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RESUMEN
El micofenolato de mofetil es un medicamento usado para la prevención 
del rechazo de aloinjertos en pacientes con trasplante de órganos. La coli-
tis eosinofílica por micofenolato es una condición reconocida en pacientes 
con antecedente de trasplante renal y diarrea persistente, en la cual es ne-
cesaria la toma de biopsia para lograr un diagnóstico y tratamiento apro-
piados. Se presenta el caso de un niño de 11 años con diarrea; se realizó 
biopsia de colon que mostró edema e infiltrado inflamatorio eosinofílico en 
lámina propia con formación de microabscesos, con daño epitelial y de las 
criptas. Dada la ausencia de otra causa del cuadro clínico, se retiró el mico-
fenolato del esquema de tratamiento, con resolución de la sintomatología. 
La escala de Naranjo para causalidad de reacción adversa a medicamentos 
fue definitiva con un puntaje de 10. Se aporta a la literatura con la carac-
terización de los hallazgos histopatológicos en la lesión del colon inducida 
por micofenolato.
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ABSTRACT
Mycophenolate mofetil is a medication used for the prevention of allograft 
rejection in organ transplant patients. Eosinophilic colitis due to mycophe-
nolate is a recognized condition in patients with a history of renal transplan-
tation and persistent diarrhea, requiring a biopsy to achieve an appropriate 
diagnosis and treatment. The case of an 11-year-old boy with diarrhea is 
presented; colon biopsy showed edema and eosinophilic inflammatory in-
filtrate in the lamina propria with microabscess formation, with epithelial 
and crypt damage. Because of the absence of another cause of the clinical 
case, mycophenolate was withdrawn from the treatment scheme, with re-
solution of the symptoms. The Naranjo adverse drug reaction probability 
scale was definitive with a score of 10. The report contributes to the literatu-
re with the characterization of the histopathological findings in mycophe-
nolate-induced colonic injury.
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Introducción
La colitis eosinofílica es un trastorno gastrointestinal caracterizado por la presencia de síntomas de 
disfunción intestinal como dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso (1), cuya etiología puede 
ser primaria o secundaria dependiendo de si existe una causa identificable (3). En pacientes con 
antecedente de trasplante renal con inmunosupresión farmacológica y episodios diarreicos, es ne-
cesario descartar causas infecciosas, así como se debe conocer el esquema de tratamiento recibido, 
pues estas terapias, especialmente el micofenolato mofetilo y el tacrolimus, tienen asociación con 
colitis eosinofílica, y su diagnóstico temprano con una adecuada conducta terapéutica conllevan a 
la remisión completa de los síntomas (4).

Los mecanismos propuestos para explicar el daño de la mucosa intestinal por micofenolato 
mofetilo incluyen la alteración en la síntesis de purinas (5-6); la alteración de los fosfolípidos de 
la membrana de las células epiteliales; y la inducción de liberación del factor de necrosis tumoral 
(TNF) – α (7). Dichos daños se evidencian en la mayor parte del tracto gastrointestinal, con infre-
cuente afectación segmentaria del colon (8). El 50 % de los pacientes tienen hallazgos endoscópi-
cos normales en colon (9), por lo cual  en todos los casos se requiere estudio histopatológico, pues 
cada entidad incluida en los diagnósticos diferenciales tiene un tratamiento diferente (1). 

Microscópicamente, en el colon puede encontrarse edema y aumento en la densidad del in-
filtrado inflamatorio predominantemente eosinofílico en la lámina propia, formación de abscesos 
eosinofílicos, cambios epiteliales regenerativos y reactivos (10), distorsión de la arquitectura de las 
criptas y aumento de figuras apoptóticas en la base de estas (6,11). El tratamiento consiste en la 
reducción de la dosis o retiro del medicamento causante, con resolución de la sintomatología des-
pués de la suspensión del fármaco (6). 

