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SUMMARY

Collagenous colitis (CC) is a newly recognized entity characterized clinically by
chronic watery diarrhoea and pathologically by epithelial inflammatory injury and the
presence of a thickened collagen band beneath the surface epithelium of the colon.
Clinical and pathological data of six patients (5 women and 1 man, mean age 54 years)
with this diagnosis have been reviewed. Chronic watery diarrhoea was the main
sympton in all cases, ranging from 2 to 12 bowel movements a day (mean £ SD, 5,5
2,3) lasting from 8 months to 19 years (mean + SD, 6,6 + 5,9 years). Laboratory, barium
and endoscopic studies showed unspecific findings. Rheumatic and thyroid diseases as
well as drug allergies were found in five cases. The cause of collagenous colitis and the
mechanism of diarrhoea remains undefined, being the inflammatory and autoinmune
hypothesis the most likely. Diagnosis was made by multiple rectal and colonic biopsies.
Pathologic findings characteristic of CC were more prominent in proximal than in distal
colonic specimens. Different treatments were applied and diverse clinic responses were
obtained. A review of the literature is made.
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RESUMEN

La Colitis Colagena (CC) es una entidad recientemente descrita caracterizada
clinicamente por diarrea cronica acuosa y patologicamente por una banda coladgena
engrosada por debajo del epitelio de superficie del intestino grueso con dafio
inflamatorio epitelial. Se han revisado los datos clinicos y patologicos de seis pacientes
(5 mujeres y 1 hombre, edad media de 54 afos) diagnosticados de esta entidad. La
diarrea cronica acuosa fue el sintoma principal en todos los casos, con 2-12
deposiciones/dia (media 5,9 + 2,3) y una duracién entre 8 meses y 19 afios (media 6,6 +
5,9 afios). Los estudios analiticos, radiologicos y endoscopicos fueron inespecificos.
Alergias medicamentosas, enfermedades reumaticas y tiroideas se encontraron en cinco
de ellos. La causa de CC, asi como el mecanismo de la diarrea no estan totalmente
clarificadas, aceptandose preferentemente las hipotesis inflamatoria y autoinmune. El
diagndstico se establecié mediante la toma de biopsias multiples de recto y colon. Los
hallazgos patoldgicos fueron mas intensos en las muestras de colon proximal. Los
tratamientos instaurados fueron variados, asi como las respuestas clinicas. Se realiza
una revision de la literatura.

PALABRAS CLAVE: Colitis colagena, banda colagena subepitelial, diarrea cronica
acuosa, colon, colitis.
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INTRODUCCION

La Colitis Colagena (CC), entidad clinicopatolégica caracterizada por diarrea crénica
acuosa y deposito de una banda de coladgeno por debajo del epitelio de superficie del
intestino grueso, fue descrita por Lindstrom (1) en 1976 en una mujer de edad media
con calambres, dolor abdominal y diarrea cronica acuosa.

Clinicamente, la CC se caracteriza por una diarrea cronica acuosa de hasta 20
deposiciones/dia, continua o episodica, con una duracion desde meses hasta muchos
afios (2, 3). Con frecuencia se acompafia de dolor abdominal colico y urgencia, y mas
raramente flatulencia, nauseas, pérdida de peso, incontinencia y moco en las heces.
Afecta predominantemente a mujeres de edad media (50-60 afios) con un rango amplio
(23 a 86 afios) y con una frecuencia 4-6 veces mayor en la mujer (4). Se asocia
frecuentemente con enfermedades tiroideas, reumaticas y alergias medicamentosas (5).
Los estudios analiticos, radiolégicos y endoscopicos son normalmente inespecificos,
siendo necesaria la toma de biopsias de la mucosa de colon para el diagndstico (6). La
causa de la banda colagena subepitelial (BCS) sigue siendo debatida, asi como su
relacién con la diarrea, atribuyendo ésta a la primera.

Presentamos seis nuevos casos de CC analizando los hallazgos clinicopatoldgicos y la
respuesta clinica a los diversos tratamientos aplicados. Se realiza una revision
bibliografica comentando los puntos méas controvertidos de esta entidad.

