
En 1976, Lindström publicó el caso de una mujer de
48 años con diarrea crónica acuosa y dolor abdominal de
2 años y medio de evolución, que presentaba un importante
depósito de colágeno subepitelial en la biopsia rectal.
Consideró que se trataba de una entidad nueva que denomi-
nó colitis colágena (CC)1. Con sólo este caso, Lindström
describió todos los hallazgos clínicos y biológicos que, hoy
en día, sabemos que caracterizan a esta enfermedad: muje-
res de mediana edad con diarrea crónica acuosa sin sangre
y dolor abdominal, analítica de sangre normal, ausencia de
signos de malabsorción, pruebas microbiológicas de heces
negativas y estudios radiológicos y endoscópicos normales.
Este autor propuso que la banda de colágeno subepitelial
engrosada era la causa de la diarrea en la CC, al originar
una barrera a la difusión de agua y electrólitos a través de
la mucosa colónica, e hipotetizó que la enfermedad era de
origen inmunológico. Hoy día, ninguna de estas posibles
explicaciones ha sido rechazada.
Desde entonces el interés por la CC ha aumentado. Sin
embargo, los estudios sobre la enfermedad se han visto li-
mitados por el escaso número de pacientes diagnosticados
en cada hospital. Por ello, fue importante la iniciativa de
un grupo de investigadores del Johns Hopkins Hospital en
los Estados Unidos de crear un registro nacional de pa-
cientes con CC. Este registro permitió realizar destacados
estudios morfológicos y patofisiológicos, así como revi-
siones clínicas2-5. Asimismo, este grupo introdujo el tér-
mino de colitis linfocítica (CL) basado en estudios compa-
rativos entre la CC y la colitis microscópica, nombre
inicial que se utilizó para denominar la CL6,7. Posterior-
mente, el término colitis microscópica se ha utilizado
como un término general que incluye a un grupo heterogé-
neo de enfermedades caracterizadas por la presencia de
diarrea crónica, estudios radiológicos y endoscópicos nor-
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males y una inflamación microscópica en el colon8. En
esta definición se incluyen la enfermedad inflamatoria in-
testinal idiopática, la colitis eosinofílica, la colitis coláge-
na, la colitis linfocítica y, probablemente, otras entidades
relacionadas con la ingesta de AINE y con el sida9.
Posteriormente, otros grupos han presentado interesantes
revisiones basadas en un número sustancial de pacien-
tes10-12. No obstante, la causa de la CC todavía se desco-
noce. Se ha sugerido un origen autoinmune ya que los lin-
focitos predominan en las zonas inflamadas, y existe una
asociación con otras enfermedades autoinmunes bien co-
nocidas y un predominio en las mujeres3. Por otro lado, un
agente de la luz intestinal podría estar involucrado en la
patogénesis de la enfermedad ya que, la derivación quirúr-
gica del tránsito intestinal provoca la desaparición de la
inflamación y de la banda colágena en el intestino afecta-
do13. Asimismo, algún agente microbiológico podría estar
implicado, pues la CC responde algunas veces al trata-
miento con antibióticos11,12. Recientemente, se ha sugeri-
do que podría existir una alteración de la función de los
miofibroblastos subepiteliales en la CC14. Estas células re-
gulan la síntesis de las proteínas de la membrana basal, la
síntesis de colágeno y mantienen una estrecha interacción
con el epitelio de superficie.
Aunque fue considerada durante muchos años una enfer-
medad rara, estando muchos clínicos y patólogos poco fa-
miliarizados con este diagnóstico, la CC hoy en día está
considerada como una entidad propia, y el interés por la
misma y otras formas de colitis microscópica está aumen-
tando. De todas maneras no existen estudios controlados
para el tratamiento de la CC que, por tanto, se realiza de
forma empírica basado en la experiencia anecdótica pro-
porcionada por series cortas de pacientes.
En estos últimos años, nuestro equipo ha adquirido una
experiencia importante en el diagnóstico, tratamiento y
seguimiento de estos pacientes. Esto nos ha permitido,
conjuntamente con los datos existentes en la bibliografía,
desarrollar un enfoque racional en el tratamiento de estos
pacientes.

