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RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

Mujer de 31 afios que se presento6 con diarrea y pérdida

de peso. Oriunda de Rio Cuarto, de profesion biologa.
Tenia antecedente de colitis microscopica con diagnostico en
2013: una endoscopia alta y una videocolonoscopia realizadas
en ese afio eran normales, con biopsia compatible con colitis
microscopica. Tenia hipotiroidismo y osteoporosis. Su abuelo
habia tenido cancer colorrectal. Estaba apendicectomizada, te-
nia alergia o intolerancia a la azatioprina. Estaba medicada con
meprednisona 16 mg/dia; mesalazina 3 gr/dia; adalidumab 40
mg/semanales; budesonide de liberacion prolongada 3 gr/dia;
levotiroxina 75 mcg/ dias y omeprazol 40 mg/dia.

La paciente tenia buen control en los meses previos a la

consulta, presentando 1 a 2 deposiciones por dia y calprotectina
fecal menor de 50 meg/gr. Al momento de la consulta presentaba
diarrea, hasta 6 deposiciones diarias nocturnas, dolor abdominal
y pérdida de peso progresiva de 1 a 2 kg.
Fue valorada en otra institucion y se interpreté como un brote de
su patologia digestiva. Se aument6 la dosis del adalidumab a 80
mg/semanales, se mantuvo medprednisona 4 mg/dia, mesalazi-
na 3 gr/dia y budesonide 9 gr/dia. Ademas presentaba poliartritis
en rodilla y tobillo izquierdo. Fue valorada por el Servicio de
Reumatologia por sospecha de artritis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal y se sugiri6 medprednisona 8 mg/dia con
buena evolucion. Se realizé nuevamente una endoscopia diges-
tiva alta y una digestiva baja donde se objetiva la gastropatia
congestiva y lesiones ulceradas en el colon. Se toma biopsia de
dichas tlceras.

Continu6 con diarrea, 6 a 7 deposiciones diarias, noc-
turnas, sin sangre ni pus ademas de fiebre de 38° que mejoraba
con paracetamol. La calprotectina fecal fue normal, la proteina
C reactiva fue de 2.7 mg/dl, 3.600 globulos blancos y plaquetas
de 76.000/ml y hemoglobina de 9 gr/dl. En el pulgar izquierdo
se observo lesion de aspecto inflamatorio parduzca de 10 mm de
diametro. Se inicid trimetoprima-sulfametoxazol 160/800 cada
12 hs. El cultivo de dicha lesion evidencio Staphilococcus au-
reus meticilino resistente por lo que se rotd6 a minocilina 100
mg/12 hs.

En el examen fisico se evidenciada artritis en rodilla
izquierda y de la articulacion metatarso-falangica y en tobillos
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del lado izquierdo, lesion inflamatorio en el pulgar izquierdo,
distension abdominal y dolor difuso a la palpacion. No presento
visceromegalia.

DISCUSION CLINICA

La idea es discutir como pensaria frente al paciente,
cuales serian mis preguntas. Una de las primeras cuestiones para
poner atencion es que la paciente tiene una ocupacion, es bidlo-
ga. Si es bidloga hay que pensar qué tipo de trabajo realiza, por
ejemplo si trabaja en un instituto de microbiologia o haciendo
alglin tipo de actividad en el que manipule un elemento patoge-
no. Es una cuestion que se puede pasar por alto y quiza ahi esté
la piedra angular del diagnostico, y es s6lo una pregunta.

Dentro de los antecedentes patologicos, la paciente
tiene diagnostico de colitis microscopica, que es muy poco fre-
cuente. En forma protocolar, a todo paciente que se le realiza
una colonoscopia por diarrea se le deben realizar biopsias se-
riadas del marco coldnico, en el que el diagnostico de colitis
microscopica es un cuadro infrecuente y es raro en una pacien-
te de 31 afios. En la bibliografia sobre colitis microscopica se
puede ver una curva ascendente al nivel de los 60 afios, y a los
30 es casi inexistente. En una paciente con estas caracteristicas
sospecharia del diagnostico, revisando el taco de la biopsia y la
anatomia patologica descripta que es fundamental, es decir si es
colitis colagena, si es colitis linfocitica, y como se desarrollo.

