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RESUMEN

Describimos el caso de una mujer de 64 afios diagnosticada
previamente de esprue celiaca sin respuesta clinica e histolé-
gica a la retirada del gluten de la dieta. La paciente presenté
historia de diarrea cronica liquida recurrente y, tras conti-
nuacion del estudio de la enfermedad, se le diagnostico de
colitis colagena. El estudio inmunolégico no fue compatible
con enfermedad celiaca y no se encontré la etiologia de la
atrofia vellositaria intestinal. Nosotros planteamos la posibi-
lidad de que la paciente presentara un proceso inflamatorio
panintestinal independiente a la esprue celiaca, consistente
en la existencia de infiltrado inflamatorio crénico tanto de
intestino delgado como grueso acompaiado de desarrollo
de banda colagena subepitelial en el colon.

COLLAGENOUS COLITIS AND SMALL INTESTINAL
VILLOUS ATROPHY: MANIFESTATIONS

OF THE SAME DISORDER?

We describe the case of a 64-year-old woman with a pre-
vious diagnosis of celiac sprue and no clinical or histological
response to gluten withdrawal. The patient presented a his-
tory of longstanding recurrent watery diarrhea and was
found to have collagenous colitis after further investigation
of her diarrhea. Immunological study was incompatible
with celiac disease and no other cause of villous atrophy was
found. We suggest that this patient may have a separate dis-
ease entity unrelated to celiac sprue and consisting of a pan-
intestinal inflammatory disorder characterized by the com-
bination of a chronic inflammatory infiltrate in the small
and lower bowel together with a subepithelial collagenous
band in the colon.
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INTRODUCCION

La colitis coldgena sigue constituyendo una de las causas
mds infrecuentes de diarrea crénica en los pacientes que
ingresan en una unidad de hospitalizacién. El principal
problema de su diagndstico estriba en la ausencia de le-
siones macroscépicas en las colonoscopias practicadas, la
autolimitacién de los brotes diarreicos o la investigacién
tardfa de los procesos inflamatorios colénicos cuando al
paciente se le diagnostica de una celiaquia o de un proce-
so malabsortivo intestinal. En algunos casos se ha comu-
nicado la asociacién de una colitis coldgena con esprue
celiaca resistente a dieta sin gluten. En la actualidad, con
el apoyo de los avances en inmunologia, podemos aseve-
rar o descartar dicha asociacién. Ello nos permitiria corre-
lacionar mejor los cambios degenerativos e inflamatorios
que subyacen en el intestino delgado, con los que apare-
cen en la mucosa coldnica en determinados casos (con o
sin presencia de banda coldgena subepitelial) y apostar
asi por un nuevo concepto de inflamacién panintestinal,
al igual que ocurriria en las enterocolitis coldgena y linfo-
citica.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 64 afios sin antecedentes de alergias medicamentosas, habitos
toxicos o factores de riesgo cardiovascular. La paciente referia que des-
de los 12 afios de edad padecia de episodios de diarrea acuosa de varias
semanas de duracién, generalmente de predominio primaveral o estival,
y que se iban autolimitando. Presenté numerosos ingresos desde 1988 a
1993 en otro centro hospitalario por brotes diarreicos de predominio es-
tival. La paciente fue diagnosticada de enfermedad celfaca. Se descarta-
ron previamente otros procesos como linfoma intestinal, esprue coldge-
na o sobrecrecimiento bacteriano endoluminal. Sélo se constaté en los
primeros ingresos atrofia vellositaria parcial leve en las biopsias intesti-
nales, observandose en uno de los episodios concentraciones de IgA an-
tigliadina de 44 U (valor normal < 33 U). Al persistir la diarrea se obtu-
vieron nuevas biopsias del duodeno y yeyuno que fueron normales en
1993, y se diagnosticé de celiaquia resistente al tratamiento. La paciente
recibio durante esta etapa dieta exenta en gluten y ciclos cortos de corti-
coides orales, pese a lo cual persistieron las recurrencias de los cuadros
diarreicos descritos. En 1994 ingres6 por vez primera en nuestro hospi-
tal por la misma sintomatologfa. La gastroscopia informé de gastritis
crénica atréfica corporal y antral, atrofia en todas las porciones duode-
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nales y en el yeyuno proximal examinado. Las biopsias duodenales
(fig. 1) revelaron una atrofia vellositaria parcial grave y en ellas se apre-
ciaron infiltrados linfocitarios intraepiteliales (proporcion 1:4 respecto a
los enterocitos vellositarios), ausencia de mitosis en las criptas, con
existencia de denso infiltrado linfoplasmocitario con eosindfilos en la
ldmina propia y en ausencia de ulceraciones o engrosamientos de la
membrana basal. El test de D-xilosa fue patoldgico (excrecién en 400
ml de orina durante las primeras 5 h de 0,38 g tras sobrecarga de 25 g),
y el trdnsito intestinal, la ecografia abdominal y la colonoscopia fueron
normales. Ingres6é nuevamente en junio de 1995 en nuestro hospital por
presentar diarrea de dos meses de evolucién que consisti6 en tres 0 mds
deposiciones liquidas y sin productos patoldgicos.

