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Resumen

El examen histolégico de biopsias endoscopicas y especimenes
quirdrgicos constituye una herramienta fundamental para el
diagnostico de Enfermedad Inflamatorio Intestinal (EIl), en
particular para diferenciar Colitis Ulcerativa (CU) de
Enfermedad de Crohn (EC), y de otras colitis ho asociadas con
Ell. El informe anatomopatolégico debe incluir todos los
parametros histologicos concluyentes o sospechosos de Ell,
con especial énfasis en la actividad de la enfermedad debido a
su repercusion clinico-terapéutica. En la CU deben describirse
los cambios estructurales, pardmetros inflamatorios asociados
0 no con actividad, otros parametros como ulceraciones,
erosiones, deplecion mucinosa y metaplasia de células de
Paneth, gradacion de la actividad histoldgica, y presencia o no
de displasia. En la EC, el informe debe sefialar la presencia o
no de lesiones mucosas tempranas, granulomas, inflamacién
cronica focal, irregularidad criptica discontinua, criptitis focal,
alteraciones en el ileon, actividad de la enfermedad y displasia.
En ocasiones no es posible lograr un diagndstico preciso entre
CU y EC, empleandose el término de Colitis Indeterminada o Ell
no clasificable. Los sintomas de la Ell y varias de sus lesiones
morfolégicas son inespecificas, por lo que el diagnostico
diferencial puede resultar muy amplio. Por ende, la utilidad de
la biopsia como herramienta diagnéstica de Ell y la calidad del
informe anatomopatolégico dependeran de una adecuada
comunicacién con el resto del equipo multidisciplinario
involucrado en el manejo y tratamiento del paciente.
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IS A BIOPSY ALWAYS DIAGNOSTIC? WHAT
DATA SHOULD BE INCLUDED IN THE
PATHOLOGY REPORT?

Summary

The histological examination of endoscopic biopsies and
surgical specimens represents an important tool in the
diagnoses of Inflammatory Bowel Disease (IBD), particularly to
distinguish Ulcerative Colitis (UC) from Crohns Disease (CD),
and from other colitis not associated with IBD. The pathology
report must include all the histological features conclusive or
suspitious for IBD, with special emphasis on disease activity due
to its clinical-therapeutic implications. The following issues must
be described in UC: structural changes, inflammatory features
related or not to activity, other inflammatory features like
ulcerations, erosions, loss of mucin, Paneth cell metaplasia,
histological scoring indices, and presence or absence of
dysplasia. The pathology report in CD must include presence or
absence of early mucosal injuries, granulomas, focal chronic
inflammation, discontinuos crypt irregularity, focal cryptitis, ileal
injuries, disease activity, and dysplasia. Ocasionally, it is not
possible to distinguish UC from CD, allowing the use of the term
Indeterminate Colitis or Non Classifiable IBD. Symptoms of IBD
and some of its morphological changes might be non specific,
reason why the differencial diagnoses are quite broad. The use
of biopsy as a diagnostic tool for IBD, and the quality of the
pathology report depend on an adequate communication with
the rest of the multidisciplinary team involved in the
management and treatment of patients.

Key words: inflammatory bowel disease, ulcerative colitis,
Crohns disease, pathology report.
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Introduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una patologia
inmunoinflamatoria cronica caracterizada por una respuesta
inmunoldgica recurrente que lesiona la mucosa del aparato
gastrointestinal. Esta constituida por tres entidades clinicas
independientes: la enfermedad de Crohn (EC), la colitis
ulcerativa (CU) y la colitis indeterminada que se caracterizan por
presentar inflamacion a diferentes niveles del aparato digestivo
con manifestaciones clinicas heterogéneas, un curso cronico y
una etiopatogenia desconocida.123