Presentamos el caso de un niño de 11 años de edad con cuadro diarreico agudo, sin hallazgos 
anormales en la colonoscopia, cuyo estudio histopatológico reveló hallazgos compatibles con co-
litis eosinofílica que se atribuyó al uso de micofenolato mofetilo, dada la ausencia de otras causas 
que fueron descartadas por estudios como coproscópico, coprológico, coprocultivo y estudios mi-
croscópicos. Por lo anterior, dicho medicamento fue retirado del esquema de tratamiento inmuno-
supresor, con resolución rápida de la sintomatología del paciente.

Caso clínico
Paciente masculino de 11 años, con antecedente de enfermedad renal crónica terminal secunda-
ria a nefropatía por reflujo vesicoureteral, usuario de trasplante renal de donante cadavérico, con 
terapia inmunosupresora de mantenimiento con tacrolimus, micofenolato, prednisolona y calcio. 
Cuatro años después del trasplante renal inició con episodios diarreicos de alto gasto, que condicio-
naron un estado grave de deshidratación con deterioro de la función renal. El hemograma informó 
como único hallazgo normal una leucocitosis leve con eosinofilia. El coproscópico, coprológico 
y coprocultivo fueron negativos para microorganismos. La esofagogastroduodenoscopia reportó 
gastropatía eritematosa y esófago e intestino delgado sin alteraciones; la colonoscopia fue normal. 
Se tomaron biopsias de esófago, estómago, duodeno, ciego, colon transverso y descendente.

El estudio histopatológico reveló esófago, estómago y duodeno sin alteraciones; ciego, colon 
transverso y descendente con colitis eosinofílica con hasta 45, 48 y 60 eosinófilos por campo de 
gran aumento respectivamente (Figura 1 A y B). Otros hallazgos incluyeron atrofia de criptas (Figura 
1 A y B), pérdida focal de mucina y células caliciformes de la mucosa (Figura 1B), formación de mi-
croabscesos de eosinófilos con signos de degranulación (Figura 2A), daño epitelial por eosinófilos 
(Figura 2B), edema de la lámina propia y cambios epiteliales reactivos (Figura 3A), fenómeno de 
agotamiento de la cripta debido a dilatación de la misma, aplanamiento de su epitelio, con cambios 
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intensamente eosinofílicos en su citoplasma (Figura 3B), y aumento de cuerpos apoptóticos en las 
criptas (Figura 4 A y B). No se identificaron hallazgos sugestivos de infección por citomegalovirus, ni 
estructuras morfológicamente compatibles con parásitos.

Figura 1. Biopsias de Colon. A) Aumento 4x, atrofia de las criptas, lámina propia expandida por un infiltrado in-
flamatorio. B) Aumento 10X, el infiltrado inflamatorio de la lámina propia es predominantemente eosinofílico. 
Hay pérdida focal de mucina y células caliciformes en el epitelio de revestimiento de la mucosa. 
Fuente: departamento de Patología de la Universidad de Antioquia.

Figura 2. Biopsia de colon. A) Aumento 40X, microabscesos de eosinófilos en la cripta y signos de degranula-
ción. B) Aumento 40X, daño epitelial con destrucción de las criptas secundario al proceso inflamatorio. 
Fuente: departamento de Patología de la Universidad de Antioquia.
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Figura 3. Biopsia de colon. A) Aumento 40X, edema de la lámina propia y cambios reactivos epiteliales. B) 
Aumento 40X, fenómeno de agotamiento de la cripta, con cambio eosinofílico del epitelio de revestimiento. 
Fuente: departamento de Patología de la Universidad de Antioquia.

Figura 4. Biopsia de Colon. A) Aumento 40X, aumento del número de cuerpos apoptóticos en la base de la crip-
ta. B) Aumento 100 X de la microfotografía de A. 
Fuente: departamento de Patología de la Universidad de Antioquia.

