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Resumen

La colitis microscópica es una enfermedad intestinal caracte-
rizada por desarrollar diarrea crónica acuosa, no sanguino-
lenta, con endoscopía de aspecto normal. Las entidades que 
representan a este grupo son la colitis colágena y la colitis lin-
focítica, cuyos rasgos histológicos son característicos. Aunque 
la colitis microscópica se considera una enfermedad con baja 
prevalencia, los estudios presentados en los últimos años evi-
dencian un incremento leve de esta patología. Muchas veces 
es inducida por medicamentos y se sugiere un origen autoin-
mune como desencadenante de la inflamación. Describimos 
el caso de un paciente pediátrico que desarrolló un cuadro de 
colitis linfocítica durante el tratamiento con ácido valproico, 
que remitió tras la retirada del fármaco.

Palabras claves. Colitis microscópica, colitis linfocítica, dia-
rrea crónica, linfocitos intraepiteliales.

Valproic Acid-Induced Lymphocytic 
Colitis in a Pediatric Patient: A Case 
report

Summary

Microscopic colitis is an intestinal disease characterized by 
the development of chronic, watery, non-bloody diarrhea 
with normal appearing endoscopy. The entities that repre-
sent this group are collagenous colitis and lymphocytic coli-
tis, which have characteristic histological features. Although 
microscopic colitis is considered a disease of low prevalence, 
studies presented in recent years show a slight increase in 
this pathology. It is often drug-induced and an autoimmune 
origin has been suggested as a trigger of inflammation. We 
describe the case of a pediatric patient who developed lym-
phocytic colitis during treatment with valproic acid, which 
resolved after withdrawal of the drug.

Keywords. Microscopic colitis, lymphocytic colitis, chronic 
diarrhea, intraepithelial lymphocytes.

Abreviaturas
CM: Colitis microscópica.
CC: Colitis colágena.
CL: Colitis linfocítica.
LIEs: Linfocitos intraepiteliales.
SII: Síndrome de intestino irritable.
AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
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Caso clínico
Un paciente de 15 años se presentó en los consultorios 

externos de gastroenterología pediátrica refiriendo dolor 
abdominal y diarrea de tres meses de evolución. Presen-
taba cinco a siete deposiciones diarreicas al día, acuosas, 
sin sangre, que se acompañaban de urgencia defecatoria, 
descenso de peso y dificultad para conciliar el sueño. Es-
tos episodios no se relacionaban con la ingesta de algún 
alimento en particular ni se acompañaban de pujo o te-
nesmo.

Como antecedentes personales se destacaban síndro-
me de Down, autismo y epilepsia refractaria; en segui-
miento multidisciplinario por los servicios de pediatría, 
neurología y psiquiatría. La familia refirió que el trata-
miento del paciente incluía rufinamida, sultiamina, ris-
peridona, aripiprazol, clonazepam y ácido valproico. Este 
último fármaco había sido incorporado en los últimos 
cuatro meses.

Fue evaluado por distintos especialistas que llegaron al 
diagnóstico de síndrome de intestino irritable (SII). Rea-
lizaron cambios en la dieta, tratamiento con antibióticos 
y antiespasmódicos, sin presentar mejoría clínica.

Al examen físico, el paciente presentó abdomen blan-
do y depresible, levemente distendido, no doloroso a la 
palpación. Pesaba 35 kg (percentilo 3-10, Score Z -2,54) 
y su talla era de 149 cm (percentilo 75-90, Score Z -0,61). 
Había descendido tres kilos en los últimos dos meses.

Se solicitaron exámenes complementarios. Los estu-
dios de sangre y materia fecal se encontraron dentro de 
los parámetros normales. Los resultados se adjuntan en 
la Tabla 1.

FODMAPs: Siglas en inglés de oligosacáridos, disacáridos, 
monosacáridos y polioles fermentables.

Introducción

La colitis microscópica (CM) es una enfermedad in-
flamatoria intestinal reconocida como una de las causas 
de diarrea crónica. Generalmente se presenta en adultos 
de edad avanzada, afectando la calidad de vida de los 
pacientes que la padecen. Los reportes en pediatría son 
poco frecuentes. El primer caso fue descrito en 1976 por 
Lindström, cuando observó cambios inflamatorios mi-
croscópicos al estudiar el colon. En 1980 se introdujo el 
término CM y desde entonces su incidencia ha ido en 
aumento.1, 2 Se caracteriza por presentar diarrea crónica 
acuosa, con colonoscopía de aspecto normal y hallazgos 
microscópicos específicos. Los casos clínicos reportados 
en adultos describen diarrea que se acompaña de dolor 
abdominal y pérdida de peso, llegando a presentar en al-
gunas oportunidades deshidratación con alteraciones hi-
droelectrolíticas.