El diagndstico de Ell requiere la participacién de un equipo
multidisciplinario de especialistas (por ejemplo,
gastroenterdlogos, patolégos y radioldgos), capaces de
correlacionar la informacion de la historia clinica, examen fisico
y laboratorio, con los hallazgos endoscopicos, histologicos y
radioldgicos. El examen histoldgico de biopsias endoscépicas y
especimenes quirdrgicos constituye por ende, una herramienta
fundamental para el diagnoéstico de Ell, en particular para

diferenciar CU de EC, y de otras colitis no asociadas con
E||_l,2,4,5,6

Un diagnoéstico idoneo de Ell requiere la realizacion de una
ileocolonoscopia con toma de 2 biopsias procedentes de 5
areas del colon, asi como recto e ileon terminal. En pacientes
con colitis fulminante, deben tomarse por lo menos, dos
muestras procedentes de un area del colon. Las muestras
deben fijarse inmediatamente en formol tamponado, colocarse
en recipientes separados, debidamente rotulados, y
acompafiarse de informacion clinica pertinente. Los
especimenes quirargicos deben fotografiarse y evaluarse de
manera ordenada y sistematica. El informe anatomopatolégico
debe incluir todos los parametros histolégicos concluyentes o
sospechosos de Ell, con especial énfasis en la actividad de la
enfermedad debido a su repercusion clinico-terapéutica.t’8

-
4
~
.
«

v
ey |

H/E 400X ‘

1A. H/E 40X

Figura 1. Colitis ulcerosa: A. Vision panoramica de la distorsion
arquitectural y el infiltrado inflamatorio mononuclear difuso en la
mucosa colénica. H/E 40X. B. Detalle de la deplecién mucinosa
en el epitelio glandular y abscesos cripticos intraluminales. H/E
400X.
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El examen macroscopico de un espécimen de reseccion
quirargica por Ell evidencia un proceso inflamatorio continuo,
que inicia en el recto y se extiende en sentido proximal. Resulta
importante reconocer patrones macroscopicos inusuales (peri-
apendicitis, recto indemne y backwash ileitis) para evitar una
subclasificacion errénea de la entidad.156

Los principales parametros histologicos diagnésticos de CU
incluyen: distorsion difusa de la arquitectura de las criptas, e
infiltrado inflamatorio transmucosal difuso con plasmocitosis
basal, asociado o no con actividad polimorfonuclear
responsable de criptitis y abscesos cripticos (Figuras 1A y B).

La plasmocitosis basal constituye el parametro histologico
de mayor valor predictivo para el diagndstico de CU en etapas
iniciales de la enfermedad. En esta etapa, la ausencia de
distorsion arquitectural e infiltrado inflamatorio difuso no
descarta CU, y amerita biopsia control a las 6 semanas. A pesar
gue la enfermedad crénica cursa con inflamacion y distorsién
arquitectural, pueden observarse hallazgos inusuales como
mucosa sana, inflamacién discontinua y recto indemne, que
generan confusion diagnéstica con EC.1.56.7.8

La enfermedad inactiva o quiescente muestra cambios
asociados a dafio arquitectural y regeneracion, con ausencia de
plasmocitosis basal e inflamacion transmucosal. Sin embargo,
la reaparicion de estos parametros, asi como actividad
polimorfonuclear neutréfila y eosindfila, abscesos cripticos,
deplecién mucinosa y dafio del epitelio superficial, permite
predecir recidiva clinica de la enfermedad. Por otro lado, el
tratamiento puede modificar el patrén de distribucion clasico de
la inflamaci6n.156.7.8.9,10.11

La curacion de la inflamacién mucosal es considerada como
un parametro de resolucion de la CU. De alli que las biopsias
permiten diferenciar enfermedad quiescente, inactiva y grados
variables de actividad. Existen diversos sistemas de gradacion
destinados a establecer la actividad de la enfermedad, que
tienen valor en el manejo y respuesta terapéutica de los
pacientes. También se ha asociado la actividad de la
enfermedad con la progresion a displasia y céancer
colorrectal.111:12.13