Se diagnosticó colitis eosinofílica, y dada la ausencia de otras causas secundarias, se realizó la 
escala de Naranjo para causalidad de reacción adversa a medicamentos para el micofenolato mofe-
tilo, que fue definitiva con un puntaje de 10. Se consideró que dicho cuadro era secundario a daño 
por micofenolato mofetilo, por lo cual este fármaco fue suspendido y reemplazado por ciclosporina, 
con resolución del cuadro clínico aproximadamente 5 días después del cambio de terapia. 
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Discusión
La colitis eosinofílica es un trastorno gastrointestinal que fue descrito por primera vez en 1937 por 
Kaijser; el término fue acuñado por Dunstone en 1959 (12). Diferentes estudios en Estados Unidos 
han reportado una incidencia en niños de 1,6/100.000 (13). Se caracteriza por síntomas de disfun-
ción intestinal como dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso, etc. (1). En general, los pacientes 
presentan tres características: hemogramas con un 5 % - 35 % de eosinofilia (hasta en el 23 % de 
los casos el hemograma puede ser normal), infiltración eosinofílica del tracto gastrointestinal (TGI) y 
anomalías funcionales, como fue la presentación del paciente de este caso clínico (2). 

Se hace un diagnóstico de exclusión, cuya etiología puede ser primaria/idiopática o secundaria. 
Las causas primarias incluyen procesos alérgicos como atopia (80 %), sensibilización alimentaria (62 
%) y antecedentes familiares de alergia alimentaria/ambiental (16 %) (3). Las causas secundarias co-
rresponden a parasitosis intestinal, enfermedades gastrointestinales como enfermedad inflamatoria 
intestinal, conectivopatías, vasculitis, y exposición a algunos medicamentos como AINEs, clozapina, 
carbamazepina, azatioprina, rifampicina, tacrolimus y micofenolato (1,14). 

En pacientes con antecedente de trasplante renal con inmunosupresión farmacológica que 
desarrollan episodios diarreicos, como es el caso del paciente del presente caso clínico, es necesario 
descartar causas infecciosas; sin embargo, se debe tener en cuenta que las terapias inmunosupre-
soras tienen asociación con colitis eosinofílica (4). Por tanto, el diagnóstico debe ser certero para 
acoger una conducta terapéutica adecuada y lograr una remisión completa de los síntomas. 

El micofenolato mofetilo es un medicamento inmunosupresor con bajo perfil de toxicidad, 
usado para prevenir el rechazo de los receptores de trasplantes de órganos sólidos (8,15). Sus me-
canismos de daño de la mucosa gastrointestinal incluyen la alteración de la síntesis de purinas por 
un metabolito activo denominado ácido micofenólico, el cuál altera la replicación de las células 
epiteliales intestinales y la absorción de líquidos, con episodios diarreicos consecuentes (5-6). Otro 
mecanismo lesivo es la regulación al alza de las fosfatidilcolinas intracelulares, un fosfolípido de 
membrana que mantiene la función de barrera gastrointestinal, y genera daño en los fosfolípidos 
de membrana con una disminución de la defensa de la mucosa. Igualmente, se cree que la infla-
mación de la mucosa es consecuencia del metabolito activo acil glucurónido, que causa irritación 
local del epitelio, y estimula a las células mononucleares para que liberen factor de necrosis tumoral 
(TNF) - α, lo cual desencadena el proceso inflamatorio local (7). 

El período de latencia entre la exposición al micofenolato mofetilo y el inicio de los síntomas 
gastrointestinales es alrededor de 6 meses a 15 años; en el paciente cuyo caso presentamos aquí 
fue de 4 años (6). Johal et al. describen en su reporte de caso que los efectos nocivos se eviden-
cian en la mayor parte del tracto gastrointestinal, con infrecuente afectación segmentaria del colon 
como en el presente caso clínico, cuyo mecanismo no está claro (8). Tampoco es clara la relación 
entre el grado de lesión de la mucosa y la dosis y niveles séricos de micofenolato (16). 

