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Colitis colagena. Estudio clinicopatologico
de 18 casos
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Introduccién. La colitis colagena (CC) es una
entidad poco frecuente y de buen pronéstico que
desde un punto de vista clinico pertenece al grupo
de las diarreas cronicas acuosas.

Objetivo. Analizar las caracteristicas
epidemiologicas, clinicas y evolutivas de un grupo de
18 pacientes diagnosticados de CC, asi como la
respuesta al tratamiento.

Material y métodos. Se realiza un estudio
retrospectivo de las biopsias endoscopicas de colon
realizadas en el Hospital de Le6n durante 5 afios,
seleccionandose las que cumplen los criterios
histologicos de CC.

Resultados. Se obtiene un total de 18 casos con
una incidencia de 1,25/10° habitantes/aino. La edad
media era de 66,7 aiios, sin encontrarse diferencias
de sexo. El tiempo hasta el diagnéstico fue de

10 meses y existe una posible relaciéon con la toma
de antiinflamatorios no esteroideos (46%),
lansoprazol (42,8%), tabaquismo (41,6%), asi como
con enfermedades autoinmunes (30,7%). Hubo
respuesta favorable al tratamiento con mesalazina
en 2 de los 3 pacientes tratados con ésta y los

2 pacientes tratados con budesonida evolucionaron
de forma favorable.

Conclusiones. Es importante la toma de multiples
biopsias de colon ante un caso de diarrea crénica
acuosa para realizar el diagnostico de la CC, aun
cuando la endoscopia sea normal. En la etiologia
pueden estar implicados ciertos farmacos y
enfermedades autoinmunes.
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Collagenous colitis. Clinicopathological study

of 18 cases

Introduction. Collagenous colitis (CC) is an
uncommon disease with a favorable prognosis. It is
included in the group of chronic watery diarrheas.
Objective. To study epidemiological and clinical
characteristics of CC, as well as its course and
response to the treatment.

Material and methods. This is a descriptive,
retrospective study of the endoscopic colon biopsies
performed in Hospital de Leon during 5 years.
Those biopsies that fulfilled the histological criteria
of CC were selected.

Results. A total of 18 cases with an incidence of
1.25/10° inhabitants/year was obtained. Mean age
was 66.7 years. There was no difference between
both genders. The period of time to diagnosis was
long (10 months). A possible association with intake
of some drugs, as non-steroidal antiinflamatory
drugs (46%) and lansoprazole (42.8%), and smoking
(41.6%), as well as autoimmune disease (30.7%)
was found. There was a good response to the
treatment with mesalazine in 2 of 3 patients who
received this treatment. The clinical course was also
favorable for the 2 patients treated with budesonide.
Conclusion. It is important to take multiple biopsies
of the colon in order to diagnose CC when there is a
case of chronic watery diarrhea even when the
colonoscopy is normal. Certain drugs and
autoimmune diseases may be involved in the
etiology.

KEY WORDS: collagenous colitis, colonoscopy, chronic
diarrhea.

Introduccion

La colitis colagena (CC) es una entidad poco fre-
cuente, descrita inicialmente por Lindstrém en 1976,
de etiologia desconocida que causa diarrea cronica
acuosa v se diagnostica por las alteraciones histopa-
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tologicas encontradas en las biopsias endoscépicas
de mucosa de colon, siendo ésta macroscopicamen-
te normal 7.

Su patogenia permanece desconocida, aunque proba-
blemente tiene un origen autoinmune **° debido a la
asociacién de la CC con este tipo de enfermedades.
También se ha asociado la CC con la exposicién a cier-
tos farmacos (antiinflamatorios no esteroideos [AINE]
y lansoprazol) **** y con el tabaquismo *°.
Clinicamente no suele cursar con afectaciéon general
relevante, ni se ha relacionado con enfermedad infla-
matoria intestinal ni neoplasica2”°.

Se han ensayado diversos farmacos como opciones
terapéuticas, y en la actualidad la mesalazina y la
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Fig. 1. Engrosamiento de la membrana basal con vasos, hema-
ties y células inflamatorias (H-E. x200).

budesonida son los que han conseguido mejor res-
puesta.

El objetivo de este estudio es conocer las caracteristi-
cas clinicas, epidemiolégicas y endoscopicas de la CC,
asi como aproximarse al pronoéstico e incidencia de
esta entidad en nuestro medio.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los pacientes que cum-
plian criterios histologicos de CC a partir de la endoscopia prac-
ticada en el Hospital de Leén en el periodo comprendido entre
el 1/1/1999 y el 31/12/2003. No disponemos en todos los
casos de la informacion clinica completa ni del seguimiento
de la enfermedad.

