen observada en la EC.

en la EC, pero en el 30% de los pacientes con
CU se desarrollan granulomas de localizacion
pericriptica’®?2, En la EC también se ha des-
crito un aumento del nUmero de macrdfagos,
a veces agrupados o microgranulomas; inclu-
SO en ocasiones se hacen mas visibles con
estudios de inmunohistoquimica para CD68%2.

El diagndstico diferencial incluye principal-
mente las colitis infecciosas por tuberculosis
(TBC), Salmonella y Campylobacter, y para
realizarlo se necesitan estudios adicionales de
laboratorio, de histoquimica y/o molecula-
re324,25.

Colitis inactiva o quiescente
y cambios postratamiento

Las biopsias de seguimiento después o du-
rante el tratamiento por Ell constituyen un reto
para el patélogo, pues pueden llevar a diag-
nosticos errdéneos, en particular cuando la in-
formacion clinica no esta disponible.

La remisién clinica se define como la ausen-
cia de sintomas, sin evidencia endoscopica de
inflamacion, considerandola como curacion de
la mucosa, y es el reto terapéutico en esta
enfermedad. Alcanzar este objetivo lleva a me-
nos complicaciones, hospitalizaciones y pro-
cedimientos quirdrgicos relacionados con la

Ell. Sin embargo, esto no refleja necesaria-
mente que la enfermedad esté en remision
microscopica. No esta claro cuando conside-
rar la remision histologica. Los estudios son
contradictorios, algunos incluso no utilizan la
confirmacion histoldgica, y los datos publica-
dos al respecto son muy variables. Algunos
reportes indican que en el 16-100% de casos
hay algun grado de inflamacion mononuclear
en las biopsias de pacientes con remision en-
doscodpica completa, o que hace que histolo-
gicamente las caracteristicas puedan ser con-
fusas'4?6,

El tratamiento altera la distribucion y severi-
dad de la enfermedad, y se han observado
parches de mucosa normal o infiltrado inflama-
torio dispuesto en forma discontinua donde la
actividad puede ser minima o focal e incluso
con preservacion arquitectural, recuperacion
de la mucosa y pocos signos de cronicidad,
en ausencia de actividad inflamatoria aguda.
En la CU se ha visto una restauracion comple-
ta de la mucosa rectal en el 34-44% de los
pacientes?6-2,

Puede haber ausencia de la actividad infla-
matoria de los neutrdfilos, pero el nimero de
eosindfilos usualmente no cambia o es ma-
yor, la plasmocitosis basal disminuye notoria-
mente e incluso la celularidad de la lamina
propia puede ser normal. En la enfermedad
clinicamente en reposo, con endoscopia
considerada normal, las biopsias de la mu-
cosa pueden reflejar un dafo cronico y sos-
tenido, con alteraciones arquitectonicas y
atrofia o reduccion de la densidad de las
criptas. Durante la regeneracion, el contenido
de mucina se restaura, el infiltrado inflamato-
rio tiene una densidad variable y, como re-
sultado, la lamina propia puede verse con
parches, algunos hipercelulares y otros hipo-
celulares. La curacion histolégica se define
como la presencia de minimos cambios en la
arquitectura de las criptas, sin erosion, ni
ulceracion, en ausencia de actividad inflama-
toria aguda (Fig. 11)%°.

Algunos hallazgos histolégicos predicen la re-
caida en pacientes con enfermedad clinicamente
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Figura 11. H&E 10x. Colitis inactiva, quiescente. Minimos

cambios de cronicidad e inflamacién crénica sin eviden-
cia de actividad inflamatoria aguda.

en reposo; son la presencia de plasmocitosis
basal y actividad leve con numerosos €o0si-
noéfilos'4:28,

La curacion de la mucosa se considera un
predictor favorable a largo plazo tanto en la
CU como en la EC y potencialmente puede
alterar el curso de la enfermedad. La valora-
cion histolégica de la cicatrizacion de la mu-
cosa es la unica manera de establecer de
forma un poco mas objetiva si los pacientes
logran 0 se mantienen en remisién y si es
posible disminuir o suspender la medicacion.
Sin embargo, mientras que la curacion en-
doscopica de la mucosa esta bien definida,
la curacion histoldgica aun no lo esta, y su
implicacion y aplicacion en la practica clinica
aun deben estudiarse y establecerse con ma-
yor certeza.

