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LA COLECISTECTOMIA COMO FACTOR DE RIESGO PARA EL

DESARROLLO DE CARCINOMA COLORECTAL

En México el tubo digestivo ocupa el tercer lugar
en frecuencia como asiento de neoplasias malignas, segn re
gistros de la 5.S.A. obtenidos en 1982 (1}). En un estudio
cooperativo efectuado en la Ciudad de México, en el que par
ticipan 7 instituciones de la localidad, se demostr6 que el
carcinoma colorectal ocupa el segundo lugar en frecuencia -

entre los tumores malignos del tracto gastrointestinal (2).

Existen mtltiples estudios epidemiolégicos tendien
tes a investigar posibles factores etiol6gicos y/o de ries-
go para el desarrollp de la neoplasia; algunos han mostra-
do marcadas variaciones en su diétribuciﬁn geogr&fica, - ~
siendo m&s frecuente en paises desarrollados (3,4). Esta
predisposici6n, no parece explicarse por fenfmenos raciales,
ya que por ejemplo los japoneses que migran a california re
tienen su baja incidencia de la neoplasia mientras persis-~
ten con sus h8bitos culturales de origen, incrementfndose
el riesgo conforme evolucionan en el pfoceso de "occidenta
lizacién® (5). Tampoco la gcografia explica por sf sola -
el fenémeno, ya que por ejemplo los diversos grupos 8tnicos
gque habitan en una misma regién tanto en Africa como en - -

Hawai difieren entre si en cuanto a la frecuencia de desarro



llo de la neoplasia (6).

Se ha propuesto estrecha relacifn del cincer de -
colon con la dieta particularmente aguella alta en grasa y
carne de bovino habiéndose informado, por algunos autores,
que una dieta deficiente en fibra o bien la ingesta de azd-
car refinada juegan un papel importante en su génesis (7-10}.
Otros factores probablemente relacionados con el desarrollo
de cincer de colon son: la exposicién al asbesto, cuyos -~
trabajadores exhiben una mayor frecuencia de la neoplasia -
(11}, las caracterfsticas del hibito instestinal y también
se ha informado mayor ocurrencia en obreros de la industria

textil (12-14).

Se ha tratado de investigar ademfs, el papel que
juega la flora intestinal en el desarrollo de carcinoma co-
lorectal; estudios comparativos de flora fecal en poblacio
nes con diferente frecuencia de cfncer de colon (15,16) en
cuentran un aumento en la cantidad de bacteroides en la po
blaciSn de mayor riesgo, a diferencia de las de menor ries-
go donde se encuentra un incremento en la cantidad de estrep
tococos, enterococos y lactobacilos. - i.o anterior sugiere -~
una cierta asociacibn entre las caracter{sticas de la flora
(incremento de los bacteroides) y el aumento en la degrada ]
cifn de sales biliares, situacifn que también se ha encon--

trado en otras poblaciones de alto riesgo.




De la misma forma, se ha propuesto que la influen
cia de la dieta puede ser a través de su actividad en la mi

croflora intestinal, asf como en la concentracién de los -~

acidos biliares(A.B.)y esteroles neutros en la materia fecal.:

Lo anterior se apoya en el hecho de que al modificar una -
dieta alta en carne por una dieta vegetariana en un grupo -
de individuos, hubo notable modificacién en la cantidad de
anaerobios fecales asf como en los factores de excrecién de

esteroles y &cidos neutros (10,17).

Ha sido postulado también, que las bacterias colS
nicas producen carcindgenos o cocarcinbgenos mediante aroma .
tizacién del nfcleo de los A.B. por la clostridia nuclear
deshidrogenante (18,19). Inhoffen (20) revisSé las similari
dades estructurales entre los esterocides y los carcinégenos
arométicos polic!cliccs demostrando que el &cido deoxic6li~
co puede ser convertido quimicamente en un carcinfgeno muy
potente (20 metilcolantreno) wvia el dihidronorcolene; &ste
Gltimo no es un carcinbgeno en sf pero puede ser convertido

en uno mediante la accién de las bacterias intestinales.

Recientemente, ha sido explorada en mdltiples es
tudios la posible relaci6n entre el antecedente de colecis-
tectomfa y el desarrollo de carcinoma colorectal. Hasta el
momento actual, de los 18 estudios m&s significativos que -
investigan la posible asociacidn, 11 de ellos aportan datos

en favor de su existencia y 7 muestran datos en contra. De



los 11 estudios en los que se propuso asociacién significa-
tiva, en 4 &sta asociacibn se encontr$ solamente en mujeres
(21-25) y en 3 de &stos, fue mas estrecha con los tumores
de colon derecho. En otros 3 estudios, la asociacifén solo
fue encontrada con los tumores localizados en el colon.de{g
cho (26-28) y de ellos en uno, con mayor intensidad en muje
res y en los 3 restantes se identificé la asociacifn para -
cualguier localizacifn del tumor e independientemente del -
gexo (29-31), hacifndose notar no cbstante en uno de ellos
un mayor grado de asociacién en colon derecho, en otro en =
el izquierdo y en el restante en colon derecho y rectosigmoi

des.

