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1. RESUMEN

Introduccion: La diarrea crénica se estima que afecta al 5% de la poblacion en algin
momento de la vida.

Objetivo: Determinar los factores asociados a los hallazgos histolégicos observados
en las biopsias de pacientes con diarrea cronica atendidos en el Hospital Militar
Central.

Métodos: Estudio de casos y controles de pacientes sometidos a biopsia de colon
por colonoscopia. Los casos fueron pacientes con diagnéstico de diarrea cronica
con hallazgos histoldgicos positivos para lesién, los controles los pacientes con
diagnéstico de diarrea crénica con hallazgos histologicos negativos para lesion. Se
realiz6 un andlisis estadistico descriptivo y un andlisis bivariado. Se realizé un
modelo de regresion logistica no condicional con la variable dependiente hallazgos
histoldgicos positivos. Todos los estudios se realizaron en R.

Resultados: Se encontraron 372 pacientes para el andlisis. 50% (186/372) casos.
Mediana de edad 47 afios (RIC 35-66), hombres 60,2% (22/372), el tiempo de
evolucién de la diarrea 4 meses para el grupo casos y 6 meses para el grupo control
(p=0,03), Los hallazgos patolégicos mas frecuentes fueron colitis no especificada
59,7% (111/186) y colitis ulcerativa (37,6% (70/186). Factores asociados a
hallazgos histopatolégicos positivos fueron guayaco positivo OR 10,1 (IC 95% 2,2-
46,2) y proteina c reactiva OR 0,91 (IC 95% 0,84-0,99).

Conclusiones: Los pacientes con diarrea cronica se encontraban en la quinta
década de la vida. La mayor proporcion de los pacientes del estudio fueron
hombres. La colitis inespecifica fue el hallazgo histopatolégico reportado con mayor
frecuencia por el servicio de patologia. La presencia de guayaco positivo tuvo un
estimador puntual de riesgo y los niveles de proteina c reactiva dentro de limites
normales como factor protector tuvieron una asociacion estadisticamente
significativa a la presencia de hallazgos histopatol6gicos en pacientes con diarrea
cronica.
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2. IDENTIFICACION DEL PROBLEMA

La diarrea cronica es definida como el cambio en el volumen, frecuencia o urgencia
en las deposiciones por un periodo mayor a 4 semanas (1). La prevalencia estimada
oscila entre el 1y el 5% de la poblacién mundial, sin embargo, estos datos pueden

estar subestimando un problema mucho mayor especialmente en paises del tropico

Q).

La lista de causas que pueden explicar la diarrea cronica es extensa, lo cual indica
que el abordaje de la enfermedad implica una visibn multimodal en términos de

evaluaciones paraclinicas y de tratamiento (3).

Una de las principales formas de abordar la etiologia de la diarrea cronica es
estratificandola en grupos por la composicién misma de la diarrea como osmética o
secretora y con esteatorrea. Esta propuesta desarrollada por Fernandez — Bafiares
F, et al, permite entender las causas y los mecanismos fisiopatolégicos en la

aparicion de la diarrea cronica (3).

Una vez identificada la composicion de la diarrea se han realizado agrupaciones de
posibles causas que originan este cambio en las deposiciones asi: diarrea osmética:
Laxantes osmoticos (Mg+2, PO-, SO4-2) Malabsorciéon de hidratos de carbono,
Ingestién excesiva de hidratos de carbono poco absorbibles, Lactulosa, Sorbitol i

manitol (chicles «sin azlcar»), Fructosa (frutas, refrescos) (3)

Para diarrea secretora secundaria se han identificado patologias como:

enterotoxinas bacterianas, malabsorcion de acidos biliares, enfermedad inflamatoria
7
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intestinal, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis microscépica, vasculitis,
abuso de laxantes estimulantes, farmacos, alergias alimentarias, envenenamiento
por metales pesados, diarrea post-vagotomia, diarrea post-simpatectomia,
neuropatia auténoma diabética, sindrome de intestino irritable, impactacién fecal,
incontinencia anal, enfermedad de Addison, hipertiroidismo, gastrinoma, vipoma,
somatostatinoma, sindrome carcinoide, mastocitosis, carcinoma de colon, linfoma
intestinal, adenoma velloso secretor del recto y causa aun mas raras como

amiloidosis (3).

En la diarrea cronica con esteatorrea se han descrito: Whipple, giardiasis, linfoma,
Crohn, linfangiectasia intestinal, amiloidosis, gastroenteritis eosinofilica, esprue
tropical, esprie, colageno, sindrome de intestino corto, sobrecrecimiento
bacteriano, isquemia mesentérica crénica, sindromes de mal digestidn, insuficiencia
exocrina del pancreas, concentracién inadecuada de &cidos biliares en la luz

intestinal (3).

Dadas las multiples causas arriba enumeradas, se ha intentado crear un constructo
que permita comprender la interaccion de los diferentes mecanismos con la
aparicion y mantenimiento de la diarrea, estos mecanismo incluyen el efecto de
factores autocrinos, luminales, paracrinos, inmunolégicos, neurales, endocrinos, del
epitelio, musculares, del transporte de iones y la motilidad, en los dltimos afios ha
cobrado fuerza el papel de la microbiota intestinal en el transporte de electrolitos y
la motilidad (4).

A continuacion, se describen los mecanismos de interaccién y la presentacion

clinica que los caracteriza:
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La diarrea inflamatoria cronica se caracteriza por la presencia de exudados,
secundarios a la alteraciéon de la inmunidad innata y adquirida, desencadenada en
el contacto del intestino con diferentes antigenos en la luz intestinal (5).