Los antecedentes también sefialan osteoporosis e hipo-
tiroidismo. La osteoporosis en una paciente de 31 afios debe ha-
cer sospechar de enfermedad mal absortiva por déficit de absor-
cion de calcio, o porque la paciente estaba previamente tratada
con corticoides u otro tipo de tratamiento que pueden hacer dis-
minuir la masa d6sea. Son otras caracteristicas a tener en cuenta
para este tipo de caso.

En la bibliografia la colitismicroscopica generalmente
tiene como tratamiento budesonida de liberacion prolongada,
que es lo que recibia esta paciente. La mayoria de los pacientes
presentan mejoria a las 2 a 4 semanas; es muy infrecuente que
se requiera otro tipo de tratamiento y menos cirugia. Es una en-
fermedad que suele ser invalidante, pero no suele tener otro tipo
de complicaciones. Si bien estan descriptas las perforaciones
colonicas, generalmente pos-colonoscopia, suele ser sobre todo
invalidante por la diarrea. Es una enfermedad crénica en la que
no se suele utilizar habitualmente inmunosupresion, a lo sumo
azatioprina, pero hay muy pocos trabajos descriptos sobre el uso
de bioldgicos en este tipo de enfermedad. Por lo que es necesario
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pensar también cual dosis anti-TNF se debe utilizar en este tipo
de pacientes.

Otro dato sobre la medicacion de la paciente es la in-
dicacion de adalidumab 80 mg/semanal. Habitualmente en en-
fermedad de Crohn y otras, utilizamos 40 mg quincenales, no
semanales. Se utiliza 40 mg semanal para optimizar la dosis de
tratamiento. En el esquema de induccion se emplea 160-80 dos
semanas y luego 40 mg quincenalmente. En un mes y medio esta
paciente recibe una induccion completa. Me parece que la dosis
de adalimumab es excesiva, obviamente a mayor dosis tenemos
mayor chance de ver sobre todo infecciones oportunistas. Otro
dato fundamental es el peso del paciente. Si estamos utilizando
80 mg/semana en una paciente de 45 kg es mucha la inmunosu-
presion que puede generar.

También debemos preguntar si la paciente hizo algin
tipo de screening antes de empezar con este tratamiento. Llama-
mos screening a estudios previos antes de iniciar los anti-TNF
para descartar enfermedades infecciosas o potenciales que se
puedan reactivar. Por ejemplo si tiene PPD activa o reactiva, si
ha tenido contacto con tuberculosis, si tiene virus B que se pueda
reactivar.

Por otra parte, ante un paciente con un cuadro de dia-
rrea cronica es importante preguntar si tiene pujo y tenesmo,
que habla a veces de enfermedad rectal. En un caso de diarrea
con pujo y tenesmo se puede pensar en una proctitis ulcerativa o
una infeccidn de recto, o sospechar de enfermedad inflamatoria
intestinal.

Otro aspecto importante es saber cuando inici6 el trata-
miento con anti-TNF. No siempre los tratamientos con anti-TNF
generan inicialmente una infeccion oportunista a la semana. Por
ejemplo para micobacterias. Un trabajo de la FDA reporta recién
a las 18 semanas una primo infeccion o a veces una reactivacion
a las 4 semanas.

Del laboratorio de esta paciente llaman la atencién:
pancitopenia, plaquetas bajas, hemoglobina baja y glébulos
blancos bajos. Esto puede ser una patologia infectologica que
explica la pancitopenia. Es importante en todo paciente con
diarrea crénica pedir serologia para HIV, si bien esta paciente
estd inmunodeprimida, en general como concepto el HIV divide
aguas en el tratamiento y en el diagnostico.

También hay que solicitar anticuerpos de enfermedad celiaca.
Como dijimos la paciente tenia osteoporosis, masa 6sea baja,
por lo que tenemos que descartar enfermedad celiaca.

Entre los antecedentes de la enfermedad actual mencio-
namos que la paciente tenia fiebre, con 38°, que lleva a preguntar
si tiene alguna relacion con los criterios de gravedad de Truelove
para enfermedad inflamatoria intestinal. La fiebre puede ser de
origen tumoral o por una infeccion por un organismo patéogeno
oportunista. El hecho que haya tenido fiebre es importante, a ve-
ces los pacientes tratados con anti-TNF pueden no tener fiebre.

