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Resumen

Evidencias cientificas avalan la asociacién entre colecistectomia y cancer gastrointestinal, con reportes de un incremento
significativo del riesgo de cancer colorrectal después de la cirugia en estudios de casos y control realizados. Objetivo:
Evaluar la colecistectomia como factor de riesgo para el cancer colorrectal. Método: Se realizé un estudio analitico, de casos
y controles no pareado, en el cual se incluyeron las historias clinicas de los pacientes con diagnostico anatomopatologico
de cancer colorrectal registrados en los servicios de anatomia patologica, luego de realizada una colonoscopia, en el Centro
Nacional de Cirugia de Minimo Acceso y el Hospital Clinico Quirurgico 10 de octubre, en el periodo comprendido entre
enero de 2018 hasta diciembre de 2021. Una vez seleccionados los pacientes, se tamizaron segun los criterios de inclusion
y exclusion para asi determinar la muestra en el grupo casos y el grupo control. Para evaluar las variables se utilizo la
prueba “X-cuadrado, la prueba diferencia de medias para muestras independientes y la regresion logistica multiple con
respuesta dicotomica. Los resultados fueron expuestos en tablas. Resultados: El grupo etario que predomin6 fueron
los pacientes con 61afosy mas (65.8 %) para los casosy (51.6 %) para los controles. Predominé el sexo femenino (68.0
%). De los pacientes con cancer colorrectal, predominaron los colecistectomizados (58.0 %), obteniéndose evidencia
estadistica que afirma asociacion entre la colecistectomia y aparicion del cancer colorrectal. Conclusiones: Se demostré
que en los pacientes estudiados, |a colecistectomia guardo relacion directa con la aparicion del cancer colorrectal.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) constituye un problema de
salud a nivel mundial, con unaincidencia anual de 1millén
de casos y mortalidad anual mayor de 500 000 personas;
representa la cuarta causa de muerte por tumores malignos,
después del cancer del pulmon, prostatay mama. (1)

Evidencias cientificas demuestran que el numero de
casos en las proximas dos décadas se incrementara
como consecuencia del envejecimiento y de la expansion
poblacional, tanto en paises desarrollados como en vias
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de desarrollo. Estudios epidemiologicos a nivel mundial,
reportan que el CCR ocupa el tercer lugar como tumor
maligno mas frecuente y el segundo mas frecuente en
los paises occidentales, afectando tanto a hombres (550
000) como mujeres (470 000). El 60 % de los casos son
diagnosticados en paises desarrollados: Norteamérica,
norte de Europa, Australia y Nueva Zelanda, sin embargo,
los estudios realizados tanto en el continente americano
como en Europa demuestran unaalta prevalencia del CCR.
Asimismo, en algunos paises del Caribe las cifras no son
despreciables. Sin embargo, las tasas de incidencia mas
bajas del mundo se reportan en Asia y Africa. Esto pone
en evidencia que el riesgo de CCR varia de un pais a otro.
Por otra parte, el riesgo también varia entre los individuos
de un mismo pais segun su dieta, estilo de vida y factores
hereditarios. (2,3)
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El CCR predomina en personas adultas mayores, con
una edad de presentacion promedio de 70 afos, y un
incremento de casos entre los 40 y sobre todo los 50 afios.
Afecta a hombres y mujeres casi por igual, con un ligero
predominio en el sexo femenino en cuanto a prevalencia,
y al sexo masculino en cuanto a mortalidad. EI CCR es el
tercer cdncer mas frecuente en los varones (después del
cancer de pulmony préstata) y el segundo mas frecuente
en mujeres (después del cancer de mama) en la actualidad,
en todo el mundo. (4-6)

Segun el Anuario Estadistico de Salud de Cuba, entre los
anos 2000y 2020 el CCR paso de la cuarta causa de muerte
en el 2000, a la tercera en el 2020, con una tasa anual
de 22,7 por 100 000 habitantes (2 548 defunciones), con
predominio femenino sobre el masculino con 25,0y 20,5
respectivamente. La tasa por cancer de recto fue de 3,4 por
100 000 habitantes (385 defunciones) cuya localizacion
estuvo distribuida entrela porcion rectosigmoideay el ano,
con predominio del grupo de edad de 60 a 79 afios. Estos
resultados no son exclusivos del dmbito cubano, pues
internacionalmente tienen un comportamiento similar. (7)

