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RESUMEN

Introduccioén: Evidencias cientificas avalan que niveles elevados de acidos biliares en
la luz intestinal se asocian con lesiones inflamatorias, premalignas y malignas de
colon.

Objetivo: Argumentar cientificamente la condicidon de niveles elevados de acidos
biliares totales en heces, litiasis vesicular y colecistectomizado como factores de
riesgo para lesiones de colon.

Método: Se realizé una investigacion analitica en el Instituto de Gastroenterologia y
el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso desde 2002 hasta 2015. En el estudio
se incluyeron adultos con sintomas digestivos bajos. Se desarrollaron dos momentos:
la determinacion del riesgo relativo de la presencia de lesiones coldnicas
diagnosticadas por endoscopia y la identificacion por histologia. Se utilizaron métodos
estadisticos como la prueba chi cuadrado de Pearson, determinacion del riesgo
relativo, regresion logistica, entre otros.

Resultados: Se observd mayor probabilidad de presentar algun diagnédstico
endoscopico e histoldgico positivo para todas las edades y sexo, en pacientes con
niveles elevados de acidos biliares totales en heces y los colecistectomizados. Los
riesgos relativos comunes y mas altos se relacionaron con adenomas tubulares de alto
grado de displasia y tubulovellosos. Los diagndsticos mas frecuentes fueron polipos y
adenomas.

Conclusiones: Los resultados avalan que los niveles elevados de acidos biliares
totales en heces, la litiasis vesicular y estar colecistectomizado, constituyen factores
de riesgo para lesiones de colon. Se recomienda incluir estas tres condiciones de
riesgo en los programas de pesquisa para el cancer colorrectal.

Palabras clave: acidos biliares totales elevados en heces; colecistectomizados;
litiasis vesicular; factores de riesgos; lesiones de colon.
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ABSTRACT

Introduction: Scientific evidence supports that elevated levels of bile acids in the
intestinal lumen are associated with inflammatory, premalignant and malignant
lesions of the colon.

Objective: To scientifically support the condition of elevated levels of total bile acids
in faeces, vesicular and cholecystectomized lithiasis as risk factors for colonic lesions.
Method: An analytical research was carried out in the Gastroenterology Institute and
the National Center for Minimally-Invasive Surgery, from 2002 to 2015. The study
included adults with low digestive symptoms. Two moments were developed: the
determination of the relative risk for the presence of colonic lesions diagnosed by
endoscopy and the identification by histologic study. Statistical methods were used,
such as the Pearson chi-square test, the relative risk determination, logistic
regression, among others.

Results: Higher probability was observed for all ages and sexes to present a positive
endoscopic and histological diagnosis, in patients with high levels of total bile acids in
feces and in cholecystectomized patients. The common and higher relative risks were
related to tubular adenomas of high degree of dysplasia and tubulovillous. The most
frequent diagnoses were polyps and adenomas.

Conclusions: The results support that high levels of total bile acids in faeces,
vesicular lithiasis and being cholecystectomized constitute risk factors for colonic
lesions. These three risk conditions are recommended to be included in screening
programs for colorectal cancer.

Keywords: elevated total bile acids in faeces; cholecystectomized patients; vesicular
lithiasis; risk factors; color lesions.

INTRODUCCION

Desde finales del siglo pasado se reportan numerosos estudios acerca de la asociacion
entre la litiasis vesicular y/o la colecistectomia con el cancer gastrointestinal.! En
relacion con la colecistectomia, los metaanalisis que incluyen estudios de casos y
control, reportan un incremento significativo del riesgo de cancer digestivo después
de este proceder, pero no ocurre asi en los que incluyen estudios de cohorte,>* a
pesar de que son menos propensos a sesgos; sin embargo, son los que menos se
realizan. Ademas, la escala de tiempo entre la colecistectomia y la aparicién de
lesiones premalignas no siempre se informa. Lo anterior es importante, dado que el
riesgo de los canceres gastrointestinales y la litiasis vesicular son comunes, y pueden
surgir de forma independiente. Sin embargo, los sintomas del cancer pueden ser
malinterpretados como sintomas de litiasis vesicular o como sindrome
poscolecistectomia.>®