EPIDEMIOLOGÍA

Como ya se ha mencionado, la CC se ha considerado una
enfermedad poco habitual. Sin embargo, hasta hace poco
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rrea crónica acuosa y la normalidad de la colonoscopia
(aunque hasta un 20% de los casos pueden tener alteracio-
nes inespecíficas, en forma de eritema y edema leve de lo-
calización focal).
Los criterios histológicos son los siguientes9: a) presencia
de una banda colágena subepitelial con un grosor
> 10 µm, que engloba capilares superficiales y presenta en
su borde inferior un aspecto irregular y festoneado. Se ha
considerado que estas alteraciones cualitativas del borde
inferior son más importantes que el grosor de la banda en
el diagnóstico de la CC16; b) existencia de un infiltrado in-
flamatorio crónico en la lámina propia constituido por cé-
lulas plasmáticas, linfocitos y algunos eosinófilos. Rara
vez se observan neutrófilos; c) presencia de lesión del epi-
telio de superficie, con aplanamiento y vacualización de
las células epiteliales, pérdida epitelial y mínima distor-
sión de la arquitectura de las criptas, y d) aumento de lin-
focitos intraepiteliales, en general, por encima de 20 linfo-
citos por 100 células epiteliales.
Los primeros estudios sugirieron que los cambios infla-
matorios en la CC eran parcheados, siendo la histología de
la región rectosigmoidea normal en hasta un 40% de los
casos24. Estudios recientes, sin embargo, han mostrado
que pueden hallarse alteraciones diagnósticas de CC en el
área rectosigmoidea en un 90% de los casos25. En el estu-
dio efectuado en nuestro centro, la tasa de detección en el
recto fue baja para la CC ya que el 45% de los casos
tenían una histología normal, mientras que en el sigma se
hallaron cambios diagnósticos en el 95% de los pacientes.
Por otro lado, aunque el grado de lesión mucosa en el co-
lon derecho e izquierdo fue similar en la mayoría de los
pacientes, en cerca del 25% de los casos fue más grave en
el colon derecho. En estos casos, la lesión mucosa en el
colon sigmoide fue leve sugiriendo que podrían ser nece-
sarias biopsias múltiples de todo el colon izquierdo para
asegurar el diagnóstico. De todas maneras, el estudio
diagnóstico de un paciente con diarrea crónica requiere la
realización de una colonoscopia total para descartar la
neoplasia de colon derecho o una enfermedad de Crohn a
este nivel. Por ello, creemos que la obtención de al menos
2 biopsias de colon derecho no es costosa, y en cambio
puede ser de ayuda en casos dudosos y obtener el diagnós-
tico en aquel 5-10% de pacientes con biopsias de colon iz-
quierdo normales.
La membrana subepitelial en los individuos sanos oscila
entre 0 y 3 µm26. Sin embargo, en pacientes con adenocar-
cinoma, pólipos epiteliales, megacolon y enfermedad di-
verticular se ha descrito, ocasionalmente, la existencia de
una banda con un grosor de más de 10 µm26. Por tanto, la
existencia de sólo esta alteración no es suficiente para rea-
lizar el diagnóstico de CC. Por otro lado, en la CL se ob-
servan las mismas alteraciones histológicas que en la CC,
excepto la banda de colágeno subepitelial y, en general, el
infiltrado linfocitario intraepitelial y la lesión del epitelio
de superficie son más prominentes9.
Algunos pacientes con colitis ulcerosa pueden presentarse
clínica y endoscópicamente como una colitis microscópi-
ca. En estos casos, la histología muestra un infiltrado in-
flamatorio en la lámina propia con predominio de neutró-
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no existían estudios de incidencia y prevalencia de base
poblacional. La mayoría de los estudios previos presenta-
ban problemas metodológicos: sólo se obtenían biopsias
rectales, lo que puede no detectar hasta un 40% de los ca-
sos con CC15; la población del área de estudio no estaba
bien definida16; el período de estudio era demasiado corto
para obtener conclusiones válidas17, o se trataba de estu-
dios sin una base poblacional10,18. Hasta la fecha tenemos
conocimiento de 3 estudios realizados con una base pobla-
cional. En uno de ellos, realizado en Francia y publicado
como un resumen, se describió una incidencia anual de
0,6/105 habitantes en un período de 5 años19. Por otro
lado, en el único estudio publicado hasta la actualidad,
realizado en Suecia, se observó una incidencia media
anual de 1,3/105 habitantes20 y, recientemente, en el área
del Hospital Mútua de Terrassa observamos una inciden-
cia media anual de CC de 1,1/105 habitantes21. Por tanto,
todos estos estudios sugieren la existencia de cifras de in-
cidencia similares, sin que existan diferencias norte-sur
como se ha descrito en la colitis ulcerosa y en la enferme-
dad de Crohn.
En el estudio realizado por nuestro grupo en el área de
Terrassa, se evaluó en la misma población de forma con-
junta la incidencia de CL. Ésta fue 3 veces superior que la
mencionada para la CC. En ambas enfermedades se obser-
vó un pico de incidencia en mujeres de edad avanzada
(mayores de 60 años), que fue de 13/105 habitantes para la
CC y de 31/105 habitantes para la CL. Estas cifras son
muy superiores a las descritas para la colitis ulcerosa y la
enfermedad de Crohn en nuestra área geográfica en muje-
res de la misma edad22. Por tanto, la colitis microscópica
no es una entidad rara en estos pacientes, y debería ser
considerada en el diagnóstico diferencial de la diarrea cró-
nica en mujeres ancianas.
En otros estudios se ha valorado la frecuencia de CC por
1.000 colonoscopias, obteniendo cifras de 6,410 y 5,920.
En nuestro centro, esta frecuencia fue similar, con cifras
de 5,4 CC y 7,5 CL por 1.000 colonoscopias.
Diferentes estudios han sugerido la existencia de un pre-
dominio de mujeres en la CC, que en una revisión de la bi-
bliografía realizada en 1991 se cifraba en 9 mujeres por
varón23. En el estudio epidemiológico sueco esta propor-
ción fue de 9:1 y en el realizado en nuestro centro de 6:1.
Por otro lado, la proporción de mujeres:varones entre los
pacientes con diarrea crónica y biopsias de colon norma-
les, evaluados durante la realización del estudio epidemio-
lógico en nuestra área, fue de 1,5:1 (p = 0,02 frente a los
pacientes con CC). Todos estos datos permiten concluir la
existencia de un predominio claro de mujeres en la CC.
En la CL, aunque también existe un predominio de muje-
res (3:1), es inferior a la CC, y no es significativamente di-
ferente de las cifras observadas en los pacientes con dia-
rrea crónica y biopsias de colon normales.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS Y DIAGNÓSTICO
DIFERENCIAL