MATERIAL Y METODOS

Seis pacientes (5 mujeres y 1 vardn) con una edad media de 54 afios (rango de 27 a 69)
fueron diagnosticados de colitis colagena (CC) mediante toma de biopsias rectales y/o
colbnicas. Se recogieron datos clinicos relativos a la duracion de la enfermedad,
sintomas, caracteristicas de la diarrea, alergias, medicaciones concomitantes y presencia
de otros procesos sistémicos asociados. Se realizaron en todos ellos estudio analitico
general (hemograma, VSG, pruebas hepaticas, proteinograma, colesterol, triglicéridos,
glucosa, urea, creatinina, acido Urico, orina A y S), pruebas tiroideas (T3, T4 y TSH),
cultivo y estudio de parasitos y huevos en heces. Se determind HLA en uno y factor
reumatoide en otro. En tres se realiz6 transito gastrointestinal y digestion simple de
heces y ecografia abdominal en cuatro.

Colonoscopia total se practico en cinco, llegando en el otro hasta angulo hepaético,
tomandose biopsias en recto y/o colon. Estas fueron fijadas en formaldehido al 10% e
incluidas en parafina. Se realizaron cortes de 5um que se tifieron con H-E, PAS y
tricromico de Masson. El grosor de la banda colagena subepitelial (BCS) fue medido
con un micrémetro dptico, seleccionando los cortes orientados perpendicularmente para
evitar errores diagndsticos. También se valoro el grado de inflamacion de la mucosa.

El diagnostico de CC se basé en: 1) presencia de una BCS > 10um en cortes bien
orientados perpendicularmente con la superficie, 2) inflamacion crénica inespecifica de
la mucosa, y 3) conservacion de la arquitectura de las criptas.

Se valord la respuesta al tratamiento como positiva, cuando habia disminucion del
numero de deposiciones > 50 % o cambio en su consistencia y negativa cuando no se
producian cambios o reaparecian los sintomas al dejar el tratamiento.



RESULTADOS
Sintomas (tabla 1)

La diarrea fue liquida en todos los casos, variando de 2 a 12 deposiciones/dia (media 5,9
+ 2,3), siendo episddica en tres pacientes (casos 2, 4 y 5). Su duracion oscilo entre 8
meses (caso 4) y 19 afios (caso 5) (media 6,6 = 5,9 afios). En cinco pacientes se
acompario de urgencia y en dos de dolor abdominal colico. Dos pacientes presentaron
leve pérdida de peso (casos 5y 6).

Clinica concomitante (tabla I)

Una paciente (caso 1) era alérgica a Sulfamidas, Tetraciclinas y grupo Para, y referia
que su madre habia padecido un cuadro diarréico similar. Otra (caso 2) padecia Artritis
Reumatoide y habia estado en tratamiento continuado con sales de oro y AINES durante
tres afios antes de comenzar con la diarrea. Antecedentes de tiroidectomia parcial por
bocio multinodular con hipotiroidismo, en tratamiento sustitutivo, se encontré en una
paciente (caso 3). Nefrolitiasis e HTA en tratamiento fueron hallados en otra (caso 6).
Tres presentaban deformidad de dedos de manos y uno (caso 5) artralgias y rigidez de
mufiecas, rodillas y caderas. Antecedentes de apendicectomia en tres pacientes (casos 1,
4y 6) y de amigdalectomia en dos (casos 1y 4).

Datos de laboratorio (tabla I)

El hallazgo més llamativo fue la elevacién de la VSG (VN <15 mm/hora) en dos
pacientes (casos 5y 6) y los valores altos en otros tres (casos 1, 2 y 4). S6lo un paciente
(caso 4) presentd eosinofilia (VN < 3 %). Una leve hipercolesterolemia (VN <250
mg/dl) se objetivd en dos pacientes (casos 1y 3). El Factor Reumatoide fue positivo en
una paciente (caso 2), HLA A2 y ANA(-) se encontraron en un paciente (caso 5). Las
pruebas de funcion tiroidea fueron normales en todos los casos. Los cultivos y estudios
de parasitos y huevos en heces fueron negativos.

