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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con diarrea crénica con frecuencia se someten a la evaluacién con colonoscopia, sin embargo,
la realizacién de biopsias o ileoscopia permanece controversial. Objetivo: Evaluar la utilidad de la colonoscopia mas biopsias
en el estudio de pacientes con diarrea cronica. Materiales y métodos: Retrospectivamente revisamos pacientes con diarrea
crénica que fueron llevados a colonoscopia entre 2015 a 2019. Se excluyeron pacientes con datos incompletos, infeccién por
VIH, hallazgos endoscépicos anormales, colonoscopia sin valoracién del ciego, estar en tratamiento empirico para la diarrea y
mala preparacion. Se realizé analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes, hallazgos histopatolégicos y comparacién
de signos y sintomas segtin hallazgo histopatolégico. Resultados: Se evaluaron 535 pacientes con diarrea crénica, de estos,
a 283 (52,8%) se les realizé biopsias. En el 55,1% (n=156) de las biopsias se obtuvo alglin diagnéstico histopatoldgico final.
Los diagndsticos histopatolégicos correspondieron a colitis ulcerativa (n=3), enfermedad de Crohn (n=5), colitis linfocitica
(n=6), colitis colagena (n=12), colitis eosinofilica (n=13), colitis infecciosa (n=13), Melanosis coli (n=15), colitis inespecifica
(n=57) y otros cambios histolégicos (n=32). La enfermedad de Crohn solo se documenté en biopsias de ileon (p<0,001),
la colitis ulcerativa solo se diagnosticé en biopsias del recto sigmoide (p=0,007), la colitis infecciosa en su mayor proporcién
(30,7%) se documenté en biopsias del colon derecho (p=0,028). Conclusién: La colonoscopia y las biopsias son dtiles en la
investigacion de pacientes con diarrea crénica, obteniendo un diagnéstico histolégico en el 55% de los pacientes. La ileoscopia
complementd los hallazgos de la colonoscopia en menor proporcién.

Palabras clave: Diarrea; Colonoscopia; Biopsia (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Patients with chronic diarrhea often undergo colonoscopy evaluation, however, the performance of biopsies
or ileoscopy remains controversial. Objective: To evaluate the usefulness of colonoscopy plus biopsies in the study of
patients with chronic diarrhea. Materials and methods: We retrospectively reviewed patients with chronic diarrhea who
underwent colonoscopy between 2015 and 2019. Patients with incomplete data, HIV infection, abnormal endoscopic
findings, colonoscopy without blind assessment, being on empiric treatment for diarrhea, and poor diagnosis were excluded.
preparation. A descriptive analysis of the characteristics of the patients, histopathological findings and comparison of signs and
symptoms according to histopathological finding was performed. Results: 535 patients with chronic diarrhea were evaluated,
of these, 283 (52.8%) underwent biopsies. In 55.1% (n=156) of the biopsies some final histopathological diagnosis was
obtained. Histopathological diagnoses corresponded to ulcerative colitis (n=3), Crohn's disease (n=5), lymphocytic colitis
(n=6), collagenous colitis (n=12), eosinophilic colitis (n=13), infectious colitis (n=13), Melanosis coli (h=15), nonspecific
colitis (n=57) and other histological changes (n=32). Crohn's disease was only documented in biopsies of the ileum (p<0.001),
ulcerative colitis was only diagnosed in biopsies of the sigmoid rectum (p=0.007), infectious colitis in its highest proportion
(30.7%) was documented in biopsies of the right colon (p=0.028). Conclusion: Colonoscopy and biopsies are useful in the
investigation of patients with chronic diarrhea, obtaining a histological diagnosis in 55% of patients. lleoscopy complemented
colonoscopy findings to a lesser extent.

Keywords: Diarrhea; Colonoscopy; Biopsy (source: MeSH NLM).
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Utilidad de las biopsias en diarrea cronica

INTRODUCCION

De toda la poblacion mundial se calcula que
aproximadamente el 5% sufre diarrea cronica y que
cerca del 40% de estos sujetos son mayores de 60
afios . En paises como Estados Unidos se ha encontrado
una prevalencia cercana al 7,3% de la poblacién @; en
nuestro territorio existen pocos datos al respecto.