El diagnóstico de la CC está basado en criterios clínicos e
histológicos. Los criterios clínicos son la presencia de dia-
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tesis. Por tanto, se ha propuesto la hipótesis de que en la
CC podría existir una disminución de la degradación de
los componentes de la matriz extracelular.
Por otro lado, se ha propuesto que las citocinas liberadas
en el proceso inflamatorio pueden mediar la activación de
los miofibroblastos y el depósito de colágeno31-33. Los
miofibroblastos activados pueden, a su vez, producir cito-
cinas y expresar receptores de membrana funcionales de
diferentes factores de crecimiento y moléculas de adhe-
sión34,35. Muchas de estas sustancias, proteínas o péptidos,
tales como la tenascina, factor de crecimiento de hepatoci-
tos (HGF), TGF-β, factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), factores de crecimiento insulínicos (IGF-I, IGF-
II), factor de crecimiento epidérmico (EGF), etc., pueden
actuar como mediadores paracrinos o autocrinos involu-
crados en las interacciones epitelio-mesénquima28.
Asimismo, varios estudios han demostrado la existencia
de interacciones entre los miofibroblastos subepiteliales y
los linfocitos de la lámina propia o los linfocitos intraepi-
teliales36,37, que podrían contribuir a la persistencia y am-
plificación de los procesos inflamatorios intestinales.
Todos estos datos sugieren, por tanto, que la CC es una
enfermedad específica que afectaría a la capa de miofibro-
blastos subepiteliales produciéndose una alteración en la
regulación de la matriz extracelular y en las interacciones
epitelio-mesénquima en la mucosa colónica.
Por otro lado, se ha sugerido que toxinas bacterianas po-
drían ser las desencadenantes de todo el proceso. En este
sentido, se demostró que las heces de un paciente con CC
ejercían un efecto citotóxico in vitro sobre una línea celu-
lar. Los síntomas, las alteraciones histológicas y dicha ci-
totoxicidad desaparecieron cuando se instituyó tratamien-
to con colestiramina38. Esta teoría se vería apoyada por los
estudios que han sugerido una respuesta al metronidazol y
a otros antibióticos11,12. Recientemente, se ha descrito la
remisión clínica e histológica en pacientes con CC tras
la derivación del tránsito fecal y la realización de una
ileostomía, así como la posterior reaparición de la banda
colágena al restaurar la continuidad intestinal13. Este he-
cho apoya también la hipótesis de un factor intraluminal,
probablemente una toxina bacteriana, como desencade-
nante de esta enfermedad.