La displasia (neoplasia intraepitelial) representa el mejor y
mas confiable marcador de riesgo de padecer cancer colorrectal
en pacientes con CU. Se desarrolla en areas con inflamacion
cronica y puede dividirse en cuatro categorias morfolégicas:
negativo, indefinido, positivo para displasia de bajo y alto grado.
La categoria Negativo para displasia incluye mucosa normal,
colitis inactiva o activa y la categoria Indefinido para displasia
incluye probablemente negativo (inflamatorio) o problablemente
positivo (displasia). La displasia de bajo grado cursa con
pseudoestratificacion limitada a la mitad inferior del epitelio, y la
displasia de alto grado muestra pseudoestratificaciéon hasta el
borde luminal, pleomorfismo nuclear y complejidad glandular.
Se recomienda como pesquisa, tomar cuatro biopsias por cada
10 cm de mucosa colénica méas cualquier lesién atipica visible.
Adicionalmente, deben diferenciarse las lesiones tipo adenoma
de las displasias asociadas a colitis, empleando criterios clinico-
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morfolégicos, tales como: edad, extension de la enfermedad,
actividad, duracion de la enfermedad, presencia de lesiones
planas asociadas, infiltrado inflamatorio mononuclear en la
lamina propia, combinacion de glandulas benignas y displasicas
en la superficie de la lesion.1.14

Por todo lo anterior, el informe anatompatolégico en CU
debe incluir: cambios estructurales, parametros inflamatorios
asociados o no con actividad, otros parametros como
ulceraciones, erosiones, deplecion mucinosa y metaplasia de
células de Paneth, gradacion de la actividad histolégica, y
presencia 0 no de displasia. El diagndstico puede ser
concluyente o no para Ell, y de alguna de sus variantes,
dependiendo de la presencia o no de los parametros
descritos.115.16

La enfermedad de Crohn puede afectar cualquier parte del
tubo digestivo de forma segmentaria, y compromete
principalmente el colon derecho. 50% de los pacientes cursan
con proctitis y 25% con enfermedad perianal. Las aftas, las
Ulceras profundas, lineales y confluentes, las fistulas y fisuras
constituyen hallazgos frecuentes.1:56.7.8

Los hallazgos que permiten establecer el diagndstico
histolégico de EC en una biopsia endoscépica incluyen
irregularidad criptica discontinua y focal, inflamacién crénica
focal y transmural, y presencia de granulomas epitelioides, no
caseificantes. También pueden observarse agregados
linfoides, serositis, inflamacion aguda focal (criptitis), hiperplasia
neuronal, hipertrofia de la muscular y metaplasia de glandulas
piléricas. Para la mayoria de los expertos, la presencia de
granulomas aunado a otro hallazgo microscépico (inflamacién o
distorsion arquitectural focal) establece el diagnéstico de EC
(Figuras 2A 'y B). En casos dificiles, la evaluacion de muestras
esofagicas, gastricas o duodenales en busca de granulomas o
inflamacion focal puede esclarecer el diagnéstico.1567.8

Figura 2. Enfermedad de Crohn: A. Visién panoramica de la
mucosa colonica con distorsién arquitectural e infiltrado
inflamatorio mononuclear focal, y aislados cumulos linfoides.
H/E 40X. B. Detalle de un granuloma constituido por células
epitelioides, células gigantes multinucleadas e infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario. No se observa necrosis
caseosa. H/E 400X.

Revistade la
Sociedad
Venezolanade
Gastroenterologia

Volumen 72 N° 4 octubre — diciembre 2018

A pesar de los criterios histologicos descritos que permiten
diferenciar las dos variantes de EIll, diversos grupos
internacionales de pat6logos gastroenter6logos expertos
manifiestan  dificultades para identificar CU y EC,
probablemente relacionadas con muestreo incompleto de la
mucosa coldnica, desconocimiento de parametros histologicos
inusuales, limitacion diagnéstica de las biopsias endoscopicas
versus los especimenes de reseccion quirtrgica.156.7.8

Con respecto a la asociacién de EC y malignidad, el riesgo
a padecer cancer colorrectal y adenocarcinoma del intestino
delgado es elevado en estos pacientes. Los principales factores
de riesgo incluyen edad, duracién y extension de la enfermedad.
A pesar que no se ha establecido un numero idéneo de
muestras para la pesquisa de displasia, se sugiere la toma de 6
a 10 biopsias a intervalos de 10 cm, a lo largo del colon.15:6.7.8.14