Por tal motivo, las autoridades sanitarias cubanas
promueven el estudio de las lesiones que pudieran
evolucionar hacia esta enfermedad, asi como los factores
de riesgo que influyen en su génesis. (8)

Las evidencias obtenidas en revisiones sistematicas
reportan la asociacion de multiples factores de riesgo
como: edad, obesidad, dieta (grasa, consumo de alcohol
y de cigarrillos), estilo de vida sedentario, antecedentes
patoldgicos, y factores ambientales y dietéticos, como
agentes que intervienen en la carcinogénesis del CCR. (9-11)

Multiples son las lesiones descritas en la mucosa del colon
que pueden evolucionar hacia el CCR, entre ellas, ulceras,
colitis y polipos adenomatosos. Este tltimo es uno de los
factores de riesgo mds estudiado; son considerados como
lesiones con alto potencial de riesgo de malignidad para
el CCR, debido a su progresion hacia la displasia de alto
grado y al carcinoma en un tiempo variable, entre 5y 15
anos (secuencia adenoma - carcinoma). (12)

Muchos agentes considerados mutagenos, han sido
evaluados para tratar de explicar el origen de estas lesiones.
De todos ellos en los ultimos tiempos los mds estudiados
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estudiados son los acidos biliares (AB), de los cuales existen
evidencias cada vez mas fuertes que los consideran agentes
inflamatorios y carcinogénicos endogenos. (13-15) 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 colénica por
lisis de la membrana celular y estimulo de la proliferacion
celular a nivel de las criptas del colon. (16-18)

El vertimiento de exceso de acidos biliares hacia el
intestino esta presente en enfermedades tan frecuentes
como la litiasis vesiculary al estar colecistectomizado. Los
mecanismos propuestos para explicar el incremento del
riesgo de cancer gastrointestinal y muchas de las lesiones
que lo preceden 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. (19)

En las dos décadas pasadas se han realizado estudios
relacionados con la determinacion de los niveles de
acidos biliares totales en pacientes con cancery polipos
de colon cuyos resultados han sido contradictorios. En
Cubay Latinoamérica por primera vez fueron mostrados
resultados importantes por los Dres. C Felipe Pifiol Jiménez
y Manuel Paniagua Estévez, los cuales desde el ano 1992
comenzaron una investigacion sobre el tema, demostrando
en pacientes cubanos la asociacion entre los niveles de
acidos biliares totales en heces (ABTH) y la presencia de
lesiones premalignas en la mucosa gastrointestinal. (20-29)

El objetivo principal de este articulo es evaluar la
colecistectomia como factor de riesgo para el CCR.

METODO

Se realizo un estudio analitico, de casos y controles no
pareado, en el cual se incluyeron los pacientes con
diagnostico anatomopatologico de cancer de colon
registrados en los servicios de anatomia patoldgica, luego
de realizada una colonoscopia, del Centro Nacional de
Cirugia de Minimo Acceso y el Hospital Clinico Quirtrgico
10 de octubre, atendidos en el periodo comprendido
entre enero de 2018 hasta diciembre de 2021. Una vez
seleccionadas las historias clinicas, se tamizaron segun
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los criterios de inclusion y exclusion para asi determinar la
muestra en el grupo controles (152 pacientes).

Para el grupo control se realizé un muestreo aleatorio
simple entre todas las historias clinicas de pacientes con
estudio colonoscopico realizado en el mismo periodo
de tiempo, hasta completar el nimero necesario para el
estudio. Posteriormente, segun los criterios deinclusiony
exclusion, se selecciond la muestra para el grupo controles
(250 pacientes).

Los datos obtenidos de las historias clinicas fueron
registrados en una ficha de recoleccion de datos que
incluyo datos generales, antecedente de colecistectomia
o no, diagnostico endoscdpico de cancer colorrectal u otro,
también datos de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusiéon (DM, alcoholismo, fumador, colitis ulcerativa,
enfermedad de Crohn, antecedentes de cancer personal,
acromegalia, uso de tratamiento hormonal, uso de calcio,
uso de AINES, historia familiar de cancer colorrectal e
IMC>30kg/m?2).