MECANISMOS DE LA DIARREA

Algunos autores han sugerido que el engrosamiento de la
banda colágena subepitelial es uno de los mecanismos fi-
siopatológicos que explicarían la aparición de diarrea en
la CC1,5, al reducir la permeabilidad del colon para elec-
trólitos y agua e, incluso, aumentar la secreción intestinal.
Sin embargo, la presencia de la banda colágena per se di-
fícilmente puede explicar la diarrea, ya que puede estar
presente en pacientes asintomáticos. En este sentido se ha
sugerido que el componente inflamatorio asociado contri-
buye a la diarrea secretora. Este punto de vista está apoya-
do por estudios que han mostrado una correlación entre el
peso de las heces y la celularidad de la lámina propia, pero
no con el grosor de la banda colágena39. Por otro lado, se
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filos, algunos abscesos de criptas y distorsión en la arqui-
tectura de las criptas, todo lo cual permite realizar el diag-
nóstico diferencial con una colitis colágena. Se ha descri-
to, sin embargo, la aparición metacrónica de colitis
ulcerosa y colitis colágena en el mismo paciente27. Por
otro lado, la fibrosis y el depósito de colágeno en la colitis
ulcerosa de larga evolución, en la colitis por radiación y
en la colitis isquémica es difusa en la lámina propia y no
limitada a la zona subepitelial. En las tinciones con hema-
toxilina y eosina el depósito subepitelial de amiloide
muestra un aspecto similar al depósito de colágeno, pero
la tinción característica con rojo Congo ayuda a distinguir
estas entidades con facilidad9.