Los mecanismos propuestos para explicar el incremento del riesgo de cancer
gastrointestinal y muchas de las lesiones que lo preceden después de la
colecistectomia o asociados a la litiasis vesicular, son: la alteracion del flujo de la bilis
- su incremento y persistencia en la luz intestinal-, las sales biliares y el metabolismo
de control de los niveles hormonales que actian como citoprotectores.’:2 Las
evidencias ponen de manifiesto que este tipo de cancer es resultado de la interaccion
de factores medioambientales, fisiolégicos-enddgenos, genéticos, y 90 % de estos son
precedidos por lesiones premalignas.®° Resultados obtenidos por Pifiol FJ y otros en
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investigaciones!!''? realizadas en concordancia con estudios reportados en la literatura
internacional, hacen énfasis en que la carcinogénesis del cancer colorrectal comienza
con un proceso inflamatorio. Inicialmente, este se controla por mecanismos
inmunoldgicos, pero ante la persistencia e intensidad de factores mutagenos:
medioambientales (grasa, cigarro, carne roja, azlcares refinados, etc.) o enddégenos:
acidos biliares, se amplifica y se pierden los mecanismos de renovacion celular, se
producen cambios estructurales y funcionales de las células que se expresan en la
clinica como lesiones que se consideran premalignas. Estas lesiones pueden progresar
hacia displasia de alto grado y al carcinoma invasivo en un tiempo variable de 5 a 15
afios, con una serie de factores prondsticos facilmente identificables.3-14

Estos aspectos deben tenerse en cuenta para el estudio clinico de diagnéstico y
terapéutico de las lesiones que preceden al cadncer colorrectal, asi como los factores
de riesgo que influyen en su génesis. De esta forma, se justifica la continuidad y la
profundizacién del estudio relacionado con la accién téxica de los acidos biliares sobre
la mucosa coldnica, en pacientes con litiasis vesicular y en colecistectomizados; aun
mas, cuando estos pacientes no cuentan con un programa de pesquisaje especifico
para lesiones de colon. Ademas, estos analisis deben incluir estudios de sangre oculta
en heces, colonoscopia y biopsia que permitan fundamentar estrategias con enfoque
preventivo y tratamiento precoz.

Por este motivo, el objetivo del trabajo es argumentar cientificamente la condicién de
niveles elevados de acidos biliares totales en heces, litiasis vesicular y
colecistectomizado como factores de riesgo para lesiones de colon.

METODOS

Se realizé un estudio observacional analitico y transversal, cuyo universo estuvo
constituido por 4 368 pacientes adultos independientemente de la raza y del sexo,
gue acudieron a la consulta de colon del Instituto de Gastroenterologia (IGE) vy al
Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso (CNCMA). Se incluyeron los pacientes
con acidos biliares totales en heces fecales normales y elevados, con litiasis vesicular
o colecistectomizados, conformidad por escrito, edades = 20 afos, sintomatologia
digestiva baja de mas de 21 dias de evolucién. Se excluyeron pacientes con estudios
parasitologicos positivos, enfermedad inflamatoria intestinal crénica, cancer
colorrectal, poliposis, hepatopatias cronicas, cirugia de intestino delgado, diarrea
aguda, inmunodeprimidos, enfermedad vascular intestinal, y radioterapia en regién
pélvica. La muestra quedd conformada por 553 pacientes (174 niveles elevados de
acidos biliares totales en heces, 132 niveles normales, 117 litiasis vesicular y

130 colecistectomizados).

El estudio se realizé conforme a los principios establecidos en la declaracion de
Helsinki.'> A todos los pacientes se les realizd videocolonoscopia (Olympus serie
Lucera 260). Las muestras coldnicas tomadas se enviaron a Anatomia Patoldgica del
IGE. Se utilizé el método de Fausal® en la determinacion de los acidos biliares totales
en heces, consideradas elevadas cifras = 830 umol/g. El diagndstico de litiasis
vesicular se establecié por ultrasonido abdominal superior y el de colecistectomizado,
por interrogatorio y examen fisico. La prueba de SUMASOH se usé en estos grupos
para determinar sangre oculta en heces. Las variables utilizadas fueron: edad, sexo,
grupo (niveles normales y elevados de acidos biliares totales en heces, litiasis
vesicular y colecistectomizados). Lesiones colénicas micro y macroscoépicas.
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Se empled el paquete estadistico SPSS v21 y el software Epidat v4.1. La prueba chi-
cuadrado de Pearson para la comparacion de proporciones. El riesgo relativo de la
presencia de lesiones coldnicas respecto a los grupos de estudio y la regresion
logistica para determinar la influencia del grupo, edad y sexo en la obtencién de un
diagnostico positivo. Con un nivel de significacidn estadistica a= 0,05.

