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Hiperplasia neuroendocrina en colitis linfocitica y colitis ulcerativa
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RESUMEN

Introduccién: Algunos autores han demostrado incremento de células neuroendécrinas en colitis microscépica y colitis
ulcerativa. Objetivo: El objetivo del presente estudio fue evaluar la presencia de células neuroendécrinas en colitis linfocitica,
colitis colagenosa y colitis ulcerativa en comparacién a controles. Materiales y métodos: Se us6 inmunohistoquimica para
identificar a las células neuroendécrinas a través del marcador cromogranina A. El estudio incluyé 10 casos de cada diagnéstico
de colitis linfocitica, colitis colagenosa y colitis ulcerativa. Resultados: Se encontré diferencia estadisticamente significativa en
el conteo de células neuroendocrinas en colitis linfocitica (p=0,019104) y colitis ulcerativa en comparacién con los controles
(p=0,0077). En colitis colagenosa, se encontr6 un incremento de células neuroendocrinas pero no pudimos demostrar
diferencias estadisticamente significativa. Conclusién: Se demostré hiperplasia de células neuroendocrinas en colitis linfocitica
y colitis ulcerativa, lo que confirma lo reportado por los pocos estudios anteriores realizados sobre el tema.

Palabras clave: Colitis linfocitica; Colitis colagenosa; Colitis ulcerosa; Cromogranina A (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Some authors have found increase of neuroendocrine cells in microscopic colitis and ulcerative colitis. Objective:
The aim of this study is to evaluate the presence of neuroendocrine cells in ulcerative colitis and lymphocytic colitis and
collagenous colitis. Materials and methods: Immunohistochemistry was performed to identify neuroendocrine cells through
marker chromogranin A (CgA). The study included 10 cases of each diagnosis of Lymphocytic colitis, collagenous colitis and
ulcerative colitis. Results: There was statistically significant difference in the count of neuroendocrine cells, between lymphocytic
colitis and control (p=0.019104), and between ulcerative colitis and controls (p=0.0077). In collagenous colitis there was an
increase in neuroendocrine cells but we failed to find statistical differences. Conclusion: We could observe neuroendocrine cell
hyperplasia in lymphocytic colitis and ulcerative colitis compared with controls, which confirm previous studies.

Keywords: Colitis, lymphocytic; Colitis, collagenous; Colitis, ulcerative; Chromogranin A (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION secrecion que finalmente se expresarfan en diarrea y
dolor abdominal. Debido a estas propiedades de la
serotonina, muchos autores han estudiado la presencia

de estas células en pacientes con diarrea. Por ejemplo

Las células neuroendocrinas son células muy
especializadas capaces de producir hormonas vy

neurotransmisores. Se localizan en la mucosa de casi
todo el tubo digestivo, desde el estémago hasta el
recto, regulando su funcionamiento. En el colon, estas
células son llamadas enterocromafines (por su afinidad
por las sales de cromo) y producen mayormente
serotonina. La serotonina (también Ilamada 5
hidroxitriptamina) es un importante neurotransmisor,
con capacidad de ejercer mdltiples funciones. Esta
variedad de acciones es ejercida a través de diferentes
receptores de serotonina presentes en una variedad
de células como el masculo liso, enterocitos, neuronas
entéricas y células del sistema inmune .

Actualmente se sabe, que la serotonina puede
modular la secreciéon y motilidad intestinal. De
tal manera que un excesivo incremento de esta
molécula produciria un incremento en la motilidad y

Kim et al demostraron un incremento en las células
neuroendocrinas productoras de serotonina y PYY en
un pequeio grupo de pacientes con intestino irritable
pos infeccioso comparado con controles ?. Asimismo,
nosotros previamente hemos estudiado la presencia
de células enterocromafines en intestino irritable, pero
no pudimos encontrar diferencias estadisticamente
significativas, en parte quizas por el uso de métodos
histoquimicas en base a tinciones de plata para
estudiar estas células en vez del uso de marcadores de
inmunohistoquimica ©.

Las células neuroendocrinas y liberacion de
serotonina parecen estar muy relacionadas a los
procesos inflamatorios. Se ha demostrado que la
induccién de colitis en ratones puede causar hiperplasia
de células enterocromafines @.
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Por otro lado, la colitis microscépica es una
causa comiln de diarrea crénica en pacientes con
hallazgos normales o minimos en la colonoscopia.
Histolégicamente, comprende 2 subtipos: colitis
linfocitica, que se caracteriza por un incremento de
linfocitos intraepiteliales en mucosa colonica y colitis
colagenosa, caracterizada por un engrosamiento
de la membrana basal ®. Un reciente metaanalisis
ha demostrado, una significativa superposicién de
sintomas entre los trastornos funcionales intestinales
predominantemente diarreicos y la colitis microscopica,
por lo que las investigaciones sobre esta relativa nueva
patologia son necesarias ©.