Las manifestaciones principales son sangrado, moco o signos de malabsorcion,
puede estar asociada a sintomas sistémicos inespecificos poliarticulares o del tejido
conectivo, los hallazgos microscépicos tienden a ser mas de infiltracion colagena y
su tratamiento esta orientado hacia los sintomas (5).

Por definicion existe la secrecion de liquido isoosmolar a la luz intestinal. esta
asociada a trastornos electroliticos multiples como en el sindrome de Verner-
Morrisén o el vipoma. Esta secrecién ocurre secundaria a la malabsorcion de acidos
biliares, efecto de sustancias secretoras, los tumores neuroendocrinos, o alteraciéon

de la funcién motora.

La presentacion clinica es caracteristica en estos pacientes por qué no se asocia a
la ingesta de alimentos, manifestaciones de sangrado rectal, trastornos
electroliticos, pérdida de peso y desnutricion (5), su estudio implica la evaluacion de
multiples marcadores neurchumorales que puedan explicar su impacto a nivel
gastrointestinal, asi como el uso de imagenes para evaluacién de los érganos

neuroendocrinos afectados (5).

En las diarreas osmoticas, existen sustancias osméticamente activas que extraen
liquidos hacia la luz intestinal altamente permeable. La presentacién clasica es la

enfermedad celiaca, los laxantes, deficiencias exocrinas pancreéticas (5).
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Se caracterizan clinicamente por esteatorrea, sin sangrado. las deposiciones
mejoran con el ayuno, la osmolaridad fecal es 2 veces la concentracion de sodio,
con una brecha osmética es superior a 50 mOsm / kg, sugiere fermentacion

bacteriana (5).

La presentacion clinica de estos cambios es variada y a excepcion de algunas
causas los hallazgos al examen fisico no son patognomonicos, sin embargo, existen
algunas condiciones que pueden sugerir una etiologia en particular: urticaria
pigmentosa y dermografismo se asocia con mastocitosis, facies leoninas, flushing,
soplo cardiaco con sindrome carcinoide, temblor y orbitopatia con hipertiroidismo,
linfadenopatias con infeccién por virus de la insuficiencia humana o linfoma entre
otros (4).

El impacto clinico de la diarrea cronica demuestra no solo deterioro funcional sino
también, mayor morbilidad y mortalidad. Las consecuencias nutricionales
observadas incluyen la deficiencia en la absorcién de proteinas hasta en un 30% lo
que conlleva a bajo peso y pérdida de masa muscular en hasta el 40% de los
pacientes. Es recomendable evaluar en paralelo el compromiso electrolitico y la
deshidratacion, ya que el grado final del compromiso dependera de la extension del

compromiso gastrointestinal y la causa base de la diarrea (6).

En ausencia de signos de alarma o segun la progresion de los sintomas vy el
compromiso del estado general existe aln controversia sobre el uso de pruebas
diagnésticas para la evaluacién de la diarrea cronica. En general, se evidencia

argumentos en contra de multiples pruebas aleatorias en serie o paralelo para la
10
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pesquisa de diferentes sindromes y en Estados Unidos se sugiere el uso rutinario

de pruebas para la evaluacion de enfermedad celiaca a todos los pacientes (4).

La alternativa diagnoéstica descrita en la mayor parte de la literatura como piedra
angular del algoritmo diagnostico es la colonoscopia, el rendimiento diagndstico ha
sido reportado entre el 2 y el 15%, si el resultado de la biopsia es negativo se sugiere

el estudio con pruebas serolégicas (4).

El estudio realizado por Santos A, et al, en una cohorte de pacientes con diarrea
demostré que los hallazgos macroscopicos de la colonoscopia fueron normales en
més del 90%, sin embargo, el 86% de los pacientes presentaron hallazgos
histoldgicos, el mas comun en esta cohorte de pacientes latinoamericanos fue la
hiperplasia linfoidea en el 50% y la inflamacion eosinofilica 15% (7).

En la evaluacion histoldgica para el estudio de la diarrea cronica, se han identificado
diferentes patrones, ente los cuales el mas frecuente fue la colitis microscopica,
término acufiado en 1980 y que a su vez relne dos entidades histoldgicas la colitis

colagenosa y linfocitica (8).

Es conocido que estas dos entidades hacen parte de un espectro histolégico con
una sobreposicion de sintomas y caracteristicas patolédgicas, incluso llegando a
coexistir, sin embargo, la variedad colagenosa es la mas frecuente reportada hasta

en el 48% de las biopsias, seguido de un 24% por linfocitica (8-9).

11
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Una cohorte en Suiza demostré la presencia de colitis microscopica en el 10% de
los pacientes en proceso diagnostico de diarrea crénica y hasta un 20% en

pacientes mayores de 70 afios (10).

Dentro de los hallazgos histoldgicos observados en pacientes con patologia crénica
se encuentran, atrofia o hipotrofia criptica, plasmocitosis basal, inflamacion mixta
difusa, agregados linfoides basales, metaplasia, hiperplasia, fibrosis, colagenosis y
granulomas sin embargo sus hallazgos oscilan entre el 2,5 y 44% de los casos (11-
12).

Con relacion a la precision de la biopsia se han realizado estudios para determinar
la variabilidad interobservador en pacientes con diarrea cronica, el estudio realizado
por Kanstrup — Fienh A M, et al en 125 sujetos, demostré un indice kappa entre
0,81-0,89 cuando a los patodlogos se les exigia discriminar entre tres patrones colitis
colagenosa, colitis macroscoépica y colitis linfocitica, siendo esta variabilidad mayor

cuando se les solicité discriminar entre 5 grupos kappa 0,6-0,75 (13).