Un estudio demostró que el 47 % de los pacientes con colitis eosinofílica por micofenolato 
tenían hallazgos endoscópicos normales, tal cual sucedió en el caso de este paciente (9). La serie 
de casos publicada por Recio Linares et al. describen algunas alteraciones endoscópicas en esta 
entidad, entre las que se incluyen edema, erosiones, ulceraciones, lesiones sobreelevadas y aftas, 
por lo cual se requiere estudio histopatológico en todos los casos, ya que cada entidad incluida en 
los diagnósticos diferenciales tiene una conducta terapéutica diferente (1).

Los patrones histopatológicos de lesión son similares, como colitis aguda (31 % - 50 %), cam-
bios similares a enfermedad inflamatoria intestinal (25 % - 36 %), patrón de enfermedad de injerto 
contra huésped (8 % - 19 %), patrón normal o casi normal (18 % - 31 %) y cambios de tipo de colitis 
isquémica (3 % - 12 %) (9,16); adicionalmente, pueden ser similares a los observados en infección 
por citomegalovirus, VIH o inmunodeficiencias primarias (9). 
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El principal hallazgo histopatológico en colon es un infiltrado inflamatorio denso, predominan-
temente eosinofílico en la lámina propia; en el metanaálisis de Kiss et al. se establece, para hacer un 
diagnóstico de colitis eosinofílica en niños, un mínimo de 35, 25 y 49 eosinófilos por campo de gran 
aumento en colon ascendente, colon transverso y colon descendente, respectivamente (17). En la 
revisión de Pineton de Chambrun et al. se enumeran otros hallazgos de la colitis eosinofílica, como 
abscesos de eosinófilos con signos de desgranulación, cambios epiteliales regenerativos y reactivos 
como depleción de mucina y disminución del número de células caliciformes (10). 

Asimismo, Papadimitriou et al. en su estudio informaron otros hallazgos, como células infla-
matorias intraglandulares y edema de la lámina propia (18). Finalmente, Farooqi et al. y Kim, en sus 
reportes de casos, encontraron que los pacientes con colitis eosinofílica asociada a micofenolato 
presentaban distorsión de la arquitectura de las criptas, dado por un fenómeno de agotamiento o 
atrofia, dilatación, cambio eosinofílico y aumento de figuras apoptóticas en la base de las mismas 
(6,11). Esta última considerada el sello distintivo para el diagnóstico (8). 

Todos los hallazgos anteriores estaban presentes en el estudio histopatológico del paciente en 
mención y, dada la ausencia de otras causas secundarias y un puntaje definitivo de 10 en la escala 
de Naranjo para causalidad de reacción adversa a medicamento, se consideró un cuadro compati-
ble con colitis eosinofílica inducida por micofenolato mofetilo. La asociación de criptitis, plasmoci-
tosis basal y pérdida de la mucina de las células caliciformes orientan a otras causas (19).

El principal tratamiento de la colitis eosinofílica inducida por micofenolato es la reducción de 
la dosis o la suspensión del medicamento, lo que genera una mejoría de la sintomatología entre 3 
a 5 días después, y la resolución del cuadro a los 20 días en el 98 % de los casos (16). En el presente 
caso clínico ocurrió una resolución completa de los síntomas 5 días después del cambio de terapia. 

Conclusión
En conclusión, la colitis eosinofílica inducida por micofenolato es una entidad clínica de exclusión 
que debe tenerse en cuenta en pacientes sometidos a trasplante que reciben terapia inmuno-
supresora con episodios diarreicos. Es necesaria la realización de colonoscopia y biopsia del co-
lon en todos los casos para descartar otras entidades causales. Su reconocimiento temprano y un 
tratamiento oportuno reducen el riesgo de pérdida del injerto y muerte. Actualmente no existen 
criterios de diagnóstico universalmente aceptados para la colitis por micofenolato mofetilo, por lo 
cual aportamos a la literatura mundial para la caracterización de los hallazgos histopatológicos en 
dicha entidad.
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