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ARTICULO ORIGINAL

La prevalencia de polipos
colorrectales es mayor en los
pacientes con enfermedad grasa

del higado

The prevalence of colorectal polyps is higher in patients with non-alcoholic fatty liver

disease

Sandra Garcfa-Osogobio,! Félix I. Téllez-Avila,2 Martha Helena Ramos-Ostos,! Eleonora Rios,! Luis W. Camacho,'

Misael Uribe-Esquivel.?

Resumen

Introduccién: Existe evidencia en otras poblacio-
nes, acerca de la relacidon del sindrome metabdlico
(SM) y presencia de adenomas coldnicos. Se deter-
mind la prevalencia de pélipos en el rectosigmoides,
de pacientes sometidos a rectosigmoidoscopia flexible
(RF) de screening y su asociacion con trastornos me-
tabdlicos, asociados al SM.

Material y métodos: Es un estudio prospectivo,
donde se analizaron datos obtenidos de pacientes
sometidos a RF de screening, desde noviembre
del 2008 hasta abril del 2009. Se determind la
prevalencia de poélipos a nivel del rectosigmoi-
des, realizdndose el andlisis univariado de los
siguientes factores: edad mayor de 50 anos, glu-
cosa anormal de ayuno, hipertension arterial,
sobrepeso, obesidad, hipertrigliceridemia, HDL
baja, SM, esteatosis hepdtica. Las variables con
una p<0.20 fueron incluidas en un modelo de
regresion logistica, para el andlisis multivariado.
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Abstract

Introduction: There is evidence in other populations of the
relationship between metabolic syndrome (MS) and colonic
adenoma. The prevalence of rectosigmoid polyps of patients
who underwent screening flexible rectosigmoidocopy was de-
termined and its association with metabolic diseases related to
MS.

Material and methods: Data of patients who underwent
screening flexible rectosigmoidoscopy were obtained prospecti-
vely from November 2008 to April 2009. The prevalence of
rectosigmoid polyps was determined and univariate analysis
of the following factors was done: age over 50 years, impaired
fasting glucose, high blood pressure, overweight, obesity, ele-
vated triglycerides, low HDL cholesterol, MS, non-alcoholic
fatty liver disease. Variables with p<0.20 were included in a
logistic regression model for multivariate analysis.

Results: Four hundred ninety-seven patients were included.
The prevalence of polyps was 30.4% (n=151). In univariate
analysis, age over 50 years had an OR 1.5 (IC 95% 1.04-
2.3, p=0.029), impaired fasting glucose OR 1.9 (IC 95%
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colorrectales y esteatosis hepatica

Resultados: Se incluyeron 497 pacientes. La preva-
lencia de polipos fue de 30.4% (n=151). En el andlisis
univariado, la edad mayor a 50 aflos tuvo una RM de
1.5 (IC 95% 1.04-2.3, p=0.029), glucosa anormal
de ayuno con una RM de 1.9 (IC 95% 1.2-2.9,
p=0.004), SM con una RM de 1.4 (IC 959 0.91-2.2,
p=0.11), esteatosis hepdtica con una RM de 2.8 (IC
959 1.7-4.5, p<0.001). En el andlisis multivariado,
la edad mayor de 50 anos y la presencia de esteato-
sis hepatica presentaron un efecto independiente con
una RM 1.8 (IC 95% 1.1-2.9, p=0.01) y RM 2.7 (IC
95% 1.7-4.5, p<0.001), respectivamente.

Conclusiones: Los pacientes mayores de 50 afios o
con esteatosis hepdtica, tienen mayor riesgo de pre-
sentar polipos a nivel del rectosigmoides.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, adenomas
coldnicos, rectosigmoidoscopia flexible, México.

Introduccion

La prevalencia reportada en la literatura médica de
adenomas, con riesgo promedio en individuos ma-
yores de 50 anos, varia del 249% al 47% en Estados
Unidos.'”® Las guias actualizadas de deteccién tem-
prana y vigilancia de cincer colorrectal (CCR) y
adenomas, publicadas por la American Cancer Society
(ACS), US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer
(USMSTEF) y el American College of Radiology (ACR),
recomiendan realizar deteccién temprana de CCR,
en personas con riesgo promedio = 50 anos de edad.*?