Estudios baritados y Endoscopia

Estudio gastroduodenal se practico en tres pacientes, hallando en una (caso 2) un ligero
engrosamiento de pliegues yeyunales, en otra (caso 4) una velocidad enlentecida y en
dos (casos 4 y 6) el estdmago hipotdnico.

Como se ha citado, se realiz6 colonoscopia total en cinco pacientes, con ileoscopia en
dos de ellos, y hasta angulo hepético en una (caso 1), hallando sélo unos diverticulos
aislados en un paciente (caso 3), siendo el resto normales.

Hallazgos Histopatologicos
Se muestran en la tabla 11 y en las figuras 1 y 2. El grosor de la BCS oscil6 entre las 5 y

las 50 pm, con una media de 19 pm, hallando en todos una BCS >10um en al menos
una biopsia. Fue mayor en las biopsias de los segmentos proximales de colon. En



algunos cortes, la BCS era discontinua. Se observaron signos de inflamacion
inespecifica de la mucosa en todos los pacientes, preferentemente incremento del
infiltrado linfoplasmocitario.

Tratamiento y Respuesta

Los diversos tratamientos seguidos y la respuesta a cada uno se especifican en la tabla
Il.

Se instaurd dieta astringente en todos los pacientes. La Sulfasalazina, a dosis de 3 g/dia,
fue utilizada en tres pacientes; en una fue eficaz (caso 6) y en dos produjo intolerancia
(casos 2 y 5), mejorando ambos con tratamiento sintomético (dieta, Loperamida y
supresion de medicacion). Otra (caso 1), no acept6 ninguna medicacién por su problema
de alergias, siguiendo tratamiento sintomatico (Tanagel y Citrocil), con escasa
respuesta. EI 5-ASA unido a la Colestiramina fue utilizado en una paciente (caso 3) con
buena respuesta. Por Gltimo, una paciente (caso 4) fue tratada con Metamucil y dieta,
con buena respuesta.

DISCUSION

Tras su descripcién por Lindstrom en 1976 (1), hasta 1984 casi todas las publicaciones
fueron de casos aislados, realizandose dicho afio la primera revision de la literatura (7).
Durante 1986 y 1987 se presentaron series mas amplias (2, 8-10), realizdndose una
revision de 36 casos de los 48 descritos hasta entonces en la literatura inglesa (3). La
serie mas amplia fue publicada en 1989 (11).

En nuestro pais hemos encontrado seis casos hasta la actualidad (12-15).

La diarrea cronica acuosa fue, como en la mayoria de los casos publicados (3-5), el
sintoma caracteristico de todos nuestros pacientes. EI numero de deposiciones diarias
fue de 2 a 12 y su duracion oscil6 entre los 8 meses y los 19 afios, siendo episodica en
tres pacientes. En casi todos se acompafié de urgencia y en dos de dolor abdominal
colico. Leve pérdida de peso se objetivo solo en dos.

La relacion mujeres/varones fue de 5/1 con un rango de edad de 27 a 69 afos (edad
media 54 afos). Este predominio femenino aparece en casi todas las series publicadas,
variando la relacion desde 8/1 (8, 16) a la mas frecuente de 4/1 (2, 3, 9, 13); solamente
Wang y cols. (5), han encontrado una relacion 1/1. También la edad de presentacién
ronda en todas las series entre los 50 y 60 afios, con un rango de 18 a 90 (17).

En una paciente, la CC se asocia con artritis reumatoide, otra tenia hipotiroidismo y otra
alergias medicamentosas. Deformidad de dedos de manos y pies se objetivaron en tres
pacientes. La asociacion de la CC con alergias medicamentosas, enfermedades tiroideas,
artritis reumatoide, diabetes, gastritis atrofica, cirrosis biliar primaria (CBP) y hepatitis
cronica ha sido descrita (3, 5, 8-11, 16, 18-20), planteando la posible correlacién de un
trastorno autoinmune con la CC. Una de nuestras pacientes referia que su madre
presentaba un cuadro de diarrea similar, también de larga evolucion. van Tilburg y cols.
(21), han descrito recientemente dos familias con afectacion de dos hermanas en una y



de padre e hijo en otra, hecho hasta entonces no descrito. En los cuatro pacientes de
ambas familias el HLA-A, estaba presente (en uno de nuestros pacientes, caso 5,
también el HLA-A2 estaba presente). Estos datos plantearian un posible componente
hereditario de la CC.

