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RESUMEN.

Hallazgos histopatolégicos en biopsias de colon en pacientes con diarrea cronica
con colonoscopias normales del afio 2017 al afio 2022 en la Unidad Médica de
Alta especialidad Hospital de Especialidades de Puebla “Manuel Avila Camacho”.

Autores: Picazo Mendoza Denisse Alejandra*, Juarez Santiesteban Maria del
Rayo **, Martinez Reyes Gabriela **, Gomez Sanchez Martha Patricia **, Sanchez
Reza Laura**

*Residente de primer afio de Anatomia patoldgica, Centro Médico Nacional Puebla
** Médicos adscritos, Centro Médico Nacional Puebla

Correspondencia: alejandradeni@gmail.com

Introduccioén. La diarrea crénica es una condicion que afecta a mas del 5 % de la
poblacidon adulta. Llegar al diagndstico etioldgico es un gran reto clinico debido a
que los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados son multiples. Actualmente la
realizacion colonoscopia con toma de biopsia aun en presencia de mucosa
macroscopicamente normal esta justificada. Hasta ahora existen pocos estudios
que evaluen los cambios histologicos en biopsias coldnicas en la valoracion de

pacientes con endoscopias normales en poblacién mexicana.

Objetivo. Identificar los hallazgos histopatolégicos en biopsias de colon en
pacientes con diarrea cronica y colonoscopias normales del afio 2017 al afo 2022
en el Hospital de Especialidades de Puebla.

Material y métodos: Se llevara a cabo un estudio ambispectivo, transversal,
homodémico de la base de datos de los reportes histopatolégicos de pacientes con
diarrea cronica y colonoscopia normal en el Departamento de Anatomia Patolégica.
La informacién se obtendra mediante un formato de recoleccion de datos. Se
buscaran los hallazgos y diagnosticos histopatologicos finales encontrados en las
biopsias de colon, se registrara edad sexo, edad, sitio de toma de la biopsia y uso



de medicamentos, lo que permitira obtener datos tanto epidemiolégicos como
histopatoldgicos. Se analizaran los resultados mediante estadistica descriptica con

medidas de tendencia central y de dispersion. Se publicaran los resultados.

Resultados: Un total de 209 pacientes fueron incluidos 57% mujeres y 43%
hombres y con una edad media de 49.7 afios. El hallazgo histopatolégico mas
importante fue la inflamacion cronica 59%, seguido de la hiperplasia folicular 28% y
linfocitos intraepiteliales 26%. El menos frecuente melanosis 4%, inflamacién aguda
3% y engrosamiento de lamina propia 5%. El sitio de toma de biopsia mas comun
fue colon derecho 71%, colon izquierdo 10% y colon transverso 4%. El uso de

medicamentos se asocio en un 45%.

Conclusién: Se identificaron cambios histopatolégicos en el 73% de los casos. El
26% que se asociaron a colitis microscopica (12% incompleta, 14% linfocitica y 5%
colagenosa) y 4% melanosis 4.9% lo que nos habla de la utilidad en el estudio de
pacientes con DC y mucosa endoscopica normal.

Palabras clave: diarrea cronica, colonoscopia normal, hallazgos histopatoloégicos



1.- INTRODUCCION

1.1 ANTECEDENTES GENERALES.

DEFINICION Y PREVALENCIA.

La diarrea cronica se define como una disminucion de la consistencia de las heces
o0 un aumento en el numero de deposiciones, durante un periodo superior a 4
semanas. No se ha establecido bien la prevalencia de la diarrea cronica en la
poblacion adulta y se observan tasas variables que van del 3-7% (1,2,3).

PATOFISIOPATOLOGIA.

La cantidad de liquido en las heces esta determinada por su contenido en solutos,
por lo que para mantener un equilibrio entre el liquido extraluminal e intraluminal,
debe de existir un equilibrio entre los mecanismos de secrecion y absorcion. Cuando
existen insultos intestinales, la diarrea suele actuar como un mecanismo de defensa,
en donde se ven involucrados multiples mecanismos autocrinos, luminales,
paracrinos, inmunes, neurales y endocrinas que afectan la funcion vascular,
paracelular, muscular y epitelial, que da como resultado alteraciones en la
permeabilidad. , transporte de iones, microbiota y motilidad; los cuales pueden verse
incolucrados al mismo tiempo a pesar de haber sido ocasionados por un unico

factor, por lo que se trata de una patofisiologia muy compleja (3-5).

CLASIFICACION.

De acuerdo con el mecanismo fisiopatoldgico involucrado, la diarrea crénica se
puede dividir en: osmotica, secretora, inflamatoria, malabsortiva y secundaria a
dismotilidad. Sin embargo, estos grupos presentan distintas etiologias y
diagnoésticos diferenciales muy amplios, dentro de los cuales se encuentran:
trastornos del eje cerebro intestino, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), colitis
microscopica, trastornos de malabsorcién, infecciones, medicamentos y neoplasias
(2,3,4).

Tabla 1. Clasificacion de diarreas.



CLASIFICACION

Osmodtica

Secretora

Malabsortiva

Inflamatoria

DEFINICION

Presencia de un soluto
osmoticamente activo no
absorbido, el cual
desplaza liquido a la luz
intestinal 'y reduce la
absorcion de agua.
Osmolalidad aumentada
debido

secrecion de

una mayor
agua Yy
electrolitos hacia la luz,
que supera la capacidad

de absorcion intestinal.

Procesos implicados en la
absorcion de los nutrientes

Involucra dano estructural

a la mucosa del colon.
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ETIOLOGIA

Uso crénico de laxantes
0 antiacidos
Malabsorcion de

carbohidratos  (lactosa,

fructosa o sorbitol.

Infecciones

Colitis microscopica
Laxantes no osmaticos
Asociadas a tumores
neuroendocrinos
secretores de hormonas
o sustancias vasoactivas.
Trastornos que afectan la
superficie del intestino
delgado (enteropatias)
Sobrecrecimiento
bacteriano del intestino
delgado (SIBO)
Infecciones

malabsorcién de acidos
biliares

Insuficiencia pancreatica
(3).

Asociada a alimentos por
deficiencias enzimaticas
Ell

Colitis microscopica

Infeccidnes



e Colitis isquémica

e (Carcinoma colorectal
Secundaria a No se asocia a un dafo e Sindrome de intestino
dismotilidad estructural u organica. irritable

e Neuropatia autonomica

visceral

Fuente: Gomez-Escudero O, Remes-Troche JM. Approach to the adult patient with
chronic diarrhea: A literature review-NC-ND license. Vol. 86, Revista de

Gastroenterologia de México. 2021.

Existen varias guias publicadas sobre el manejo de la diarrea crdnica, con
recomendaciones generales, y se han descrito diferentes algoritmos diagndsticos
(1,3,5).

El primer paso en el abordaje diagndstico es la realizacion de una detallada historia
clinica y exploracién fisica para poder clasificar la diarrea y valorar su probable
etiologia y, en caso de ser necesario realizar evaluaciones adicionales como:
biomarcadores en aliento, heces, orina y serologia, pruebas de mala absorcion y
motilidad, hallazgos radiolégicos, endoscopicos e histologicos (4,6).

La realizacion de una colonoscopia en el paciente con diarrea cronica permite
establecer el diagndstico etioldgico hasta en el 43% de los pacientes, mientras que
la toma de biopsias de manera sistematica permite establecer el diagnostico hasta
en el 43% de los casos (3,7).

Una vez identificada la etiologia subyacente se debe de dar terapia especifica para
esta. Sin embargo, algunos pacientes podran ser candidatos a terapias empiricas,
sobre todo en casos en donde la evaluacion diagndstica sea limitada y exista una
alta sospecha diagndstica por parte del médico (8).

ABORDAJE CLINICO.
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Un sustancial en el abordaje y evaluacion de la diarrea cronica es la realizacion de
una historia clinica detallada.