Hay un sin ndmero de causas que pueden ocasionar
diarrea crénicayamenudo se hace necesaria larealizacién
de miuiltiples pruebas diagnésticas antes de llegar a un
diagnéstico definitivo . El clinico se ve enfrentado con
frecuencia a la necesidad de decidir cudl es el mejor
enfoque diagnéstico de estos pacientes y elegir entre las
mdltiples pruebas diagndsticas existentes. En un nimero
importante de pacientes no se llega a ninglin diagndstico
definitivo y se clasifica a los pacientes como individuos
con diarrea funcional o idiopética, aunque es cada vez
més frecuente que se identifiquen como sindrome de
intestino irritable de predominio diarrea .

La definicién de diarrea crénica a pesar de que ha
variado ostensiblemente en los dltimos anos mantiene
las caracteristicas de diagnéstico ya establecidas y que
son el estdndar para hacer el diagnéstico, de esta forma
se define como la presencia de deposiciones blandas
o liquidas, dichas condiciones se deben mantener por
mas de 30 dias para hablar de diarrea crénica .

Por tratarse de una enfermedad crénica con mdltiples
episodios de recaidas, no es tampoco sorprendente que
se realicen variadas pruebas en busca de un diagnéstico
certero, sin embargo, el diagnéstico la mayoria de
las veces no es facil, se vuelve costoso y como se ha
evidenciado con respecto a la experiencia clinica no se
realiza de una forma fidedigna ©¢*.

Portanto, es de vitalimportancia realizar unaanamnesis
detallada, examen fisico minucioso y aplicar de una
forma adecuada, sistematica y algoritmica las pruebas
diagnésticas que nos permitiran una aproximacion precisa
a la causa de esta condicién. Aunque es claro el papel
fundamental que ocupa la colonoscopia en el abordaje
y estudio de los pacientes con diarrea crénica, no es del
todo preciso el protocolo que se debe seguir en cuanto
a: indicacién, nimero y sitio de las biopsias, si se debe o
no explorar el fleon en busca de un mayor rendimiento
diagnéstico ©9, de esta forma en algunos estudios se
ha encontrado que la probabilidad diagnéstica de la
colonoscopia ha sido del 15%, de 16,9% en el grupo de
ileocolonoscopia sin biopsias y de 15-20% en el grupo de
ileocolonoscopia con biopsias .

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad
diagnéstica de la colonoscopia més biopsias, asi como
el valor de la ileoscopia en el estudio de pacientes con
diarrea cronica.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal analitico. Se incluyeron
pacientes ambulatorios mayores de 18 afios que
acudieron a la unidad de gastroenterologia de la
clinica Colombia con diagnéstico previo de diarrea
crénica en estudio por historia clinica y que fueron
llevados a colonoscopia entre 2015 y 2019 con o
sin ileoscopia. Se excluyeron pacientes con datos
incompletos en la historia clinica, pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
u otras inmunodeficiencias, pacientes con hallazgos
endoscopicos anormales, colonoscopia sin valoracion
del ciego, estar en tratamiento empirico para la
diarrea (antibidticos, corticoides, derivados de 5 asa,
inmunomoduladores, probiéticos, antidiarreicos etc.)
y pacientes con mala preparacién considerada como
una escala de Boston menor de 7. Diarrea crénica fue
definida como la produccién de deposiciones liquidas
de tres 0 mas veces por dia y/o un volumen de pérdida
por la deposicién mayor de 200 gramos, por un periodo
mayor de 4 semanas “. Las colonoscopias fueron
realizadas por especialistas gastroenterdlogos clinicos
y fellows en gastroenterologia bajo la supervisién del
médico especialista.