De los 7 estudios en 10s qQue no se encontr6 aso-
I ciacién significativa (32-37) uno, s8olo 8e investigd en mu
jeres; en otro dnicamente se encontré correlacién cuando -
se consider8 el grupo de mujeres menores de 50 afios de edad
portadoras de litiasis vesicular, evidencia que hi sido ne
gada por otros autores (38,39), y en otro mas (14) la corre

lacién fue inversa.

ZCuales han sido los mecanismos fisjiopatog@nicos
propuestos para explicar la asociacién entre colecistectomfa
y el desarrollo de céncer de colon? Antes de entrar en de
talle revisaremos algunos aspectos de la composicién y fi-

siologfa normal dé la bilis (40,41).



La bilis se compone en el 82% de agua, 12% A.B.
4% fosfolfpidos y lecitina y 0.7% colesterol no esterifica-
do. Su secrecifn oscila entre 500 y 600 cc. en 24 horas vy
la "masa total"” de A.B. es de 2 a 4 gr., Se estima que dicha
masa circula de 5 a 10 veces en un dfia y que su absorcifn -
intestinal es del 95% con una p&rdida fecal entre 0.3 y 0.6

gr/dl.

Se reconocen dos tipos principales de A.B.; los -
primarios que se sintetizan a partir del colesterol, se con
jugan con glicina y taurina y son el célico y el quenodeoxi
célico y los secundarios, que se forman en el colon como me
tabolitos bacterianos de los A.B. primarios y son el litocS
lico y deoxicflico, Los &cidos c6lico, queno y deoxic6lico
son absorbidos en la pared intestinal para cerrar el circui
to de circulacifn enterohep&tica.

l

Otxo tipo de A:B. formados por metabolismo bacte
riano, son loscetofcidos, los cuales se obtienen mediante ~
oxidacién del grupo hidroxilo de los A.B. secundarios a un
grupo ceto. Estos metabolitos intestinales, al retornar al
hfgado se reducen para formar tanto el &cido quenodeoxicéli

co como el ursodeoxic6lico.

M@ltiples investigadores han estudiado los cambios
gue ocurren en las caracteristicas de la bilis posterior a
la realizacibn de colecistectomia (42-45) encontréindose en

resumen las siguientes alteraciones:



a) En ausencia de vesicula biliar, la secrecién
de la bilis no se encuentra sujeta a la estimulacién por co
lecistoquinina, pasande en forma constante al intestino du

rante las 24 horas.

b} La frecuencia de reciclaje de la bilis aumen~
ta y con ello también aumenta el tiempo de exposicién de los
A.B. primarios a las bacterias del colon con el consecuente

aumento en la ;;roporcién de A.B. secundarios.

c) La proporcifn de cetofcidos también se v& in
crementada, y

d) La masa total y la sintesis de A.B. no se mo
difica.

Se ha demostrado incremento en la proporcifn de -~
A.B. secundarios en pacientes con cfncer de colon (46,47),
lo gue permite suponer, gue dicha alteracién podria ser cop
dicionante de la neoplasia. Esta posibilidad se ve apoyada
ademfs por estudios en animales de experimentacidn, en don-
de se demostr6 que al administrar estos &cidos junto con -
carcinbgenos conocidos a ratas, aumentaba el porcentaje de
animales que desarrollaban neoplasias comparado con contro-~
leg, as{ como en ¢l nimero de neoplasias desarrolladas por

animal (48-51}).



El objetivo del presente estudio es investigar si
un grupo de pacientes que desarrollaron cincer de colon tie
nen el antecedente de haber sido sometidos a colecistecto--
mia con una frecuencia diferente en relacidén a un grupo com
parativo y dado el caso, analizar las implicaciones causa--
les de la asociacifn entre clncer de colon y coleg¢istecto--

‘mia.

MATERIAL Y METODOS:

.

Se revisaron los expedientes clfnicos de 200 pa~-
cientes con céncer de colon (grupo I) confirmados histopa-
tolégicamente, que constituyen la totalidad de enfermos vis
tos por esta patologfa en el INNSZ entre Enero de 1976 y Ju
lio de 1985.