El verdadero valor de la colonoscopia sigue sin ser completamiento dilucidado, asi
como la capacidad de la biopsia para lograr el diagndstico preciso que conduzca a

un tratamiento dirigido.

Pregunta de Investigacion:
¢Cudles son los factores clinicos asociados a diagnéstico histopatolégico en

pacientes con diarrea crénica atendidos en el Hospital Militar Central?
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3. FORMULACION DEL PROBLEMA

El diagndstico de la diarrea crénica requiere una adecuada historia clinica y realizar
un proceso sistematico de evaluacién que permita identificar la causa para lograr

control o remision de los sintomas (4).

La colonoscopia hace parte de los algoritmos diagnésticos para el estudio de la
diarrea y aunque su valor sigue siendo discutido, los estudios demuestran que no
hay por el momento otro estudio que la reemplace, segun lo sugerido por la guia

britanica para diarrea cronica (12).

La estrategia de muestras aleatorias tiene un bajo valor diagnoéstico lo que implica
mayores costos y bajo rendimiento, el uso de marcadores o escalas predictoras
para optimizar el lugar de la seleccion de la muestra mejora el rendimiento de los
hallazgos histoldgicos del 15 al 44% (15).

La estrategia de escalas predictoras se basa en la asociacion de ciertas
caracteristicas clinicas con la posibilidad de encontrar alteraciones histolégicas, de
los estudios publicados a la fecha buscando describir estos factores asociados esta
el realizado por Cotter TG et al, en una cohorte de 667 pacientes con diarrea crénica
(16).

En este estudio se observaron los siguientes factores asociados de forma positiva
con la posibilidad de hallazgos anormales en la biopsia: edad mayor a 55 afios con
or de 5.53 (2.93-10.4), duracion de la diarrea 6 meses, OR 4.30 (2.45-7.56), mas
de 5 deposiciones al dia OR 2.71 (1.54-4.77), indice masa corporal menor a 30

13
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kg/m2 OR 2.69 (1.40-5.17), fumador activo 2.67 (1.38-5.17) uso de inhibidores de
seleccién de serotonina o norepinefrina OR 2.34 (1.33-4.12), uso de aines OR 1.76
(1.03-3.02) (16).

Otro de los estudios que ha descrito factores asociados a la presencia de hallazgos
histolégicos en los pacientes con diarrea fue el realizado por Kane J, et al, quien
identificé los siguientes factores: diarrea nocturna OR 4.47 (1.74-11.4), mas de 4
deposiciones por dia OR 1.38 (0.63—-3.03) duracién de la diarrea de mas de 6
meses OR 0.38 (0.17-0.89), uso de estatinas OR 1.62 (0.51-5.11) uso de

inhibidores de seleccion de serotonina o norepinefrina OR 3.24 (0.96-11.0) (17).

Un estudio realizado por un servicio de patologia encontré mayor frecuencia de
enfermedad celiaca entre un 20 -60%, uso de aines 20 a 60% y enfermedades

autoinmunes entre un 6-27% (8).

En Latinoamérica, se han publicado dos estudios que evaluaron caracteristicas de
pacientes con diarrea croénica el estudio de Silva AS, et al, que demostré la
presencia de hallazgos histolégicos en el 84% de los pacientes con diarrea entre 30
dias a 6 meses, el 87% con diarrea entre 6 meses a 1 afio y el 33,3% en pacientes

condurare de mas de 1 afio (7).

En Colombia solo hay un estudio realizado por Gutiérrez O, et al, publicado en 2001,
en el que describen factores asociados sin significancia estadistica hallazgos
histolégicos en pacientes con diarrea cronica, esta falta de asociacion puede ser

explicada por el tipo de controles y el objetivo inicial del estudio (18).

14
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A la fecha no se han realizado nuevos estudios en poblacién colombiana o en
poblacion del régimen de fuerza militares para describir los hallazgos histologicos y

los factores asociados a la presencia de los hallazgos positivos en pacientes con
diarrea cronica.
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4. OBJETIVOS E HIPOTESIS
4.1. GENERAL

Determinar los factores clinicos asociados a diagnéstico histopatolégico en
pacientes con diarrea crénica atendidos en el Hospital Militar Central
4.2. ESPECIFICOS

Describir caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con

diagnéstico de diarrea crénica atendidos en el Hospital Militar Central

Describir los hallazgos histolégicos observados en las biopsias tomadas por
colonoscopia de pacientes con diarrea crénica atendidos en el Hospital Militar

Central

4.3. HIPOTESIS
4.3.1. Hipotesis nula

No existe asociacion entre factores clinicos y los hallazgos histolégicos observados
en las biopsias tomadas por colonoscopia en pacientes con diarrea crénica

atendidos en el Hospital Militar Central

4.3.2. Hipoétesis alterna

Existe asociacion entre factores clinicos (tiempo de evolucion de diarrea,

medicamentos, edad, entre otros) y los hallazgos histologicos observados en las
16
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biopsias tomadas por colonoscopia (colitis de cualquier causa) en pacientes con

diagnostico de diarrea crénica atendidos en el Hospital Militar Central

17

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
. DIRECCION GENERAL .
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