Todos los pacientes cumplian criterios clinicos e histolégicos de
CC?®, como son la presencia de diarrea crénica acuosa con nor-
malidad de la colonoscopia, aunque hasta un 20% de los casos
tenia alteraciones inespecificas en forma de eritema y edema
leve localizados.

En relacién a la histologia se encontré:

1. Presencia de una banda colagena subepitelial con un gro-
sor mayor de 10 p.

2. Aumento de linfocitos intraepiteliales.

3. Existencia de un infiltrado inflamatorio crénico en la lamina
propia constituido por células plasmaticas, linfocitos y algunos
eosinofilos.

4. Presencia de lesion variable del epitelio de superficie, con
aplanamiento y vacuolizacién de las células epiteliales, pérdi-
da epitelial y minima distorsion de la arquitectura de las criptas.

Resultados

Se reuni6 un total de 18 casos de CC, lo que implica
una incidencia anual de 1,25 casos por cada 100.000
habitantes para un &rea sanitaria de 360.000 habi-
tantes. Las caracteristicas epidemioldgicas, analiticas
y endoscdpicas se resefian en la tabla 1. La media de
edad fue de 66,7 afios con un rango de 44-81 afios,
y no se encontraron diferencias en relacion al sexo
(50% varones y 50% mujeres).

Fig. 2. Tincién caracteristica azulverdosa del coldgeno con la
técnica del tricrémico de Masson (H-E. x200).

La clinica principal fue la diarrea crénica acuosa, sien-
do el periodo de tiempo medio hasta el diagnostico de
10 meses, con un rango de 2 a 180 meses.

Se encontr6 exposicion créonica a AINE en el 46,6%
de los pacientes, toma habitual de lansoprazol en el
42 8% de los pacientes y antecedente de tabaquismo
en el 41,6% de los casos. En el 30,7% de los pacien-
tes se asociaban enfermedades autoinmunes como artri-
tis reumatoide (caso 2), hipotiroidismo autoinmune
(caso 5), gastritis cronica atrofica (caso 7) y espondili-
tis anquilopoyética (caso 16).

Todos los coprocultivos fueron negativos, asi como los
pardmetros analiticos en los que disponiamos de esta
informacion.

En la colonoscopia la mucosa intestinal no mostraba
alteraciones, pero se encontré la presencia incidental
de pdlipos y/o diverticulos en el 27,7% de los casos.
La distribucién mas frecuente era pancolénica en 11
de los casos. De ellos, estaba localizada en colon dere-
cho en 4 y en colon izquierdo en uno, mientras que en
los dos casos restantes no estaba determinada.

En cuanto a los hallazgos histolégicos (tabla 2), la mem-
brana basal por debajo del epitelio intercriptal de su-
perficie (criterio diagnoéstico imprescindible de la enfer-
medad) oscilaba entre 15 y 50 p; en 14 de los casos
era mayor de 20 p (figs. 1y 2). El infiltrado inflama-
torio en lamina propia era de cuantia moderada en 17
de las biopsias y leve en una, estando constituido por
linfocitos y células plasmaticas en 15, con escasa celu-
laridad plasmaética en los tres restantes. En todos los
casos se encontraron eosinéfilos, escasos en 10 pa-
cientes y en mayor cuantia en los otros 8, si bien en
tres de éstos sélo de forma focal. La inflamacién agu-
da era escasa, con leucocitos polimorfonucleares ais-
lados en 4 casos y un microabsceso criptico en uno.
Se encontrd permeacion linfoide predominante del epi-
telio de superficie en todos los casos, acompanando-
se por eosindfilos en 12, por polinucleares en uno y
por eosindfilos y polinucleares en otro, si bien siem-
pre el componente predominante era el linfoide. En
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TABLA 1
Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, analiticas v endoscépicas de la colitis colagena
Meses Clinica: | Colonoscopia
Edad | Sexo | Tabaco | Al AINE | L prazol | Bioq Coprocultivo hasta diarrea diarrea Localizacién
diagnéstico | acuosa acuosa
1 66 \Y% — N N Normal Negativo 6 S Diverticulos Colon dcho.
74 M S S N S Normal Negativo 2 S Diverticulos Todo
y polipos
3 72 \Y, N N N N Normal Negativo 5 S Inflamaciéon Todo
colon y poélipos
4 60 \Y, N N N N Normal Negativo 3 S Normal —
5 81 M N S N S Normal Negativo 15 S Normal Colon izdo.
6 65 M N — S N Normal Negativo 5 S Normal —
7 68 M — S N S Normal Negativo — S Normal Todo
8 50 \Y, — N N N Normal Negativo 180 S Normal Todo
9 44 M S N S N — — — S Normal Todo
10 75 M — N S N — — 12 S Diverticulos Todo
11 79 M — — S S — — — S Normal Colon dcho.
12 70 \Y, S N S N — — 24 S Diverticulos Todo
13 83 \Y% N N — — — — — S Normal Colon dcho.
14 77 \Y, N N N S — — — S Diverticulos Colon dcho.
y polipos
15 81 M N N S S — — — S Normal Todo
16 48 \Y% — S — — — — — S Normal Todo
17 54 M S — S — — — — S Normal Todo
18 54 M — — — — — — — S Normal Todo
Al enfermedades autoinmunes; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; M: mujer; N: no; S: si; V: varén; —: se desconoce.