En México, no existe un programa formal de de-
teccion temprana de CCR y adenomas, a pesar de que
esta neoplasia, se ubica dentro de las 10 primeras causas
de morbilidad por neoplasias malignas.® Ademds, re-
presenta el 496 de todas las muertes por cancer en nues-
tro pais, con una mortalidad especifica del 2.48 por
100 000 habitantes.® Se ha reportado un incremento
en la frecuencia de cincer de colon en los ultimos 25
anos, incluso sobrepasando al cincer gastrico en algu-
nas instituciones médicas de la Ciudad de México.”

En una serie quirurgica del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién, los CCR con metds-
tasis representaron ¢l 25%. Aquellos con posibilidad
de ser resecados con intento curativo, fueron inferio-
res a lo deseable (67%), lo cual explica menor posibi-
lidad de supervivencia.®

La prevalencia del sindrome metabdlico (SM)
ha aumentado a nivel mundial, México no es la

1.2-2.9, p=0.004), metabolic syndrome OR 1.4 (IC 95%
0.91-2.2, p=0.11), non-alcoholic fatty liver disease OR 2.8
(IC 959 1.7-4.5, p<0.001). In multivariate analysis, age
over 50 years and non-alcoholic fatty liver disease presented an
independent effect with OR 1.8 (IC 95% 1.1-2.9, p=0.01)
and OR 2.7 (IC 95% 1.7-4.5, p<0.001), respectively.
Conclusions: Patients over 50 years old or with non-alco-
holic fatty liver disease have higher risk of presenting resctosig-
moid polyps.

Keywords: Metabolic syndrome, colonic adenomas, flexible
rectosigmoidoscopy, Mexico.

excepcidn. Segun la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion de México (ENSANUT), la prevalen-
cia nacional de SM en pacientes de 20 afios de edad
y mas, y de acuerdo con el Adult Treatment Panel 111
(ATP III) fue del 36.89%.°

Existe evidencia epidemioldgica en otras pobla-
ciones, de la asociacién positiva entre obesidad y la
mortalidad por cincer.'”" Ademads, se ha mostrado
una correlacion positiva entre el SM o sus componen-
tes individuales, tales como obesidad, intolerancia a la
glucosa, hipertensién, HDL baja e hipertrigliceride-
mia y la presencia de adenomas colorrectales.!>™

El objetivo primario de este trabajo fue determi-
nar la prevalencia de pélipos en el rectosigmoides, de
pacientes sometidos a rectosigmoidoscopia flexible
de screening, y evaluar la asociacién de la pre-
sencia de estos pdlipos, con trastornos metabodlicos
asociados al SM.

Material y métodos

Se analizaron datos obtenidos prospectivamente, des-
de noviembre del 2008 hasta abril del 2009, de pa-
cientes sometidos a rectosigmoidoscopia flexible de
screening, que acudieron al centro integral de diag-
nostico y tratamiento en la Fundaciéon Médica Sur.
A cada paciente se le realizé una historia clinica
completa, asi como la determinacién de medidas an-
tropométricas y examenes de laboratorio, ultrasonido
abdominal y rectosigmoidoscopia flexible.
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Tabla 1. Prevalencia de las alteraciones metabdlicas.

Variable Prevalencia % (n)
GAA 21(104)
Hipertrigliceridemia 49 (244)

HDL baja 57 (283)
Esteatosis hepatica 42 (209)
Sindrome metabdlico 22 (109)
Sobrepeso 63 (313)
Obesidad 17 (84)

GAA, glucosa anormal en ayuno (glucosa mayor a 100 mg/dL);
HDL, lipoproteinas de baja densidad.