La cicatrizacion de la mucosa puede conver-
tirse en el futuro en una de las medidas de
resultado de la gestion clinica, asi como de los
ensayos clinicos en la Ell, pero sigue siendo
necesario establecer un sistema de medicién
validado y mas preciso que permita confir-
mar el verdadero valor prondstico y predic-
tivo de la remision histoldgica, de la curacion
ultraestructural e incluso de la curaciéon fun-
cional de la barrera mucosa, para lograr el
objetivo final del tratamiento, que es la cura-
cion de la EIIP931.82,

Esquemas de clasificacién

Monitorear y controlar con precision la mag-
nitud de la inflamacion intestinal requiere una
combinacion de examenes clinicos, de labora-
torio, hallazgos de endoscopia € histoldgicos,
aungue ninguno de estos métodos de monito-
reo es absolutamente preciso, y cada uno tie-
ne sus propias fortalezas y debilidades.

El informe patoldgico en todos los casos de
Ell debe indicar el grado de actividad de la
enfermedad. Se han propuesto varios esque-
mas para la clasificacion histoldgica que pue-
den ser Utiles para evaluar los resultados del
tratamiento y determinar las estrategias de
seguimiento, especialmente en la CU, donde
la actividad histol6gica muestra una fuerte co-
rrelacion con la actividad endoscopica y una
correlacion moderada con la actividad clinica
y seroldgica; existe menos evidencia registrada
para la EC18:33-37,

Existen numerosos indices histoldgicos que
evaluan el grado de actividad, pero ninguno
esta totalmente validado. No se ha definido
un sistema de puntuacion ideal, pero el indice
Geboes es uno de los mas utilizados. Estos
esquemas describen las caracteristicas de la
respuesta histologica y definen si hay cura-
cion histolégica o resolucion completa de
anormalidades, enfermedad quiescente o en-
fermedad activa®®-4%, En la tabla 5 se resume
la evaluacion que realiza el indice de Geboes
para la CU.

La correlacion entre el estudio histolégico y
la clasificacion endoscopica, es buena cuando
la enfermedad es grave, pero cuando la clasi-
ficacion endoscopica es ligera-moderada, la
actividad histolégica puede ser muy variable.

Diagnéstico diferencial

En algun momento durante el curso de la Ell
encontramos evidencia de cronicidad y activi-
dad, pero estas mismas caracteristicas son
comunes a varias colitis no relacionadas con
la Ell, que constituyen verdaderos imitadores
de esta enfermedad.
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Tabla 5. indice de Geboes para medir la actividad en la CU

moderada difusa
o multifocal

0.3: severa difusa
o multifocal

1.3: marcado

moderado aumento

2A.3 02B.3:

marcado aumento

comprometidas

3.3: > 50% criptas

comprometidas

marcada
atenuacion

4.3: franca

Grado 0 Grado I Grado II Grado III Grado IV Grado V
Cambios Infiltrado Limina propia con Neutréfilos Destruccién Erosién o
arquitecturales  inflamatorio eosindfilos (2A),  intraepiteliales criptica ulceracidén o tejido
crénico neutréfilos (2B) de granulacién
0.0: sin anomalfas 1.0: no hay 2A.0 0 2B.0: no hay 3.0: no hay 4.0: no hay 5.0: no hay
aumento
0.1: leve 1.1: leve 2A.1 0 2B.1: leve 3.1: < 5% criptas 4.1: probable, 5.1: epitelio
aumento aumento local en  reparativo +
parte de la cripta inflamacién
adyacente
0.2: leve o 1.2: moderado 2A.2 0 2B.2: 3.2: < 50% criptas 4.2: probable, 5.2: probable