5. METODOLOGIA

5.1. TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio de casos y controles de pacientes sometidos a colonoscopia diagndstica y
toma de biopsia para estudio de diarrea. Los casos fueron pacientes con
diagnéstico de diarrea cronica con hallazgos histoldgico de colitis de cualquier causa
en biopsia tomada por colonoscopia. Los controles fueron los pacientes con
diagnéstico de diarrea crénica con descripcién histologica reportada como normal o

negativa para lesién, en biopsia tomada por colonoscopia
5.2. POBLACION

5.2.1. Poblacién de referencia

Pacientes con diagnéstico de diarrea crénica

5.2.2. Poblacién blanco

Pacientes colombianos con diagndsticos de diarrea cronica

5.2.3. Poblaciéon de estudio

Pacientes adultos con diagndéstico de diarrea cronica sometidos a colonoscopia en

el Hospital Militar Central entre enero de 2015 y junio de 2019.
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5.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.3.1. Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios
e Diagnostico de diarrea crénica

e Con evaluacion histopatolégica de muestra obtenida por colonoscopia
5.3.2. Criterios de exclusion:

e Antecedente de cancer colorrectal (activo o remision)
e Paciente con resultados de evaluacion histopatolégica insuficiente o

insatisfactoria.

5.4. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Seleccion de la muestra: se realiz6 un muestro probabilistico mediante la seleccién
de los pacientes del registro de colonoscopias, basado una tabla de nimeros
aleatorios que fue generada en Excel, se seleccionaron los pacientes de ndmero
impar asignado, comenzando desde el inicio del afio de interés del estudio, hasta

completar el tamafio de la muestra propuesto.

Aunque originalmente se habian planeado un total de 680 pacientes con una
relacion 1:1 entre casos y controles, no fue posible obtener el total de pacientes
dadas las limitaciones en los datos disponibles a la fecha, por lo que se realizé el

célculo del poder del estudio para un total de 372 pacientes con una distribucién 1:1
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entre casos y controles, para un OR de 1,5, a dos colas, en el software STATA 15,
mediante la formula de test de independencia para casos y controles no pareados
de Cochran-Mantel-Haenszel test, con error tipo |: 0,05 obteniendo un poder del
estudio del 62% (16-17).

5.5. DEFINICION DE LAS VARIABLES

A continuacion, se presentan las variables evaluadas en los pacientes del estudio.

Tabla 1. Listado de variables

Variable Definicién operativa Naturaleza | Escala
de la | de
variable medicion

Edad Edad en afios cumplidos al momento | Cuantitativa | Continua
del procedimiento de razén

Sexo Caracteristicas externas de los | Cualitativa | Nominal
genitales

Nivel Nivel educativo del paciente al | Cualitativa | Ordinal

educativo momento de la  colonoscopia

(primaria, bachiller, universitario)

Estado marital | Estado civil del paciente al momento | Cualitativa | Nominal
de la colonoscopia reportado en la
historia clinica (casado, soltero, unién
libre, viudo, divorciado)

Fumador Antecedente de uso activo de cigarrillo | Cualitativa | Nominal
activo (no electrénico) en los Ultimos 6
meses
20
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Variable Definicién operativa Naturaleza | Escala
de la | de
variable medicion

Uso de alcohol | Antecedente de consumo activo de | Cualitativa | Nominal
alcohol en los ultimos 6 meses
Uso de aines | Antecedente de consumo de aines al | Cualitativa | Nominal
menos todos los dias en los dltimos 2
meses
Uso de otros | Antecedente de consumo de otros | Cualitativa | Nominal
medicamentos | medicamentos en los dltimos 3 meses
Uso de | Antecedente de ingesta de | Cualitativa | Nominal
antibidticos en | antibiéticos orales o parenterales al
los dltimos 3 | menos todos los dias en los Ultimos 2
meses meses
Tiempo de | Tiempo de cuadro clinico compatible | Cuantitativa | Continua
evolucion de la | con diarrea crénica en meses de razén
diarrea
indice de | indice de masa corporal obtenido en | Cuantitativa | Continua
masa corporal | una de las consultas maximo hasta 6 de razén
meses antes de la colonoscopia
Anemia Presencia de hemoglobina menor a 12 | Cualitativa | Nominal
g/dl en los hombres y menor a 11 g/dl
en mujeres, en los Ultimos 6 meses
Guayaco Hallazgo de prueba de guayaco | Cualitativa | Nominal
positivo positiva en los dltimos 6 meses
registrada en la historia clinica
Proteina ¢ | Valor de proteina C reactiva evaluada | Cuantitativa | Continua
reactiva en el paciente en los Ultimos 6 meses de razén
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Variable Definicién operativa Naturaleza | Escala
de la | de
variable medicién

Histologia Resultado histoldgico de la biopsia por | Cualitativa | Nominal
normal colonoscopia reportado como normal
Colitis Resultado histoldgico de la biopsia por | Cualitativa | Nominal
linfocitica colonoscopia reportado como colitis

linfocitica
Colitis Resultado histoldgico de la biopsia por | Cualitativa | Nominal
colagenosa colonoscopia reportado como colitis

colagenosa
Colitis Resultado histoldgico de la biopsia por | Cualitativa | Nominal
granulomatosa | colonoscopia reportado como colitis

granulosa
Colitis no | Resultado histolégico de la biopsia por | Cualitativa | Nominal
especificada colonoscopia reportado como colitis

no especificada
Colitis Resultado histoldgico de la biopsia por | Cualitativa | Nominal
ulcerativa colonoscopia reportado como colitis

ulcerativa

5.6. ESTRATEGIAS PARA SUPRIMIR AMENAZAS A LA VALIDEZ DE
RESULTADOS

e Sesgo de seleccion: todos los pacientes fueron seleccionados de la misma
fuente que es el registro Unico de pacientes sometidos a colonoscopia, se
verificé contra historia clinica que tuviera de forma explicita el tiempo de los
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sintomas y el reporte de la biopsia para la clasificaciéon de los casos y los
controles

e Sesgo de informacién: todos los antecedentes fueron obtenidos de la historia
clinica para ambos grupos, todos los reportes de patologias fueron
verificados directamente con el servicio de patologia.

e Sesgo de mala clasificacion: a los pacientes controles se les verificé si al
momento de la colonoscopia no tuvieran en curso el final de la tercera
semana de diarrea evitando que un control estuviera en el curso natural de

la enfermedad para convertirse en caso.