ningin caso se encontraron células plasméticas en el
epitelio.

De los 5 pacientes de los que disponemos de segui-
miento (tabla 3), tres fueron tratados con mesalazina
entre 2 y 3 g/dia durante un periodo entre 1 y 6 meses
con respuesta favorable en dos de ellos, pero sin mejo-
ria en el tercero, tras un mes de tratamiento. Los dos
restantes recibieron como tratamiento 3 mg/dia de
budesonida durante 1 y 4 afios con buena respuesta.

Discusiéon

La CC es una entidad infrecuente con una inciden-
cia anual entre 0,6-1,3/10° habitantes *. Unica-
mente existe un estudio con una incidencia nota-
blemente mayor, de 5,2/100.000 *. Nuestro estudio
muestra una incidencia similar a la publicada y pese
a que no esta disefiado para calcular la incidencia,
es valido para realizar una aproximacién a ésta, ya
que salvo el estudio de Agnarsdottir et al*®, el resto
de los datos de los que se dispone en la literatura
corresponden a una casuistica muy recortada.

Aunque en la mayoria de las series se encuentra un pre-
dominio femenino *7%%18 no se constaté asi en nues-
tro estudio, al igual que en la serie publicada con mayor
numero de casos °. Afecta principalmente a pacientes
en la sexta década de la vida *?15%8 y es la diarrea cré-
nica acuosa la principal manifestacion clinica de la enfer-
medad *57 motivo por el cual se habia solicitado colo-
noscopia a todos los pacientes de nuestro estudio. El
tiempo medio hasta el diagnoéstico de aproximadamente
10 meses (excluyendo rangos), coincide o es incluso
inferior al encontrado en la literatura. Este retraso en
el diagnostico se puede explicar, ya que se trata de una
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enfermedad que no cursa con afectaciéon general y que
tiene una evoluciéon benigna 2*”*°, aunque otra posible
explicaciéon es el hecho de que la CC no sea sospechada
inicialmente en el diagnostico diferencial de diarrea cré-
nica acuosa.

Su patogenia permanece desconocida, si bien se ha
sugerido una etiologia autoinmune **°, especialmente
relacionada con enfermedades reumatologicas *¢5°,
debido a la habitual presencia de este tipo de enti-
dades en pacientes con CC y al predominio de los
linfocitos en las zonas inflamadas de la mucosa del
colon®. En nuestra serie, aunque se encontré la pre-
sencia de enfermedades autoinmunes, ésta no fue tan
frecuente como cabria esperar. Asimismo, se ha aso-
ciado la CC con la toma previa de ciertos farmacos
como AINE *4*!y lansoprazol '***, asi como con el
tabaquismo . A estas exposiciones se les supone
un mecanismo idiosincrasico. En nuestra serie pudi-
mos comprobar estos hechos, especialmente en rela-
cién a la toma de AINE y lansoprazol.

La negatividad de los coprocultivos **'7 y la ausencia
de alteraciones analiticas '° son constantes en todas las
series y en nuestros pacientes.

El hallazgo macroscopico méas comin de la colonos-
copia fue la normalidad de la mucosa, aunque puede
existir cierto grado de eritema y fue frecuente la pre-
sencia de pdlipos y/o diverticulos, datos que coinciden
con la bibliografia revisada 3.