La VSG aparecié elevada en dos pacientes y una presento eosinofilia. Normalmente, los
hallazgos de laboratorio en sangre, orina y heces son inespecificos o normales (3, 5, 9).
La colonoscopia realizada en todos nuestros pacientes fue normal. En dos se visualizd
ileon terminal, encontrando en uno una mucosa irregular y enrojecida. La endoscopia
del colon en la mayoria de los pacientes con CC es normal, pudiendo encontrar
ocasionalmente congestién o edema (10, 16, 22, 23), hiperemia o eritema (9, 24, 25) y
friabilidad (13).

El grosor de la BCS de la mucosa normal de colon oscila entre las 0y 7 um (4, 26), con
una media de 2,3 + 0,2 um. En la CC el grosor de esta BCS oscila entre las 5 y las 60
pum, con una media de 10 a 30 um (8, 11, 22, 27, 28). En nuestros pacientes la BCS
oscil6 entre 5y 50 um, con una media de 19 um. Una definicién precisa de CC basada
en la medida del grosor de la BCS no es posible. Pierrugues y cols. (11) consideran
patoldgica una BCS mayor de 10 pum. Nosotros hemos seguido también este criterio
diagnostico. El grosor de la BCS varia entre los diversos segmentos del colon, siendo
mayor en los proximales (ciego y colon derecho), que en los distales (sigma y recto) (8,
28, 29). En nuestros pacientes se confirma también este hecho (tabla I1). La ausencia de
BCS o su grosor por debajo del limite patolégico (10 pum) en algunas biopsias de colon
descendente, sigma y recto de pacientes con BCS patente en biopsias de colon proximal
pone de relieve el hecho de que la CC puede pasar inadvertida si sélo se toman biopsias
de zonas distales, especialmente rectales. La BCS de la CC estd compuesta
principalmente por colageno tipos | y DI entremezclados y fibronectina, siendo
ultrastructuralmente normales (22, 30).

Ademas de la BCS, el otro componente histolégico que define la CC es la inflamacién
cronica inespecifica de la mucosa (de ahi el nombre de colitis). Esta consta de un
incremento de linfocitos intraepiteliales (8, 29, 31, 32) y de células plasmaéticas, en la
lamina propia (8, 16, 29, 31). Nuestros pacientes presentaron preferentemente un
incremento del infiltrado Infoplasmocitario en la lamina propia.

La causa de la CC sigue siendo un tema discutido. Algunos trabajos (2, 3) sugieren que
la BCS es el resultado de un descenso en el recambio de los fibroblastos, més
concretamente de la cubierta fibroblastica pericriptica, lo cual permitiria una mayor
sintesis de colageno hasta la formacién de una banda (2, 26). Otros autores (33), han
postulado que un dafio isquémico podria producir un déficit en la nutricion celular y ello
provocar un aumento en el deposito de coldgeno. Rams y cols. (3), plantearon la
posibilidad de un agente infeccioso no identificado, lo cual podria justificar la diarrea
episddica de algunos pacientes.

Las hipdtesis mas aceptadas y barajadas son las que consideran un origen inflamatorio
y/o autoinmune. Un origen inflamatorio vendria apoyado por el hallazgo casi constante
de una reaccion inflamatoria en la mucosa del colon (3, 12). Esta inflamacion podria
estar mediada por prostaglandinas, habiéndose encontrado niveles de PGE; elevados en
heces (3, 4) y aspirados yeyunales (25) de algunos pacientes con CC. La respuesta de
algunos pacientes al tratamiento con antiinflamatorios vendria a apoyar también esta
hipotesis.



En cuanto al posible mecanismo autoinmune, hay cuatro datos que apoyan esta
hipétesis: 1) el alto predominio femenino entre los pacientes con CC. 2) las semejanzas
histopatoldgicas con la enfermedad celiaca (35). 3) la respuesta de algunos pacientes a
tratamientos inmunosupresores (corticosteroides) y 4) la alta asociacion de la CC con
otras enfermedades consideradas autoinmunes.