5.7. MEDICIONES E INSTRUMENTOS A UTILIZAR

Se disefié un formato de recoleccion de datos en Excel para incluir la informacion
de las variables del estudio. No se realizaron entrevistas a los pacientes, y la
informacion fue parametrizada para garantizar la correcta digitacion de la misma en

la base de datos.

5.8. ESTUDIOS DE INTERVENCION (PARA EPERIMENTALES, CUASI
EXPERIMENTALES)

No aplica.
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6. PLAN DE ANALISIS

6.1. PLAN DE RECOLECCION DE LA INFORMACION Y FUENTES

Los investigadores del estudio revisaron el registro Unico de procedimientos de
colonoscopia, una vez identificados los pacientes caso se seleccionaron segun lo
descrito en el numeral 8.5, se verificd contra historia clinica los criterios para la

seleccion caso y control.

Una vez identificados los pacientes, los investigadores del estudio (entrenados para
este fin) realizaron la extraccion de los datos de la historia clinica y los reportes de

patologia.

Las fuentes de este estudio fueron datos secundarios. Se verificd que el protocolo
de colonoscopia (descrito en la historia clinica) hubieses cumplido con los requisitos

minimos para calidad.

Se realiz6 un auditoria de todos los datos consignados evaluando errores, valores
extremos y faltantes. Todo error fue verificado contra historia clinica.

6.2. PROCESAMIENTO

Para cumplir el primer y segundo objetivos especificos del estudio, se realiz6 el

andlisis descriptivo de los datos teniendo en cuenta el tipo de variable, para las
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variables continuas se realizé la evaluacion de normalidad mediante la prueba de
Shapiro-Wilk, para las variables con distribucién normal se utilizé la media y la
desviacion estandar como medidas de resumen y dispersion respectivamente, para
variables no paramétricas se uso la mediana y el rango intercuartilico. Las variables

cualitativas se describieron mediante frecuencias relativas y absolutas.

Para cumplir el tercer objetivo del estudio se realiz6 en primer lugar un andlisis
bivariado con variable dependiente los casos y los controles versus las variables
independientes, las variables continuas con distribucion normal se evaluaron
mediante la prueba de T de Student, las no paramétricas mediante la prueba de
Wilcoxon. Las variables cualitativas se evaluaron mediante la prueba de Xi

cuadrado.

Una vez realizado este paso, se realiz6 un primer modelo o modelo completo con
base en las variables que hubieran obtenido un valor de p en el andlisis bivariado
menor a 0,2. Se utilizé la estrategia Backward para la construccién del modelo
iniciando con el modelo completo y haciendo la eliminacion de variables de forma

parsimoniosa previa evaluacion de interaccién, confusion y colinealidad.

Una vez se definié el modelo final, teniendo en cuenta el objetivo del estudio de
asociacion, se aplicaron las pruebas de Akaike y Bayesiana para determinar la
estabilidad y precision del modelo. Las asociaciones se expresaron en odds ratio

con su respectivo intervalo de confianza del 95%.

Todos los andlisis se realizaron en el software R®, de licencia libre.
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7. ASPECTOS ETICOS

El desarrollo del presente estudio se ajusté a los principios sefalados en la
Declaracion de Helsinki, de la Asociacion Médica Mundial, Informe Belmont y pautas
CIOMS y la normativa Colombiana establecida por la Resolucién 8430 de 1993 por
la que se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacién en salud y para este caso en particular, la proteccién de datos clinicos
derivados del manejo de la historia clinica reglamentada por la Resolucién 1995
de 1999 y la Ley Estatutaria de habeas data 1581 de 2012 por lo cual se dictan
las disposiciones generales para la proteccion de datos personales sancionada
mediante la Ley 1581 de 2012 y reglamentada por el Decreto Nacionall377 del
2013 que regula el manejo adecuado de datos sensibles.

Se consider6 una investigacion sin riesgo de acuerdo a la Resolucion 8430 de
1993. La investigacion sin riesgo, son: “estudios que emplean técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

De acuerdo con su perfil de riesgo y el tipo de variables que se pretende medir, se
consideré que el estudio no requiere consentimiento informado, tal como lo
contempla el articulo 16 de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud

de Colombia
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Se declara que este trabajo de investigacién no tuvo ningdn impacto clinico, ni
ambiental debido a que se evaluaron los aspectos clinicos tomados de datos de
Historia Clinica y reportes de patologia tomadas por protocolo de seguimiento
clinico. Se declara que en este trabajo de investigacion no se realiz6 ninguna

intervencion al paciente.

Este protocolo fue presentado al comité de Etica en Investigacion del Hospital Militar
Central para su correspondiente evaluacion y aprobacion.
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8. RESULTADOS

Se analizaron 372 pacientes, 186 (50%) controles y 186 casos (50%), en la tabla 2,
se observan las caracteristicas de los pacientes. Los pacientes del estudio eran
jévenes en la quinta década de la vida, aunque la mediana de edad de los pacientes
del grupo casos fue mayor a la de los controles esta diferencia no fue

estadisticamente significativa.