RESULTADOS

Los pacientes con niveles elevados de acidos biliares totales en heces tienen un RR=
1,56 veces mayor (IC: 95 %; 1,31-1,86) de presentar un diagndstico endoscépico
positivo, al igual que para los diagndsticos histologicos positivos RR= 1,40 (IC: 95 %;
1,25-1,57) que los pacientes con niveles normales de &cidos biliares totales en heces.
Los masculinos, mas de 60 afios de edad con niveles elevados de acidos biliares
totales en heces, tienen mayor probabilidad de presentar un diagndstico endoscépico
e histoldgico positivo (tabla 1 y tabla 2).

Tabla 1. Distribucidén de la proporcién de diagnésticos endoscopicos e histologicos y calculo
del RR en cada subgrupo: niveles normales y elevados de acidos biliares totales en heces

Diagndstico endoscdpico
Grupo Positivo Megativo Total Sig. RR | IC (95 %)
Mo. %0 Mo. %o Mo. %
Acidos
biliaras
x2= 0,538

totales 70 53,0 62 47,0 132 100 31,549 0,64 0,763
en heces
normales
Acidos
biliares
totales 144 82,8 30 17,2 174 100
en heces
elevados

Total 214 | 69,9 92 30,1 | 306 100

p:

0,000 |

Diagndstico histoldgico SIG. RR IC (95 %)
Acidos

biliares
¥2=
totales 93 | 70,5 | 39 | 29,5 | 132 100 0,71 3'§§§

52,159
en heces
normales
Acidos
biliares
totales 172 Q8,9 2 1,1 174 100
en heces
elevados

Total 265 | 86,6 41 13,4 | 306 100 - - -

p:

0,000 | %0

IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
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Tabla 2. Resultados de la regresion logistica, la estimacion de los OR y la proporcion de
diagnédsticos endoscopicos e histologicos en cada subgrupo: niveles normales y elevados de
acidos biliares totales en heces

IC 95 % para

Coeficie
i Exp(B
Factor ntes E.T. Wald gl Sig Exp(B) : P(E)
({OR) Inferi .
B Superior
or
Diagnoésticos endoscopicos
2,78 0,0 1,15
Sexo 0,776 0,323 | 1 . 2,173 4 4,091
17,6 0,0 1,02
Edad 0,049 0,012 a1 1 00 1,051 ? 1,075
29,9 0.0 2,68
Grupo 1,539 0,281 A 1 00 4,661 ? 8,086
28,2 0,0
Constante -4,318 0,812 87 1 00 0,013
Diagndésticos histolégicos
Sexo -0,258 0,394 0’32 1 [125 0,773 0,357 1,672
Edad 0,018 0,015 1’:? 1 35 1,018 0,989 1,049
Grupo 3,563 0,737 2?53 1 %’g 35,282 8,321 149,599
Constante -3,587 1,158 9’359 1 %‘20 0,028

E.T= Error estandar; Wald= estadigrafo de Wald; gl= grados de libertad; OR= Odds ratio.

La condicion de ser masculino y tener litiasis vesicular, se presentd como un factor de
riesgo para el diagnéstico endoscopico RR= 1,39 (IC: 95 %; 1,14-1,68) e histoldgico
RR= 1,31 (IC: 95 %; 1,16-1,48) de lesiones coldnicas (tabla 3 y 4).

Los colecistectomizados presentaron un RR= 1,47 (IC: 95 %; 1,22-1,76) de
diagnostico endoscoépico de lesiones coldnicas y un RR = 1,36 (IC: 95 %; 1,22-1,53)
de diagnéstico histologico por lo que tienen la mayor probabilidad de presentar un
diagnédstico endoscépico positivo (tablas 3).

