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Resumen

Introduccion: recientemente varias publicaciones internacionales han encontrado asociacion entre obesidad
y pélipos y/o canceres colorrectales. En nuestro pais no se ha estudiado esta posible asociacion. El objetivo
del presente estudio fue determinar si los pacientes con obesidad tienen mas frecuentemente pélipos o
canceres colorrectales. Materiales y métodos: estudio transversal, prospectivo realizado entre marzo de
2012 y junio de 2013 con pacientes remitidos a colonoscopia total por tamizacion. Participaron en el estudio
tres instituciones universitarias: Clinica Fundadores y Hospital El Tunal de Colombia y el Centro de Control de
Cancer Gastrointestinal “Luis E Anderson” de Venezuela. A todos los pacientes se les determinaron el peso,
la talla, indice de masa corporal (kg/m?) y el perimetro abdominal en centimetros. Se estimd la prevalencia de
pdlipos en la poblacion y se determind el riesgo mediante OR con sus intervalos de confianza (IC) de 95%.
Resultados: se incluyeron 405 pacientes, 68,9% eran mujeres, edad promedio 56,1 afios +/- 12,9 afios, 154
(38%) presentaron polipos, de estos 113 (73%) (p= 0,01) cumplian con criterios de obesidad abdominal y 41
(27%) (p=0,03), no cumplian con estos criterios. El andlisis de regresion logistica encontrd relacion entre el
aumento de perimetro abdominal y presencia de pdlipos en el colon y por cada cm de aumento del perimetro
abdominal se aumenta el riesgo de padecer polipos en 5,3%. Conclusion: en la poblacion examinada se
encontr6 que los pacientes con obesidad, mas frecuentemente tienen pélipos del colon y este riesgo aumenta
con la severidad de la obesidad.
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Abstract

Introduction: Recently several international publications have found an association between obesity and
polyps and/or colorectal cancers. In our country the possibilities of these associations have not been studied.
The aim of this study was to determine whether obese patients have polyps or colorectal cancers more fre-
quently than found in the general population. Materials and Methods: This was a cross-sectional prospective
study of patients referred for total colonoscopies for screening that were conducted between March 2012 and
June 2013. Three university hospitals, Clinica Fundadores and Hospital El Tunal in Bogota, Colombia and
the Centro de Control de Cancer Gastrointestinal “Luis E Anderson” in Venezuela, participated in the study.
All patients were weighed and height, body mass index (kg/m?) and waist circumference in centimeters were
measured. The prevalence of polyps in the population was estimated and the risk was determined by means
of Odds Ratios (OR) with 95% confidence intervals (CI). Results: 405 patients were included in the study,
68.9% of whom were women. The mean patient age was 56.1 years +/- 12.9 years. 154 (38%) had polyps,
of these 113 (73%) (p = 0.01), met the criteria for abdominal obesity, and 41 (27%) (p = 0.03) did not meet
these criteria. Logistic regression analysis found no relationship between increased abdominal circumference
and the presence of polyps in the colon, but for every additional centimeter of waist circumference the risk of
polyps increased 5.3%. Conclusion: In the population examined, obese patients had polyps more frequently
than did others, and this risk increased with the severity of obesity.
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INTRODUCCION