El primer paso es identificar el habito intestinal del paciente. Lo comun es que este
defina su diarrea como heces blandas con o sin aumento en la frecuencia, urgencia
por defecar y en ocasiones tenesmo. Cuando solo se refiera un aumento en el
numero de deposiciones, pero con consistencia normal, esta se denomina

pseudodiarrea, y no debe considerarse como parte del espectro de la diarrea (1,3,9).

Las propiedades fisicas de las heces también son de gran importancia. La diarrea
acuosa de pequefio volumen, sin restos de alimentos, es caracteristica de los
trastornos del colon o colopatias. Otra caracteristica importante es el momento de
presentacion. La diarrea de origen estructural es tanto diurna como nocturna y la
diarrea asociada funcional ocurre solo durante el dia, especialmente en periodos

posprandiales (1,3,4,6,10).

Dentro de los antecedentes debe de abordarse si hay historial familiar de diarrea
cronica y asi poder considerar trastornos padecimientos asociados, como las
enteropatias autoinmunes, Ell o carcinoma colorectal. Si hay antecedentes
importantes de atopia o alergias alimentarias, los trastornos gastrointestinales
asociados con infiltraciones eosinofilicas (enteritis o colitis) son una gran posibilidad.
El lugar de residencia o viaje reciente implican riesgo de enfermedades infecciosas.
Si la diarrea cronica comenz6 como un episodio infeccioso aparentemente agudo
que marco un cambio en el habito defecatorio, se debe considerar SIBO o sindrome

de intestino irritable postinfeccioso (1,3,4,6,10).

Examinar la lista de medicamentos es de vital importancia. Ya sea de manera
individual o en combinacién, pueden aumentar el riesgo de diarrea o ser los
causantes. Se debe de abordar con especial énfasis el uso de laxantes, antiacidos,
inhibidores de la bomba de protones (IBP), antibiéticos (clindamicina, macrolidos,

amoxicilina y quinolonas), colchicina, olmesartan, inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina Il, betabloquedores, digoxina, quinidina, ticlopidina,
inmunosupresores e inmunoterapia (4,3,4,6,10).

Otra asociacion que es importante identificar es con el consumo de alimentos,
tomando en cuenta factores como: sustancias que en grandes cantidades
ocasionen diarrea en el intestino normal como la fructuosa, productos asociados a
deficiencias enzimaticas como la lactosa, alteraciones intestinales o hepatobiliares
que limiten la absorcion o digestion (colecistectomia, enteropatias, insuficiencia
pancreatica), intolerancias o alergias y por ultimo, alimentos asociados a procesos
infecciosos (1,3,4,6,10).

Otro punto para considerar es que dentro de la presentacidon clinica de varios
trastornos sistémicos encuentra la diarrea, como en el hipertiroidismo, diabetes
mellitus no controlada, enfermedades reumatologicas (esclerosis sistémica),
tumores neuroendocrinos, tumores prosecretores (péptido intestinal vasoactivo y
somatostatina). Por ultimo, cuando hay antecedentes de pancreatitis aguda extensa
o recurrente se debe de considerar diabetes, alcoholismo crénico tabaquismo, y
después del episodio, el desarrollo de una insuficiencia pancreatica (1,3,4,6,10).

COLONOPATIAS Y DIARREA CRONICA.

La diarrea con origen a nivel de colon presenta con sintomas que tienden a ser
posprandiales, precedidos por calambres o urgencia defecadora. Las heces son
liquidas, pero en pequefio volumen, o bien pueden ser acuosas, contener sangre y
mucosidad si la causa es inflamatoria. Las colonopatias pueden ser secundarias a
un proceso inflamatorio como en la Ell, diarrea infecciosa, o a una inflamacion leve
que afecta los mecanismos de produccion de moco y absorcién de liquidos, como
en la colitis microscopica. Estas se dividen de la siguiente manera: Autoinmunes
dentro de las que se encuentran Ell, colitis microscépica, colitis eosinofilica;
relacionada a farmacos como antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
inmunosupresores, radioterapia e inmunoterapia; Infecciones cronicas por C.

difficile, Campylobacter jejuni (C. jejuni), Yersinia enterocolitica, virus
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(citomegalovirus, virus del herpes simple), parasitos no oportunistas (Entamoeba
histolytica, Cyclospora cayetanensis) y parasitos oportunistas (Cryptosporidium,
Isospora belli); Procesos infilrantes (amiloidosis) y Neoplasias (tumores
neuroendocrinos, adenomas, y CCR); Cirugia de colon previa y por ultimo,
relacionada a Motilidad y trastornos funcionales como diarrea funcional o sindrome
de intestino irritable (1,3-5,11,12).

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS.

Después del interrogatorio y exploracién clinica del paciente, se puede comenzar a
concluir la etiologia probable de la diarrea. Sin embargo, en algunos casos se
debera de realizar estudios complementarios que ayuden a categorizar la diarrea y

confirmar la sospecha diagnostica.

Existen numerosos biomarcadores como: pruebas de aliento para glucosa y
lactulosa, utiles en el diagnostico de SIBO; Medicion en heces de calprotectina y

lactoferrina para El; indice lactulosa/manitol para medir la inflamacién en un tejido.

Estudios serologicos como: Anticuerpos antiglutaminasa tisular, proteina C reactiva,
anticuerpos perinucleares y citoplasmaticos anticitoplasma de neutrdfilos,
anticuerpos anti Sacchatomyces cerevisiae para el abordaje de enfermedad celiaca,
Ell y colitis indeterminada. Existen también pruebas de malabsorcion como:

caroteinoides en suero, grasa y elastasa fecales.

Los estudios radiolégicos pueden indicar la presencia directa o indirecta de
anomalias estructurales (estenosis, fistulas, diverticulos), calcificaciones
pancreaticas, tumores y estudios de transito intestinal. Por ultimo, los hallazgos
endoscopicos e histologicos nos orientan y en la mayoria de los casos, conducir al

diagnostico de la causa de la diarrea cronica (1,3).

ESTUDIOS ENDOSCOPICOS.
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Los estudios endoscépicos contribuyen al diagnostico de la causa de la diarrea
cronica mediante la confirmacion de lesiones macroscoépicas y permitiendo realizar
toma de biopsias para establecer un diagnostico definitivo.

Dentro de los diagndsticos diferenciales a considerar en pacientes con diarrea
cronica y colonoscopias normales se encuentran: colitis microscopica, enfermedad
celiaca, infecciones, SIBO, malabsorcion de acidos biliares, tumores
neuroendocrinos, abuso de laxantes, malabsorcion de carbohidratos y sindrome de

intestino irritable (13).

Actualmente no hay evidencia suficiente para el uso de la sigmoidoscopia en lugar
de la colonoscopia; los datos son contradictorios con algunos estudios demostrando
una eficiencia minima y otros reportando hasta un 10% de probabilidad de encontrar
un diagnostico especifico con la inspeccion de colon mas proximal e ileon (14,15).

Existe Endoscopia poca informacion sobre el papel de la endoscopia digestiva alta
en la diarrea crénica. La esofagogastroduodenoscopia (EGD) y la biopsia duodenal
pueden confirmar el diagndstico de enfermedad celiaca. Sin embargo, estos
estudios generalmente involucran individuos preseleccionados con serologias
celiacas positivas y, por lo tanto, no abordan el valor diagnostico en pacientes no
seleccionados (16). La video capsula endoscopica (VCE) o la enteroscopia con uno
o dos balones son estudios que evaluan el intestino medio y tiene un rendimiento
diagnostico del 42-77% en la diarrea cronica (17,18).

El estudio histopatolégico determina el tipo y patron de lesion. Al momento de
evaluar las biopsias de colon un primer paso es distinguir la mucosa normal de las
patologicas verdaderas. En el caso de que estas se encuentren ausentes se debe
de comenzar a categorizar la lesion observada como: inflamatoria o infiltrativa

(colitis), neoplasica, infecciosa o reactiva (ej. uso de medicamentos) (7,19,20).