Los riesgos relativos comunes y mas altos en todos los grupos fueron los relacionados
con los diagnosticos histoldgicos de adenomas tubulares de alto grado de displasia y
adenomas tubulovellosos, aunque en el grupo con niveles elevados de acidos biliares
totales en heces se describen los mayores riesgos relativos (tabla 5) (tabla 6).
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Tabla 3. Distribucion de proporcidon de diagnosticos endoscépicos e histolégicos y estimacion
del RR. en cada subgrupo: niveles normales de dcidos biliares totales en heces y litiasis vesicular

| Diagnodstico endoscopico
Grupo | Positivo | Negativo | Total Sig. RR | IC (95 %)
|N0.| % |ND.| %o |N0.| %
Acidos
biliares
totales 70 53,0 62 47,0 132 100 x? 0,72 0,594
d ' =11,111 | ~* 0,876
en heces
normales
Litiasis p= 1,14
vesicular 86 73,5 31 26,5 117 100 0,001 1,39 1,68
| Total |156 | 62,7 | 93 | 37,3 |249 | 100 | | |
‘ | Diagnéstico histologico | Sig | RR | IC (95 %)
Acidos
biliares
totales 93 70,5 39 29,5 132 100 X2 0,76 0,675
! ! =19,035 ! 0,862
en heces
normales
Litiasis p 1,16
vesicular 108 92,3 9 7.7 117 100 -0,000 1,31 1,48
| Total |201 | 80,7 | 48 | 19,3 | 249 @ 100 | | |

Tabla 4. Resultados de la regresion logistica, la estimacién de los OR y la proporcion de diagnésticos
endoscdpicos e histoldgicos en cada subgrupo: niveles normales de acidos biliares totales en heces
y litiasis vesicular

IC 95 % para Exp
Factor Coeﬁcl:?irentes E.T. Wald gl Sig. (ng (&)
(OR) Inferi ‘ Superior

ar
| Diagndstico endoscépico
| Sexo | 1,255 ‘ 0,337 | 13,839 ‘ 1 ‘ 0,000 | 3,506 | 1,810 ‘ 6,790
| Edad | 0060 | 0013 | 22529 1 | 0000 | 1,062 | 103 | 1,088
| Gupo | 0320 | 0149 | 4502 | 1 | 0032 | 1,377 | 1,028 | 1,844
| Constante |  -3,801 | 07750 | 25703 | 1 | 0,000 | 0022 | - | -
| Diagndstico histologico
| sexo | 0,005 | 0358 | 0000 | 1 | 0988 | 1,005 | 0498 | 2,030
| Edad | 0,019 0013 | 2002 | 1 | 0157 | 1,019 | 0,903 1,047
| Gupo | 0,756 | 0201 | 14091 | 1 | 0000 | 2129 | 1,435 | 3,59
| Constante | -0,008 | 0776 | 1,371 | 1 | 0242 | 0403 | - | -

E.T.= Error estandar; Wald= estadigrafo de Wald; gl= grados de libertad; OR= Odds ratio.
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Tabla 5. Distribucion del RR y la proporcidn de diagnédsticos endoscépicos e histoldgicos en
cada subgrupo: niveles normales de acidos biliares totales en heces y colecistectomizados

Diagndstico endoscopico
Grupo Positivo MNegativo Total Sig. RR IC (95 %)
Mo. % Mo. % Mo. %

Acidos biliares

totales en heces 70 | 53,0 62 47,0 | 132 100 | ¥*=17,573 | 0,68 g'ggi
normales !
Colecistectomizado | 101 | 77,7 | 29 | 22,3 | 130 | 100 p= 0,000 1,47 :'%%
Total 171 | 65,3 a1 34,7 | 262 100

Diagndstico histoldgico Sig. RR IC (95 %)
Acidos biliares ¥i= 0.653
totales en heces 93 | 70,5 | 39 | 29,5 | 132 | 100 30,957 0,73 0.823
normales
Colecistectomizado | 125 | 96,2 5 3,8 | 130 | 100 | p=0,000 1,36 : 'E%

Total 218 | 83,2 | 44 | 16,6 | 262 | 100 - - -

Tabla 6. Resultados de la regresién logistica, la estimacion de los OR y la proporcién de
diagndésticos endoscépicos en cada subgrupo: niveles normales de acidos biliares totales en heces
vy colecistectomizados

Coeficient Exn (B IC 95 % para Exp (B)
Factor oeficlentes E.T. Wald al Sig. xp (B)