Mas de la mitad de los pacientes fueron hombres proporciones similares para
ambos grupos, mas de la mitad de los pacientes habian completado el bachillerato
en el momento del estudio, menos del 30% eran profesionales, la proporcién de
pacientes profesionales fue menor en el grupo de casos, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

La mayor proporcion de los pacientes del estudio estaban casados, proporcion que
fue similar para ambos grupos, un tercio del total de los pacientes se encontraba

soltero, proporcion que tuvo una distribucién similar en ambos grupos.

El tiempo de evolucion de la diarrea tuvo una mediana de 4 meses, los pacientes
del grupo control tuvieron una mediana de edad 2 meses menor al grupo control,

diferencia que fue estadisticamente significativa.

La mediana y el limite inferior del indice de masa corporal del total de los pacientes
del estudio se encontré en el rango de normalidad, sin embargo, el limite superior
se encontraba en el rango de la obesidad segun la clasificacion de la Organizacion

Mundial de la salud. Tanto el grupo de casos como el grupo de controles
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presentaron una distribucién del indice de masa corporal en el rango de normalidad

con una dispersion observada que no fue estadisticamente significativa.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes

Variable Casos Controles Total Valor p
n= 186 n= 186 N= 372

Edad afios, 50 (36-69) 44 (34-60) 47 (35-66) 0,13

mediana (RIC)

Sexo hombre, n 109 (58,6) 115 (61,8) 224 (60,2) 0,52

(%)

Nivel educativo 0,071

n (%)

Profesional 14 (20,3) 23 (37,1) 37 (28,2)

Bachiller 45 (65,2) 29 (45,8) 74 (56,5)

Primaria 10 (14,5) 10 (16,1) 20 (15,3)

Estado marital 0,29

n (%)

Casado 115 (61,8) 107 (57,5) 223 (59,5)

Soltero 48 (25,8) 62 (33,3) 112 (29,9)

Unioén libre 22 (11,8) 15 (8,1) 37 (9,9)

Viudo 1(0,5) 2(1,1) 3(0,8)

Tiempo de 4 (2-8) 6 (3-12) 4 (2-12) 0,03

evolucién de la

diarrea meses,

mediana (RIC)

indice de masa 23,8 (21,6-29,3) 24,8 (18,3-28,9) 23,8 (20,6-29,1) 0,65
corporal %

mediana (RIC)

RIC: rango intercuartilico, n: nUmero, %: porcentaje

Fuente: realizado por los investigadores

Con respecto a los factores que pueden estar asociados a diarrea crénica, en la

tabla 3, se observa que el mas frecuente fue el uso de medicamentos, seguido del
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uso de aines y uso de alcohol, al comparar los grupos la proporcién de estos factores
que fue superior en el grupo de casos fueron uso de antibiético en los Ultimos 3
meses, el uso de otros medicamentos, uso de aines y fumador activo, sin embargo,

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 3. Antecedentes de los pacientes

Variable Casos Controles Total Valor p
n= 186 n= 186 N= 372
Fumador activo Si, n (%) 17 (9,1) 16 (8,6) 33(8,9) 0,86
Uso de alcohol Si,n (%) 21 (11,3) 28 (15,0) 49 (13,2) 0,28
Uso de aines Si, n (%) 32 (17,2) 27 (14,5) 59 (15,9) 0,48
Uso de otros
126 (67,7) 116 (62,4) 242 (65,1) 0,28

medicamentos Si, n (%)

Uso de antibiéticos en
los Gltimos 3 meses Si, n 23 (12,4) 19 (10,2) 42 (11,3) 0,51
(%)

Aines: antinflamatorio no esteroideo, n: nimero, %: porcentaje

Fuente: realizado por los investigadores

De los hallazgos de laboratorio, en menos del 10% de los pacientes del estudio se
documentd anemia en el momento de realizar la colonoscopia, el guayaco fue
positivo en un tercio de los pacientes y la mediana de proteina c reactiva se
encontraba en el rango de positividad. Al evaluar los dos grupos solo hubo diferencia
en la proporciéon de guayaco positivo, siendo la proporcién mayor en el grupo de
casos donde hasta la mitad de los pacientes presentaban guayaco positivo, como
se observa en la tabla 4.
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Tabla 4. Hallazgos de laboratorio

Hallazgo bioquimico Casos Controles Total Valor p
n= 186 n= 186 N= 372

Anemia Si, n (%) 22 (11,8) 15 (8,1) 37 (9,9) 0,22

Guayaco positivo Si, n (%) 47 (50,5) 15 (18,1) 62 (35,2) 0,0001

Proteina c reactiva mmol/L 1,3 (0,3-3,5) 0,78 (0,2-2,8) 1(0,3-2,9) 0,09
Mediana (RIC)
RIC: rango intercuartilico, n: nimero, %: porcentaje, mmol: milimoles, L: litro

Fuente: realizado por los investigadores

En el grupo casos, el tipo de colitis mas frecuente reportada por el servicio de
patologia fue la colitis no especificada, en mas de la mitad de los casos, seguido de
colitis ulcerativa, entre los dos grupos sumaron el 97%, como se observa en la figura
1.