La etiologia y patofisiologia de la colitis
microscopica no es bien entendida, pero es
probablemente  multifactorial,  aparentemente

involucraria una respuesta inmunolégica exagerada
frente a antigenos luminales en individuos
genéticamente predispuestos ©.

En la colitis linfocitica, Salhy et al. han reportado
hiperplasia de células neuroendocrinas en un grupo
de estos pacientes. Los autores proponen que esta
hiperplasia de células neuroendocrinas, al estar
relacionada con la liberacién de serotonina, podria ser
considerada un mecanismo que explicaria la diarrea
crénica en esta patologia .

La colitis ulcerativa, a su vez, es una enfermedad
cronica inflamatoria del colon, caracterizada
endoscépicamente por un compromiso difuso y
continuo de lamucosa. Histol6gicamente se caracteriza
principalmente por distorsiéon de la arquitectura de
las criptas de la mucosa y linfoplasmocitosis basal.
Algunos autores han encontrado un incremento de
las células enterocromafines @, la cual podria estar
asociada al desarrollo de neoplasias neuroendocrinas
en algunos de estos pacientes.
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El objetivo de este estudio fue determinar si existe
incremento de células neuroendocrinas en 3 tipos
de colitis: colitis ulcerativa, colitis linfocitica y colitis
colagenosa en comparacién con controles.

MATERIALES Y METODOS

La muestra se colecto entre los pacientes que
tuviesen muestras de biopsia simultdnea en colon
y estomago en los archivos del servicio de anatomia
patolégica. El estudio fue aprobado por los servicios
de patologia y gastroenterologia del hospital nacional
Daniel A Carrién.

El estudio incluyé 10 casos de colitis linfocitica,
10 casos de colitis colagenosa, 10 casos de colitis
ulcerativa y 10 controles. Las ldminas histologicas
fueron revisadas por 3 patélogos. Todos los casos
seleccionados cumplieron con los criterios histoldgicos
establecidos.

Los criterios histolégicos diagndsticos fueron:

1. Colitis linfocitica: Mucosa colénica con incremento
de linfocitos intraepiteliales (mas de 20 linfocitos por
100 células epiteliales) en especimenes biopsicos
bien orientados, acompanados de dafo epitelial sin
distorsién de criptas ©.

2. Colitis  colagenosa:  Mucosa  colénica  con
engrosamiento de la membrana basal que excede
los 10 mm (normal < 3 mm) en especimenes
biopsicos bien orientados, acompafados de dafo
epitelial sin distorsién de criptas ©.

3. Colitis  ulcerativa: ~ mucosa  colénica  con
desorganizacién de la arquitectura de criptas y
linfoplasmocitosis basal ©.

4. Controles se definieron como pacientes con
inflamacién minima, que no cumplian criterios
histolégicos de colitis especifica.

Se realiz6 inmunohistoquimica para identificar
células neuroendocrinas a través del

marcador de

Figura 1. a) control b) colitis linfocitica c) colitis ulcerativa. Cromogranina A inmunohistoquimica 40X.
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Tabla 1. Promedio de células positivas para cromogranina en colitis linfocitica, colitis colagenosa y colitis ulcerativa.

Tipos de colitis ’ . .Promedio ' Valores extremos de células positivas para p*
células positivas para cromogranina cromogranina
Control 5,66 3-11
Colitis linfocitica 8,5 4-14 0,019
Colitis colagenosa 6,8 4-9 0,2
Colitis ulcerativa 12,18 2-21,3 0,007

*con respecto de controles.

cromogranina A. Anticuerpo monoclonal de ratén anti
humano. Marca DakoClona DAK-A3.

El conteo de células neuroendocrinas se obtuvo
del promedio del nimero de células positivas para
cromogranina en los 3 campos de alto poder (40x) con
la mayor densidad de estas células.

El andlisis de los datos fue hechas con T de student
para comparacién de medias.

RESULTADOS

Todos los pacientes seleccionados cumplieron
los criterios para los diagnésticos patolégicos
establecidos. El estudio de inmunohistoquimico de
cromogranina A, mostré positividad citoplasmatica de
las células neuroendocrinas en las patologias y en los
controles con diferencias en su densidad. La Figura
1 muestra diferencias en la densidad de las células
neuroendocrinas entre controles, colitis linfocitica y
colitis ulcerativa.