La obesidad se asocia con un gran nimero de enferme-
dades, incluyendo diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial, enfermedades cardiovasculares, e incluso algunos
tipos de céncer (1) y a nivel mundial, se est4 produciendo
un aumento de su prevalencia (1-3). En el 2007, 523 millo-
nes personas en el mundo y mas de 30% de la poblacién
americana eran obesas (IMC > 30) (2), en 2008, 1.400
millones de adultos (mayores de 20 afios) tenfan sobre-
peso (2). En 2010, 40 millones de nifios (< S afios), tenian
sobrepeso (3) y en Colombia, para 2007, el promedio de
personas adultas con sobrepeso fue de 46,02% y obesidad
de 13,71% (4). Existe evidencia creciente sobre los riesgos
para la salud relacionados con la obesidad no solo con la
cantidad de grasa corporal total, sino también con la dis-
tribucion de la grasa corporal en la regién visceral (5), por
lo cual la medida de la circunferencia de la cintura es un
predictor ttil e independiente para definir el riesgo cardio-
vascular, asi como también el riesgo de los cdnceres secun-
darios a la obesidad (6, 7). Esta adiposidad visceral es un
determinante importante de la resistencia a la insulina, la
cual es considerada un trastorno temprano y fundamental
para el desarrollo de las enfermedades relacionadas con
la obesidad (S). En la tltima década, multiples estudios
epidemioldgicos han encontrado un mayor riesgo para el
desarrollo de adenomas colorrectales (5, 7-13) y cancer de
colon (CC) (13-15) con el aumento de la relacién cintura
/ caderay/o de la circunferencia de la cintura. Los pélipos
adenomatosos son los precursores de la mayoria de los
cénceres colorrectales esporadicos (secuencia adenoma-
carcinoma) (16) y el papel de los adenomas en el desa-
rrollo del cdncer colorrectal (CCR) se establecié cuando
Vogelstein y cols demostraron que la acumulacién gradual
de alteraciones moleculares como mutaciones en la via
APC, seguida por mutaciones en KRAS y pS3 determinan
la transformacién de los pélipos adenomatosos pequeiios
en polipos de mayor tamafio con displasia y finalmente de
carcinomas invasivos (17). Esta secuencia es la base de la
implementacién de tamizacidn con el fin de detectar y extir-
par oportunamente los pdlipos para prevenir el desarrollo
de CCR (10, 18). El CCR es la tercera causa de muerte
por cancer en EE.UU (20) y la supervivencia a cinco afios
es del 90% cuando se detecta en estadio I y menos de 5%
cuando est4 en estadio IV (19-21). En Colombia, el CCR
esla cuarta causa de muerte por cancer para ambos géneros
(22). Su aparicién est4 asociada tanto a factores genéticos
como ambientales (1, 19) y dentro de estos se destacan el
consumo de tabaco y alcohol, una actividad fisica escasa,
algunos patrones dietéticos (bajo consumo de fruta y ver-
dura, mayor contenido en grasa) y la obesidad (23). Esta
ultima aumenta el riesgo de mortalidad por cualquier causa