Ultimamente (36), se han descrito dos casos de CC en varones en probable relacion con
la toma de AINES y antibidticos. Una de nuestras pacientes con artritis reumatoide
habia estado tomando AINES los tres afios antes de comenzar con la diarrea. También
recientemente (21) han sido presentadas dos familias con dos de sus miembros afectos
de CC. La madre de una de nuestras pacientes presentaba un cuadro diarreico similar al
de su hija, la cual relacionaba sus episodios diarréicos con la toma de un tipo
determinado de vino. Estos hechos plantean la posibilidad de un componente hereditario
en la CC y la accidn de factores ambientales como farmacos y alimentos como posibles
alérgenos que desencadenasen una respuesta inmune a nivel del epitelio del colon. Por
todo ello, son precisos nuevos estudios para intentar buscar la causa de este deposito
patoldgico de colagena subepitelial.

La causa de la diarrea en la CC parece ser una «malabsorcion» de agua y electrolitos.
Diversos estudios han demostrado una secrecion neta de agua y electrolitos en el colon
de pacientes con CC (9, 34, 37). La respuesta de algunos pacientes al tratamiento va
asociada generalmente a la desaparicion del dafio inflamatorio del epitelio y al descenso
del grosor de la BCS. Siguen sin explicacion los casos de CC sin diarrea y aquellos con
mejoria clinica con tratamiento sin variacion del grosor de la BCS.

Parece existir una correlacion entre el grosor de la BCS vy la intensidad de la diarrea,
habiéndose observado clara diferencia entre los pacientes con BCS mayor y menor de
15 pum (11, 26), por encima de este grosor ya no existe correlacion. No se ha hallado
correlacion entre el grosor de la BCS y la edad y sexo de los pacientes (5, 16, 25).

El diagnostico diferencial de la CC se basa, desde el punto de vista histologico, en el
engrosamiento de la BCS. Este hecho ha sido encontrado en los pélipos hiperplésicos
(4, 22), pero tanto clinica como endoscépica y microscopicamente su diferenciacion es
sencilla. Este engrosamiento no ha sido hallado en asociacion con neoplasias, excepto
en dos casos (38, 39), ni con pélipos adenomatosos ni en pacientes con diarrea crénica
inespecifica (22). La enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa, la colitis isquémica y la
colitis actinica (22), la esclerosis sistémica, la amiloidosis y la colitis infecciosa aguda
tienen caracteristicas hitopatologicas y clinicas que permiten su diferenciacion con la
CC.

La Colitis Linfocitica (Microscopica) es la entidad mas parecida tanto clinica como
histologicamente con la CC, con la unica diferencia de la ausencia de la BCS. Se
postula para ambas un mismo mecanismo etiopatogénico (29, 40), habiéndose barajado
la posibilidad de que se tratase de una misma entidad en diferentes fases evolutivas (8,
41, 42).

Por ultimo, sefialar que la mayoria de los pacientes con CC vienen diagnosticados de
Sindrome de Intestino Irritable, siendo necesaria la toma de biopsias de colon y recto
para establecer el diagnostico (6, 43).



Los diferentes tratamientos empleados y las respuestas clinicas obtenidas en nuestros
pacientes no mostraron una clara eficacia de ninguno de ellos. Se han probado mdaltiples
terapeuticas, Unicas y combinadas, con resultados muy variables. Es llamativa la buena
respuesta clinica en general al tratamiento sintomatico. Dados los resultados obtenidos
hasta ahora, parece 16gico que el primer eslabon terapéutico sea el sintomatico. Si con
éste la diarrea no cede, pueden introducirse agentes inflamatorios tipo Sulfasalazina o 5-
ASA. Cuando la diarrea sea muy severa y/o haya pérdida de peso, se puede recurrir a
los corticoides sistémicos.