La calprotectina fecal negativa es rara porque normal-
mente es positiva ante cualquier dafio o noxa que haya en el
colon. A veces, hasta en una erosion colénica que se ve en una
colonoscopia cuando el paciente toma analgésicos, la calprotec-
tina suele dar positiva. Por eso, toda lesion tanto tumoral como
infecciosa suele tener algun grado de positividad de calprotectina.

Es mandatorio el estudio endoscépico alto y bajo como
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se hizo. En el estudio alto se debe observar todo y tomar biopsia
de segunda porcion, primero para descartar algunas parasitosis
que suelen estar ahi, obviamente para descartar atrofias y pen-
sando que puede tener enfermedad celiaca.

En la colonoscopia es necesario un examen detallado,
sobre todo en esta paciente inmunodeprimida. Las caracteristi-
cas semiologicas y la localizacion de las tilceras que encontra-
mos son fundamentales. Por ejemplo, la tuberculosis se observa
en la zona ileon distal y en la valvula ileocecal. También a ese
nivel se puede observar la enfermedad de Crohn. Puede tener
pancolitis ulcerativa, citomegalovirus (CMV). El CMV puede
ser multiple y puede presentar ulceras profundas. Puede tener
virus herpes, que suele verse en forma de aftas. Depende tam-
bién la zona donde se tome la biopsia. En el momento en que
se esta haciendo la colonoscopia hay que saber donde se va a
tomar la biopsia, porque a veces el virus herpes y el CMV estan
en la zona del fondo y en la zona del borde de la tlcera. También
conocer las caracteristicas de una tlcera de colon, si es friable,
ya que puede ser un adenocarcinoma.

Son todas consideraciones al momento de hacer la en-
doscopia y luego decidir si se realiza PCR, inmunohistoquimica
y cultivo, especialmente en este tipo de pacientes que estamos
sospechando algo infectoldgico y obviamente atipico por el tipo
de tratamiento y la dosis del tratamiento que estaba llevando.

Mis impresiones diagndsticas en este caso clinico:
considero que la dosis del tratamiento es excesiva, por lo que
no puedo ir mas alla sin descartar primero alguna enfermedad
oportunista, sobre todo por la edad de la paciente y la dosis que
estaba recibiendo. En primer lugar, pero puede cambiarse el or-
den, puede tratarse de ulcera de colon por histoplasmosis.

No conozco el tiempo de tratamiento con anti-TNF,
esto es importante porque si se trata de 20 afios o 15 afos, puede
tratarse de un linfoma localizado un poco mas arriba. Otro diag-
néstico posible es la colitis por tuberculosis u otros mycoplas-
mas. En este caso seria muy bueno saber la localizacion.

En el caso del histoplasma hay pocos casos en la bi-
bliografia, y no esta tipificado el tipo de ulcera o fondo. Suelen
ser ulceras grandes generalmente, pero no tienen caracteristicas
tipicas. La tuberculosis tiene caracteristicas mas tipicas. Las 0l-
ceras por CMV y por virus herpes también es importantes pen-
sarlas porque les puedo dar un tratamiento. Generalmente suelen
estar relacionadas con tratamiento conjunto de adalimumab y
tiopurinas. En el caso de esta paciente era intolerante y por ende
no recibid azatioprina.

El linfoma intestinal, como sefialaba, depende del tiem-
po de tratamiento con adalimumab por este motivo, lo descarta-
ria. Las tulceras idiopaticas por HIV requieren obviamente sero-
logia positiva.

Podria pensarse en adenocarcinoma de colon pero es
raro en una paciente de 31 afios. Tampoco es probable enfer-
medad inflamatoria intestinal, de Crohn, y colitis ulcerativa con
una PCR negativa. Son todavia un poco mas raras las tlceras de
colon por Entamoeba histolytica, ya que debe haber una predis-
posicion epidémica.

Entonces estoy pensando en una infeccion por histo-
plasma o en una infeccion por tuberculosis intestinal, de forma
atipica.

La histoplasmosis intestinal es una enfermedad que debe sospe-
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charse en todo paciente inmunodeprimido. Tiene que tener un
area endémica. La paciente no proviene de un area endémica, no
es un clima tan propicio para el histoplasma pero tampoco hay
que descartarlo solamente por eso.