La presencia de una lesién de predominio inflamatorio se puede definir por la
presencia de agregados linfoides, numero de células por campos de alto poder

(eosindfilos, linfocitos, células plasmaticas, neutrofilos) asi como la distribucion de
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este infiltrado (intraepitelial, lamina propia) en conjunto con la presencia de ulceras

0 erosiones, abscesos, criptitis, microabcesos, fisuras e inflamacion granulomatosa.

El diagndstico de las colopatias asociadas a diarrea cronica cuenta con diversos
criterios histologicos especificos e inespecificos. Dentro de los especificos se
encuentra: la Ell que presenta microabscesos y distorsion de las criptas en la colitis
ulcerativa, mientras que en la enfermedad de Crohn se encuentra inflamacion
granulomatosa, fisuras y afectacion transmural (21,22). La colitis microscépica,
como su nombre lo indica, se asocia con hallazgos histologicos inflamatorios, en
ausencia de dafno endoscopico, se clasifica histolégicamente en tres subtipos: colitis
linfocitica, colitis colagenosa y colitis incompleta. La colitis linfocitica se caracteriza
por >20 LIE por cada 100 células epiteliales con un infiltrado inflamatorio mixto
agudo o cronico en la lamina propia y la colitis colagenosa en donde se identifica
una banda subepitelial de colageno >10 uym. La presencia de >5 LIE pero > 20 LIE
por 100 células epiteliales y el engrosamiento de la banda de colageno >5 uym pero
<10 ym se clasifican como formas incompletas de colitis microscopica, sin embargo,
se ha demostrado que estos pacientes responden al tratamiento de la forma
incompleta, constituyendo un nuevo paradigma en la reclasificacion a futuro de los
criterios histolégicos de esta entidad. Un estudio histopatoldgico de apoyo es el uso
de tinciones de histoquimica como la tincién con Acido Peryédico de Schiff (PAS) y
tinciones de inmunohistoquimica como CD3, esto con el fin de llegar a un
diagndstico mas preciso o en casos con cambios morfoldgicos inespecificos. (23—
25); La colitis eosinofilica requiere la presencia de eosinofilia tisular en al menos 65
eosinofilos por campo de gran aumento, pero al observar eosinofilia tisular en otras
entidades, incluida la Ell, un panel de expertos ha recomendado un recuento > 50
eosinofilos por campo de gran aumento en el colon derecho, > 35 en el colon
transverso, y >25 en el colon izquierdo, con o sin eosinofilia periférica, y con o sin
afectacion del intestino delgado, especialmente en el ileon terminal, para cumplir los
criterios de colitis eosinofilica (29,30,31); Otra entidad especifica son los hallazgos
histologicos sugestivos a uso de medicamentos, ciertos farmacos pueden aumentar

el riesgo de colitis microscopica (IBP, AINE, inhibidores selectivos de la recaptura
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de serotonina, antibidticos), mientras que otros pueden causar ulceraciones (AINE,
quimioterapia, inmunoterapia, terapia dirigida e inmunoterapia contra el cancer y
RT). Se han descrito diferentes patrones histolégicos en el dafio relacionado con
farmacos, que incluyen colitis focal activa, colitis pseudomembranosa, colitis

hemorragica, colitis isquémica y colitis erosiva (3,29).

Dentro de las colonopatias asociadas a diarrea cronica y colonoscopias normales
que cuentan con criterios histopatoldgicos diagnosticos definitivos se encuentran:
colitis microscopica colitis eosinofilica y colitis relacionada con uso de
medicamentos. Dentro de estas la colitis eosinofilica es el principal hallazgo
clinicamente significativo (18%). Sin embargo, en la mayoria de las muestras de
biopsia coldnica, no se puede establecer una etiologia definitiva para la lesion de la
mucosa basandose unicamente en la histologia. Por lo tanto, en la mayoria de los
casos de colitis, es util utilizar un enfoque sistematico para reconocer patrones de
lesiones que, junto con los hallazgos clinicos y de laboratorio, pueden ayudar a los
patdlogos a reducir el diagndstico diferencial y/o establecer un diagndstico
diferencial (3,7,20,30).
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1.2.- ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

CONOLOSCOPIA Y DIARREA CRONICA

Dias Moya y colaboradores en 2015 realizaron un estudio longitudinal en el Hospital
Juarez de México con el objetivo de determinar la utilidad de la realizacién de
colonoscopia en el estudio del paciente con diarrea crénica en 37 pacientes en
donde se permitid establecer el diagnostico etioldgico en el 43% de los casos
confirmando lesiones en la mucosa y realizando biopsias para diagnosticos
histopatoldgicos finales, dentro de los cuales solo el 9% no presento alteraciones
histologicas, el 54.5% presento alteraciones histologicas inespecificas. Por lo que
se permitid concluir que la realizacion de colonoscopia en el estudio de pacientes
con diarrea crénica permite establecer el diagndstico en el 43% de los enfermos y
la toma de biopsias sistematicas en presencia de mucosa endoscépicamente
normal esta justificada, ya que permitié establecer un diagnostico hasta en el 36%
de los casos (7).

Carmona Sanchez y colaboradores en 2007 realizaron un estudio transversal en el
Hospital Angeles-Centro Médico del Potosi con el objetivo de conocer la utilidad de
la colonoscopia con toma sistematica de biopsias en pacientes en la evaluacion de
pacientes con diarrea cronica aun con mucosa de aspecto normal. Se incluyeron
109 pacientes, en donde en el 49% de los casos la mucosa no presentaba
alteraciones endoscépicas. A nivel histopatologico el 28% de los pacientes
mostraron un padecimiento especifico, 53% de los casos mostraron cambios
inespecificos, y en el 20% de los casos la mucosa no presento alteraciones. Por lo
que se concluy6 un diagnéstico especifico en el 28% de los enfermos gracias a la
toma de biopsia (14).

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.
Se realiz6 una busqueda en PubMed e IMBIOMED (utilizando los siguientes
términos (en inglés y espafol): diarrea, diarrea crdnica, colonoscopia normal,

hallazgos histopatologicos, biopsia y en donde solo se encontré un articulo
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publicado en en 2014 por Kagueyana y colaboradores donde realizaron un estudio
descriptivo, retrospectivo y transversal en 184 pacientes con el objetivo de evaluar
si las biopsias realizadas en pacientes con diarrea crénica y colonoscopias
normales contribuian al diagndstico o alteraban el abordaje terapéutico. Los
resultados mostraron que el 40% mostraban inflamacion no especifica, 5.18%
inflamacién linfocitica, 10.37% inflamacion eosinofilica, 39.26% hiperplasia linfoide,
2.22% colitis colagenosa, 2.22% melanosis, 0.74 melanosis coli. Por lo que
concluyeron que en el 50% de los casos se identificaron alteraciones en el colon y
en el 22% se modificé el tratamiento gracias al hallazgo de colitis linfocitica,

colagenosa o eosinofilica (33).

El objetivo general de este estudio es Identificar los hallazgos histopatolégicos
en biopsias de colon en pacientes con diarrea cronica y colonoscopia normal en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional General de Division “Manuel Avila Camacho”
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Unidad Médica De Alta Especialidad, Hospital De Especialidades De Puebla,
Centro Médico Nacional Gral. De Div. “Manuel Avila Camacho”, es un centro de
referencia para pacientes con enfermedades gastrointestinales. Debido a que la
diarrea crénica es ocasionada por diversos mecanismos fisiopatoldgicos, que
implican un rango variable de etiologias y un amplio espectro de diagndsticos
diferenciales, es necesario realizar estudios colonoscopicos con toma de biopsias
dentro del abordaje. En México existen pocos datos epidemiologicos y en este
centro no se cuenta con un registro previo de los hallazgos histopatologicos en
biopsias de colon en pacientes con diarrea cronica y colonoscopias normales para
asi poder facilitar el diagnéstico final y tratamiento oportuno para el beneficio de los
pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.
¢ Cuales son los hallazgos histopatolégicos en biopsias de colon de pacientes con

diarrea cronica con colonoscopias normales del afio 2017 al afio 2022 en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades de Puebla “Manuel Avila
Camacho”?
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3.- JUSTIFICACION.