Un equipo de personas capacitadas midi6 la talla
(m) y el peso (Kg). El indice de masa corporal (IMC)
fue calculado como peso (Kg), divido por la talla al
cuadrado (m?). El sobrepeso fue definido con un
IMC entre 3 25 Kg/m? y < 30 Kg/m?, y la obesidad
con un IMC 3 30 Kg/m?. El mismo equipo capacita-
do midié la presion arterial en el brazo derecho, uti-
lizando un esfingomandémetro de mercurio estindar.
Los examenes de laboratorio se obtuvieron mediante
el analisis de la sangre, obtenida de la vena antecubi-
tal de cada paciente, después de ocho horas de ayuno.
Los marcadores bioquimicos como proteina C reac-
tiva (PCR), colesterol, lipoproteina de baja densidad
(LDL), lipoproteina de alta densidad (HDL), triglicé-
ridos y glucosa en ayuno, fueron evaluados en el labo-
ratorio clinico de Médica Sur. Se realizé un interroga-
torio detallado, por parte de médicos especialistas en
medicina interna y gastroenterologia, para determi-
nar la ingesta de alcohol por los pacientes.

Se utiliz6é un ultrasonido de tiempo real, marca
Toshiba® modelo Sonolayer V-SAL-38D (Toshiba,
Japan). El protocolo para evaluar el patron de estea-
tosis hepdtica (EH) por ultrasonido, se gradu6 de la
siguiente forma: 0 = normal, 1 = difuso homogéneo,
2 = patrén geografico, 3 = focal, 4 = afeccidn genera-
lizada con una zona normal, y 5 = patrén en guante.
La severidad de la infiltracion hepdtica grasa, se midid
de la siguiente forma: Normal, Grado 1 = atenuacién
hepitica menor que la esplénica, Grado 2 = diferencia
mds pronunciada entre higado y bazo, vasos intra-
hepdticos no visibles o con atenuaciéon ligeramente
menor que la hepitica, Grado 3 = atenuacién marca-
damente reducida, con gran contraste entre el higado
y los vasos intrahepaticos.”” El diagndstico de EH se
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realizd de acuerdo con los resultados del ultrasonido
hepitico, y la exclusiéon de un consumo de alcohol >
20 g/dia, por medio del interrogatorio clinico.

La rectosigmoidoscopia flexible se realizé con un
endoscopio 150 HD (Olympus®), operado por mé-
dicos entrenados. Previa colocacion de un enema, en
posicién en decubito lateral izquierdo, se realizo la
exploracién del recto y colon sigmoides. Se determi-
no la presencia de pdlipos a este nivel.

El SM fue definido de acuerdo con la presencia de
tres 0 mds de los criterios propuestos por el ATP IIL.'

Analisis estadistico

Las caracteristicas clinicas de los pacientes se resumie-
ron con frecuencias absolutas y relativas, medias,
medianas, intervalos minimo-maximo y desviacio-
nes estandar, de acuerdo a la distribucion de las
variables evaluadas. Para estudiar diferencias en las varia-
bles dicotémicas entre los dos grupos (pacientes con y
sin presencia de polipos), se utilizaron la prueba exac-
ta de Fisher, en caso de que el numero esperado por
cada celdilla fuera inferior a cinco, en caso contrario
se utiliz6 prueba ji cuadrada. Para variables continuas, se
utiliz6 la prueba f de Student o U de Mann-Whitney,
de acuerdo a la distribucion.

Se realizé el andlisis univariado de los siguientes
factores: edad > 50 anos, glucosa anormal de ayuno,
hipertension arterial, sobrepeso, obesidad, hipertri-
gliceridemia, HDL baja, SM, EH. Las variables con
una p<0.20 fueron incluidas en un modelo de regre-
si6n logistica, para el analisis multivariado. Se consi-
derd significativo el valor de p<0.05. Todo el anilisis
se realizé con el programa SPSS version 17.