El término CM incluye dos presentaciones de infla-
mación del tracto gastrointestinal con rasgos histopato-
lógicos característicos: la colitis colágena (CC) y la coli-
tis linfocítica (CL). Estas entidades presentan una lesión 
epitelial superficial, inflamación mononuclear distribuida 
homogéneamente en la lámina propia con ausencia o es-
casa distorsión de la arquitectura de las criptas. La CL se 
define por un incremento mayor de 20 linfocitos intrae-
piteliales (LIEs) por cada 100 células epiteliales superfi-
ciales, con poca o ninguna distorsión arquitectónica de 
las criptas. La CC se caracteriza por presentar una banda 
de colágeno irregular mayor a 10 μm por debajo del epi-
telio superficial. Algunos autores proponen una tercera 
forma de presentación, la colitis microscópica incomple-
ta, caracterizada por alteraciones histológicas menos evi-
dentes que no cumplen todos los criterios diagnósticos.3 
La incidencia global reportada en adultos varía entre 1 y 
25 por 100.000 habitantes/año para la CM, correspon-
diendo 4,8 por 100.000 habitantes/año a la CL.

Aunque la patogenia no se conoce por completo, se ha 
postulado que tiene un componente inmunológico. La 
mucosa colónica se activaría frente a diferentes antígenos 
reconocidos en la luz intestinal. Por otro lado, se cree que 
estos pacientes presentan una microbiota particular que 
afectaría la función de barrera epitelial y la inmunogenici-
dad de ésta. Como factores de riesgo asociados se encuen-
tran el tabaquismo, el uso de fármacos y la presencia de 
otras enfermedades autoinmunes.

A continuación, presentamos el cuadro clínico de un 
paciente pediátrico en seguimiento por nuestro servicio, 
con diagnóstico de CL.

Tabla 1. Exámenes complementarios

Glóbulos blancos 5.240/mm3	 IgA sérica 203 mg/dL

Hematocrito 38,1%	 Anti-transglutaminasa IgA negativo

Plaquetas 261.000/mm3	 Anti-endomisio IgA negativo 

Albúmina 3.7 g/dL	 Cuerpos reductores en materia fecal negativos

Glucosa 86 mg/dL	 Esteatocrito negativo

Eritrosedimentación 2 mm	 Calprotectina fecal < 50

Proteína C reactiva 4 mg/L	 Climatológicas seriado negativo

Sodio 140 mmol/L	 Orina completa normal

Potasio 4.5 mmol/L	

Cloro 107 mmol/L	

Urea 54 mg/dL	

Creatinina 0.91 mg/dL	

Bilirrubina total 0,36 mg/dL	

GOT 28 U/L, GPT 17 U/L 	

TP 82%
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gicas, con Helicobacter pylori negativo, duodeno e íleon 
con desarrollo de vellosidades y ausencia de actividad in-
flamatoria. A nivel del intestino grueso se informó que la 
histoarquitectura de la mucosa de colon transverso, des-
cendente y recto-sigma estaba preservada, con linfoplas-
mocitosis leve en la lámina propia e incremento de LIEs 
mayor a 20% en el epitelio de superficie, confirmado por 
inmunohistoquímica para CD3 (Figura 2).

Al persistir la sintomatología y constatarse una pérdida 
total de peso de 5 kg en los últimos tres meses se progra-
maron endoscopías digestivas alta y baja. Los estudios se 
realizaron en forma completa, observando que la mucosa 
tenía aspecto normal. Se tomaron muestras de biopsias, 
en forma escalonada, de todos los segmentos evaluados 
(Figura 1). En la anatomía patológica se informó que la 
mucosa antral y oxíntica no presentaban lesiones histoló-

Figura 1. Endoscopía digestiva. Duodeno con mucosa de aspecto normal, pliegues conservados (imagen izquierda). Colon 
descendente y sigmoideo: mucosa normal, patrón vascular conservado (imagen centro y derecha) 

Figura 2. Incremento mayor a 20% de LIEs por hematoxilina y eosina (imagen izquierda y centro). Inmunohistoquímica 
para CD3 (imagen derecha) 

La evolución fue favorable y sostenida, por lo cual se 
planificó una nueva endoscopía de control a los dos me-
ses de haber finalizado el tratamiento con corticoides. Los 
hallazgos macroscópicos y microscópicos fueron normales.