COMENTARIOS FINALES

La colitis colagena es una causa reconocida de diarrea crénica acuosa cuyo diagnostico
se basa en la toma de biopsias de la mucosa colonica a todos los niveles del colon. Su
frecuencia, aunque sigue siendo baja, ha aumentado en los ultimos afios debido a que su
conocimiento mas generalizado hace que se tomen biopsias en las colonoscopias de los
pacientes con diarrea crdnica, aunque el aspecto endoscopico de la mucosa sea normal.
Su origen y la causa de la diarrea siguen siendo inciertos, habiéndose postulado varias
hipétesis etiopatogénicas. La evolucion es variable y su pronostico bastante benigno, sin
casos de malignizacion hasta la actualidad. La respuesta a diversos tratamientos es muy
variable, utilizandose sobre todo los antiinflamatorios y el tratamiento sintomatico. Es
necesaria la realizacion de nuevas investigaciones para intentar aclarar su etiopatogenia
y poder asi instaurar un tratamiento especifico.
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Tabla 1. Datos clinicos

NO

Caso Edad Quramon depos. Sintomas Historial medico Altergglon
Sexo |sintomas| = . analitica
Dia”ﬁfgiﬂé?;a €ON | Alergia a Sulfamidas VSG: 15/37
56 encia, grupo PARA y :
1| S4H| aoe | 812 autolimitada. Tetracic. Madre Colest; 274
Relacién con vino. diarrea similar.
co[r?ti?r:lr;ac?)%ugf)?or Artritis Reumatoide.
. Tratada AINES y )
2 | 27/H | 2afios | 2-7 | @domencolicoy | sajes de Oro tres afios VSFCIE.\,'_%E)/%
urgencia antes de comenzar la '
diarrea.
7.8 Diarrea acuosa Hipotiroidismo.
3 | 67H afios 2-4  |continua con urgencia| Poliartrosis de manos | Colest.: 277
y tobillos.
Di VSG: 15/41
4 5oy | 810 56 larrea gguosa Tomadora laxantes. Eosin.:
meses episodica En tto. antidepresivo 7.3%
Diarrea acuosa
episodica dolor Artrosis de manos. | \VSG: 50/89
5 | 49V | 19 afios | 4-12 | abdomencolicoy | Artritis de mufiecas, HLA-A2
urgencia. Leve rodillas y caderas.
pérdida de peso.
Diarrea acuosa _ B
continua con Hipertension. VSG:
6 | 69/H | 5 afos 3-5 | urgencia. Pérdida de | Nefrolitiasis. Artrosis 58/94.

6-8 kg.

de manos.




Tabla 2.

Hallazgos patoldgicos

Casos | Zona | Grosor BCS (um) Continuidad Inflamacién mucosa

1 R 25-35 Continua 1 infiltrado células plasmaticas
R-S 10-15 Continua 1 infiltrado linfocitario local
R 5-10 Continua
S 10-12 «»
T 40-50 «> 1 infiltrado linfoplasmocitario
C 30-40 « T« «»

4 R 5 Continua 1 infiltrado linfoplasmocitario
T 5-10 Discontinua
C 15-25 Continua T o« «»

5 D NV
T 20-40 Discontinua 1 Infilt. linfoide en lam. propia
A 20-30 «

6 S 5 Continua Edema de lamina propia
T 20-25 «»
A 10-15 «» Eosinofilia leve en 1am. propia




Tabla 3. Tratamiento y respuesta

Tratamiento

Tratamiento

Casos e Respuesta Respuesta
inicial actual
Tonato de
(.Ic_;aenlgsgla)lR No. Persisten
5-ASA . episodios de
1 . No lo tomd Sulfato de .
Dieta . diarreas con la
dihidro- g
.. toma de vino.
estreptomicina
(Citrocil)®
Sulfasalazina Empeoramiento con Dietay Bue_n 8, 2
2 . . X o deposiciones
Dieta intolerancia vitaminas :
dia, blandas.
-ASA Buena, 1-2 deposiciones c
3 Colestiramina . Idem
. dia, normales
Dieta
Metamucil o
4 Dieta Buena, 1 deposicion dia, idem
normal
No laxantes
Sulfasalazina . Loperamida Buena, 1
5 . Intolerancia (Fortasec) A
Dieta . deposicion dia.
Dieta
Sulfasalazina | Buena, 1-2 deposiciones .
6 Idem

Dieta

dia, normales