Poblacion

Estuvo formada por todas las historias clinicas de los
pacientes registrados en el Centro Nacional de Cirugia
de Minimo Acceso y Hospital Clinico Quirurgico 10 de
Octubre, que se realizaron una colonoscopia en el periodo
comprendido entre enero de 2018 hasta diciembre de 2021.

Criterios de los casos

Se consider6 como casos aquellos pacientes que tenian
diagndstico anatomopatologico de cancer colorrectal, con
biopsia procedente de una colonoscopia, mayores de 18
anosyde ambos sexos, sin criterios que los excluyeran.

Criterios de los controles

Aquellos que tenian diagndstico diferente de cancer
colorrectal, en estudio colonoscopico realizado, mayores de
18 afos y de ambos sexos, sin criterios que los excluyeran.

Criterios excluyentes

Antecedentes personales de cancer, acromegalia, uso de
tratamiento hormonal, e IMC>30 kg/m?, antecedentes de
tratamiento con acido ursodesoxicélico, colestiramina,
fibra dietética, calcio, las sales biliares, antecedentes de
hepatopatias cronicas diagnosticadas, colectomia subtotal
o con anastomosis ileo-rectal.

Las variables evaluadas fueron: edad, sexo, antecedentes
familiares de cancer colorrectal, colecistectomizado o
no, diagnostico endoscopico e histologico de cancer
colorrectal y localizacion de las lesiones. Se confeccion6
una base de datos en Excel 2010. Se realizo el andlisis y
procesamiento estadistico de base de datos, se utilizé para
el procesamiento estadistico el Paquete SPSS V21.

Se empled la prueba X-cuadrado de homogeneidad
para identificar asociacion entre el sexo y presencia de
colecistectomia, previa comprobacion de que no existia
mas del 20 % de las celdas con frecuencias esperadas
menores de 5. Se empleo la correccion por continuidad en
casode las tablas de contingencia 2x2. Para la variable edad
se utilizé la prueba Diferencia de medias para muestras
independientes, previa comprobacion del cumplimiento de
los supuestos para el uso de la misma.

Una vez realizados los andlisis bivariados de cada variable
con la presencia o no de cancer, los resultados significativos
permitieron incluir dichas variables en un analisis con
la prueba Regresion logistica multiple con respuesta
dicotomica. Ademas, se incluyeron en |a regresion todas
las variables por asi considerarlo los autores del presente
estudio. Se comprobo el ajuste del modelo de regresion a
través de la prueba Hosmer-Lemeshow.

Para todas las pruebas de hipotesis se utilizé un nivel
de significacion del 5 %. Se solicité la autorizacion de
las instituciones implicadas en el estudio y se realizo el
compromiso de mantener confidencialidad de los datosy
la utilizacién de los resultados solo con fines investigativos,
teniendo en cuenta los criterios de la Declaracion de
Helsinki. (30)

RESULTADOS

De acuerdo al grupo de edad, el mas frecuente en el estudio
correspondio a los pacientes con 61afnos y mas paraambos
grupos representando el 65.8 % para los casos y el 51.6 %
para el grupo control, seguidos por el grupo de 41a 60 afos
de edad que represento el 43.6 % para los controles y el
31.6 % para los casos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes del estudio

Grupo
Casos |Controles
. (Presencia |(No presencia Total
Caracteristicas de cancer | de cancer (n=402)

colorrectal) | colorrectal)
(n=152) | (n=250)

No. % [No. % |No. %

Edad:

20-40 4 1261|1248 | 16 | 40
41-60 48 |31.6[109 436 | 157 | 39.0
67y mas 100 |65.8| 129 | 51.6 | 229 | 57.0
Sexo:

Femenino 106 | 69.7| 166 | 66.4 | 272 | 67.7
Masculino 46 130.3| 84 | 336 | 130 | 323

Antecedentes patoldgicos personales de cancer:

si 21 |13.8| 34 | 136 | 55 | 13.7

131 186.2| 216 | 86.4 | 347 | 86.3

No

Colecistectomia:

Si 88 |57.9| 17 | 6.8 | 105 26.1
No 64 | 4271|233 932 297|739

Serealizd la comparacion de medias entre ambos grupos
y se obtuvo suficiente evidencia, desde el punto de vista
estadistico (t=2.926, 400 gl, p= 0.004, D=3.652 e 1C 95
%: 1.199 a 6.105) para plantear que existe diferencia de
medias de edad en el grupo de pacientes con cancery los
que no presentaron cancer, siendo la edad media mayor en
el grupo de pacientes con cancer (Media= 64.63 afos, DE=
11.7 afos). (Tabla 1)

Del total de pacientes del estudio, predominaron las
mujeres, con casi un 68.0 % (n=272). Del total de casos
con cancer predominaron las mujeres, con alrededor del
70.0 % (n=106). En el analisis estadistico no se obtuvo
suficiente evidencia estadistica (X2cy=0.341, p=0.560) de
asociacion entre el sexo y la presencia de cancer.

En cuanto a la presencia de antecedentes patolégicos
familiares de cancer se observé que en los casos con
cancer el 13.8 % si existia (n=21), pero no se encontro
evidencia suficiente para afirmar, desde el punto de vista
estadistico (x?2CY=0.00, p=1.000), que la presencia de
esos antecedentesy el cancer estan asociados.

En relacion con la localizacion del CCR, en los pacientes
colecistectomizados, las localizaciones mas frecuentes
fueron en colon sigmoides y union rectosigmoidea.

De los pacientes con presencia de cancer, casi un 58.0
% tenian colecistectomia realizada (n= 88); se encontrd
suficiente evidencia estadistica (x*?2CY=125.250, p=0.000)

Creative Common License 4.0 (cc-by-nc)

para afirmar que existe asociacion entre la presencia de
cancery colecistectomia.

Se procedid a realizar la regresion logistica y se incluyeron
finalmente todas las variables estudiadas a pesar de que
no todas resultaron significativas; los resultados pueden
verse en la tabla 2.

Solola presencia de colecistectomia alcanzo la significacion
estadistica (W=91.879, 1 grado de libertad y p= 0.000);
su odds ratio fue de 18,365 (1C 95% para EXP(B)=10.128y
33.301) por lo que puede afirmarse que es aproximadamente
18 veces mas probable tener CCR si se tiene realizada una
colecistectomia que cuando no se tiene, controlando el
restode lasvariables.

Tabla 2. Regresion logistica multiple para cancer
colorrectal

1.C. 95% para
Variables B | E.T. |Wald|gl| Sig. Exp(B) EXP(B)

Inferior | Superior
Edad 0.016/0.011| 2.220 | 1 |0.136| 1.016 | 0.995 | 1.037
Sexo -0.148/0.267| 0.309 | 1 |0.578| 0.862 | 0.511 | 1.454
APF 0.209/0.357| 0.342 | 1 |0.558| 1.232 | 0.612 | 2.482
Colecistectomia |2.910(0.304|91.879 | 1 |/0.000| 18.365 | 10.128 | 33.301
Constante -2.197/0.693|10.049| 1 |0.002| 0.1M11
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, sexo, APF, colecistectomia.

DISCUSION

EI CCR es prevenible y sensible al tratamiento cuando se
diagnostica precozmente, por lo que en la actualidad la
principal medida de prevencidn se basa en la deteccion
precoz, utilizandose como herramienta fundamental la
pesquisa de poblaciones con factores de riesgo, segun
planificacion de los programas de pesquisa para CCR de
cada nacion.

Evidencias cientificas han sido expuestas acerca
de la asociacion entre la colecistectomia y el cancer
gastrointestinal, con unincremento significativo del riesgo
de cancer colorrectal después de realizada la cirugia en
estudios de casos y controles realizados. (31-33)

En la presente investigacion se demostro que existe
una fuerte asociacion entre la colecistectomia y el CCR.
Estos resultados coinciden con los encontrados por
Schernhammer ES y colaboradores (34), en un estudio de
cohorte donde obtuvieron, tras 16 afios de seguimiento,
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que el 22.2 % de las mujeres incluidas en la investigacion
previamente colecistectomizadas, presentaron un CCR. En
el andlisis multivariado, el antecedente de colecistectomia
fue asociado positivamente con el riesgo de CCR (OR 1.22;1C
95 %: 0.95-1.56). Esteriesgo asociado a la colecistectomia,
fue mayor para el CCR localizado en colon proximal y el
recto, lo cual difiere de los resultados del presente estudio,
enelcuallaslocalizaciones mas frecuentes fueron en colon
sigmoides y union rectosigmoidea.