La diarrea cronica afecta hasta el 5% de la poblaciéon adulta siendo una entidad
gastrointestinal con extensos diagndsticos diferenciales debido a sus multiples
etiologias, por lo que su abordaje clinico, colonoscopico y patolégico es complejo.
El analisis histopatologico puede definir el tipo de inflamacion asociada, que en
muchos casos puede ser especifico de una determinada entidad. Asimismo, puede
identificar mecanismos fisiopatologicos involucrados o al diagndstico diferencial,
cuando los hallazgos no son definitivos, por lo que es clave para orientar al clinico

en la determinacion de su causa y asi poder brindar un tratamiento especifico.

HIPOTESIS.
No amerita por ser un trabajo descriptivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
Determinar la edad con la incidencia mas frecuente por diarrea cronica y

colonoscopias normales, ldentificar el género comunmente afectado por diarrea
cronica y colonoscopias normales. Establecer el sitio de colon mas frecuentemente
afectado en diarrea crénica y colonoscopias normales. Analizar la relacién del
consumo de medicamentos con diarrea crénica y colonoscopias normales. Valorar
la presencia de cambios histopatologicos en mucosa de colon en pacientes con
diarrea cronica y colonoscopias normales. Valorar la ausencia de cambios
histopatolégicos en mucosa de colon en pacientes con diarrea crénica y
colonoscopias normales. Demostrar el hallazgo histopatolégico mas frecuente en
pacientes con diarrea cronica y colonoscopias normales. Demostrar la variante
histologica de mayor incidencia en pacientes con diarrea cronica y colonoscopias

normales.
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4.- MATERIAL Y METODOS.

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, transversal, ambispectivo, ambilectivo,
unicentrico y homodémico elaborado en el servicio de Anatomia Patoldgica de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional General de Division “Manuel Avila Camacho” de la ciudad de Puebla,
durante el periodo de 2022 a 2023.

4.2 PACIENTES
Se obtuvo del archivo de patologia, archivo clinico y expediente electronico los

estudios histopatoldgicos e historias clinicas de cualquier paciente mayor de 18
afnos con diagndstico de diarrea crénica con colonoscopia normal y toma de biopsia
de colon.
UNIVERSO DE ESTUDIO.

e Cualquier paciente con diagnostico de diarrea cronica con colonoscopia

normal y toma de biopsia de colon durante el periodo de 2017 a 2022

SUJETOS DE ESTUDIO.

e Pacientes con diagnostico de diarrea crénica con colonoscopia normal

CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afios con antecedente clinico de diarrea cronica
con colonoscopia normal y toma de biopsia, atendidas por el departamento
de Anatomia Patoldgica en La Unidad Médica De Alta Especialidad,
Hospital De Especialidades De Puebla, Centro Médico Nacional Gral. De
Div. “Manuel Avila Camacho” durante el periodo del 01 de enero del 2017 a
31 de diciembre del 2022.
CRITERIOS DE EXCLUSION.
e Pacientes con expedientes clinicos incompletos o extraviados o que

cuenten con los siguientes antecedentes: enfermedades infecciosas,
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malabsorcién, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca,
cirugia previa, anomalias estructurales gastrointestinales.
CRITERIOS DE ELIMINACION.
e Reportes histopatologicos, laminillas y bloques de parafina no encontradas

y/o localizados.

DISENO Y TIPO DE MUESTREDO.
Muestreo no probabilistico

TAMANO DE LA MUESTRA.

Conveniente al investigador, para término del trabajo, se consideran las causas
que cumplan la definicidon operacional, durante el periodo establecido del 01 de
enero del 2017 al 31 de diciembre del 2022.

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Las variables evaluadas fueron: edad, sexo, sitio de toma de biopsia, antecedente
de uso de medicamentos, pérdida de la arquitectura de la mucosa, presencia de
inflamacién cronica, presencia de hiperplasia folicular, melanosis, presencia de
inflamacion aguda, linfocitos intraepiteliales, aumento de eosinofilos, erosiones en
la mucosa, ulceras en la mucosa, granulomas, engrosamiento en la lamina propia,

mucosa de colon normal.

4.3 INSTRUMENTOS DE TRABAJO
Para la realizacion de este trabajo se utilizaron los expedientes fisicos y digitales

de los pacientes seleccionados, laminillas tefildas con hematoxilina y eosina,
microscopio Leica DM500 y una computadora institucional para la captura de la
hoja de recoleccion y base de datos.

4.4 PROCEDIMIENTOS
Se revaluaron las biopsias de colon de todos los casos seleccionados utilizando el

microscopio LEICA DM500, usando tincion rutinaria “hematoxilina y eosina”, y en
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algunos casos tinciones de histoquimica con tricomico de Masson e
inmunohistoquimica para CD3. Se buscaron hallazgos histopatologicos
previamente descritos en la literatura de pacientes con diarrea crénica y
colonoscopias normales como: perdida de la arquitectura de la mucosa, presencia
de inflamacion cronica y/o aguda, Hiperplasia Folicular, Melanosis, Linfocitos
intraepiteliales, aumento de Eosindfilos, erosiones y/o ulceras en mucosa,
granulomas, engrosamiento de la lamina propia y mucosa de colon normal. Los
casos con reporte histopatolégicos, laminillas y bloques de parafina no localizados

fueron eliminados del estudio.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO
Para la recoleccion de datos se utilizaron hojas y tablas de Excel en Microsoft office.

Las variables cuantitativas se describen con la mediana y el rango intercuartil. La
distribucion de las variables se evalué mediante la prueba de normalidad Shapiro-
Wilk y la homocedasticidad con la prueba de Levene. Se utilizdé la prueba de
Wilcoxon para evaluar las diferencias de las variables continuas entre los grupos de
inflamacion crénica. Las variables cualitativas se describen en frecuencia absoluta
y frecuencia relativa. Se utilizé la prueba de exacta de Fisher o la prueba de Ji-
Cuadrada para evaluar las diferencias entre los grupos de inflamacion cronica. Se
utilizé un nivel de significancia estadistica de p-value <0.05. El analisis estadistico

fue realizado en R y Rstudio versién 4.2.1 y 2023.09.0-463, respectivamente.

4.6.- ASPECTOS ETICOS.
El estudio sera aprobado por el Comité Local de Salud. Este protocolo esta disefiado

de acuerdo con los lineamientos anotados en los siguientes codigos:

Reglamento de la Ley General de Salud

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, para la salud, Titulos del primero al sexto y noveno 1987. Norma
Técnica No. 313 para la presentacion de proyectos e informes técnicos de

investigacion en las instituciones de atencion a la salud.
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Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene consistencia con las buenas
practicas clinicas.

Declaracion de Helsinki: Principios técnicos en las investigaciones meédicas en seres
humanos, con ultima revision en Escocia. Octubre 2000.

Principios éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, titulado: “Todos los sujetos en estudio firmaran el consentimiento
informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion para usar los datos
obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas”.

En todo momento se conservara el anonimato de los participantes y los datos seran

utilizados unicamente con fines cientificos.