en 30%, para las enfermedades cardiovasculares en 40%, y
para todos los tipos de cancer en 10% (24). Asi, no solo
puede influir en la incidencia de cdncer, sino también afecta
el prondstico, la supervivencia global y la supervivencia
libre de enfermedad (25). No obstante este conocimiento,
tanto en Colombia como en Suramérica, no se han reali-
zado estudios epidemioldgicos sobre la asociacién entre
obesidad y presencia de pélipos colénicos (adenomas), por
lo cual se decidid realizar el presente trabajo.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio observacional analitico, de tipo transversal en
el que se tom¢ la informacién de manera prospectiva entre
marzo de 2012 y junio de 2013. El tamafio de la muestra se
calcul6 teniendo en cuenta los siguientes criterios: la preva-
lencia de polipos esperada en la poblacion general, la cual
se encontrd tan alta como 25% a los 50 anos de edad (26,
27,29) y 50% a los 70 afos (28, 29). De manera global,
la prevalencia de polipos colorrectales se ha estimado en
20-60% en la poblacién occidental; segtin estudios basados
en autopsias (30), en Colombia no se conocen datos de
prevalencia de pélipos colénicos por lo que decidimos rea-
lizar el calculo del tamafio de muestra basados en una pre-
valencia media de 30%, se utilizd una confiabilidad de 95%,
poder estadistico de 80%, obteniendo asi un tamano de
muestra de 363 pacientes. Se incluyeron todos los pacien-
tes mayores de 18 afios a los cuales, previa firma de con-
sentimiento informado, les fue realizada una colonoscopia
total diagnodstica catalogada como de calidad teniendo en
cuenta los siguientes aspectos: limpieza evaluada por la
escala de Boston (30, 31, 35), con un puntaje mayor a 2
en cada uno de los tres segmentos evaluados (recto-angulo
esplénico, dngulo esplénico-angulo hepatico, éngulo hepé-
tico-ciego), con total visualizacién de los segmentos de
colon (observacién endoscépica de ciego, vélvula ileocecal
y agujero apendicular), tiempo de retirada minimo de seis
minutos (6-10 minutos). Con el fin de tener un procedi-
miento endoscépico confiable, estos fueron realizados por
gastroenterélogos expertos (WOR, MAGZ, DCS) docen-
tes de gastroenterologia que cumplen con altos estindares
de calidad en estos procedimientos (32-35) y cada uno con
mdas 10.000 colonoscopias realizadas. Se excluyeron los
pacientes con cdncer de colon conocidos, antecedentes de
reseccién previa de pélipos coldnicos, colitis de cualquier
etiologia y/o cirugia previa de colon. A todos los pacientes
se les aplicé un cuestionario con las siguientes variables:
edad (afios cumplidos), género, antecedentes personales
de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipi-
demia y antecedentes familiares de cincer de colon en
familiares de primer grado. Inmediatamente antes de la
realizacién de la colonoscopia, personal de enfermeria
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entrenado para este propésito midi6 la talla (metros), cir-
cunferencia de la cintura (cm) (tomada en el punto medio
entre el borde inferior de la ltima costilla y la cresta iliaca
en un plano horizontal, por encima de las crestas ilia-
cas, mediciones alrededor de torso desnudo, después de
que el paciente exhala mientras estd de pie sin zapatos, y
los brazos colgando libremente, segun ha sido descrito y
recomendado previamente) (38-41), peso (kg) sin ropa,
indice de masa corporal (IMC) se calculé como el peso
(kg) dividido por la altura al cuadrado (m?). La relacién
entre peso y talla, se hizo con base en las definiciones de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): sobrepeso
cuando el IMC esta entre 25,0 y 29,9 kg/m? y obesidad
cuando IMC >30,0 kg/m?* (37). La colonoscopia se realizd
en la forma usual, utilizando preparacién con polietilen-
glicol y electrolitos, en dosis divididas previamente reco-
mendadas (41-48). A todos se les inici6 la colonoscopia
sin sedacién y se utilizaba sedacién cuando no era tolerada
(sedacion selectiva) o cuando el médico remitente la solici-
taba. Cuando se hacia de esta manera, la sedacion siempre
era administrada por un anestesiélogo utilizando propofol
y remifentanil, cuyas dosis eran elegidas por este especia-
lista de acuerdo a las caracteristicas individuales de cada
paciente. En los pacientes a quienes se administraba seda-
cidn, se les canalizaba una vena en el antebrazo derecho,
monitoreo constante de los signos vitales y la saturacién
de oxigeno y el procedimiento era asistido por al menos 2
enfermeras con entrenamiento en endoscopia digestiva. La
recoleccion de los datos de la poblacién fueron incluidos
en tablas de datos virtuales de “Google drive” (URL goo.
gl/ 7j181). Los pacientes elegibles eran seleccionados antes
de cada colonoscopia por residentes de medicina interna o
por “fellows” de gastroenterologia o por asistentes de gas-
troenterologia entrenados y familiarizados con el protocolo
de esta investigacion. Ellos consignaban inicialmente los
datos demogréficos y los concernientes a factores de riesgo
de cada paciente y posteriormente los resultados de la colo-
noscopia. El endoscopista no diligenciaba los formularios y
no siempre sabia qué pacientes estaban haciendo parte del
estudio. Personas ajenas a las endoscopias, semanalmente
“bajaban de la nube virtual” los datos de cada paciente y los
digitaban en las respectivas bases de datos de la investiga-
cion para su andlisis posterior.