El diagndstico lo dara la anatomia patologica. En la
biopsia se observan estructuras redondeadas, intracitoplasmati-
cas. El tratamiento es con antifungico como anfotericina B o
itraconazol. El papel de la cirugia queda reservado solamente
para las complicaciones y la verdad es que provoca verdaderas
ulceras que pueden llegar a perforar el colon, por lo que mu-
chas veces el tratamiento suele ser una colectomia. A veces el
diagnostico se da por la cirugia. En la bibliografia se reportan
varios casos en el que el paciente comienza con diagnostico de
micosis atipica, una afeccion de las tilceras por ejemplo de colon
derecho, tipico de una tuberculosis, sin respuesta al tratamien-
to y que terminaban en cirugia. En esta instancia es cuando la
anatomia patologica hacia el diagnéstico de histoplasmosis. En
caso de perforacion intestinal, como decia, se recomienda una
reseccion de la zona afectada y anastomosis primaria.

En las infecciones por TBC el cuadro clinico a veces
no es especifico. En el 80% de los casos de la serie de una revi-
sion la mayoria tenia relacion con afecciones pulmonares. Tenia
tanto afecciones colonicas como afeccion pulmonar. Suele estar
localizado en el ileon distal o ileocecal pero sin embargo he-
mos visto muchos casos de colitis segmentarias. El diagndstico
se realiza con biopsia, obviamente con la coloracion especifica
para encontrar bacilos y granulomas caseosos. En caso de duda
se puede hacer una laparotomia exploratoria. El tratamiento ini-
cial es con farmacos y el tratamiento quirirgico solamente se
emplea para complicaciones.

ANATOMIA PATOLOGICA

Recibimos un muestreo amplio formado por el siguien-
te material: 1) biopsia de duodeno; 2) biopsia gastrica, 3) biopsia
de ileon, 4) biopsia de tlcera de colon ascendente, 5) biopsia de
colon, y 6) biopsia de tlcera de colon transverso. En ese orden.

En la biopsia duodenal (n° 1) las vellosidades estaban
preservadas, el infiltrado era escaso, pero llamaba la atencion
una gran dilatacion de capilares linfaticos dentro de la vellosi-
dad, eso es linfagiectasia. Lo encontramos en varias vellosida-
des. El resto estaba normal. Habia escasa inflamacion cronica
entre las glandulas, no habia aumento de linfocitos intraepite-
liales ni tampoco se veian zonas de atrofia, pensando en mala
absorcion.

Por su parte, en la biopsia gastrica lo unico que se des-
taca es congestion. El infiltrado es muy escaso, el estémago es
practicamente normal.

Con respecto a la biopsia de ileon (n° 3) observamos
vellosidades conservadas; el infiltrado estaba dentro de los para-
metros normales.

En las zonas de ulceras de colon ascendente (n° 4), se
puede ver que las glandulas estan separadas por la presencia de
edema y de infiltrado cronico. No hay inflamacion aguda ni crip-
titis. Tampoco se ve aumento de linfocitos a este nivel como
para pensar en una colitis linfocitica o microscopica.

Enlan®5, biopsia de colon, de nuevo llama la atencion
el edema, con reduccion de la masa glandular. Se observan po-
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cas glandulas, abundante edema y escaso infiltrado. Esto indica
colitis cronica inespecifica.

Luego pasamos a las tlceras de colon transverso (n° 6) donde si
tenemos la presencia de mucosa colonica en esta zona ulcerada.
Aqui se observan granulomas con estructuras esferoidales con
un centro y un halo claro. Se realizo la técnica de PAS que resul-
to positiva. Todas corresponden a Histoplasma capsulatum..

La conclusion diagnostica para el muestreo es: 1)
duodenitis cronica leve con linfagiectasia focal, 2) gastropatia
congestiva, 3) ileitis cronica leve, 4) y 5) colitis créonica mo-
derada inespecifica. En estos dos materiales no habia presencia
de histoplasma, solamente los encontramos en el material n° 6,
con colitis aguda y cronica granulomatosa vinculable a etiologia
micdtica, morfologicamente sugestiva de histoplasmosis. Luego
se realizo cultivo y tipificacion por microbiologia.

Figura 1: PAS-40X. Microesférulas PAS+ (vinculables a Histoplasma
capsulatum)
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