Este cuadro se acompaifiaba de astenia y pérdida de 6 kg de peso, y la
exploracién fisica por aparatos fue rigurosamente normal. El hemogra-
ma objetivé ligera anemia normocitica (hemoglobina: 12, 1; VCM: 90),
con normalidad en las series blanca y plaquetaria. La actividad de pro-
trombina fue del 100% y la VSG en la primera hora de 24. Los datos
bioquimicos e inmunoldgicos obtenidos (dcido drico, bilirrubina, calcio,
perfil lipidico, creatinina, urea, sodio, potasio, glucosa, hierro, fésforo,
GPT, amilasa, GOT, CHE, fosfatasa alcalina, lactatodeshidrogenasa,
gammaglobulinas, vitaminas B,, y 4cido félico, T3, T4, TSH, VIP, gas-
trina, alfa-1 antitripsina, IgE total y determinacion de 5 hidroxiindolacé-
tico en orina de 24 h) fueron normales. El valor de albimina en sangre
fue de 4,7 g/l. Los test de fenolftaleina en orina y heces fueron negati-
vas. El test de D-xilosa y la curva de glucemia tras sobrecarga oral de
lactosa fueron normales. Los anticuerpos IgA antigliadina (IgA AGA) e
IgA antiendomisio (IgA AEA) solicitados fueron negativos, asi como
los coprocultivos y el estudio de parésitos en heces. Los estudios de ra-
diodiagnéstico que se realizaron (radiografia de térax, radiografia de ab-
domen, transito de intestino delgado, ecograffa abdominal y tomografia
axial computarizada [TAC] de abdomen) no revelaron ningin hallazgo
patolégico. La gastroscopia se informé como similar a la realizada en el
ingreso de 1994 y la colonoscopia s6lo describié existencia de hemo-
rroides internas. Las biopsias duodenales y de yeyuno fueron informa-
das como compatibles con la normalidad. Sin embargo, las biopsias de
colon efectuadas en el sigma y recto (fig. 2) pusieron de manifiesto pér-
dida de células caliciformes en el epitelio superficial, junto a una banda
coldgena continua de 15-40 pm de espesor, situada por debajo del epite-
lio de superficie y que incluia capilares y fibroblastos. En la lamina pro-
pia se observé un moderado infiltrado linfoplasmocitario con discreto
nimero de eosindfilos. Con el diagndstico de colitis coldgena se inicid
tratamiento con 5-ASA, el cual tuvo que suspenderse por intolerancia
digestiva. Posteriormente se introdujo tratamiento sintomatico con anti-
diarreicos (loperamida) y agentes laxantes con efecto incrementador de
bolo intestinal (Plantago ovata), con lo que se produjo la remision clini-
ca aunque no histoldgica en el control colonoscépico realizado en febre-
ro de 1997. La paciente tolerd la dieta con gluten tras su reintroduccion.
Las determinaciones de anticuerpos IgA AGA, IgA AEA (1997 y 2001)
e IgA tTG o antitransglutaminasa tisular (2001) fueron negativas.

DISCUSION

Fue en 1976 cuando Lindstrom' describié el primer caso
de colitis coldgena en paciente con historia de diarrea cré-
nica acuosa, a partir de una biopsia rectal. En 1980 Read
et al?acufaron el término de «colitis microscépica» para
describir a los pacientes con diarrea secretoria crénica no
sanguinolenta, con colonoscopia normal y biopsias de
recto y colon que traducian proceso inflamatorio crénico.
Mais recientemente, y para evitar la confusién terminol6-
gica, se ha distinguido dentro de la entidad histopatolégi-
ca «colitis microscépica», que englobarfa a un gran nu-
mero de procesos clinicos, un subgrupo de pacientes con
colitis linfocitica en los cuales las biopsias colorrectales
presentan hallazgos similares a los que aparecen en pa-
cientes con colitis coldgena en términos de inflamacién
linfocitica, pero en ausencia de engrosamiento de la ban-
da coldgena. La colitis coldgena sigue siendo una entidad
poco frecuente, aunque al mismo tiempo infradiagnosti-
cada. Atendiendo a distintas series, se ha identificado
como la causa del 0,3-5%%** de los cuadros de diarrea cré-
nica. La mayoria de los afectados se encuentran en la
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Figura 1. Biopsia de duodeno. Atrofia vellositaria parcial grave.
Hematoxilina-eosina (x100).