ANALISIS ESTADISTICO

Se tomé como variable dependiente la presencia de pélipos
en colonoscopia y como variables independientes: género,
edad, antecedentes clinicos (hipertensién arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia, antecedente de infarto agudo de
miocardio y/o enfermedad cerebrovascular). Inicialmente
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se realiz6 una descripcion de la poblacion para las variables
independientes y dependientes utilizando tablas de distri-
bucién de frecuencias y para la edad la media aritmética y la
desviacién estdndar (tabla 1), posteriormente se realizaron
pruebas exploratorias de datos (chi cuadrado, t de student,
prueba Nova), utilizando el programa “IBM SPSS Statistics
version 21.0” calculando el odds ratio (OR) y sus interva-
los de confianza (IC 95%) (tabla 2); por dltimo y con el
fin de controlar simultineamente el efecto sobre la variable
dependiente de todas las variables independientes se cons-
truy6 un modelo de regresion logistica.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio (marzo de 2012 a junio
de 2013), se incluyeron 405 formularios de igual niimero
de pacientes sometidos a colonoscopia total diagnéstica
que cumplian con los criterios de inclusién, 272 Clinica
Fundadores (Bogota, Colombia), 84 Hospital El Tunal
(Bogot4, Colombia) y 49 del centro de control del cancer
(San Cristébal, Venezuela), de los cuales 279 (68,9% ) fue-
ron mujeres y 126 (31,1%) hombres con una edad prome-
dio de 56,1 anos +/- 12,9 afios, de los cuales 185 (45,7%)
tenfan antecedentes personales positivos para hipertensién
arterial, diabetes mellitus, dislipidemia, infarto agudo de
miocardio y/o enfermedad cerebrovascular, 43 (10,6%)
tenian antecedentes familiares de cancer de colon en pri-
mera linea de consanguinidad, 170 (41,9%) tenfan un
indice de masa corporal (IMC) normal, 182 (44,9%)
estaban en rango de sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) y 53
(13%) eran obesos (IMC >30 kg/m?), 225 (55,5%) cum-
plian con criterios de obesidad abdominal (International
Diabetes Federation), 154 (38%) presentaron pdlipos
durante la colonoscopia (tabla 1), de los cuales 113 (73%)
(P=0.01), cumplian con criterios de obesidad abdominal y
41 (27%) (p=0,03), no cumplian con criterios de obesidad
abdominal; con OR de 3,42 con IC 95% 2,21-5,29), parala
asociacién entre la presencia de pélipos y obesidad abdo-
minal lo cual es estadisticamente significativo (figura 1);
del 55,5% (n=225), de los pacientes con obesidad abdomi-
nal 44,4% (n= 100) presentaron pélipos, en comparacién
con la poblacién sin criterios de obesidad abdominal que
fue de 44,5% (n=180), de los cuales solo 30% (n= 54), pre-
sentd polipos.

Posteriormente, al realizar las pruebas exploratorias en
andlisis univariado se encontrd que para las variables inde-
pendientes de género (OR 1,055; IC 95% 0,684-1,625; P=
0,810) y talla (OR 0,305; IC 95% 0,025-3,722: P=0,352)
no hubo significancia, lo que indica la ausencia de asocia-
cidn entre estas variables y la presencia de pélipos en la
colonoscopia diagndstica.
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Para las variables independientes de antecedentes fami-
liares de cancer de colon en primer grado de consangui-
nidad (OR 2,254; IC 95% 1,190-4,271; P= 0,013), ante-
cedentes personales positivos para hipertension arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, infarto agudo de miocardio
y/o enfermedad cerebrovascular (OR 1,63; IC 95% 1,092-
2,452; P= 0,017), indice de masa corporal (IMC) (OR
1,131; IC 95% 1,073-1,193; P= 0,000), perimetro abdomi-
nal (OR 1,053; IC 95% 1,034-1,071; P= 0,000), peso (OR
1,032; IC 95% 1,014-1,051; P= 0,000), edad (OR 1,024;
IC 95% 1,008-1,040; P= 0,004) (tabla 2), se encontré una
significancia estadistica de leve a moderada en orden des-
cendente, lo que indica la presencia de asociacién entre la
presencia de polipos en la colonoscopia diagndstica y estas;
por ello, se llevaron a un andlisis de regresion logistica con
el fin de explorar las variables que pudiesen contribuir a la
explicacion de la aparicidon de pélipos en la colonoscopia
diagnostica, se examinaron los efectos principales de cada
una de las variables ajustando simultineamente a todas las
demads consideradas en el modelo, analizando las dos prue-
bas de bondad de ajuste que muestran que no hay diferen-
cias entre el modelo logistico y los datos observados (tabla
3), encontrando que el perimetro abdominal fue la tnica
variable que ajustada simultineamente a todas las demds
variables tenfa significancia estadistica, lo que indica la
presencia de asociacion entre la presencia de pélipos y el
aumento en el perimetro abdominal (OR 1,053; IC 95%
1,034-1,071; P= 0,000).