Los parametros evaluados incluyeron variables
sociodemogréaficas, caracteristicas de la diarrea,
sintomas asociados, severidad de la enfermedad,
pardmetros de laboratorio y hallazgos histol6gicos
en los pacientes a quienes se les realiz6 biopsia.
La descripcion de las variables sociodemogréficas,
clinicas, de laboratorio y hallazgos histolégicos para
toda la poblacién se realizé con frecuencias absolutas
y relativas para las variables cualitativas y con medidas
de tendencia central y dispersién para las variables
cuantitativas dependiendo de la distribucion de los
datos, la cual fue evaluada mediante la prueba de
Shapiro-Wilk y métodos graficos. Para la comparacion
de las variables con los diagnésticos histolégicos, se
usé la prueba de chi? y estadistico de Fisher para las
variables cualitativas y la prueba de Mann Whitney
para las variables continuas. Se consideré significancia
estadistica con un valor p< 0,05.

Este estudio fue aprobado por el comité de
ética de investigacion, actuando en concordancia
con regulaciones locales y nacionales, asi como la
declaracién de Helsinki. La confidencialidad de todos
los pacientes se aseguré durante la ejecucién de la
investigacion.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Un total de 535 pacientes con diarrea crénica
cumplieron los criterios de seleccién. La mediana de
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edad fue de 50,3 anos (RIQ 35-65) con una edad
minima de 18 y maxima de 91 afos. El 53% eran
género femenino. La mediana de tiempo de evolucién
del cuadro fue de 6 meses (RIQ 3-10) y la mediana
del nimero de deposiciones al dia fue 4 (RIQ 3-5).
El 86,9% de los pacientes tuvo una pérdida de peso
menor al 10%, el 7,8% de los pacientes tuvo sangrado
rectal (n=42), el 28,2% (n=151) tuvo dolor abdominal,
el 52,3% tuvo una enfermedad moderada (n=280)
y el 13,8% tuvo una enfermedad severa (n=74). El
9,7% de los pacientes tuvo anemia (n=52), solo 3,3%
tuvo leucocitosis mayor a 15 mil y solo el 2,9% tuvo
eosinofilia. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas.

Caracteristicas demograficas N= 535
Edad en afios, (mediana/RIQ) 50,3 (35-65)
Género, n (%)
Masculino 252 (46,9)
Femenino 284 (53,0)
Caracteristicas clinicas
Tiempo de evolucion, meses (mediana/RIQ) 6 (3-10)
Numero de deposiciones al dia, (mediana/RIQ) 4 (3-5)
Pérdida de peso, n (%)
<10% 465 (86,9)
10-20% 59 (11,0)
20-30% 9(1,7)
>30% 2(04)
Sangrado rectal, n (%) 42 (7,8)
Dolor abdominal, n (%) 151 (28,2)
Gravedad de la enfermedad, n (%)
Leve 181 (33,8)
Moderado 280 (52,3)
Severa 74 (13,8)
Caracteristicas de laboratorio
Leucocitos, n (%)
<10 000 461 (86,1)
10 000 - 15 000 56 (10,4)
> 15000 18 (3,3)
Eosindfilos, n (%)
<500 519 (97,0)
> 500 16 (2,9)
Anemia (Hb < 13mg/dl), n (%) 52 (9,7)

RIQ: Rango intercuartilico; Hb: Hemoglobina. Gravedad de la en-
fermedad: Leve: entre 1-3 deposiciones al dia sin dolor abdominal
ni pérdida de peso; Moderada: entre 4-6 deposiciones al dia con
dolor abdominal, pero sin pérdida de peso; Severa: entre 7 0 mas
deposiciones al dia con dolor abdominal y/o pérdida de peso.
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Hallazgos histolégicos

Del total de pacientes, a 283 (52,8%) se les realizé
biopsias con el procedimiento. De estos, al 35,7%
(n=101) se les realiz6 dos biopsias por segmento
colénico y al resto solo se le realiz6 una biopsia. En
el 55,1% (n=156) de las biopsias se obtuvo algin
diagnoéstico  histopatolégico final. Los diagnésticos
histopatolégicos correspondieron a colitis ulcerativa
(n=3), enfermedad de Crohn (n=5), colitis linfocitica
(n=6), colitis coldgena (n=12), colitis eosinofilica
(n=13), colitis infecciosa (n=13), Melanosis coli (n=15),
colitis inespecifica (n=57) y otros cambios histolégicos
(n=32). En la Figura 1 se muestra la distribucion de
hallazgos histolégicos encontrados en las biopsias.