Figura 2. Biopsia de sigma. Engrosamiento de la banda coldgena (fle-
chas) de espesor variable, entre 15-40 micras, bajo el epitelio de super-

ficie. Hematoxilina-eosina (x400).

edad media de la vida, aunque se han descrito en la bi-
bliografia algunos casos de comienzo en la infancia®. Se
ha reconocido en la historia natural de la colitis coldgena
un curso variable, apareciendo y desapareciendo los sin-
tomas en el curso de semanas, meses o aflos y a menudo
resolviéndose espontdneamente en ausencia de cualquier
terapia. La paciente que describimos presentaba 52 afios
de historia de brotes de diarrea acuosa sin sangre desde la
infancia, que seguian un curso intermitente y de predomi-
nio estival, pudiendo tratarse de la diarrea crénica de mas
tiempo de evolucién en relaciéon con este proceso
(Medline 1979-2001).

La colitis colagena se ha caracterizado clinicamente por
la presencia de diarrea secretoria crénica liquida no san-
guinolenta, que suele acompafiarse de diarrea nocturna e
incontinencia. Ocasionalmente hay pérdida moderada de
peso. Los reactantes de fase aguda estdn rara vez eleva-
dos y ocasionalmente pueden aparecer anemia leve de en-
fermedad crénica y ligera hipoalbuminemia. Sin embar-
go, el diagndstico depende de la histologia, y en ésta se
describe la combinacién de infiltrado inflamatorio créni-
co y presencia de banda subepitelial coldgena.
Tipicamente suele existir un llamativo incremento de lin-
focitos intraepiteliales (media del 20-25% en relacién con
los enterocitos) junto a un infiltrado de células mononu-
cleares que puede llegar a ser marcado en la ldmina pro-
pia, sobre todo a expensas de células plasmadticas®.
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También suele verse un infiltrado de eosinéfilos y masto-
citos en nimero variable en la zona mas profunda de la
mucosa. Por definicién, el grosor de la banda coldgena
subepitelial estd aumentado en la colitis coldgena, siem-
pre por encima de 6,9 microm’. Aunque con frecuencia se
describen casos de mds de 50 microm, lo habitual es un
grosor de la banda coldgena en torno a 15-20 microm.
Pese a que en la actualidad sigue existiendo controversia
en cuanto a la etiopatogenia de la colitis coldgena, linfo-
citica y microscopica, se ha considerado que éstas son en-
tidades clinicopatoldgicas relacionadas entre si. Desde
1980 se han ido sumando diferentes aspectos en la pato-
genia de la colitis coldgena. Cabe destacar el papel que
desempefarian algunos agentes infecciosos a través de las
citotoxinas®; agentes téxicos como el gluten®; fenémenos
de autoinmunidad por asociacién a diferentes colageno-
patias o enfermedades autoinmunes como la tiroiditis o la
diabetes'?; disfuncién de los fibroblastos pericripticos que
contribuirian al excesivo depdsito de coldageno'!, o el pa-
pel de los antiinflamatorios no esteroides (AINE) en la in-
duccién de inflamacién de la mucosa colénica por au-
mento de la permeabilidad de la barrera celular intestinal,
lo que facilitaria una mayor exposiciéon del contenido en-
doluminal en la 1dmina propia'?. En recientes trabajos ha
tomado fuerza el papel patogénico de la degranulacién de
mediadores inflamatorios de los eosinéfilos activados que
infiltran la mucosa colénica'>!%, Atendiendo a esta plura-
lidad patogénica de la colitis coldgena se han ensayado
diferentes tratamientos con diverso éxito. La mayoria de
los trabajos hablan del mayor beneficio clinico que apor-
tarfa la sulfasalazina u otros derivados 5-ASA, seguido de
medidas sintomdticas que incluirfan agentes laxantes con
efecto incrementador de bolo intestinal y/o agentes anti-
diarreicos. En una reciente revisién realizada por el
Hospital Mount Sinai' que incluia a 26 pacientes con co-
litis coldgena, se recomend6 como primera actitud tera-
péutica la utilizacién de agentes antidiarreicos, seguido
del uso de 5-ASA. Sélo en pacientes con refractariedad
t e r a P é u t i c a
a 5-ASA se aconsejaria asociar prednisona hasta lograr la
remision clinica, para en un segundo tiempo seguir man-
tenimiento con 5-ASA y/o agentes antidiarreicos o, si
fuera posible, mantenimiento de la remisién sin ningin
tipo de tratamiento. A pesar de que en la bibliografia se
ha descrito la concurrencia de procesos tales como la es-
prue celiaca y la colitis coldgena o linfocitica, existen
muy escasas referencias de pacientes en los que las biop-
sias duodenales o de yeyuno demostraron atrofia vellosi-
taria parcial asociada a colitis coldgena o linfocitica con
poca o nula respuesta clinica e histoldgica a dieta exenta
en gluten.