Resultados

Se incluyeron un total de 497 pacientes. De los cua-
les, 333 (67%) fueron hombres y 164 (33%) fueron
mujeres. La edad promedio fue de 46.6 anos £ 9.9
afos. La media del IMC fue de 26.3 £ 4.9 Kg/m*.
La prevalencia de polipos fue de 30.4% (n=151). La
prevalencia de glucosa anormal en ayuno, hipertrigli-
ceridemia, HDL baja, EH, SM, sobrepeso y obesidad
se indican en la Tabla 1.

En el analisis univariado, la edad > 50 anos tuvo
una RM de 1.5 (IC 95% 1.04-2.3, p=0.029), gluco-
sa anormal de ayuno RM de 1.9 (IC 95% 1.2-2.9,
p=0.004), SM con un RM de 1.4 (IC 95% 0.91-
2.2, p=0.11), EH una RM de 2.8 (IC 95% 1.7-4.5,
p<0.001) (Tabla 2).

53

2102 ounp - LIgY ‘g WNN ‘p2 '|oA ‘eldoasopu3



Polipos colorrectales y esteatosis hepatica

54

Tabla 2. Andlisis univariado de la asociacion entre la presencia
de pdliposy alteraciones metabdlicas.

Variable RM (IC 95%) P
Edad > 50 afios 1.5 (1.04-2.3) 0.029
GAA 19 (1.2-2.9) 0.004
Sindrome metabdlico 14 (091-2.2) omn
Esteatosis hepéatica 2.8 (1.7-4.5) <0.001
Hipertrigliceridemia 1.2 (.8-1.8) 0.22
HDL baja 1.27 (86-1.8) 0.22
Sobrepeso 0.97 (65-1.4) 09
Obesidad 1.3(8-27) 027

GAA, Glucosa anormal de ayuno (glucosa mayor a 100 mg/dL);
HDL, lipoproteinas de baja densidad.

En el analisis multivariado, la edad > 50 afios y la
presencia de EH presentaron un efecto independiente
conuna RM 1.8 (IC 95% 1.1-2.9, p=0.01) y RM 2.7
(IC 959% 1.7-4.5, p<0.001), respectivamente.

Discusion

Enestetrabajo,scobservaquelospacientesconedad>50
afios y con EH, tienen una mayor probabilidad de
presentar polipos en el rectosigmoides.

En México, se desconoce la prevalencia de ade-
nomas colénicos. Sin embargo, existe una publica-
ci6n en la cual se informa una prevalencia de adeno-
mas del 3%, en pacientes asintomadticos sometidos a
rectosigmoidoscopia flexible.”” En otro estudio, don-
de se presentaron 450 necropsias realizado en el Hos-
pital General de México, se reportd una prevalencia
de adenomas colénicos del 2.79%."® Ambas prevalen-
cias estan muy por debajo, de lo reportado en la lite-
ratura médica. En esta publicacion, la prevalencia de
polipos en pacientes sometidos a rectosigmoidoscopia
de screening fue del 30.4%. Esta cifra no es despre-
ciable, tomando en cuenta que no se realizé una colo-
noscopia completa.

La prevalencia reportada del SM en adultos de
otras poblaciones, varia entre 20% a 40%." Se sabe
que su prevalencia se ve afectada por diferentes facto-
res, tales como la edad, raza, nivel socioeconémico,
entre otros. En este estudio, la prevalencia del SM fue
del 229, lo cual se encuentra dentro del limite bajo, de
lo reportado en la literatura médica. Esto se podria
explicar, por el sesgo de referencia que presenta el
grupo de pacientes estudiado, el cual incluy6 indivi-
duos asintomadticos que acudieron voluntariamente

a realizarse una evaluacién general preventiva, en
busca de deteccién de problemas de salud silentes.
Esto implica que los pacientes pertenecen a un grupo
de pacientes sanos, preocupados por cuidar su salud
y que podrian tener habitos higiénico-dietéticos mds
saludables.