El segmento intestinal biopsiado incluyé colon
derecho (2,3%), colon transverso (1,7%), colon
izquierdo (0,3%) todos los segmentos (31%), todos
excepto fleon y recto sigmoide (30,4%), colon derecho
y transverso (16,8%) y colon derecho e izquierdo
(17,5%). En cuanto al diagnéstico por biopsia de
acuerdo al sitio anatémico, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la enfermedad
de Crohn cuyo diagnéstico solo se documenté en
biopsias de ileon (p<0,001), la colitis ulcerativa solo se
diagnosticé en biopsias del recto sigmoide (p=0,007),
la colitis infecciosa que en su mayor proporcion
(30,7%) se documenté en biopsias del colon derecho
(p=0,028) y la Melanosis coli se diagnosticé en su
mayor proporcién (53,3%) en el colon izquierdo
(p=0,037). El resto de los diagnésticos se distribuyeron
sin encontrar diferencias significativas en todos los sitios
anatémicos. En la Figura 2 se muestra la distribucién
de los diagnésticos por biopsia de acuerdo con el sitio
anatémico.

50
40 1

30 1

Porcentaje (%)

20 1

Diagndstico histopatolégico definitivo

Figura 1. Distribucion de hallazgos histoldgicos de biopsias de 283
pacientes con diarrea cronica que fueron llevados a colonoscopia.
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Figura 2. Distribucion de los diagnosticos realizados por biopsia de acuerdo al sitio anatomico en 283 pacientes con diarrea cronica que

fueron llevados a colonoscopia.

Signos y sintomas por diagnéstico histolégico

Enla Tabla 2 se comparan las variables sociodemograficas,
clinicas y de laboratorio con cada uno de los diagnésticos

Tabla 2. Signos y sintomas por diagnéstico histolégico.

histolégicos. En un andlisis bivariado se encontré

asociacion significativa con los siguientes signos y
sintomas y los diagnésticos histolégicos.

Colitis

Colitis

Colitis

Coliti

Caracteristicas demograficas colé;e?::l(snﬂ 2) Iin{:g%t;ca colli'i': ﬁ;ﬂ'g{’f" Elgﬁ:m]e?:gs;ie ulczﬁgt)iva ine(snp=e5c7i;ica in{ﬁ:%c;sa nﬁ:?::?;
Edad en afios, (mediana/RIQ) 49,5 (34-56) 56 (47-70) 45 (27-56) 39 (34-42) 34 (24-39) 43(29-65)  38(35-56)  45(35-56)
Género, n
Masculino/Femenino 715 2/4 5/8 213 12 34/23 6/7 87
Caracteristicas clinicas
Tiempo de evolucion, meses (mediana/RIQ) 18(12-31,5)*  8,5(6-12) 9 (4-12) 4(3-6 12 (6-36) 8 (5-16) * 6 (4-8) 6 (4-8)
Numero de deposiciones al dia, (mediana/RIQ) 4.5 (3-6) 5 (4-5) 4 (4-5) 4 (3-5) 5 (4-6) 3(2-5) 3(2-4) 4 (3-5)
Pérdida de peso, n (%)
<10% 4(333)* 4(66,6) 7(538)* 2 (40,0) 3(100) 52(912) 13 (100) 15 (100)
10-20% 5(41,6)* 2(3323) 6(46,1)* 2 (40,0 0 5(8,7) 0 0
20-30% 3(250)* 0 0 1(20,0) 0 0 0 0
>30% 0 0 0 0 0 0 0 0
Sangrado rectal, n (%) 0 0 4(30,7)* 2 (40) 3(100) * 5(8,7) 0 0
Dolor abdominal, n (%) 5(41,6) 1(16,6) 5(384) 5(100) * 1(33,3) 6(105) * 5(384) 0
Gravedad de la enfermedad, n (%)
Leve 2(16,6)* 0 2(153)* 0 0 28 (49,1) 7(53.8) 7(46,6)
Moderado 2(16,6)* 4(66,6) 4(30,7)* 2(40,0* 3(100) 21(36,8) 6 (46,1) 8(53,3)
Severa 8(66,6) * 2(333) 7(53,8)* 3(60,0)* 0 8(14,0) 0 0
Caracteristicas de laboratorio
Leucocitos, n (%)
<10 000 8(66,6) * 5(83,3) 13 (100) 5(100) 3(100) 57 (100) * 7(538)* 15 (100)
10 000 - 15 000 3(250)* 0 0 0 0 0 1(7,6)* 0
> 15000 1(83)* 1(16,6) 0 0 0 0 5(384)* 0
Eosindfilos, n (%)
<500 12 (100) 6 (100) 9(69,2) * 5(100) 3(100) 57 (100) 9(69,2)* 15 (100)
> 500 0 0 4(30,7)* 0 0 0 4(307)* 0
Anemia (Hb < 13mg/dl), n (%) 5(416)* 4(66,6) * 2(15,3) 3(60,0)* 1(33,3) 0 5(384)* 0