Pacientes con polipos

I Pacientes con
criterios de obesidad
abdominal (n=113)

Pacientes sin
criterios de obesidad
abdominal (n=41)

Figura 1. Prevalencia de pélipos de acuerdo ala obesidad.

Se realizé un nuevo modelo de regresion logistica que
cumplia con caracteristicas similares respecto al inicial, sin
la variable peso, ya que estd inmersa en la definicién del
indice de masa corporal la cual fue llamada simple encon-
trado el mismo comportamiento de las variables en donde
existi6 significancia estadistica para la variable perimetro
abdominal (tabla 4).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

% (n)
Género
Femenino 689 (279)
Masculino 31,1 (126)
Edad promedio (afios) 56,1 (Ds 12,9)
Antecedentes personales*
Si 45,7 (185)
No 54,3 (220)
Antecedente familiar de cancer de colon
Si 10,6 (43)
No 89,4 (362)
IMC (kg/m?)
<19,9 6,6 (27)
20-24,9 35,3 (143)
25-29,9 44,9 (182)
30-34,9 10,1 (41)
>35 29(12)
Perimetro abdominal (cm)
Hombres >94 13,3 (54)
Mujeres >80 42,2 (171)
Total 55,5 (225)
Presencia de polipos en la colonoscopia
Femenino 37,6 (105)
Masculino 38,8 (49)
Total 38 (154)

Ds desviacion estandar

*Antecedentes de hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus,
infarto agudo de miocardio y/o enfermedad cerebrovascular; las
frecuencias se hallaron teniendo en cuenta el total de pacientes.

Tabla 2. Andlisis estadistico exploratorio univariado.

Variable Variable Odds Ratio Intervalo de P
dependiente independiente (OR) confianza  (<0,05)
95%
Presencia de Género 1,055 0,684-1,625 0,810
polipos Edad 1,024 1,008-1,040 0,004
Antecedente 1,63 1,092-2,452 0,017
clinicos
Antecedentes 2,254 1,190-4,271 0,013
de cancer de
colon
Perimetro 1,053 1,034-1,071 0,000
abdominal
Talla 0,305 0,025-3,722 0,352
Peso 1,032 1,014-1,051 0,000
indice de masa 1,131 1,073-1,193 0,000
corporal
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Tabla 3. Andlisis de regresion logistica saturado.

Pélipos col6nicos Odds Ratio  Intervalode  P(<0,05)
(OR) confianza 95%
Antecedente clinicos 0,902 0,554-1,459 0,679
Antecedentes de cancer 0,436 0,219-0,867 0,018
de colon
Edad 1,016 0,997-1,035 0,105
Perimetro abdominal 1,045 1,021-1,069 0,000
indice de masa corporal 1,073 0,973-1,183 0,160
Peso 0,982 0,950-1,016 0,982
Tabla 4. Andlisis de regresion logistica simple.
Pélipos coldnicos Odds Intervalo de P(<0,05)
Ratio (OR) confianza 95%

Antecedente clinicos 0,923 0,568-1,498 0,745
Antecedentes de cancer 0,435 0,219-0,865 0,018
de colon
Edad 1,018 0,999-1,037 0,61
Perimetro abdominal 1,042 1,019-1,065 0,000
indice de masa corporal 1,035 0,964-1,113 0,341