4.7.- LOGISTICA.
RECURSOS HUMANOS.

e Investigador principal
e Asesores expertos
e Asesor metodolégico
RECURSOS MATERIALES.
e Expedientes clinicos
e Reportes del departamento de Anatomia Patologica
e Computadora, impresora, hojas blancas, boligrafo
e Paquete de analisis estadistico
e Material bibliografico recopilado.
e Hojas de recoleccion de datos.
RECURSOS FINANCIEROS.
e Recursos propios del investigador principal.
e Recursos de UMAE Puebla.
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5.- RESULTADOS

Se realizé un registro de los datos clinicos e histopatologicos de individuos con
diagndstico de diarrea crénica con colonoscopia normal y toma de biopsia durante
el periodo de 2017 a 2022 en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional General de Division “Manuel Avila
Camacho”. Este estudio representa un censo de los registros disponibles vy
completos de esta poblacion de estudio. En total se obtuvo el registro de 209

individuos.

Edad
En relacidn con la edad del estudio se encontré una media de 49.73 anos con
desviacion estandar (DE) de 16.66. Ver tabla 1 y grafica 1.

Tabla 1. Edad de los pacientes de las muestras realizadas.

Pacientes | Media | Mediana | Varianza | Desviacion | Coeficiente de | Minimo | Maximo
estandar variabilidad

209 49.73 | 50 277.85 | 16.66 33.51 18 87

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

m1l (180 31.8)

m2 (31.8 45.6)

m3 (45.6 59.4)

m4 (59.4 73.2)
m5 (732 87.0)

(180 | (31.8 | (456 | (59.4 | (73.2
31.8) | 456) | 59.4) @ 732) 87.0)
2 s e s

Fuente Hoja de recoleccion de datos.
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Género.
En cuanto al género se encontré predominio por el sexo femenino en el 57%, en el

masculino del 43%. Ver tabla 2 y grafica 2.

Tabla 2. Género de los pacientes.

Género Porcentaje
Masculino 90 43%
Femenino 119 57%

Fuente hoja de recolecciéon de datos.

= Hombre = Mujer

Sitio de la lesion.
En cuanto el sitio de la lesion de los pacientes se encontré predominio del lado

derecho en el 71%, seguido por el lado izquierdo del 10% y en menor proporcion el

derecho y transverso. Ver tabla 3 y gréfica 3.

Tabla 3. Sitios de la lesion.

Sitios de la lesion Pacientes Porcentaje
0= no referido 3 1.4%
1= derecho 152 73%
2= transverso 8 3.8%
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3= Izquierdo 20 9.6%
4= derecho y transverso 2 1%

5= derecho e izquierdo 13 6.2%
6= derecho, transverso e izquierdo | 11 5.3%

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 3. Sitios de la lesion de los pacientes estudiados.

5% 1%

m 0= No referido m 1= Derecho
W 2=Transverso 3= Izquierdo
M 4= Derecho y transverso M 5= Derecho e izquierdo

m 6= Derecho, transverso e izquierdo

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Antecedentes de uso de medicamentos.

Con respecto al uso de medicamentos de los pacientes con diarrea crénica con
colonoscopia normales, se encontré que los que recibieron medicamentos tuvieron

un 44% y los que no recibieron fueron del 56%. Ver tabla 4 y grafica 4.

Tabla 4. Uso de medicamentos de los pacientes estudiados.

Uso de medicamentos Porcentaje
Si 94 pacientes 45%
No 53 pacientes 25%
Se desconoce 62 pacientes 30%

Fuente: hoja de recoleccién de datos.
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Grafica 4. Presencia de medicamentos de los pacientes estudiados.

mSi mNo mSedesconoce

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Hiperplasia folicular.

De los pacientes estudiados se encontré en la muestra presencia de hiperplasia
folicular en un 28%, los que no se presenté fueron del 72%. Ver tabla 5 y grafica 5.

Tabla 5. Presencia de hiperplasia folicular en la muestra de los pacientes
estudiados.
Hiperplasia linfoide | Porcentaje
Presente n = 60 28%
Ausente n= 149 72%
Fuente: hoja de recolecciéon de datos.

Grafica 5. Presencia de hiperplasia linfoide en las muestras de los pacientes

estudiados.
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[0 1= Presente

M 0= Ausente

Fuente: hoja de recoleccién de datos.

Melanosis.
En los pacientes estudiados en su muestra se hizo la busqueda de la presencia de
melanosis encontrando un 4% vy sin la presencia de melanosis en un 96%. Ver tabla

6 y grafica 6.

Tabla 6. Presencia de melanosis en las muestras de los pacientes estudiados.

Melanosis Porcentaje
Presencia 10 pacientes 4%
Ausencia 199 pacientes. 96%

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 6. Presencia de melanosis en la muestra de pacientes estudiados.
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B Melanosis
M Presencia

O Ausencia

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Inflamacioén cronica.

Con relacién a la inflamacion cronica de las muestras tomadas de los pacientes
estudiados; se encontrd con presencia de la inflamacion cronica en el 59% y 41%

sin la inflamacion. Ver tabla 7 y grafica 7.

Tabla 7. Presencia de inflamacion crénica en las muestras de los pacientes

estudiados.
Inflamacion crénica Porcentaje
Inflamacion créonica n=| 59%
124
Sin inflamacion crénica n= | 41%
85

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 7. Presencia de inflamacién crénica de las muestras de los pacientes

estudiados.
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[l Presencia

[ Ausencia

Fuente: hoja de recoleccién de datos.

Inflamacién aquda.

Con respecto a la inflamacién aguda de las muestras de los pacientes estudiados
se encontré con presencia en el 3% sin presencia en el 97%. Ver tabla 8 y grafica
8.

Tabla 8. Presencia de la inflamacion aguda de las muestras.

Inflamacién aguda Porcentajes
Presencia n=8 3%
Ausencia n= 201 97%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 8. Presencia de inflamacion aguda de las muestras estudiadas.
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3%

W Presencia

™ Ausencia

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Presencia de linfocitos intraepiteliales.

Con respecto a la presencia de los linfocitos intraepiteliales de las muestras de los
pacientes estudiados se encontro; de 1= 74%, 2= 12% y 3 = 14%. Ver tabla 9 y
grafica 9.

Tabla 9. Linfocitos intraepiteliales en las muestras estudiadas.

Linfocitos intraepiteliales Porcentajes
1=0 a 10 linfocitos n= 150 72%
2= mayor o igual de 10 linfocitos n=26 | 12%
3= mayor o igual a 20 linfocitos n= 33 16%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 9. Presencia de linfocitos intraepteliales de las muestras.
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Fuente: hoja de recoleccién de datos.

Eosindfilos.
En relacion con la presencia de los eosindfilos en las muestras de los pacientes
estudiados no se encontrd ninguno en las diferentes muestras. Ver tabla 10.

Tabla 10. Presencia de eosindfilos de las muestras.

Eosindfilos Porcentaje
No hubo presencia 0%
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Pérdida de la arquitectura de la mucosa.

Ella pérdida de la arquitectura de la mucosa de las muestras estudiadas se encontro
con presencia de pérdida de la mucosa en un 3% y no presencia en el 97%. Ver

tabla 11 y grafica 10.

Tabla 11. Pérdida de la arquitectura de la mucosa.

Pérdida de la arquitectura de la mucosa Porcentaje
Presencia n=6 3%
Ausencia n= 203 97%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.
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Grafica 10. Pérdida de la arquitectura de la mucosa de las muestras.

y

[ Ausencia

[ Presencia

b

0 50 100 150 200 250

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Erosiones de la mucosa.
Respecto a las erosiones de la mucosa de los estudios histopatolégicos se

encontraron con presencia en un 2% y ausente en el 98%. Ver tabla 12 y grafica 12.

Tabla 12. Presencia de erosiones de la mucosa en las muestras estudiadas.

Erosiones de la mucosa Porcentaje
Presencian=4 2%
Ausencia n= 205 98%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 11. Presencia de erosiones de la mucosa en las muestras estudiadas.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Ulceras en mucosa.
Las ulceras en la mucosa se presentaron en los estudios histopatologicos

estudiados de los pacientes con diarrea cronica con colonoscopias normales;

presencia de estas en un 0.5% y ausentes en un 99.5%. Ver tabla 13 y grafica 13.