Figura 1. Distribucién del tipo histolégico de colitis

Colitis colagenosa
Colitis granulomatosa

Colitis linfocitica

Colitis ulcerativa 70 (37,6)

Tipo histolégico

Colitis no especificada 111 (59,7)

0 20 40 60 80 100 120 140
N (%)

Fuente: realizado por los investigadores

31

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia



MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
. DIRECCION GENERAL .
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

En la tabla 5, se observa el resultado de la evaluacién de la asociaciéon de los
factores del paciente y de laboratorio a la presencia de hallazgos histologicos en
pacientes con diarrea cronica, se observo en el modelo inicial que el estimador
puntual de la presencia de guayaco positivo fue en direccién de riesgo, con un
intervalo de confianza y un valor de p que sugieren una asociacion fuerte. Se
observaron adicionalmente que los OR de presencia de anemia y escolaridad
bachiller sugieren riesgo sin embargo esta asociacién no fue estadisticamente

significativa.

Variables como edad, diarrea en meses y escolaridad profesional, tuvieron un
estimador puntual que sugiere proteccion, sin embargo, al evaluar el intervalo de
confianza este no fue estadisticamente significativo. La presencia de proteina c
reactiva en rango negativo tuvo un OR de proteccion asociacion que fue

estadisticamente significativa.

Al evaluar el modelo final una vez evaluado los factores que mas aportan al modelo
se observé que el OR para edad, diarrea y proteina c reactiva sugiere proteccion a
la presencia de hallazgos histol6gicos, de estos solo proteina ¢ reactiva mantuvo su

asociacion estadisticamente significativa.

En los factores de riesgo, solo el OR de la presencia de guayaco positivo mantuvo
su asociacién estadisticamente significativa con la aparicion de hallazgos

histol6gicos en la biopsia por colonoscopia.
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Al analizar los resultados de las pruebas de ajuste del modelo, se puede observar
que este modelo explica el 73% de la asociacion y que las pruebas de ajuste indican

un mejor ajuste del modelo final sin afectar el nivel de explicacion del modelo.

Tabla 5. Modelo de asociacion

Variables Modelo inicial Modelo final

Histologia anormal OR P>z Ic 95% OR P>z Ic 95%
Edad, afios 0,99 0,65 0,96 1,03 0,98 0,51 0,65 1,02
Diarrea, meses 0,98 0,50 0,96 1,02 0,98 0,43 0,96 1,02
Anemia Si, 1,07 0,92 0,27 4,20 1,05 0,94 0,28 3,90

Guayaco positivo Si, 11,11 0,00 2,24 5540 10,10 0,00 2,20 46,20
Proteina C reactiva, 0,91 0,05 0,84 0,99 0,91 0,04 0,84 0,99

Bachiller, Si 2,42 0,27 0,51 11,40
Profesional, Si 0,81 0,84 0,11 5,78

AlC 1,30 1,28
BIC -176.854 -182.376
R2 0,73 0,73

OR: odds ratio, P>z: valor p, IC: intervalo de confianza, AIC: ajuste Akaike, BIC:
ajuste Bayesiano.
Fuente: realizado por los investigadores
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9. DISCUSION

La diarrea crénica es una enfermedad multicausal con algunos mecanismos
fisiopatolégicos comunes pero que en mayor o menor medida puede generar

alteraciones en la vida de los pacientes que la padecen (6).

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de hallazgos histologicos en
pacientes con diarrea cronica y los factores asociados a la presentacion de estos

hallazgos en los pacientes.

De las caracteristicas de los pacientes, en este estudio se observé que la poblacion
era en su mayoria joven, hallazgos similares a lo observado por Cotter TG et al y
Kane J et al en poblacibn americana y europea, en estudios en poblacion
latinoamericana Silva AS et al, encontr6 que el 69% de los pacientes estaban entre
35y 50 afios (7,16-17).

Los hombres fueron el género predominante en este estudio, estos hallazgos son
similares a lo observado por Gu HX et al, donde la relacién hombre: mujer fue de
1,7:1, sin embargo, estos hallazgos difieren a lo observado por Pardi DS et al,
Kagueyama FM et al, Cotter TG et al y Kane J et al y Silva AS et al, donde se
observé que las mujeres fueron afectadas con mayor frecuencia con relacion
hombre: mujer que oscilo de 1:5 a 1:9, estas diferencias como lo sugiere Gu HX et
al, puede estar explicada por una cohorte con predominio de pacientes masculinos

como son las fuerzas armadas (7,16-20).
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El nivel de escolaridad bachiller fue el mas frecuente, seguido del profesional en
este estudio, este hallazgo es similar al observado por Gu HX et al y Chang JY et al
donde hasta dos tercios de los pacientes habia alcanzado como mayor grado de
escolaridad el bachillerato, en otros estudios no se tuvo en cuenta el nivel educativo

de los pacientes (19,22).

Chang JY et al, documenté de forma similar a este estudio que la mayor proporcién
de los pacientes eran casados y como lo sugiere Chang JY esta condicién no afecta
la aparicién de la enfermedad o sus hallazgos histolégicos (22).

El tiempo de evolucién de la diarrea en este estudio fue en general de 4 meses,
siendo menor el tiempo de evolucion en el grupo de casos, estos hallazgos son
similares a lo observado por Cotter TG et al y Kane J et al, esto puede ser explicado
por como lo describe Cotter TG et, a que con la evolucidn en el tiempo los cambios
macroscopicos en el colon desaparecen, siendo ain mas dificil encontrar zonas con
cambios histolégicos obtenidas del muestreo general para la biopsia. (16-17).|
El indice de masa corporal de los pacientes del estudio estuvo dentro del rango de
normalidad, estos hallazgos son similares a lo observado por Kane J et al y Chang
JY (17,22).