Inicialmente fueron Hamilton et al'® los primeros autores
que en 1986 publicaron la existencia de asociacién de
atrofia parcial vellositaria intestinal con colitis coldgena
en dos pacientes. S6lo en un caso reconocieron no poder
establecer el diagndstico de celiaquia, debido a la mala
respuesta clinica e histolégica a la dieta sin gluten, alcan-
zandose la remision clinica con una pauta corta de corti-
coides orales. Posteriormente, en la serie de 135 casos
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con diagnéstico previo de celiaquia presentada por
DuBois et al'7 en 1989, se realizaron biopsias colorrecta-
les a 21 pacientes, de los cuales se hallaron en tres casos
datos compatibles con colitis linfocitica junto a historia
de cuadro malabsortivo resistente a dieta sin gluten, en
presencia de diferentes grados de atrofia vellositaria de
intestino delgado.

En estos pacientes se propuso acuiiar el término de «ente-
rocolitis linfocitica» y se planteé que se podria tratar de
una entidad propia, independiente de la celiaquia, por de-
finir mejor el proceso involutivo inflamatorio panintesti-
nal. En uno de estos pacientes se describié buena respues-
ta con dieta parenteral y corticoides orales. Dentro de esta
serie descrita no se observd ningun caso de colitis cold-
gena. Mds recientemente, en 1998, Mikinen et al'® publi-
caron una serie de 6 casos con colitis coldgena diagnosti-
cados entre los afios 1985 y 1988. Se identificé en 4
pacientes asociacién con atrofia vellositaria duodenal par-
cial leve o grave, y no se observé mejoria clinica o histo-
l6gica con dieta libre de gluten en dos casos. En todos
ellos se identificé infeccién reciente o pasada por
Yersinia enterocolitica, por lo que se propuso el posible
papel etiolégico de las citotoxinas bacterianas en el desa-
rrollo de la colitis coldgena. De acuerdo con lo descrito
hasta ahora en la bibliografia, sigue existiendo confusién
en torno a la definicién, naturaleza y etiologia de las atro-
fias vellositarias intestinales asociadas tanto a la colitis
coldgena como linfocitica, maxime cuando los hallazgos
histol6gicos que aparecen en estas tres entidades en tér-
minos de inflamacién crénica (tanto en la superficie
como en la ldmina propia) son similares. Sobre lo referi-
do, y toda vez que la paciente se encontré estable clinica-
mente con Plantago ovata y loperamida, se propuso rein-
troducir en 1995 dieta normal, sin que hasta el momento
la paciente haya presentado nuevos brotes diarreicos.
Muy probablemente la mejoria histoldgica encontrada en
las biopsias de duodeno y yeyuno estuvieron influencia-
das por los distintos ciclos de corticoides orales que reci-
bi6 la paciente en diferentes etapas, siendo éste un trata-
miento que se indica en determinados casos de
enterocolitis coldgena/linfocitica. Nosotros creemos que
nuestra paciente no tenia enfermedad celiaca basandonos
en los siguientes hechos: @) normalidad de la biopsia duo-
denal tanto en el ingreso de 1995 como cuando fue eti-
quetada de celiaquia resistente al tratamiento en otro cen-
tro; b) tolerancia de la dieta con gluten con desaparicién
de la diarrea durante el seguimiento de la paciente (iltima
revisién en noviembre de 2001), y ¢) negatividad de los
anticuerpos antigliadina, antiendomisio y antitransgluta-
minasa en los controles previamente referidos, estando la
paciente asintomatica y siguiendo dieta normal. No he-
mos determinado los genes HLA DQ2' ni los anticuerpos
relacionados con la celiaquia en el aspirado duodenal en
nuestra paciente?®. Tampoco repetimos la biopsia duode-
nal ante la ausencia de nuevos episodios de diarrea. Sin
embargo, somos de la opinidn, a partir del caso que apor-
tamos y de la revision realizada en la bibliografia, de que
la colitis coldgena puede asociarse a atrofia vellositaria
parcial de intestino delgado en ausencia de celiaquia y de

26



VERA MENDEZ FJ, ET AL. COLITIS COLAGENA Y ATROFIA VELLOSITARIA DEL INTESTINO DELGADO.
¢(MANIFESTACIONES DE UNA MISMA ENFERMEDAD?

otros procesos inflamatorios intestinales, en cuyo caso
podria tratarse de dos manifestaciones intestinales englo-
badas dentro de la misma enfermedad, semejante por tan-
to a los casos descritos de enterocolitis linfocitica!” y co-
lagena®'22,
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