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Resumen

El estudio actual de Enfermedades Inflamatorias
Intestinales (Ell) tiene como objetivo establecer claramente
sus objetivos terapéuticos, especialmente cuando se
considera la estrategia de tratar a objetivo. La remision
clinica y la mejora de la calidad de vida son objetivos
vitales y esenciales para médicos y pacientes. Sin embargo,
se sabe que la remision endoscépica también es de gran
valor, ya que tiene un impacto favorable en el curso de la
enfermedad. AUn mas profundamente, algunos estudios ya
han relacionado la remisién histolégica con una evolucion
favorable de la colitis ulcerosa (CU).

AUn persisten varias dudas sobre este aspecto, sobre
todo porque no existe un puntaje histolégico ideal que
esté extendido en la practica diaria. Por tanto, este factor
no se considera una diana terapéutica hasta el momento,
aunque cada vez hay mas evidencias que apuntan a un
impacto considerable de esta remision en el prondstico de
los pacientes.

Palabras clave: colitis ulcerosa, histologia, remisién
histolégica.

Abstract

The current study of Inflammatory Bowel Diseases
(IBDs) aims to clearly establish your therapeutic goals,
especially when considering the treat-to-target strategy.
Clinical remission and improved quality of life are vital and
indispensable goals for doctors and patients. It is known,
however, that the endoscopic remission is also of great
value as it impacts favorably in the course of the disease.
Even more profoundly, some studies have already relate
histological remission with a favorable course in Ulcerative
Colitis (UC).

Several doubts still persist about this aspect, especially
because there is no score ideal histological and widespread
in daily practice. Therefore, this factor is not considered
therapeutic target so far, although increasing evidence
suggests considerable impact of this remission on the
prognosis of patients.
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Introduccion

A medida que profundizamos en el conocimiento sobre
la fisiopatologia de las Ell, también ahondamos en el
nivel que se aspira como diana terapéutica. En este
sentido, se postula que cuanto menor sea la actividad
inflamatoria residual, menor serd la probabilidad de
reactivacion de la enfermedad u otros eventos deletéreos
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en el curso de la CU. ' En los Ultimos afios, hemos visto la
apariciény el establecimiento de los conceptos de remision
clinica, remisién endoscépica, remisién profunda, remision

completa y, mas recientemente, disease clearance. 2 sin
embargo, la evidencia actual todavia no permite establecer
la mejor estrategia en estos casos y, especialmente,
determinar las consecuencias involucradas para optimizar
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la terapia en busca de objetivos mas rigurosos.

Resultados histolégicos y grados

En el diagnéstico y seguimiento de las Ell, un
paso importante es la evaluacién de los hallazgos

histolégicos. * Este andlisis es de tal importancia que
se recomienda recolectar materiales biolégicos en todos

los procedimientos endoscopicos > tanto en areas

comprometidas como preservadas e ya que la actividad
inflamatoria histolégica puede existir incluso en areas
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macroscopicamente normales ” .

Después del analisis de estas muestras, las anomalias
microscopicas caracteristicas de la CU se pueden describir

de la siguiente manera 8

a) Aspectos arquitectonicos: ramificaciones,
distorsiones, atrofia de criptas del colon e
irregularidad de superficie (sugestiva de dafio
cronico).

b) Alteraciones de la ldmina propia: aumento o
alteracion de la distribucién celular en la mucosa,
siendo un infiltrado difuso, continuo y uniforme.
Presencia de infiltrado plasmocitario en la capa
basal. En un estudio publicado por Flores et al.
(2015), se demostré que la cantidad de eosinéfilos
en las dreas macroscopicamente mas afectadas
del colon también es un factor a considerar, ya
qgue se observé una mayor presencia de estas
células en pacientes con CU en comparacién con

pacientes con EC 2,

C) Infiltrado neutrofilico: se encuentra en la ldmina
propia, infiltrando las criptas (criptitis) o causando
abscesos cripticos (cuando se localizan en la luz
de las criptas), indicando actividad inflamatoria
aguda.

d) Anomalias epiteliales: erosiones y ulceraciones,
metaplasia de células de Paneth (en el
colon izquierdo), presencia de pseudopdlipos y
deplecién de mucina.