B (OR) Inferior Superior

Diagnastico endoscopico

Sexo 0,356 0,330 1,166 1 0,280 1,428 0,748 2,726
Edad 0,040 0,012 | 10,914 1 0,001 1,041 1,016 1,065
Grupo 0,312 0,007 | 10,328 1 0,001 1,366 1,129 1,652
Constante -2,447 0,695 | 12,382 1 0,000 0,087 - -

Diagndstico histoldgico

Sexo -0,222 0,383 0,337 1 0,562 0,801 0,378 1,695
Edad 0,011 0,014 0,593 1 0,441 1,011 0,983 1,040
Grupo 0,747 0,189 19,560 1 0,000 2,110 1,515 2,937
Constante -0,402 0,822 0,240 1 0,624 0,669 - -

E.T.= Error estandar; Wald= estadigrafo de Wald; gl= grados de libertad; OR= Odds ratio.

DISCUSION

Estudios realizados en nuestro pais demuestran que la presencia de niveles elevados
de acidos biliares totales en heces en la luz del colon modifica la morfologia de la
mucosa coldnica por lisis de la membrana celular y estimulo de la proliferacién celular
a nivel de las criptas del colon.'”:*8 Esto, unido al hecho de que el vertimiento de
exceso de acidos biliares hacia el intestino, como ocurre en la litiasis vesicular y estar
colecistectomizado, nos condujo a someter a analisis la hipdétesis de que los niveles
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elevados de acidos biliares totales en heces, la litiasis vesicular y ser
colecistectomizado constituyen condiciones vulnerables para la aparicién de lesiones
premalignas y malignas de colon. En ellos se han mostrado cambios de las
estructuras anatomofuncionales de las vias biliares que, en condiciones fisioldgicas,
protegen a los tejidos de la bioactividad y la toxicidad de los acidos biliares.°-2!

Autores como C Chiong y otros,?? LC Vinikoor y otros,?3 C Zhao y otros,?* A Bajor y
otros,?> y MV Galitskii y otros,?® han realizado metaanalisis sobre la tematica y
reportan una asociacion entre los niveles elevados de acidos biliares totales en heces,
la litiasis vesicular, estar colecistectomizado y la aparicion adenomas y cancer
colorrectal.

El sexo masculino estuvo relacionado con un riesgo mayor de lesiones colénicas. Esto
pudiera deberse a que los acidos biliares son el eslabén metabdlico final de los
esteroides hormonales. Predominé el sexo femenino lo que coincidié con los estudios
de Shaffer,?’ que reafirman que la mayoria de los pacientes colecistectomizados son
mujeres, mientras que los hombres sufren de litiasis igual, pero reciben menos
tratamiento quirdrgico. Este hecho se refuerza con los estudios de JL Turumin y
otros,?® recientemente sobre el papel de la vesicula biliar en humanos, como érgano
protector de la mucosa intestinal.

Consideramos estudiar los pacientes desde los 20 afios de edad, los que resultaron
ser los de mayor frecuencia de niveles elevados de acidos biliares totales en heces. A
partir de los 61 afos, la mayor frecuencia de lesiones coldnicas correspondid a los
pacientes con litiasis y a los colecistectomizados. Esto induce a prestar mayor
atencidn a pacientes menores de 41 afios con niveles elevados de acidos biliares
totales en heces, y a los mayores de 61 afios si han sido colecistectomizados. Esto se
debe a que los pacientes menores de 41 afios con niveles elevados de acidos biliares
totales en heces se exponen durante muchos mas afios a la accion toxica de los
acidos biliares. Por consiguiente, pudieran tener mayor probabilidad de presentar
lesiones de colon y, en el caso de los colecistectomizados con mas de 61 afos, porque
también tienen mayor probabilidad de presentar algun tipo de lesion al carecer de un
reservorio de los acidos biliares que fisioldgicamente regule el vertimiento de estos
hacia la luz intestinal.2°:30.31

Los pacientes con las condiciones antes sefialadas constituyen grupos de riesgo para
presentar lesiones colonicas facilmente identificables por métodos endoscépicos e
histoldgicos convencionales y presumibles por sangre oculta en heces, por lo que
seria de gran utilidad la inclusion de estas tres condiciones en el programa de
pesquisa para el cancer colorrectal.
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