En las exposiciones observadas en los pacientes el uso de medicamentos, aines y
alcohol fueron los més frecuentes, estos hallazgos son similares a los observados
por Cotter TG et al y Kane J et al, los cuales se han asociado a la presencia de

hallazgos histologicos en pacientes con diarrea crénica (16-17).

35

“NUESTRO RETO: LA EXCELENCIA EN SALUD”
Transversal 3° No. 49-02
Telefax 3486868 Ext. 5310 — 5311
Bogota - Colombia

Comentado [LMI1]: Ampliar... explicar por qué puede
sucede esto... si estd relacionado con la severidad de los
sintomas

( Comentado [mab2R1]: Resuelto




MINISTERIO DE DEFENSA NACIONAL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL
. DIRECCION GENERAL .
SUBDIRECCION DE DOCENCIA E INVESTIGACION CIENTIFICA

La presencia de guayaco positivo se observé en un tercio del total de los pacientes
y la mitad de los pacientes con hallazgos histologicos positivos, este hallazgo es
similar a lo observado por Cotter TG et al, puede ser explicado porque la inflamacion
cronica aumenta la tasa de falsos positivos de la prueba, a mayor nimero de
lesiones del epitelio mayor probabilidad de observar sangrados que pueden ser

detectados por la prueba de sangre oculta (16) |

Este hallazgo tiene implicaciones en el momento de considerar la prueba de
guayaco como screening para cancer de colon en pacientes con diarrea crénica ya
gue la posibilidad de falsos positivos va a estar aumentada, como lo describe Borges
LV et al, en el que se observdé un aumento del niumero de falsos positivos en

pacientes con inflamacion crénica sometidos a colonoscopia (23).

Hallazgos inespecificos de colitis fueron los observados en més de la mitad de los
pacientes, este hallazgo es similar a lo observado por Fiehm AM et al, Yantiss RK
et al, y Kagueyama FM et al, quienes encontraron entre un 40 a 80% de
diagnésticos inespecificos con una variabilidad Inter observador entre 0,6 y 0,75, lo
que implica que la biopsia puede no ser lo suficientemente Util para la evaluacion

del tipo de colitis en diarrea crénica (13,21,24).

La presencia de colitis ulcerativa fue hallada en un tercio de los pacientes, hallazgo
gue es superior a lo observado por Silva AS et al y Fiehm AM et al donde la
frecuencia no supero el 10%, esto puede ser explicado como lo describe Ng SC et
al por un aumento en la frecuencia de casos de colitis ulcerativa en poblacion latina
(7,13,25).
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La evaluacion de los factores asociados a la presencia de hallazgos histoldgicos en
pacientes con diarrea cronica, demostré que la presencia de guayaco positivo como
factor de riesgo y jproteina c reactiva negativa como factor protector tuvieron una

asociacion estadisticamente significativa, esta Gltima con un intervalo de confianza

cercano a la hipétesis nula, que puede estar explicado por el bajo tamafio de la
muestra alcanzado con los pacientes incluidos. Es de resaltar que estos hallazgos
no habia sido descrito en ningulin otro estudio previo y que deben incluirse en futuros

estudios para definir su valor real en un mayor nimero de pacientes.

Los factores tradicionales como la edad, el tiempo de la evolucién de la diarrea, el
estado de fumador o el indice de masa corporal descritos por Cotter TG et al y Kane
J et al, no presentaron asociacién significativa en este estudio, lo que puede estar
explicado por el bajo nimero de pacientes disponibles para el andlisis (16-17).

Este es el primer estudio realizado en nuestro medio sobre los hallazgos
histolégicos en pacientes con diarrea crénica, aunque las limitaciones estan dadas
por una recoleccion retrospectiva, no haber completado el tamafio de la muestra
previsto y la no evaluacion sistemética de los factores descritos como usuales en la

aparicion de hallazgos histologicos.

Otra de las limitaciones del estudio es que no se pudieron evaluar variables como
el tiempo de uso de los medicamentos, la dosis maxima recibida por los pacientes,
el numero de deposiciones promedio, el grado de perdida de peso y otros sintomas
descritos en la literatura como la presencia de dolor o sintomas nocturnos ya que

estas variables no son de recoleccion sistematica en las historias clinicas de los
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pacientes y lo que podria solventarse continuando este estudio de forma

prospectiva.

Estos resultados jpueden ser generalizados a pacientes colombianos con diarrea

cronica, la utilidad de estos hallazgos radica en que permitira una evaluacién mas
critica para la realizacion y/o adopcion de guias para pacientes con diarrea cronica,

asi como sera la base para futuros estudios en nuestra poblacion.
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10. CONCLUSIONES

Los pacientes con diarrea crénica, como se ha observado en otras series, son
pacientes jovenes.

La mayor proporcion de los pacientes del estudio fueron hombres, hallazgo que
contrasta con la epidemiologia usual de la enfermedad.

La presencia de guayaco positivo fue méas frecuente en los pacientes con hallazgos
histolégicos positivos, lo que puede estar explicado por la presencia de inflamacion
cronica.

La colitis inespecifica fue el hallazgo histopatolégico reportado con mayor
frecuencia por el servicio de patologia.

La presencia de guayaco positivo se asocid a mayor riesgo de presencia de
hallazgos histopatol6gicos en pacientes con diarrea cronica.

Los niveles de proteina c reactiva dentro de limites normales fue un factor protector

a la presencia de hallazgos histopatolégicos en pacientes con diarrea cronica/
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