Ademas de la evaluacion endoscopica, la evaluaciéon
histopatolégica también permite inferir el grado de
actividad inflamatoria a través de ciertas caracteristicas.
Sin embargo, la subjetividad en la cuantificacion y
localizacién de las células que infiltran la mucosa todavia

dificulta la estandarizacion de estos hallazgos ° . Con
el objetivo de estandarizar la descripcién histolégica, ya
se han desarrollado varios criterios, pero algunos de
ellos nunca han alcanzado popularidad debido a la baja
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reproducibilidad. % Otros instrumentos, sin embargo,
avanzaron en el proceso de validaciéon, como el indice
de Geboes simplificado (IGS), el indice de Nancy (IN)
y el indice Histolégico de Robarts (IHR). Tanto el IN
como el IHR son puntuaciones validadas, que utilizan
pardmetros de inflamacién aguda, inflamacién crénica y
enfermedad quiescente. Sin embargo, aunque no esta
completamente validado, IGS es una de las puntuaciones

mas utilizadas en ensayos clinicos y estudios de cohortes 1
. La comparacién entre dichos criterios muestra una buena
correlacion entre ellos. Magro et al., en 2018, mostraron que
utilizando IGS = 3,1 como punto de corte, la IN identifica
adecuadamente el 87% de la actividad histoldgica y el 89%
de la remision histologica (Kappa 0,709), mientras que el
IHR identifica el 71% de la actividad y el 100% de esta

remision (Kappa 0,777). 12 considerando la ausencia de una
puntuacion ampliamente validada, muchos autores han
utilizado criterios simplificados en la evaluacion histolégica.
En 2019, Sands et al. definieron como curacién histolégica
la presencia de neutréfilos infiltrando < 5% de las criptas

y ausencia de dafios estructurales. '3 Ya en 2021, Peyrin-

Biroulet et al. evaluaron las muestras histologicas con IGS
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e IHR, mostrando ambos resultados en sus andlisis.

Esta variabilidad demuestra la necesidad de una mejor
validacién de nuestros instrumentos, incluso para permitir
que los patélogos de todo el mundo se familiaricen con
estos métodos.

A pesar de la ausencia de criterios estandarizados,
es un hecho que la evaluacion histologica necesita ser
graduada. En pocas palabras, esta actividad puede, en
general, diferenciarse en:

a) Actividad inflamatoria aguda:
neutréfilos y dafio epitelial.

b) Actividad inflamatoria crénica: ausencia de
neutréfilos en la mucosa, pero con inflamacién
crénica y anomalias arquitectdnicas.

C) Curacion histolégica: resolucién completa de

anomalias®.

presencia de

Si bien este conocimiento todavia presenta lagunas, se
debe observar la descripciéon detallada de los hallazgos
histolégicos, permitiendo una mejor comunicaciéon entre
los diversos especialistas en el cuidado de las Ell.

Actividad histolégica aguda y pronéstico

Aunque con menos publicaciones que la evaluacién
endoscopica, la evaluacién histolégica se ha sugerido como
un factor prondstico durante varios afios. Uno de los
estudios mas antiguos sobre histologia y pronéstico en la
CU, publicado por Wright y Truelove en 1966, mostré que
el 57,8% de los pacientes con «inflamacién histolégica no

significativa» (ausencia de neutrdfilos y dafio epitelial) 1>
, permanecio sin sintomas durante aproximadamente un
afo, mientras que esta tasa fue de, aproximadamente, el
17% entre los pacientes con inflamacién leve, moderada
y grave. La subjetividad en la descripcion de los hallazgos
histoldgicos hizo que este hallazgo fuera menos interesante
para los investigadores posteriores, pocos de los cuales
persistieron en esta linea de estudio.

Sin embargo, los datos indican que la actividad
histolégica persistente puede, a largo plazo, determinar
resultados perjudiciales en pacientes con CU. Esta actividad
se asocia con un riesgo de, aproximadamente, 2 a 3
veces de reactivacion de la enfermedad en 12 meses



' ademas de también elevar el riesgo de colectomia,

hospitalizacién y neoplasia colorrectal, incluso en pacientes

en remisién endoscépica. 719 En este sentido, se sabe
que la remisién endoscépica es una manifestaciéon a
veces distinta de la remisién histolégica. La inflamacién
histolégica puede persistir en el 16% al 100% de los
casos de enfermedades endoscédpicamente inactivas, y
la concordancia endoscépica-histolégica es mayor en

los casos de enfermedad gravemente inflamada 2 va
hace unos afios, la combinacién de remision clinica y
remision endoscépica se llama «remisién profunda» y, mas

recientemente, la combinacién de remisién endoscépica
0

con remision histolégica se llamé «remisién completa»2 .