RIQ: Rango intercuartilico; *valor p<0,05 con estadistico de Mann Whitney para variables numéricas y Chi? o Fisher para variables categoricas
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Colitis coldgena

El tiempo de evoluciéon de la diarrea fue mayor
comparado con los otros diagnésticos (18 meses,
p<0,001), con mayor frecuencia (41,6%) estos
pacientes tuvieron pérdida de peso entre el 10-20%
(p<0,001), la mayoria (66,6%) tuvo un cuadro severo
de la enfermedad (p<0,001), aproximadamente el
33% de estos pacientes tuvo leucocitosis (p=0,040) y
el 41,6% de estos pacientes tuvo anemia (p=0,002).

Colitis linfocitica

El 66,6% de estos pacientes tuvo anemia (p<0,001).
No se encontré una diferencia significativa en otros
signos o sintomas.

Colitis eosinofilica

Todos los pacientes con colitis eosinofilica tuvieron
pérdida de peso <20% (p=0,007), el 30,7% tuvo
sangrado rectal (p=0,002), la mayoria (53,8%) tuvo
un cuadro severo de la enfermedad y el 30,7% de los
pacientes presenté eosinofilia (p<0,001).

Enfermedad de Crohn

Todos los pacientes con enfermedad de Crohn
presentaron dolor abdominal (p<0,001), el 60% tuvo
un cuadro severo de la enfermedad (p=0,021) y el
60% tuvo anemia (p=0,001).

Colitis ulcerativa

Los 3 pacientes que tuvieron este diagndstico
presentaron sangrado rectal (p<0,001). No se encontré
una diferencia significativa en otros signos o sintomas.

Colitis inespecifica

Los hallazgos  estadisticamente  significativos
relacionados con este diagnéstico no se consideraron
clinicamente relevantes.

Colitis infecciosa

El 46% de estos pacientes tuvo algin grado de
leucocitosis (p=<0,001), el 30,7% tuvo eosinofilia
(p<0,001) y el 38,4% tuvo anemia (p=0,003).

Melanosis coli

No se encontraron signos o sintomas estadisticamente
significativos relacionados con este diagndstico.

DISCUSION

Si bien es claro el papel de la colonoscopia en el abordaje
y estudio de los pacientes con diarrea crénica, la decisién
de la realizacién de biopsias permanece controversial
y los protocolos de biopsia varfan entre las diferentes
practicas ®, ya que no existen pautas especificas sobre
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cuando tomar biopsias, el sitio anatémico y ndmeros
de las mismas. Asi mismo, algunos pacientes con
diarrea crénica presentan una mucosa normal en
la colonoscopia, en tales casos, las biopsias pueden
proporcionar informacién adicional para establecer un
diagndstico y prescribir un tratamiento adecuado ©.