En el transcurso de las semanas mejoró el aspecto con-
ductual, por lo que el servicio de psiquiatría suspendió 
el aripiprazol. Actualmente presenta 1 o 2 deposiciones 
al día Bristol 3-4, sin distensión abdominal, peso 42 kg 
(percentilo 10). Luego de más de un año de evolución, 
con budesonide suspendido, no ha presentado recaídas 
de su cuadro clínico.

En base a los antecedentes, la clínica, los hallazgos de 
los exámenes complementarios y la respuesta a la suspen-
sión del medicamento, el diagnóstico de nuestro paciente 
fue el de una CL de causa farmacológica.

Con el diagnóstico de CL se comenzó  tratamiento 
con budesonide oral, 9 mg/día, observando una franca 
mejoría de la sintomatología. Se constató una disminu-
ción en el número de las deposiciones, acompañada de un 
cambio de su consistencia a Bristol 4-5. El paciente mejo-
ró el descanso nocturno y aumentó de peso, recuperando 
3 kg en cuarenta días.

Posteriormente se realizó un descenso escalonado de 
corticoides, de 9, 6 y 3 miligramos cada sesenta días, mo-
mento en el cual recurrió la sintomatología.

Dada la asociación de la aparición del cuadro clínico 
un mes luego de la incorporación de ácido valproico, se 
sospechó la etiología farmacológica. Se suspendió el fár-
maco y se rotó a cannabidiol, reiniciando el budesonide 
durante un mes más.
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Discusión

La diarrea crónica es una causa frecuente de consulta 
en pediatría en la Argentina, con distinto impacto clínico 
según su etiología. La CL es una patología poco frecuente 
con una baja incidencia en adultos (0.6 a 16.0 casos cada 
100.000 personas/año),4, 5 que solo se limita a reportes de 
casos en pediatría. Los pacientes con CL presentan dia-
rrea de tipo secretora, con impacto principal en la calidad 
de vida.

Según Bodil Ohlsson, alrededor del 50% de los pa-
cientes con diagnóstico de CM cumplen los criterios del 
SII, lo cual ocasiona que sean interpretados frecuente-
mente como cuadros funcionales.1 Otros diagnósticos 
diferenciales incluyen enfermedad celíaca, colitis ulce-
rosa, enfermedad de Crohn, giardiasis, hipertiroidismo, 
colitis infecciosa y abuso de laxantes.6 En nuestro caso 
clínico, los exámenes de heces no mostraron microorga-
nismos patógenos y los estudios de sangre describieron 
un medio interno normal, con anticuerpos negativos 
para enfermedad celíaca. Por otro lado, no hubo sospe-
cha de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa; los reac-
tantes de fase aguda y la calprotectina en materia fecal 
se encontraban en valores normales. La persistencia de 
diarrea fue lo que nos condujo a la realización de endos-
copías digestivas. Tras varios meses de sintomatología 
observamos un deterioro en la calidad de vida del pa-
ciente caracterizado por dolor abdominal intenso, difi-
cultad para conciliar el sueño y franco descenso de peso. 
El paciente no presentó trastornos hidroelectrolíticos, 
que muchas veces acompañan a estos cuadros clínicos 
como producto de las pérdidas continuas. Kuhn y col. 
han descrito el caso de un paciente de 8 años que, luego 
de presentar hipocalemia secundaria a diarrea secretora 
crónica, padece una arritmia cardíaca.7

Si bien la causa no es del todo conocida, se ha su-
gerido un origen autoinmune que puede ser inducido 
por medicamentos, entre ellos los anticonvulsivantes. Se 
estima que la inflamación del colon es secundaria a la 
activación del sistema inmune de la mucosa por uno o 
varios componentes del fármaco. Esta asociación ha sido 
demostrada en algunos casos al encontrar alteraciones 
microscópicas en la mucosa colónica y su normalización 
tras la retirada del fármaco responsable.8 En nuestro caso, 
la persistencia de la sintomatología durante el descenso 
de la terapia con corticoides motivó la suspensión del 
anticonvulsivante, constatando no solo una resolución 
sintomática, sino también histológica. Son varios los fár-
macos asociados a este tipo de colitis; como los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs), los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS) y los anticonvulsi-

vantes.9 De este último grupo la carbamazepina es la más 
citada en la bibliografía, pero no encontramos reportes 
vinculados al uso de ácido valproico.10, 11