En 2009, Hefti et al. realizaron uno de los estudios
mas grandes que evaluaron la importancia de la remisién
histolégica en el pronodstico de la CU. Clasificando a sus
561 pacientes a través de la puntuacién Harpaz (también
puntuaciéon no validada que clasifica la infiltracién de

neutrdéfilos y la criptitis en cuatro castas) 7, después de
un promedio de 21,4 afios de seguimiento, este estudio
retrospectivo encontré una tasa de colectomia del 17%,
con un puntaje promedio de inflamacién mas alto entre
estos pacientes en comparacién con aquellos que no

evolucionaron con este resultado 2! . Del mismo modo,

Bessissow et al. > mostraron una tasa significativamente
mayor de reactivacién clinica a los 12 meses en aquellos
pacientes con plasmocitosis basal (PB) e IGS = 3,1 (es
decir, hallazgos de inflamacion aguda, con > 5% de
criptas con afectacién de neutroéfilos, criptitis y erosiones/
ulceraciones). Unos afios después, Bryant et al., a través
de la escala de Truelove y Richards, mostraron que la
remision histolégica —también definida como «infamacién
histolégica no significativa»— es capaz de predecir el uso
de corticosteroides y la hospitalizacién en 6 afios de

seguimiento 'Y En 2016, Zenlea et al. llevaron a cabo un
estudio que evalué el IGS y encontraron un riesgo relativo
de reactivacion clinica del orden de 3,5(IC95% 1,9 - 6,4, p

<0,0001) en participantes con IGS 23.1. 3

La recopilacion de estos datos y el uso de la infiltracion
de neutréfilos como un criterio comun, en 2016, Park
et al. realizaron una revisiéon sistematica del tema. En
este estudio, al evaluar los resultados de 15 estudios,
se encontrdé una reducciéon del riesgo relativo del 52%
de desarrollar actividad clinica en pacientes en remision

histolégica (RR 0,48, 1C95% 0,39-0,60. 2

En cuanto al riesgo de cancer de colon, el estudio de
Gupta et al. mostré que los pacientes que desarrollaron
neoplasias de colon avanzadas presentaron, en promedio,
un grado intermedio de inflamacién en exdmenes previos
(basado en la puntuacién desarrollada por el propio

grupo de estudio) 7" otro estudio que evalud este tema
mostro que entre los pacientes sometidos a colonoscopia
de cribado, aquellos con mayor indice de inflamacion
histolégica (también graduados por su propio método, con
valores mas bajos para inflamacién crénica y mas altos

para inflamaciéon aguda) presentaron mayores tasas de
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neoplasia de colon “~.

Otros hallazgos histoldgicos y prondstico

El papel del dafio inflamatorio agudo parece mejor
delineado en la literatura actual. Sin embargo, las otras

caracteristicas histologicas siguen siendo cuestionables 20
En el estudio de Riley et al., publicado en 1991, los hallazgos
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consistentes con inflamacién crénica no se relacionaron
con la reactivacién de la enfermedad en los 12 meses de
seguimiento, a diferencia de los hallazgos de criptitis y
absceso criptico, que se asociaron con la reactivacién clinica

en el 52% de los casos '°. En un estudio realizado en la India,
se encontré una mayor tasa de recaida clinica en pacientes
con remisidon endoscopica e infiltracion de neutréfilos y
eosinofilicos en biopsias de colon; sin embargo, no hubo
diferencia significativa en relaciéon con las muestras con

infiltrado inflamatorio crénico o distorsién arquitectonica.
26

En otro estudio cldsico que evalué los factores
relacionados con la reactivacién clinica de la CU, Bitton et al.

%7 encontraron una asociacion significativa con la presencia
de PB. Este hallazgo histolégico idealmente requiere la
recoleccién de muestras con pinzas de biopsia mas grandes
y la orientacion de la muestra en el papel de filtro,
lo que dificulta su evaluacién en analisis retrospectivos.
La PB, cuando es determinada por la presencia de
infiltrado inflamatorio sin neutrofilos, se clasifica como
un hallazgo correspondiente al dafio inflamatorio crénico.
Algunos autores, sin embargo, creen que la PB se debe
describir de manera diferente a otras caracteristicas, ya
que parece aumentar el riesgo de recaida clinica de forma
independiente. Sin embargo, al recopilar los datos en un
metanalisis reciente, se concluyé que la plasmocitosis no
estaba relacionada con la posibilidad de recaida clinica en

tres estudios revisados (RR 0,74, IC 95% 0,21-1,92).%*

Con respecto a la infiltraciéon de eosinoéfilos, un estudio
de 2018, realizado por Leoncini et al., evalu6é 53 pacientes
con diagnéstico inicial de CU. Después de un mes de
tratamiento con mesalazina y corticosteroides, se observé
que 37 de estos participantes no habian alcanzado la
remision clinica. Cuando se analizaron las biopsias previas
al tratamiento, los 37 que no estaban respondiendo
presentaron hipereosinofilia en biopsias de colon, mientras
que ningun individuo que respondié al tratamiento

present6 este hallazgo. 28 Teniendo en cuenta lo anterior,
podemos inferir que los hallazgos correspondientes a la
inflamacién aguda como la presencia de infiltrado de
neutrofilos, criptitis y abscesos cripticos, tienen un valor
prondstico mas establecido que los hallazgos crénicos
como distorsion arquitecténica y ramificacién de criptas,
plasmocitosis basal y recuento de eosindfilos, aunque tales
cambios también parecen influir en el curso de la CU.