No hay acuerdo en la literatura sobre la localizacién
maés adecuada para realizar la biopsia de colon, aun-
que parece existir mayor rentabilidad en el colon dere-
cho y/o transverso*'>1%!8, Nuestro estudio, aunque no
demostrado especificamente, también muestra que los
cambios histologicos tienden a ser ligeramente mas
relevantes en el colon derecho, pero la mayoria de
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TABLA 2

Hallazgos histologicos
Caso Grosor (p) Inflamacién Eosinéfilos Inflamacién aguda Permeacion epitelio
1 20 ++ L, P + - L, E (escasos)
2 20 ++ L + - L
3 15 ++ L, P + - L, polinucleares
4 35 ++ L P + + L, E
5 20 ++L P ++ focal 1 microabsceso criptico L
6 20 ++ L, P + - E (escasos), L
7 18 ++ L ++ + E (escasos), L
8 20 ++ L, P ++ - L, E
9 15 ++ L, P ++ focal - L, E
10 30 +L,P ++ - L, E
11 15 ++ L, P + - L, E (escasos)
12 22 ++ L, P + - L
13 20 ++ L, P + - L, E
14 20 ++ L, P + + L, E, polinucleares
15 25 +L,P ++ - L, E
16 20 ++ L, P + - L
17 50 + L ++ focal - L,E
18 25 ++ LP ++ - L,E

() negativo; (+) leve; (++) moderado. E: eosinéfilos; L: linfocitos; P: células plasmaticas.

casos presentan una afectacion a lo largo de todo el
intestino grueso. Soélo uno presentaba localizacién
exclusiva de la enfermedad en el lado izquierdo. De los
5 casos en los que esté registrada la evolucion, en nin-
guno de ellos hubo progresion a enfermedad maligna
ni enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), indepen-
dientemente de la respuesta al tratamiento. Este dato
es caracteristico de la CC, por lo que la repeticion de
la colonoscopia no se considera necesaria en el segui-
miento de los pacientes?.

Actualmente sigue sin estar clara la pauta de tratamiento
y la duracién del mismo, siendo la respuesta a éste varia-
ble®. Clasicamente, se ha considerado la mesalazina de
eleccion a dosis de 2,4-4,8 g/dia manteniéndose entre
6 semanas y 3 meses, momento en el que deberia sus-
penderse *¢. Ante una recidiva, se recomienda trata-
miento indefinido con la menor dosis posible que man-
tenga al paciente asintomatico®®. En nuestra serie, hubo
mejoria en 2 de los 3 casos tratados con mesalazina.
Asimismo, un farmaco de uso reciente en la CC es la
budesonida, que en principio parece beneficioso por su
efecto antiinflamatorio produciendo un descenso del
infiltrado linfoplasmocitario, habiéndose descrito casos
con respuesta favorable '*°. En nuestra serie, los 2
pacientes tratados con budesonida evolucionaron hacia
la mejoria. De todas formas, la budesonida todavia pre-
cisa de estudios controlados para definir su utilidad exac-
ta. Por otra parte, hay casos en los que al retirar los
AINE se produce regresion de la enfermedad .

Un inconveniente para el estudio de los farmacos
empleados en el tratamiento es que las series existen-
tes son limitadas y en ninguna de ellas existe compa-
raciéon con placebo.

La serie que presentamos tiene las limitaciones de todos
los estudios retrospectivos y la ausencia de parametros
analiticos completos y datos de tratamiento y evolucion.
Por otro lado, los datos de que disponemos en la lite-
ratura proceden de series cortas, siendo la nuestra una
de las de mayor niimero de casos publicada en Esparia.

Se puede concluir que la CC es una enfermedad infre-
cuente, de prondstico favorable, que debe incluirse en
el diagnostico diferencial de la diarrea crénica secre-
tora, sin sangre, descartando previamente otras cau-
sas mas frecuentes como la toma de farmacos, diabe-
tes mellitus, enterotoxinas o alcoholismo. Es frecuente
la asociacion con enfermedades autoinmunes, lo que
podria apoyar este origen de la enfermedad. Asimis-
mo, puede existir relacién entre la CC y la toma de
ciertos farmacos, aunque seria deseable contar con
maés estudios y series mas amplias para validar estos
aspectos.

Por ultimo, destacar la importancia de realizar biop-
sias multiples en colon derecho e izquierdo, aun en los
casos de vision endoscopica normal, para el diagnos-
tico de esta enfermedad.
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