Tabla 13. Ulceras de la mucosa en las muestras estudiadas.

Ulceras en la mucosa Porcentaje
Presencia n=1 0.5%
Ausencia n= 208 99.5%

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 13. Ulceras de la mucosa en los estudios histopatoldgicos de los pacientes

con diarrea cronica.
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Granulomas
Con relacion a la presencia de granulomas en los estudios histopatolégicos de los
pacientes con diarrea crénica, no se encontraron (100%). Ver tabla 14 y Gréfica 14.

Tabla 14. Presencia de granulomas en los estudios histopatologicos.

Granulomas Porcentaje
Ausentes n= 209 100%
Presentes n=0 0%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 14. Presencia de granulomas en los estudios histopatoldgicos.

Engrosamiento de la lamina propia.
En cuanto a la presencia de engrosamiento de la lamina propia en los estudios

histopatoldgicos de los pacientes estudiados con ausencia en el 95%, mayor o igual
a 5 micrometros el 0% y mayor o igual a 10 micrometros en el 5%. Ver tabla 15y

grafica 15.

Tabla 15. Engrosamiento de la lamina propia en los estudios de los pacientes con

diarrea cronica.

Engrosamiento de la lamina propia | Porcentaje |
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0= ausencia 198 95%
1= mayor o igual a 5 micrometros, pero menor a 10| 0%
micrometros. 0
2= Mayor p igual a 10 micrometros 11 5%
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

200
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20 - 6

Engrosamiento 0= ausencia 1=>5micro 2=> 10 micro
de laldmina
propia.

Normal
Se estudié en los pacientes con diarrea cronica con colonoscopia normal

encontrando normal el estudio histopatoldgico en el 27% y anormal en el 73%. Ver
tabla 16 y grafica 16.

Tabla 16. Estudios normales de los pacientes con diarrea crénica.

Estudio histopatolégico Porcentajes
Anormal n= 151 73%
Normal n=58 27%
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Agregado linfoide.

En relacion con el agregado linfoide de los estudios histopatologicos de los
pacientes con diarrea cronica con colonoscopias normales encontrando presentes

en el 64% y ausentes en el 36%. Ver tabla 17 y gréafica 17.

Tabla 17. Agregado linfoide en los estudios histopatoldgicos.

Agregado linfoide Porcentajes
Presente n= 76 pacientes 36%
Ausente n= 133 pacientes 64%

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 17. Agregado linfoide de los estudios histopatologicos.
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Aumento de linfocitos en la lamina propia.

En los pacientes con diarrea cronica con colonoscopias normales se encontro en el
estudio histopatolégico un aumento de linfocitos en la lamina propia ebn el 52% vy
ausentes en el 48%. Ver tabla 18 y grafica 18.

Tabla 18. Aumento de los linfocitos en la lamina propia de los estudios
histopatoldgicos.

Aumento de linfocitos en la lamina propia. Porcentajes
Presentes n=110 53%
Ausentes n=99 47%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafica 18. Aumento de los linfocitos en la lamina propia de los estudios
histopatoldgicos.
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Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Aumento de células plasmaticas en la lamina propia.
En relacion con el aumento de las células plasmaticas en la lamina propia del

estudio histopatologico en los pacientes con diarrea crénica se encontraron
presentes en el 42% y ausentes en el 58%. Ver tabla 19 y grafico 19.

Tabla 19. Aumento de las células plasmaticas en los estudios histopatoldgicos.

43%
57%
Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 19. Aumento de las células plasmaticas en los estudios de histopatologia.
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Presencia de CD3.
En relacion con CD3 en los pacientes con diarrea cronica se encontrd presentes en

el 9% y ausentes en el 91%. Ver tabla 20 y grafico 20.

Tabla 20. CD de los estudios histopatoldgicos.

Presencia de CD3 Porcentaje
Presentes n=17 8%
Ausentes n=192 92%

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 20. Presencia de CD 23 en los estudios histopatolégicos.
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Tricomico de Masson (TM)
En relacion con el TM de los estudios histopatoldgicos de los pacientes con diarrea

cronica se utilizd en el 8% y no en el 92%. Ver tabla 21 y grafico 21.

Tabla 21. TM usado en los estudios de histopatologia.

™ Porcentaje
Si n=15 7%
No n=194 93%

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Grafico 21. TM usado en los estudios de histopatologia.
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Relacion de la inflamacion crdnica con las variables del estudio en los pacientes con
diarrea cronica.

Se realizé el analisis de las variables estudiadas en los pacientes con diarrea
cronica por medio de la prueba estadistica chi2 de Pearson encontrando que solo
los hallazgos histopatologicos: hiperplasia folicular, linfocitos intraepiteliales,
agregados linfoides, aumento de linfocitos en lamina propia, aumento de células
plasmaticas en lamina propia y mucosa normal, se encontré con una p < 0.001. Ver
tabla 21

Tabla 21. Estadisticos descriptivos estratificados por la presencia de inflamacion
cronica.

Inflamacion Croénica
No,N=85"  Si N=124'P"

value?
Edad 0.076
Mediana (RIQ) 48 (32, 62) 52 (39, 65)
Sexo 0.9
Hombre 36 (42%) 54 (44%)
Mujer 49 (58%) 70 (56%)
Medicamentos 36 (60%) 58 (67%) 0.4
NAs 25 37
Sitio de Toma 0.4
No referido 1(1.2%) 2 (1.6%)
Derecho 62 (73%) 90 (73%)
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Inflamacion Croénica

No,N=85"  Si N=124"P"

value?

Transverso 3 (3.5%) 5 (4.0%)

Izquierdo 12 (14%) 8 (6.5%)

Derecho y Transverso 1(1.2%) 1 (0.8%)

Derecho e Izquierdo 4 (4.7%) 9 (7.3%)

Derecho Transverso e Izquierdo 2 (2.4%) 9 (7.3%)
Hiperplasia Folicular 9 (11%) 51 (41%) <0.001
Melanosis 5 (5.9%) 5 (4.0%) 0.5
Inflamacién Aguda 1(1.2%) 7 (5.6%) 0.15
Linfocitos Intraepiteliales 0.007

0 a 10 Linfocitos 71 (84%) 79 (64%)

210 y <20 Linfocitos 6 (7.1%) 20 (16%)

220 Linfocitos 8 (9.4%) 25 (20%)
Eosinofilos Intraepiteliales 0 (0%) 0 (0%)

Perdida de la Arquitectura 1(1.2%) 5 (4.0%) 04
Eorsiones de la Mucosa 1(1.2%) 3 (2.4%) 0.6
Ulceras de la mucosa 0 (0%) 1 (0.8%) >0.9
Granulomas 0 (0%) 0 (0%)
Engrosamiento de la LP 0.5

Ausencia 82 (96%) 116 (94%)

25 umy <10 uym 3 (3.5%) 8 (6.5%)

Normal 58 (68%) 0 (0%) <0.001
Edema de laLP 15 (18%) 19 (15%) 0.7
Agregados Linfoides 11 (13%) 65 (52%) <0.001
Aumento de Linfocitos en la LP 11 (13%) 99 (80%)  <0.001
Aumento de Células Plasmaticas en LP 9 (11%) 80 (65%) <0.001
CD3 4 (4.7%) 13(10%) 0.13
™ 2 (2.4%) 13 (10%)  0.025
n (%)

2Wilcoxon rank sum test; Pearson's Chi-squared test; Fisher's Exact Test for Count Data
with simulated p-value (based on 2000 replicates); Fisher's exact test.
Abreviaturas: RIQ, rango intercuartil; LP, Iamina propia; TM, Tricomico de Masson
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6.- DISCUSION.

En este estudio se realizd un censo en un hospital de tercer nivel de atencién de las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y los hallazgos histopatoldgicos de uno de
un subgrupo de individuos con un padecimiento poco abordado; diarrea crénica sin
alteraciones en el estudio de colonoscopia.