Las biopsias rectales por sí solas parecieran ser insufi-
cientes para hacer el diagnóstico de CM, ya que el com-
promiso puede ser parcheado. Yantiss y col. recomiendan 
realizar una colonoscopía completa y tomar dos o más 
muestras de cada segmento evaluado.12

Es importante subrayar que nuestro paciente padecía 
síndrome de Down, trastorno genético al que se le atri-
buyen defectos intrínsecos en el sistema inmune, hacién-
dolo más propenso a infecciones y diferentes patologías 
autoinmunes. Sospechamos que la existencia concomi-
tante de este síndrome y la ingesta de varios fármacos 
pudo haber tenido un efecto sinérgico y nocivo sobre 
la mucosa colónica, desencadenando la CM.1 La hipó-
tesis de que esta patología obedezca a una enfermedad 
autoinmune se respalda en la fuerte asociación con otras 
que presentan una base similar, como la artritis reuma-
toidea, enfermedades vasculares del colágeno y trastor-
nos de la tiroides.13 Asimismo, un estudio retrospectivo 
de cincuenta pacientes pediátricos también respalda la 
asociación de la CM con la desregulación del sistema in-
mune, observándola con mayor frecuencia en pacientes 
con enfermedad celíaca.14

El uso de diferentes antidiarreicos como lopera-
mida o bismuto pueden ser útiles para el manejo sin-
tomático. Sin embargo, el abordaje inicial radica en 
identificar y eliminar el factor causal cuando sea posi-
ble. Si bien están descritos otros tratamientos, como el 
uso de mesalazina, probióticos o diferentes corticoides, 
el budesonide oral es el fármaco con mayor efectivi-
dad reconocida.15 Nuestro paciente recibió una dieta 
baja en FODMAPs y posteriormente tratamiento con 
metronidazol y trimebutina sin presentar respuesta, 
observando una franca mejoría con la introducción 
del corticoide. En su estudio aleatorio, doble ciego, 
Miehlke y col. demostraron una alta efectividad en la 
inducción y mantenimiento de la remisión con bude-
sonide oral, presentando una tasa de recurrencia del 
26% al suspenderlo.16 En relación con esto, el compor-
tamiento observado en nuestro paciente fue similar. Al 
momento del descenso escalonado del fármaco los sín-
tomas recurrieron, por lo que se replanteó la estrategia 
terapéutica. La asociación temporal entre el inicio de 
los síntomas y el agregado del nuevo anticonvulsivante 
fue lo que nos llevó a suspender el fármaco.

Es un desafío comprender si el aumento de este gru-
po de patologías no es más que la expresión de la gran 
cantidad de fármacos que hoy se prescriben para el abor-
daje de diferentes afecciones, independientemente de la 
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autoinmunidad. Estudios recientes en pacientes adultos, 
describen el tratamiento exitoso con inmunomodulado-
res, como productos biológicos, en aquellos casos severos 
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Conclusión

Con este caso clínico queremos llamar la atención so-
bre una enfermedad poco frecuente en pediatría. Hasta 
el momento, este es el primer caso pediátrico documen-
tado de CL de causa farmacológica por ácido valpróico.

Dada la falta de alteraciones en los estudios de la-
boratorio y endoscópicos, subrayamos la importancia 
de realizar biopsias escalonadas, ya que la apariencia 
normal de la mucosa puede ocasionar interpretaciones 
erróneas, perdiendo la oportunidad de un diagnóstico 
adecuado. La CM se debe sospechar en aquellos pacien-
tes que manifiesten diarrea crónica que comprometa 
la calidad de vida y no mejore a pesar del tratamiento 
instaurado, más aún si recientemente comenzaron con 
alguna terapia farmacológica vía oral.

Dada la estrecha relación temporal entre el inicio de 
ácido valproico y el desarrollo de colitis, y la mejora clí-
nica e histológica luego de la interrupción del fármaco, 
concluimos que el desarrollo de CL fue inducido por el 
ácido valproico. Se necesitan informes pediátricos adi-
cionales que nos permitan comprender mejor el com-
portamiento de esta patología, que sin duda representa 
un desafío para la práctica médica.
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