A diferencia de la CU, en la enfermedad de Crohn no se
describe habitualmente la actividad de la enfermedad. La razén
de ello obedece a la naturaleza discontinua de la enfermedad
gue induce errores de muestreo. En ocasiones sélo se observa
compromiso del ileon o por el contrario, s6lo se toman muestras
de areas aisladas de la mucosa colorrectal. La informacién
disponible sobre la histologia y actividad de la EC es limitada.
Diversos estudios clinicos han demostrado que el tratamiento
puede alterar la imagen histoldgica, promoviendo curacién y
normalizacion de la mucosa. Sin embargo, no existe un
consenso entre los clinicos sobre el uso de la microscopia como
herramienta para determinar la actividad de la enfermedad.
Entre los resultados de diversas series destaca la presencia de
dafo epitelial asociado a infiltracion polimorfonuclear como
hallazgos de mal pronéstico, y por el contrario, infiltracion
linfocitica y eosinofilica en la lamina propia, atrofia de criptas, y
ausencia de infiltracion linfocitica en el epitelio como parametros
relacionados con enfermedad no complicada.?1”

En resumen, el informe anatomopatolégico de la EC debe
incluir: presencia o no de lesiones mucosas tempranas,
granulomas, inflamacién crénica focal, irregularidad criptica
discontinua, criptitis focal, alteraciones en el ileon, actividad de
la enfermedad y displasia.11516

En el 5 a 15% de los casos de Ell no es posible lograr un
diagnostico preciso entre colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn. En los especimenes quirlrgicos se emplea el término de
Colitis Indeterminada y en las biopsias endoscopicas, se le
conoce como Ell no clasificable. Entre las razones que llevan a
este diagndstico destacan: colitis fulminante (fisuras,
inflamacioén transmural, sin lesién rectal en CU), diagnéstico no
concluyente endoscopico- radiologico- patoldgico,
caracteristicas superpuestas de ambas enfermedades,
variaciones interobservador en el andlisis de las biopsias,
desconocimiento de las variantes inusuales de CU y EC (CU
con recto indemne, fisuras superficiales, granulomas,
compromiso de colon derecho en colitis de colon izquierdo,
compromiso apendicular, backwash ileitis, farmacoterapia
prolongada; EC con compromiso mucoso difuso), no utilizar

criterios  estrictos para Crohn (inflamacion transmural,
granulomas, ulceraciones profundas, compromiso ileal,
enfermedad segmentaria), presencia de enfermedad
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secundaria (colitis pseudomembranosa, colitis infecciosa, colitis
isquémica, alta incidencia de pouchitis). Por lo general, la colitis
indeterminada toma el curso definitivo hacia una u otra
enfermedad, en su evolucion a largo plazo.156.18

Los sintomas de la Ell y varias de sus lesiones morfologicas
son inespecificas, por lo cual, el diagndstico diferencial resulta
muy amplio. La realizacion de una historia clinica detallada y
exploraciones esenciales para la acertada toma de decisiones
como la endoscopia, histopatologia e inmunohistoquimica,
pruebas inmunoldigcas y estudios imagenoldgicos cumple un
rol fundamental en la diferenciacion de la Ell de otras causas de
ileitis (AINES, Yersinia, tuberculosis, linfoma, enfermedad de
Behget), colitis (agentes bacterianos, parasitarios, virales,
AINES, isquemia, radiaciones),y proctitis (radiaciones, Herpes,
Neisseria, Chlamydia, linfogranuloma).1.2.3.4.5.6

En conclusidn, el diagnéstico de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal requiere una correlacion estrecha entre los hallazgos
morfolégicos, clinicos, paraclinicos, endoscoOpicos e
imagenoldgicos. Los hallazgos morfolégicos, en ocasiones,
corresponden a lesiones bésicas, no patognomoénicas,
observables en otras enfermedades. El diagndstico
histopatolégico es sumamente importante para definir la
conducta terapéutica, el pronostico y el seguimiento del
paciente. Ademas, la biopsia de la mucosa rectocolénica en Ell
permite detectar o excluir otras enfermedades coldnicas,
identificar o confirmar colitis, separar colitis aguda y crénica,
distinguir entre CU y EC, determinar la extensién y severidad de
la enfermedad, y detectar displasia y carcinoma.:56.16

Finalmente, la utilidad de la biopsia como herramienta
diagndstica de Enfermedad Inflamatoria Intestinal y la calidad
del informe anatomo-patolégico dependeran de una adecuada
comunicacion con el resto del equipo multidisciplinario
involucrado en el manejo y tratamiento del paciente.1:15.16
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