En este estudio, se pudo realizar un diagndstico
histolégico en aproximadamente la mitad de los
pacientes con biopsia. Estos resultados son comparables
a estudios previos que muestran que la realizacion
de las biopsias en la colonoscopia proporciona un
rendimiento adicional en el diagnéstico de diarrea
crénica. Aunque nuestros resultados muestran una
frecuencia de diagnéstico un poco més alta que la
reportada en estudios previos, los cuales mostraron
diagndstico histolégico entre el 21% y 49% de
los casos ©°". En nuestro caso, la mayorfa de los
diagndsticos se encontraron en las biopsias de colon
transverso, sin embargo, los diagndsticos estuvieron
presentes en todos los segmentos biopsiados. Como
lo demostré Lee et al. las biopsias de mucosa siempre
deben tomarse de cualquier drea sospechosa bajo
visualizacién endoscépica, y deben tomarse biopsias
aleatorias de cuatro cuadrantes incluido el ileon
macroscépicamente normal, ciego, colon ascendente,
colon transverso, colon descendente y rectosigmoide
para aumentar el rendimiento diagnéstico ¥.

Por otro lado, la realizacién de ileoscopia contribuyé
al 5% de los diagnésticos realizados, estos resultados
son consistentes con Sayilir et al. y Meral et al. quienes
encontraron que en una proporcién de pacientes
con diarrea crénica, el ileon terminal puede mostrar
lesiones patoldgicas, incluso cuando todo el colon
parece normal 19 concluyendo ademas que la
realizaciéon de biopsias del ileon terminal podrian
tener un beneficio adicional en pacientes con diarrea
crénica no sanguinolenta. Geboes et al. reporté que
el rendimiento diagnéstico aumenté hasta en un 50%
cuando las biopsias de mucosa se tomaron de cambios
patolégicos bajo visualizaciéon endoscépica "®. En
general, la colonoscopia e ileoscopia completas
combinadas con las biopsias pueden aumentar el
rendimiento diagndstico hasta en un 15%-20% en
pacientes con diarrea crénica no sanguinolenta .

Si bien nuestros resultados con respecto a la relacién
entre los signos y sintomas con el diagnéstico histol6gico
no se pueden usar para determinar una etiologia
definitiva, si nos aportan informacién valiosa que ayuda
a orientar el diagnéstico. Por ejemplo, la eosinofilia
solo se encontré asociada a la colitis eosinofilica y
colitis infecciosa, asi como la leucocitosis > 15 000 se
encontré en una proporcién importante de pacientes
con colitis infecciosa. Los cuadros severos de diarrea se
presentaron de forma significativa en la colitis colagena,
colitis eosinofilica y enfermedad de Crohn.
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Utilidad de las biopsias en diarrea cronica

Como se ha descrito en estudios previos @' un
ndmero significativo de pacientes fueron diagnosticados
con colitis inespecifica. La colitis inespecifica no es
una categoria de diagnéstico, sino que representa la
naturaleza inespecifica de la inflamacién presente en
las biopsias de colon. Por tanto, es fundamental que
en los reportes de patologia se evite el uso de tales
terminologias y dado que el diagndstico depende
del juicio y experiencia del pat6logo, el nimero real
de pacientes con diagndstico definitivo que fueron
etiquetados con colitis inespecifica puede ser mayor.
Por otro lado, el clinico y el endoscopista deben
proporcionar detalles clinicos adecuados incluyendo
posibles diagnésticos diferenciales, que ayuden al
patélogo en la interpretacién de hallazgos patologicos
a la luz de los detalles clinicos 7.

En conclusion, este estudio reporta la utilidad de la
colonoscopia con biopsias en pacientes con diarrea
crénica. Se encontraron cambios histolégicos mediante
biopsias en aproximadamente la mitad de los pacientes
con diarrea cronica y colonoscopia normal. La
ileoscopia puede complementar la utilidad diagnéstica,
0 en menor proporcion determinar el diagnéstico final
en pacientes con diarrea crénica.
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