La diarrea cronica es una entidad con multiples causas, y en algunos individuos, no
hay alteraciones macroscopicas en la colonoscopia. Sin embargo, la toma de
biopsias y su posterior examen histopatoldgico pueden revelar hallazgos sugestivos
o confirmatorios de ciertas enfermedades. Algunas de las caracteristicas
histopatolégicas que se pueden encontrar en pacientes con diarrea cronica y
colonoscopia sin alteraciones macroscopicas incluyen, a manera de resumen, colitis
microscopica, colitis eosinofilica, enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones,
uso de medicamentos, sindrome de intestino irritable, y condiciones sistémicas, por

mencionar algunos.

Con relacién con la edad se encontré que la media fue de 49.7 anos, lo cual coincide
con lo publicado por Carmona-Sanchez y cols.(1) en 109 pacientes estudiados, la
edad promedio fue de 52 afos. El resultado del estudio es debido a que los
pacientes que ingresaron al estudio fueron pacientes adultos.

En cuanto al género, el predominio de sexo fue el femenino, lo que semeja el estudio
de Carmona-Sanchez y cols.(1) en donde de 109 pacientes 58% fueron mujeres,
42% hombres. Esto es debido a que las mujeres son las que mas se preocupan por

su salud y son las que mas acuden a consulta.

En relacion con los medicamentos el 45% de los pacientes con diarrea cronica
tomaron medicamentos con medicamentos y el 25% no tuvo ingesta de
medicamentos. No se encontraron estudios similares, debido a que en nuestro pais
existe un acceso no regulado a los medicamentos lo que ocasiona una

automedicacion del paciente.
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El sitio de lesién de predominio fue el lado derecho en el 71%, esto debido a que es
el colon derecho es el principal sitio de toma en pacientes con diarrea cronica, y

colonoscopias normales.

A pesar de la apariencia de la mucosa normal por endoscopia solo el 27% de los
pacientes tuvieron hallazgos histopatolégicos normales. Por lo que a pesar de
conservar macroscopicamente una mucosa normal, histopatolégicamente la

mucosa presenta algun tipo de alteracion en la mayoria de los casos.

El hallazgo histopatolégico mas frecuente fue la inflamacion cronica lo cual coincide
con los hallazgos encontrados en otras poblaciones, incluyendo la mexicana por
Carmona-Sanchez y Mayra F, Kagueyama (20,30). Sin embargo estos estudios

clasificaron de forma diferente los variables correspondientes a inflamacion crénica.

Se encontrdé en el estudio histopatolégico que el 64% corresponde a agregados
linfoides, 52% aumento de linfocitos en lamina propia y 42% aumento de células
plasmaticas en lamina propia, en el estudio de Piscaglia y Cols (31) asociaron estos
hallazgos a estados de actividad inmune activada o suprimida por diversas
etiologias como: alergias, enfermedades autoinmunes e intolerancia alimentaria, asi
como a otras entidades como sindrome de intestino irritable, sin embargo el estudio

fue realizado en pacientes con alteraciones en la mucosa por colonoscopia.

En este estudio de los pacientes con diarrea crénica en el 38.1% de los pacientes
se pudo establecer un diagnéstico etiologico especifico. El mas frecuente fue colitis
microscopica la cual se define histologicamente como presencia de linfocitos
intraepiteliales 26% (colitis microscépica variedad linfocitica 14% y colitis
microscopica incompleta variedad linfocitica 12%) y engrosamiento de la lamina
propia 5% (colitis microscépica variedad colagenosa) lo cual supera el numero de
casos reportados en la literatura por diversos autores como Diaz Mota y
colaboradores en donde solo se encontré un caso 37 pacientes. Kenneth D. Fine y
cols encontraron 80 casos en una muestra de 809 pacientes lo cual corresponde
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solo a un 10% de su muestra. Carmona-Sanchez R y cols reportan este hallazgo en
el 11% de su muestra total de 109 pacientes. Por ultimo, Kagueyama y Cols reportan
solo un 2% en una muestra de 399 pacientes (7,15,20,30). Sin embargo, en ninguno
de estos estudios se relaciond colitis microscopica incompleta en pacientes con

diarrea cronica y colonoscopias normales.

El segundo hallazgo etiolégico mas frecuente fue melanosis con un 4% lo cual
coincide con lo reportado por Shah RJ y cols. (32) Sin embargo Kenneth D. Fine y
cols (3) reportan solo un 1% del total de su muestra.

La inflamacion aguda, pérdida de la arquitectura de la mucosa, estuvieron presentes
en el 3%, mientras que la presencia de erosiones en el 2% y ulceras en el 0.5%. Lo
cual coincide parcialmente con lo reportado por Kenneth D. Fine y cols. En donde
estos parametros fueron englobados como correspondientes a enfermedades

inflamatorias intestinales y ocupando un 3.6% del total de toda su muestra. (3)

No se encontro la presencia de eosindfilos y granulomas en ninguna de las muestras
analizadas en nuestra muestra lo cual contrasta con lo reportado por Kenneth D.
Fine y cols en donde encontraron que el 0.1%, correspondiente a un paciente,
presentaba eosinofilos y solo el 0.4% presentaba granulomas, los cuales fueron
atribuidos tuberculosis.

En relacion de la inflamacion cronica con las variables del estudio en los pacientes
con diarrea cronica se encontrd una p significativa en relacion con: hiperplasia
folicular, linfocitos intraepiteliales, agregados linfoides, aumento de linfocitos en
lamina propia, aumento de células plasmaticas en lamina propia y mucosa normal.
No hay estudios reportados similares con relacion a lo anterior. El resultado del
estudio es debido a que hay presencia de colitis microscopica en pacientes con
colitis microscopia y participacion de la inmunidad celular en estos pacientes.

La importancia del estudio realizado en los pacientes con diarrea cronica es la de
dar a conocer que a pesar de que solamente se presente en los pacientes diarrea
cronica, existen diferentes cambios histopatologicos no  observables
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macroscopicamente. Por lo que se justifica que estos pacientes al momento de
llegar al gastroenterdlogo, no solo se otorgue tratamiento médico, si no también una

toma de biopsias para conocer el estado inflamatorio de la mucosa colonica.
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7.- CONCLUSIONES.

En cuanto a la edad se encontré una media de edad de 49.7 afos.

El género mas frecuente fue el femenino con un 57%.

El sitio de lesion de predominio fue el lado derecho en el 71%.

El antecedente de uso de medicamentos se encontré en un 45%.

La hiperplasia folicular estuvo presente en el 28%.

Melanosis se encontré en el 4%.

La inflamacion crénica estuvo presente en el 59%.

La inflamacion aguda estuvo presente en el 3%.

La presencia de 0-10 linfocitos intraepiteliales por cada 100 células epiteliales
fue del 74%, mayor o igual 10 linfocitos del 12% y mayor o igual a 20 linfocitos
del 14%.

No se encontré la presencia de eosinodfilos en ninguna de las muestras.

La pérdida de arquitectura de la mucosa estuvo presente en el 3%.

Las erosiones en la mucosa tuvieron presencia en un 2%.

Las ulceras en la mucosa estuvieron presentes en un 0.5%.

No se encontrd la presencia de granulomas en ninguna de las muestras
analizadas.

El engrosamiento en la lamina propia mayor a 10 micrometros se encontré
en el 5%.

Los agregados linfoides se encontraron en el 64%.

El aumento de linfocitos en la lamina propia estuvo presente en el 52%.

El aumento de células plasmaticas en la lamina propia estuvo en el 42%.

La presencia de CD3 se utilizé en el 9%.