Se encontré diferencia estadisticamente significativa
en el conteo de células neuroendocrinas, tanto en
colitis linfocitica como colitis ulcerativa respecto a los
controles. La Tabla 1 muestra las medias y diferencias
encontradas.

DISCUSION

Nuestros resultados muestran incremento de células
neuroendocrinas (hiperplasia) en colitis linfocitica y
colitis ulcerativa, lo que confirma lo reportado por los
escasos estudios anteriores realizados sobre el tema.

En colitis linfocitica, El Salhy et al., demostraron
incremento de células neuroendocrinas productoras
de serotonina y péptido PYY en 57 pacientes con
colitis linfocitica . A diferencia de ellos, nosotros
solo contamos con cromogranina A para estudiar
células neuroendocrinas. La cromogranina A es una
glicoproteina acida expresada en los granulos de la
mayoria de células neuroendocrinas, es bastante
sensible para indicarnos la naturaleza neuroendocrina
de estas células.

En nuestro estudio la diferencia de células
neuroendocrinas en colitis ulcerativa comparado
con controles fue significativa. Chojnaki et al. en
2013 pudo demostrar en 30 pacientes con colitis
ulcerativa un incremento significativo de células
neuroendocrinas. Segln Chojnaki, el incremento
de células neuroendocrinas en colitis ulcerativa, no
estaria solo relacionado a la liberacién de serotonina
sino también a la melatonina, esta es una hormona
sintetizada a partir de la serotonina, la cual puede tener
efectos anti inflamatorios ©.

Adicionalmente, algunos autores creen que los
tumores carcinoides y neoplasias neuroendocrinas
observados en pacientes con colitis ulcerativas, podrian
ser el resultado que la inflamacion mantenida por largo
tiempo seria la responsable del desarrollo de este tipo
de neoplasia 7.

Respecto a colitis colagenosa, un estudio mostré en
12 pacientes, mayores valores fecales de cromogranina
Ay secretoneurina que en los controles V. Sin
embargo no hemos encontrado estudios histolégicos y
de inmunohistoquimica sobre la relacién entre células
neuroendocrinas y colitis colagenosa. En nuestros casos
de colitis colagenosa, se observé un incremento de
células neuroendocrinas a través de la cromogranina A,
pero no pudimos demostrar diferencias estadisticamente
significativas. No obstante, debemos ser enfaticos en
senalar que una de las limitaciones de este trabajo es la
muestra pequeia, circunstancia que puede explicar la
falta de p en relacién a colitis colagenosa.

La asociacion entre células neuroendocrinas
e inflamacion ha sido estudiada en colon.
Experimentalmente, se ha demostrado que la
hiperplasia neuroendocrina puede ser causada en
ratones a los cuales se les induce colitis a través de
acido trinitrobenzoico sulfénico 2. Otros estudios
experimentales han mostrado que la hiperplasia
neuroendocrina se puede relacionar a la liberacién
de IL13. Manocha et al., indujeron colitis en ratones
deficientes de IL13 y ratones sin esta deficiencia, luego
de ser sacrificados, se encontraron niveles mayores de
células enterocromafines en la mucosa colonica de
los ratones con niveles normales de IL13 que en los
deficientes 2.
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Por otro lado, algunos estudios han mostrado que
la serotonina podria favorecer la inflamacién intestinal.
Algunos datos experimentales han demostrado que en
ratones deficientes de la enzima triptéfano hidroxilasa y
que por lo tanto con niveles disminuidos de serotonina,
al inducirseles colitis, esta resulta menos severa si son
comparados con ratones con niveles de serotonina
normales 4.

Posterioresestudioshandemostrado quelaserotonina
puede estimular in vitro la actividad fagocitica de los
macréfagos de manera dosis dependiente ')

En conclusién, pudimos observar hiperplasia
de células neuroendocrinas en colitis linfocitica
y colitis ulcerativa comparada con controles.
Estos hallazgos resaltan la cercana relacién entre
células neuroendocrinas e inflamacién, y apoyan
el concepto de un eje inmuno-neuroendocrino en
la patologia gastrointestinal. Sin embargo, debemos
reconocer que dada la pequefa muestra aqui
estudiada, son necesarios mayores estudios que
aporten mayor informacién sobre esta interesante
relacién inmuno-neuroendocrina.
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