Como se describié anteriormente, al evaluar los
diversos estudios ya realizados sobre este tema, todavia
existe una heterogeneidad importante en relaciéon con
la evaluacion histolégica en la CU. Incluso en relacién
a las mismas puntuaciones, algunas propuestas califican
solamente los hallazgos de inflamacién aguda, sin
considerar los hallazgos de inflamacién crénica y mucosa
histolégicamente normal.

Uso de histologia en ensayos clinicos

Debido a la creciente importancia del tema, las
recientes directrices de la Administraciéon de Alimentos y
Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) determinan
que la cicatrizacién de la mucosa significa la combinacion

de remisién endoscépica e histolégica 2 Siguiendo esta
orientacién, los ensayos clinicos ya han incluido entre sus
objetivos la determinacién de la remisiéon histolégica en la
CU. Los ensayos clinicos de medicamentos aun en estudio
han incluido el andlisis histolégico en sus métodos, muchos
de ellos utilizando el IGS.
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La inclusiéon de la histologia en los ensayos clinicos
genera datos no solo sobre la capacidad del medicamento
para lograr esta remisién, sino que amplia el conocimiento
y el interés en el area. Un estudio reciente en el
que se utiliz6 vedolizumab mostré tasas de cicatrizacion
histolégica (IGS cero o 1) variables durante un afio, después
del inicio del tratamiento (50% en la semana 6, 66% en la

semana 12 y 58% en la semana 58). 30 £n este sentido,
es posible que aquellos pacientes con inflamacién aguda
minima en los estudios, en realidad, hayan evolucionado
mas tarde a una cicatrizacion completa y, por esta razoén,
no tuvieron eventos relacionados con un peor prondstico.
Por lo tanto, la estabilidad de los hallazgos histol6gicos en
el tiempo es cuestionable, y puede fluctuar, asi como el
patron clinico durante afios descrito en las Ell.

Para minimizar los problemas relacionados con la falta
de estandarizacién, muchos de estos ensayos clinicos se
basan en la lectura central de estas biopsias, con evaluacién
centralizada en profesionales ya acostumbrados a tales
andlisis. Mientras que, por un lado, esta estrategia reduce
la subjetividad de los hallazgos; por otro lado, limita su
reproducibilidad en la practica clinica.

Otra cuestion planteada por la inclusién de la evaluacién
histolégica en los ensayos clinicos fue la dificultad de lograr
este resultado, independientemente de la medicacion
estudiada. En los ensayos con ustekinumab, en la
semana 8, se alcanzé la remisién histoendoscépica en,
aproximadamente, el 20% de los pacientes (frente al

8.9% en placebo, con p < 0,001). '* En la evaluacion
de vedolizumab versus adalimumab, anti-integrina logré
remision histolégica en el 37,9% de los pacientes, mientras
que anti-TNF en el 19,9% al final de la semana 52 (p <

0,001). " De esta forma, se puede inferir que la remisién
histolégica como diana terapéutica puede requerir dosis
mas altas y, posiblemente, niveles séricos mas altos de
medicamentos. Se estima que infliximab, medicamento
anti-TNF utilizado durante afios en la terapia de la CU,
necesita un nivel sérico alrededor de 11.1 pg/mL para

lograr la remision histologica 31 mientras que este valor es
clasicamente > 5 pg/ml de forma general. 32

Conclusiones

El manejo de las enfermedades inflamatorias intestinales,
especialmente la CU, implica el uso de medicamentos
costosos con posibles eventos adversos graves,
especialmente infecciones y neoplasias. Por otro lado,
se sabe que las dianas terapéuticas como la remision
clinica y endoscépica son objetivos necesarios para reducir
el nUmero de reactivaciones de la enfermedad, reducir

hospitalizaciones, cancer de colon y cirugia. 3334 En dltima
instancia, estos resultados también se traducen en una
mejor calidad de vida y una reduccién de los gastos
hospitalarios y de la seguridad social. Durante mucho
tiempo, hemos considerado la remision endoscopica
como la principal diana terapéutica en estos pacientes,

independientemente de la actividad histolégica ®  En
la actualidad, sin embargo, sabemos que este grupo es
heterogéneo, en el que los signos minimos de actividad
histolégica contribuyen a un curso desfavorable de la
enfermedad. La remisién histolégica ha sido el objetivo de
varios estudios, especialmente si consideramos que este
factor se correlaciona con un peor pronéstico en pacientes

con CU de forma independiente. % Se necesitan nuevos
estudios para evaluar el impacto real de esta asociacion y
para responder especificamente a la pregunta: ;debemos
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optimizar la terapia farmacolégica, incluso con sus riesgos
inherentes, para lograr la remisién completa?
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