DISCUSION

En el presente estudio, la tasa de deteccidon de pélipos en
las colonoscopias de tamizacion fue de 38% (mujeres
37,6, hombres 37,8%), la cual es ligeramente superior a
lo recomendado en los estindares actuales de calidad en
colonoscopia, que estiman una tasa de deteccién de poli-
pos superior a 15% en mujeres y 25% en hombres (41-47).
Se encontré una asociacion estadisticamente significativa
entre la obesidad abdominal y la presencia de pélipos. De
154 (38%) pacientes que tenian pélipos, 113 (73%) cum-
plian con criterios de obesidad abdominal (P= 0,01). Asi
mismo, el 55,5% (n=225) de los pacientes con obesidad
abdominal tenian pélipos versus el 30% de los pacientes
no obesos (p< 0,01). En este tltimo grupo, la prevalen-
cia de polipos fue superior a la tasa esperada de 25% para
pacientes de poblacién general mayores de SS afios (26,
27, 29, 42-45). Con base en esto hallazgos, el analisis de
regresion logistica tanto simple como saturado confirmé la
asociacion estadistica significativa entre la obesidad abdo-
minal y la prevalencia de pdlipos encontrando que por
cada centimetro por encima de los limites que definen la
obesidad abdominal el riesgo de padecer pdlipos aumenta
5,3% (OR 1,053; IC 95% 1,034-1,071; P= 0,000). Esta aso-
ciacién entre la obesidad abdominal y la presencia de poli-
pos colbnicos es similar a la encontrada en otras latitudes.
Recientemente, en un estudio con 126 hombres obesos
(IMC >30 kg/m?), sometidos a colonoscopia de tamiza-
cién (49), se encontrd que eran 6,5 veces mas propensos a
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tener tres o mds pélipos de colon que los hombres con un
indice de masa corporal normal de igual edad y ademis los
que tenian mdas de 114 cm de cintura fueron casi S veces
mads propensos a tener tres o mds polipos que los hom-
bres con una circunferencia abdominal més baja (menor a
96 cm). En un estudio japonés realizado en 727 mujeres,
se encontrd que una circunferencia de cintura >80 cm, se
correlacion6 con mayor riesgo de tener pélipos colénicos o
CCR (50). En Corea también se ha encontrado un mayor
riesgo de poélipos cuando la circunferencia de la cintura es
>90 cm, HR de 1,42; IC 95% 1,06-1,90) por cada centi-
metro de circunferencia abdominal superior al definido
(46). Nuestros resultados también son comparables con
otro estudio japonés recientemente publicado (51) en
el cual se encontrd que por cada cm por encima del valor
normal del indice de circunferencia abdominal aumenté
significativamente el riesgo de pélipos en las mujeres (OR
1,31C 1,05-1,64 p= 0,01) pero no en los hombres del estu-
dio (51). En Estados Unidos también se ha demostrado
una fuerte asociaron con el riesgo de adenomas de colon
(para el cuartil més alto versus el més bajo: OR = 2,38, IC
del 95% 1,45-3,92) (52) y con carcinoma colorrectal. Un
metaanilisis de estudios de cohortes (53) encontré que en
comparacion al cuartil mds bajo versus el cuartil mds alto
de la circunferencia de la cintura, el RR combinado para
el cdncer de colon fue de 1,68 IC 95%: 1,36-2,08 para los
hombres y 1,48 IC 95%: 1,19-1,84 para las mujeres. La
plausibilidad biolégica de esta asociacién no es clara en el
momento actual; sin embargo, algunas caracteristicas bio-
légicas del adipocito pueden ser tenidas en cuenta. Estas
células altamente diferenciadas, ademds de sus propiedades
metabolicas de almacenamiento (glucosa y de triglicéri-
dos), sintetizan adiponectinas que pueden inducir proinfla-
macién (1, 54-56) y ademds proliferacién celular por la via
del factor de crecimiento derivado de la insulina (1, 56, 57).
La leptina, otro producto de esas células se ha relacionado
con el desarrollo de tumores (58). Adem4s de su actividad
proangiogénica, la leptina puede aumentar la tasa de creci-
miento de las células endoteliales y suprimir la apoptosis
a través de un mecanismo dependiente de Bcl-2 y puede
actuar como un factor mitégeno, causando transformacién
y migracién para muchos tipos celulares diferentes (59,
60). En conclusién, en este trabajo se encontré una asocia-
cion estadisticamente significativa entre la obesidad abdo-
minal representada por la circunferencia de la cintura y la
presencia de polipos colénicos en la poblacion estudiada.
Esta asociacion también ha sido encontrada en estudios de
diferentes paises. Teniendo en cuenta la repercusion de la
obesidad sobre la mucosa coldnica, se deberia enviar a los
pacientes obesos a colonoscopia de tamizacion antes de los
50 afios de edad, aunque se necesitarian mas estudios para
determinar el impacto de esta recomendacion.
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