Esta asociacion entre colecistectomia y CCR también fue
reportada en el estudio realizado por Olivera Armas G enel
ano 2013, (35) donde encuentra un OR de 5.4. Otro estudio,
donde se demuestra la asociacion entre colecistectomia
y el CCR es en el realizado por Lopez Pilco (36) en el cual
esta asociacion queda demostrada (RR: 9.063; IC 95 %:
5.58-14.72).

Otros estudios que refuerzan la asociacion entre estar
colecistectomizado y la aparicion de CCR son los de Bajor
Ay colaboradores (37) y Galitskii MV y colaboradores (38).

En el estudio, la proporcion de adenomas con alto
grado de displasia fue importante en el grupo de los
colecistectomiados, hecho que coincide con lo reportado
por Vinikoor LC y colaboradores (39) y Zhao Cy
colaboradores (40), quienes sefialan en su metaanalisis
una asociacion significativa de adenomas colénicos en
pacientes colecistectomizados, sin especificar a qué tipo
de displasia se asocian.

En cuanto a la edad, estos resultados son similares, sin
coincidir totalmente con otros reportados en la literatura,
como el estudio de Olivera Armas (35) en el cual el grupo
etario mas frecuente fue de 40 a 65 afios. En otros estudios
similares al nuestro, se encuentra predominio de edades
mas tempranas, como el de Lopez Pilco KR y colaboradores,
(36) en el cual predominan los pacientes de 40 a 59 afios
en 39 % del total de la muestra.

En cuanto al sexo, a pesar de que el sexo y tener
antecedentes patologicos familiares de CCR no resultaron
significativos desde el punto de vista estadistico, en el
presente estudio se encontré que las mujeres predominaron
en ambos grupos, lo cual coincide con los resultados de
otros estudios como el de Lopez Pilco KRy colaboradores.
(36)

Asimismo, Olivera Armas (34) reporta que el sexo femenino
fue el mas frecuente, con un 65.9 % en el grupo con cancer
colorrectal. Coinciden nuestros resultados ademas con los
estudios de Shaffer EAy colaboradores, (41) que reafirman
que la mayoria de los pacientes colecistectomizados son
mujeres, mientras que los hombres sufren de litiasis igual,
pero reciben menos tratamiento quirdrgico.

CONCLUSIONES

En este estudio se demostré que la colecistectomia guarda
relacion directa con la aparicion del cancer colorrectal,
por lo que constituye un factor de riesgo para este tipo de
cancer.

Cholecystectomy as a risk factor for
colorectal cancer

Abstract

Introduction: Scientific evidence supports the association
between cholecystectomy and gastrointestinal cancer; a
significantincrease in therisk of colorectal cancer has been
reported after surgery in case-control studies. Objective:
To evaluate cholecystectomy as a risk factor for colorectal
cancer. Method: An analytical, case-control, unpaired
study was carried out, in which the clinical records of
patients with a pathological diagnosis of colorectal cancer
registered in the pathological anatomy services were
included, after performing a colonoscopy, at the National
Center of Minimal Access Surgery and the Hospital Clinico
Quirurgico 10 de Octubre, in the period between January
2018 and December 2021. Once the mentioned patients
were selected, they were screened according to the inclusion
and exclusion criteria in order to determine the sample
in the case group and the control group. To evaluate the
variables, the Chi-square test, the difference of means test
forindependent samples, and multiple logistic regression
with dichotomous response were used. The results were
displayed in tables. Results: The age group that prevailed
were patients aged 61and over (65.8 %) for the cases and
(51.6 %) for the controls. The female sex predominated
(68.0 %). Of the patients with colorectal cancer, those
undergoing cholecystectomy (58.0 %) predominated,
obtaining statistical evidence that affirms an association
between cholecystectomy and the appearance of colorectal
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cancer. Conclusions: It was shown that cholecystectomy
is directly related to the appearance of colorectal cancer.
between cholecystectomy and the appearance of colorectal
cancer.

Keywords: colorectal cancer; cholecystectomy
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