El hallazgo de que los pacientes con edad > 50
afios presentan una mayor probabilidad de presentar
polipos en rectosigmoides, resulta consistente con los
datos reportados en otras poblaciones, encontrando-
se dentro de lo esperado, de acuerdo a las recomen-
daciones actuales para tamizaje con colonoscopia.
La asociacidn entre la prevalencia de pélipos adeno-
matosos colorrectales y la presencia de EH ha sido
escasamente reportada, en poblaciones asidticas.?*?!
En ninguno de esos estudios, el diagnostico de EH se
confirmé de manera histologica y se realizd con base
a los resultados del ultrasonido. En uno de ellos, solo
se estudiaron mujeres.*!

Existen datos suficientes para aceptar que la in-
flamacién cronica, juega un papel importante en el
desarrollo del CCR.?** Se ha descrito que citoci-
nas proinflamatorias, tales como el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina 1L-6, IL-8
y el inhibidor del activador del plasminégeno tipo 1
(PAI-1), juegan un papel clave en la promocién de la
proliferacion celular, la inhibicién de la apoptosis y
la angiogénesis.>** Mientras que la aspirina, dismi-
nuye significativamente el riesgo para el desarrollo de
adenoma colorrectal y su recurrencia.?®

La insulina y el factor de crecimiento similar a
la insulina (IGF) tiene un rol importante en el me-
tabolismo. El IGF-1 inhibe la apoptosis y permite
la progresion del ciclo celular. La insulina estimula
el crecimiento de las células de colon, y aumenta
la bioactividad del IGF-1, a través de la regulacion del
numero de receptores hepdticos de la hormona
del crecimiento. La resistencia a la insulina y la hipe-
rinsulinemia estdn relacionados con el riesgo de can-
cer colorrectal.?”-%

Los marcadores inflamatorios séricos estin au-
mentados en los individuos con higado graso no al-
cohdlico, lo que demuestra que la EH no alcohélica
(EHNA) es una enfermedad croénica y sistémica in-
flamatoria.*’-3? Sustancias como las especies reactivas
de oxigeno (ROS), TNF-a, IL-6, PAI-1 y otras
citoquinas proinflamatorias, se han asociado positi-
vamente con la prevalencia de cancer colorrectal. El
higado graso no alcohdlico asociado con el estado de
resistencia a la insulina, pueden influir en la carci-
nogénesis a través de un aumento de la proliferacion
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celular y la reducciéon de apoptosis. Nuestros resulta-
dosapoyan esta teorfa.

Existen varias limitantes del trabajo. Primera-
mente, el diagndstico de EHNA no se realizé con
base en el anilisis histopatologico de muestras hepa-
ticas. Segundo, no existe estudio patologico de los
polipos detectados y por tltimo, para el diagndstico
de SM se utilizd el subrogado del IMC, en lugar de
la circunferencia de cintura. Como se comento an-
teriormente, ninguno de los estudios que han repor-
tado la asociacién de EHNA con adenomas coloni-
cos, han incluido estudio histopatologico de tejido
hepdtico principalmente derivado del riesgo, al cual
se someteria a los pacientes estudiados. Ademas, exis-
ten datos que justifican la utilizacién del ultrasonido
como medida indirecta.

Dado que este grupo de pacientes acudi6 a reali-
zarse una valoracién general, solo se incluye una rec-
tosigmoidoscopia flexible, sin tener la posibilidad de
efectuar una colonoscopia a aquellos diagnosticados
con un polipo. Por otro lado, al no haberse realizado
estudio histopatoldgico de los pdlipos, podemos estar
sobreestimando el nimero de adenomas. Sin embar-
go, el hecho de no haber realizado la colonoscopia
completa podria subestimar su prevalencia. El uso del
IMC en lugar de la circunferencia de la cintura, es un
dato bien estudiado con una buena correlacion entre
ambos pardmetros (r=0.8).%-* Por lo cual, creemos
que no tiene impacto en el nimero de casos diagnos-
ticados con SM.

Conclusion

La prevalencia de pdlipos en pacientes sometidos a rec-
tosigmoidoscopia flexible fue de 30.4%. Los pacientes
con edad > 50 anos o con EH, presentan mayor riesgo
de presentar polipos a nivel del rectosigmoides.
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