PATOGENIA

Actualmente, existen 2 hipótesis principales sobre la pato-
genia de la CC. La primera propone una base inflamatoria,
probablemente autoinmune, de la enfermedad, que podría
estar desencadenada por fármacos, agentes infecciosos o
toxinas3,5. Apoyan esta hipótesis el predominio en las mu-
jeres, la asociación con otras enfermedades autoinmunes y
la mejoría clínica tras el tratamiento con fármacos antiin-
flamatorios como los derivados del 5-ASA o los corticoi-
des. Sin embargo, faltan dos aspectos para cumplir con los
criterios de enfermedad autoinmune: la presencia de un
autoanticuerpo específico y la asociación con un haplotipo
HLA.
La segunda hipótesis propone la existencia de una altera-
ción local del miofibroblasto subepitelial-pericríptico. Las
criptas colónicas normales se hallan rodeadas de una capa
mesenquimatosa de miofibroblastos que producen una
fina capa circunferencial de colágeno que rodea la cripta.
Se ha sugerido que estas células pueden modular la trans-
ferencia de información entre el epitelio y la lámina pro-
pia, ejerciendo un papel importante en la inmunofisiología
de la mucosa, y siendo a la vez una fuente importante de
moléculas de la matriz extracelular y de la membrana ba-
sal28. Recientemente, se ha mostrado que la banda coláge-
na subepitelial en la CC tiene principalmente fibras de co-
lágeno tipo VI y, en menor grado, fibras de colágeno tipos
I y III29, mientras que la membrana basal está formada por
colágeno tipo IV. Asimismo, se apreció un aumento de te-
nascina en estas bandas colágenas29. Esta expresión pre-
dominante de colágeno tipo VI y tenascina en la banda del
colágeno se distingue con claridad de la observada en la
fibrosis colónica de la enfermedad de Crohn, donde existe
un predominio de colágeno tipo I, III y V30, lo que sugiere
que el mecanismo patogénico del depósito de colágeno en
la CC no es la lesión tisular inflamatoria y los procesos de
reparación y cicatrización. Dado que tanto el colágeno
tipo VI y la tenascina pueden ser sintetizados por los mio-
fibroblastos pericrípticos, el hallazgo de ambas proteínas
en el interior de las bandas colágenas sugiere la existencia
de una acumulación patológica de productos fisiológicos
del miofibroblasto subepitelial. Sin embargo, los valores
de ARNm de colágeno tipo VI en la mucosa no estaban
aumentados en la CC29, sugiriendo que la acumulación de
este tipo de colágeno no es debida a un aumento de su sín-
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células gigantes, miastenia grave, enfermedad celíaca, es-
clerodermia, artritis reumatoide, lupus eritematoso sisté-
mico, lupus discoide, diabetes mellitus, sarcoidosis,
asma/alergia, psoriasis, anemia perniciosa, colitis ulcerosa
y enfermedad de Crohn9-12.

Hallazgos de laboratorio

La analítica general en sangre es normal en la mayoría de
los casos. Sin embargo, la VSG puede estar levemente au-
mentada, y se ha descrito anemia leve y eosinofilia perifé-
rica. Sin embargo, la frecuencia con que aparecen estas al-
teraciones no es conocida. Muchos pacientes, como ya se
ha comentado, presentan otras enfermedades autoinmunes
asociadas con lo que la analítica puede estar alterada en
consecuencia. Los coprocultivos y el examen de parásitos
en heces son negativos. En algunas ocasiones puede exis-
tir ligera esteatorrea y excreción aumentada de leucocitos
en heces.

Estudios radiológicos y endoscópicos

El enema opaco y la colonoscopia son, en general, norma-
les. Se pueden apreciar cambios mínimos en la mucosa
colónica, del tipo de edema y/o eritema, entre un 20-30%
de los casos.

HISTORIA NATURAL

En el momento del diagnóstico, el tiempo de evolución
varía entre pocas semanas hasta 20 años, y los síntomas
pueden ser crónicos o intermitentes. La historia natural es
benigna en todos los casos, y tiende a seguir un curso va-
riable con remisiones y recidivas, en ocasiones con remi-
siones espontáneas. Rara vez es necesario un tratamiento
quirúrgico en la CC debido a enfermedad refractaria13.

TRATAMIENTO

Algunos pacientes pueden responder al tratamiento sinto-
mático con antidiarreicos y agentes formadores de masa, o
mejorar al suspender la ingestión de AINE o secretagogos
intestinales como la cafeína.
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ha detectado un aumento de la producción local de prosta-
glandina E2

40 y de óxido nítrico41 en pacientes con CC,
que pueden actuar como secretagogos en el colon.
Algunos autores han sugerido que puede existir malabsor-
ción de ácidos biliares en la CC y que podría estar impli-
cada en la patofisiología de la diarrea en algunos pacien-
tes5,12,42. Sin embargo, este punto ha sido cuestionado en
otro estudio43. En el Hospital Mútua de Terrassa investiga-
mos prospectivamente la presencia de malabsorción
de ácidos biliares en pacientes con CC y con CL.
Observamos la existencia de malabsorción de los mismos
(retención abdominal de SeHCAT al séptimo día inferior
al 10%) en 6 de 16 pacientes (37,5%) con CC, un porcen-
taje similar al descrito previamente en la bibliografía42, y
en 8 de 15 (53%) con CL. Los ácidos biliares malabsorbi-
dos pueden ser causa de diarrea colerética debido al efecto
irritante de las mismas sobre la mucosa colónica, disminu-
yendo la absorción de sodio y agua y aumentando su ex-
creción. Recientemente, se ha visto que este efecto puede
estar mediado por un aumento en la síntesis local de óxido
nítrico y de prostaglandina E2