La presencia de Tricomico de Masson se utilizé en el 8%

El 27% de los pacientes no presenta alteraciones histopatoldgicas.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos la hiperplasia folicular, linfocitos
intraepiteliales, agregados linfoides, aumento de linfocitos en lamina propia,
aumento de células plasmaticas en lamina propia y mucosa normal fueron
los que se encontraron en pacientes con diarrea crénica. Lo cual indica la

presencia de colitis microscopica.
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8.- PROPUESTAS

Este trabajo tiene una relevancia en nuestro hospital debido a que es el primero en
demostrar la utilidad de la toma de biopsia en pacientes con diarrea cronica y
colonoscopias normales, ya que a pesar de que macroscopicamente la mucosa sea
visualizada sin alteraciones, histolégicamente si se encuentra afectada y se puede
establecer un diagnostico etioldgico para el padecimiento. Por lo que es importante
incluir el abordaje con biopsia en pacientes con diarrea cronica.

Es importante mencionar que el estudio presenta deficiencias las cuales son
necesarias mejorar dentro de ellas se encuentra estandarizar los sitios de toma de
biopsia, ya que no se tomaron en todos los segmentos de manera secuencial en
todos los pacientes, abordar de forma sistematica posibles causas de diarrea como
su asociacion a a medicamentos y determinar la concordancia Inter observador

entre patologos.
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Tabla de variables

Variable Definicion Definicion Tipo Escala Medicion
conceptual operacional
Edad Edad Edad Cuantitativ | Discreta 0 a 20
cronolégica medida en a ~
~ anos
desde el afios
nacimiento 21 a 49
afios
50-70
afios
Mayores de
70 afos
Sexo Caracteristicas | Sexo de Cualitativa | Dicotomic | Hombre
biolégicas y acuerdo con a Muier
fisiologicas de | caracteristic J
un individuo. as genitales.
Sitio de toma | Sitio anatdmico | Regién Cualitativa | Nominal Region:
de biopsia de toma de anatémica: 1
biopsia por 1-Colon
medio de derecho 2
colonoscopia (sigmoides y 3
ascendente)
2- Colon
transverso
3-Colon
izquierdo
(descendent
ey
sigmoides)
Antecedente Antecedentes Presencia o | Cualitativa | Dicotémic | Si
de uso de de uso previo 0 | ausencia de a nominal No
medicamentos | durante el uso de
diagnostico de | medicament
diarrea cronica | os en
paciente con
diarrea
cronica
Perdida de la | Criptas de la Criptas de la | Cualitativa | Dicotomic | Si
arquitectura mucosa mucosa de a nominal No
de la mucosa | colénica que colon que
pierden las presenten
caracteristicas | alguna de
histolégicas las
normales. siguientes:
falta de
disposicién
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paralela,

dilatacion,
variacion de
tamano
ramificacion,
atrofia o
deplecion de
mucina
Presencia de | Mucosa de Presencia en | Cualitativa | Dicotomic | Si
inflamacion colon con la mucosa o anominal | No
cronica inflamacién de | submucosa
predominio de alguna de
linfoplasmocitar | las
i0 en mucosa o | siguientes:
submucosa Aumento en
linfocitos y/o
células
plasmaticas,
metaplasia
pilérica o de
células de
paneth
plasmocitosi
s basal, y
agregados
linfoides
Presencia de | Formacion de Presencia de | Cualitativa | Dicotomic | Si
Hiperplasia foliculos foliculos a nominal
: s s No
Folicular linfoides en la linfoides con
mucosa centros
coldnica germinales
enla
mucosa
colbénica
Melanosis Depdsito de Deposito Cualitativa | Dicotomic | Si
pigmento de difuso de a nominal No
melanina en melanina en
macrofagos macrofagos
coldénicos en la lamina
propia.
Presencia de | Presencia de Presencia de | Cualitativa | Dicotomic | Si
inflamacion abcesos o neutrofilos a nominal No
aguda crptitis en la infiltrando el
mucosa del epitelio o la
clon luz de las
glandulas en
la mucosa
de colon
Linfocitos Presencia de Numero de Cuantitativ | Continua Linfocitos
intraepiteliale | linfocitos en el | linfocitos a intraepitelial
S epitelio de la intraepitelial es
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mucosa del
colon

es por cada
100 células
epiteliales
1-0a10
linfocitos
intraepitelial
es

2.- mayor o
igual a 10
pero menor
aZ20
linfocitos
intraepitelial
es

3.- Mayor o
igual a 20
linfocitos
intraepitelial
es

—_—

Aumento de
Eosinofilos

Presencia de
un aumento de
neutrofilos en
la lamina
propia o
intraepiteliales
en la mucosa
del colon

Aumento en
[amina
propia o
mucosa del
numero de
neutroéfilos
de acuerdo
con el sitio
anatémico
1.->50
eosindfilos
por campo
de gran
aumento en
el colon
derecho,
2.->35enel
colon
transverso,
3.-25encel
colon
izquierdo

Cuantitativ
a

Continua

Aumento de
eosindfilos

1

2

3

Erosiones en
mucosa

Perdida la
continuidad de
la mucosa
superficial de
colon que no
sea artefacto
de

procesamiento.

Destruccion
inflamatoria
y pérdida
de parte del
espesor de
la mucosa

Cualitativa

Dicotdmic
a nominal

Si
No

Ulceras en
mucosa

Perdida la
continuidad de

Presencia de
tejido de

Cualitativa

Dicotdmic
a nominal

Si
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todo el espesor
de la mucosa
de colon que
no sea
artefacto de
procesamiento.

granulacion
con infiltrado
inflamatorio
cronico o
agudo en
mucosa de
colon

No

Granulomas

Tipo de
inflamacion
cronica

Agregado
microscopico
de
histiocitos,
rodeado por
linfocitos y
células
plasmaticas
con o sin la
presencia de
necrosis. Y
células
gigantes

Cualitativa

Dicotdmic
a nominal

Si
No

Engrosamien
to de la
lamina propia

Aumento en el
grosor de la
lamina propia
en la mucosa
de colon

Lamina
propia con
un grosor 1.-
mayor o igual
a 5
micrometros,
pero menor a
10
micrometros.
2.- Mayor i
igual a 10
micrometros

Cuantitativ
a

Discontinu
a

Grosor:

Mucosa de
colon normal

Mucosa de
biopsia de
colon sin
alteraciones
histologicas

Presencia de
epitelio
columnar
simple con
células
caliciformes,
sobre una
membrana
basal. La
lamina
propia
presenta un
infiltrado
inflamatorio
mixto
(linfocitos,
células
plasmaticas
eosindfilos)

Cualitativa

Dicotdmic
a nominal

Si
No
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Hoja de recoleccion de datos

Lista de cotejo

Nombre del paciente

Folio de reporte histopatoldgico

Edad

Sexo

Masculino
Femenino

Sitio de toma de biopsia

1.- Colon derecho (ciego y ascendente)
2.- Colon transverso

3.- Colon izquierdo (descendente y ciego)

Antecedente de uso de medicamentos Si
No
Hiperplasia folicular Si
No
Melanosis Si
No
Presencia de inflamacién cronica Si
No
Presencia de inflamacion aguda Si
No

Presencia de linfocitos intraepiteliales

1.- 0 a 10 linfocitos intraepiteliales

2.- mayor o igual a 10 pero menor a 20
linfocitos intraepiteliales

3.- Mayor o igual a 20 linfocitos intraepiteliales

Presencia de eosindfilos intraepiteliales

1.- > 50 eosindfilos por campo de gran
aumento en el colon derecho,

2.- > 35 en el colon transverso, 3.- 25 en el
colon izquierdo

Pérdida de la arquitectura de la mucosa Si
No
Erosiones en mucosa Si
No
Ulceras en mucosa Si
No
Granulomas Si
No

Engrosamiento de la lamina propia

1.- Mayor o igual a 5 micrometros, pero menor
a 10 micrometros.
2.- Mayor i igual a 10 micrometros

Mucosa de colon normal

Si
No
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