erosién, epitelio

desprendido

5.3: erosion

destruccién criptica evidente

5.4: tlcera o tejido
de granulacién

La colitis y la enteritis infecciosa usualmente
no muestran cambios de cronicidad. Infeccio-
nes del TGl producidas por microorganismos
como Campylobacter, Shiguella y Salmonella
simulan en el estudio histopatoldgico lo des-
crito en fases iniciales y activas de la Ell con
presencia de criptitis, abscesos cripticos e in-
filtrado de neutrdfilos en la lamina propia, in-
cluso ulceracion y destruccion glandular, sin
otros cambios que sugieran cronicidad. Algu-
nas de las colitis causadas por agentes infec-
Ciosos pueden desarrollar cronicidad, espe-
cialmente Entamoeba histolytica, TBC intestinal
y Yersinia; estas dos Ultimas plantean un diag-
nostico diferencial con la EC por la presencia
de granulomas, y es muy importante identificar
el microorganismo causante, dado que el tra-
tamiento inmunosupresor de la Ell esta total-
mente contraindicado en las colitis o enteritis
infecciosas?*25:41,

Respecto a las colitis inducidas por farmacos,
los antiinflamatorios no esteroideos y el mofe-
til micofenolato son los principales imitadores
de la Ell; el antecedente de la ingestion del
farmaco y la temporalidad en el inicio de los
sintomas son datos importantes para sospe-
char este diagndstico*'42,

Las colitis de patron isquémico pueden
tener multiples etiologias, y dan cambios
morfolégicos que semejan la Ell, especial-
mente la isquemia cronica. Los pacientes
con CU y EC tienen mayor riesgo de trom-
boembolismo, por lo que cuadros histologi-
cos de colitis isquémica y Ell pueden sobre-
ponerse*?.

La colitis asociada a enfermedad diverticular
es otro de los imitadores mas frecuentes
desde el punto de vista morfolégico, en espe-
cial por su localizacion distal; también acom-
pana frecuentemente a la CU*2,

Las enfermedades de transmision sexual por
gonorrea, herpes virus, Clamydia y sffilis dan
una imagen morfolégica muy semejante al pro-
ducir una proctitis ulcerativa, y las lesiones a
nivel rectal y anal generan estrecheces o fistu-
las e incluso masas que plantean el diagnds-
tico diferencial con la EC*3-48,

Displasia y carcinoma colorrectal
en la enfermedad inflamatoria
intestinal

Ha habido considerables controversias sobre
la terminologia y las recomendaciones de
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manejo para la displasia relacionada con la Ell. Bibliografia

El diagnodstico de displasia asociada a colitis
es el biomarcador mas confiable de maligni-
dad en la colitis extensa y de larga duracion.
El papel del patdlogo es relevante en la vigi-
lancia, para la deteccion temprana y tratamien-
to de la neoplasia colorrectal en los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal. La dis-
plasia de alto grado es la lesion precursora de
la progresion a neoplasia, y puede ser endos-
copicamente plana, deprimida o polipoide. Las
lesiones endoscopicamente resecables deben
extirparse y la histologia ha de confirmar si la
reseccion de la lesidon ha sido completa y la
presencia o no de displasia en la mucosa ad-
yacente a la lesion. El diagndstico patoldgico
de displasia no esperada encontrada en biop-
sias de mucosa plana o invisibles a la endos-
copia obliga al clinico a utilizar técnicas de
vigilancia mas especializadas, como por ejem-
plo biopsias dirigidas con colonoscopia de alta
definicion o con cromoendoscopia. Cuando
las lesiones displasicas se hacen evidentes a
la endoscopia de alta definicion esta indicada
la reseccion; si esto no es posible, la decision
de someter al paciente a una colectomia o a
vigilancia continua debe ser individualizada*’-°,
El diagndstico diferencial de estas lesiones in-
cluye los pseudopodlipos, mas prevalentes en
la CU que en la EC (74 vs. 7%); se consideran
de riesgo intermedio para el cancer colorrectal
y se recomienda una monitorizacion endosco-
pica regular®’.

Conclusién

La comprension de los aspectos clinicos,
quirdrgicos e histopatoldgicos mas relevan-
tes del proceso dinamico de esta enferme-
dad es fundamental en la interpretacion de
una biopsia, y para el clinico el entendi-
miento de un informe patolégico veraz y
completo debe poder orientar, aclarar dudas
y dar una utilidad real para establecer la me-
jor estrategia de tratamiento y seguimiento, lo
cual beneficiara enormemente al paciente
con Ell.
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