43. Para valorar el posible
papel patogénico de la malabsorción de ácidos biliares en
la diarrea de los pacientes con CC, evaluamos el efecto de
la administración de colestiramina, un quelante de las sa-
les biliares. El efecto sobre la diarrea fue espectacular ce-
diendo la misma en 5 de los 6 pacientes con CC y en 7 de
los 8 pacientes con CL en una mediana de 5 días
(límites = 2 a 10 días), con una dosis media de colestira-
mina de 4 g/día. Por tanto, la presencia o no de malabsor-
ción de ácidos biliares en la CC podría definir 2 grupos de
pacientes en los que la fisiopatología de la diarrea podría
ser diferente.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Síntomas

El inicio de la CC normalmente es insidioso, aunque tam-
bién se ha descrito un inicio brusco. La diarrea acuosa es
el principal síntoma de la CC, y con frecuencia se acom-
paña de urgencia e incontinencia. Existen, a menudo, do-
lor abdominal y meteorismo asociados. Algunos pacientes
presentan pérdida de peso que, en ocasiones, es importan-
te. Puede apreciarse moco con las deposiciones, pero
la presencia de sangre es muy rara. En la tabla I se descri-
be la frecuencia de aparición de cada uno de estos sínto-
mas en la serie del Hospital Mútua de Terrassa.

Enfermedades asociadas

Los pacientes con CC presentan, con frecuencia, enferme-
dades concomitantes de origen autoinmune o inflamato-
rio. Las enfermedades del tiroides y distintas formas de
artritis son las que con más frecuencia se han descrito11,12.
La artritis es, normalmente, seronegativa para el factor
reumatoide, no destructiva, puede ser oligoarticular o po-
liarticular y preceder a los síntomas colónicos por muchos
años45. Se han descrito otras enfermedades asociadas
como iritis recurrente, enfermedad de Sjögren, arteritis de
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TABLA I. Manifestaciones clínicas en el momento del
diagnóstico de la colitis colágena en comparación con la
colitis  linfocítica en la serie del Hospital Mútua de Terrassa

CC (n = 25) CL (n = 34)

Diarrea 100% 100%

Dolor abdominal 59% 62%

Meteorismo 69% 67%

Urgencia 71% 61%

Incontinencia 47% 46%

Pérdida de peso 36% 17%

Moco en las heces 24% 20%
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RELACIÓN ENTRE COLITIS COLÁGENA
Y COLITIS LINFOCÍTICA

Si la CC y la CL forman parte del espectro de la misma
enfermedad o si son entidades distintas es todavía origen
de debate11. Los autores que sugieren que se trata de la
misma enfermedad mencionan: a) la similitud en los ha-
llazgos clínicos, de laboratorio e histológicos; b) la apari-
ción de ambas enfermedades en un mismo paciente en di-
ferentes momentos del curso de la enfermedad, y c) la
respuesta similar al tratamiento antiinflamatorio.
Hoy en día, sin embargo, la opinión de la mayoría de los
autores coincide en la hipótesis de que se trata de enfer-
medades distintas. En una revisión reciente del grupo del
Johns Hopkins Hospital, se describe la conversión de CL a
CC en sólo 2 casos entre 109 pacientes con CC y 75 con
CL, concluyendo que se trata de dos enfermedades sepa-
radas aunque similares4. Apoyando esta hipótesis, se han
mencionado las diferencias en la proporción mujeres:va-
rones, la ausencia de la banda colágena en la CL, y dife-
rencias en el haplotipo HLA. En la CL se describió un au-
mento de HLA A1 y una disminución de HLA A3,
mientras que en la CC no se observaron diferencias entre
pacientes y controles49. La observación, en el estudio epi-
demiológico realizado en el área de Terrassa21, de que el
pico de incidencia de la CL se produce una década des-
pués que en la CC también sugiere que se trata de enfer-
medades separadas, y que la CC no es un estadio más
avanzado de la CL.
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