Se seleccionaron 200 pacientes controles aparea--
dos por edad (+ 2 afios), sexo, estrato sociceconémico y afio
de atenci6n, tomados de los registros de egresos del hospi~
tal, quienes habfan sido estudiados por enfermedades dife~~
rentes al céncer de colon y la litiasis vesicular (grupo II).
Se investigf el antecedente de colecistectomfa, asf{ como -~
apendicectomfa y hemorroidectomfa como procedimiento qui;ag
gico de contraste, tom&ndose en consideracién solo aguellos
procedimientos realizados con mas @e un afio de anterioridad
al diagn6stico de la neoplasia. Como criterio de valida- -

cién para la presencia o ausencia de alguno de los antece--



dentes quirfirgicos,se revis6 ademds de la seccibn de antece
dentes de las historias clinicas o notas de ingreso, si se
describfa o no una cicatriz quir(irgica sugestiva, en la sec
cibn de exploraci6n abdominal. Fueron recabados ademds la
variedad histolégica del tumor y su localizacién. Los re--
sultados se analizaron con la prueba de xz de proporciones

y se calculéd el riésgo relativo de los tres procedimientos

quir@rgicos a través de la razén de productos cruzados (52}.
Agimismo se calcularon intervalos de confianza para &sta Gl

tima razf6n, de acuerdo al método de Miettinen (53).

RESULTADOS:

En cada grupo, 100 paclentes correspondieron al -
sexo masculino y 100 al femenino; la edad promedio en ambos
fue de 58 afios con DE 14.7; el estrato econémico de perte-
nencia y el afio de atencién fueron estrictamente semejantes
en ambos grupos. El diagn8stico histol8gico predominante -
en el grupo I fue el adenocarcinoma, gque fue documentado en

el 97% de los enfermos,

En la figura 1, se muestra la distribucifén de la
neoplasia en los diferentes segmentos coldénicos; destaca la
mayor frecuencia en rectosigmoides que correspondid al 70%

y el hallazgo de 3 tumores multicéntricos.

La frecuencia de colecistectomia y apendicectomfa
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fue similar en ambos grupos, encontrindose que 25 pacientes
del grupo I y 26 del grupo 1I habfan sido colecistectomiza-
dos, y en cuanto al antecedente de apendicectomfa, en 41 pa
cientes del grupo I y en 31 del grupo II era positivo; lo -
anterior traduce un riesgo relativo del 0.96 y 1.3 para ca
da procedimiento en el grupo I con respecto al grupo II. =~
Ocho pacientes de cada grupo habfan sido sometidos a hemo~-
rroidectomfa, dando por resultado un riesgo similar. (Tabla

1).

Tres de los pacientes con carcinoma de colon, =~ ~
habfan sido sometidos a colecistectomfa, apendicectomfa y
hegorroidectom!u respectivamente, en un lapso previo menor
a un afio antes del diagnéstico de la neoplasia, por lo que
dichos procedimientos no fueron incluidos en el anilisis, y
2 pacientes del grupo control también habfan sido sometidos
a colecistectomfa y apendicectomfa en forma respectiva, an
tes de un afio a la fecha elegida para su inclusifn en este
estudio, por lo que también fueron descartados para efectos

del anflisis estadfstico.

Al analizar la frecuencia de los tres procedimien
tos quirdrgicos en relacifn al sexo, encontramos similari--
dad en su frecuencia entre ambos grupos, haciéndose notar -
predominio del antecedente de colecistectomia y apendicecto
mfa en el sexo femenino y del de hemorroidectomfa en el mas

culino tanto en el grupo I como en el grupo II (Tabla 2).



TABLA 1

RIESGO RELATIVO DE CADA PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

ANTECEDENTE GRUPO 1 GRUPO II
QUIRURGICO (CAS08) n=200 (CONTROLES) n=200 P* rr
n 1% . n
COLECISTECTOMIA 25 12,5 26 13 ns 0.96
APENDICECTOMIA 41 20.5 31 15.5 ng 1.3
HEMORROXDECTOMIA 8 4 8 4 ng 1
2

* PRUEBA DE Xo



TABLA 2

FRECUENCIA DE CADA PROCEDIMIENTO QUIRURGICO EN RELACION AL SEXO

CASOS CONTROLES
HOMBRES MUJERES HOMBRES MUJERES
n=100 n=100 n=100
COLECISTECTOMIA 7 18 17
APENDICECTOMIA 14 27 22
7 1 3

HEMORROIDECTOMIA

* PRUEEA DE X

pP*
ns
ns

ns

cz1
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Se analiz6 también la frecuencia del antecedente
de colecistectomfa en relacibn al sitio de asiento de la =~
neoplasia, dividiéndose para esto las localizaciones en co
lon ascendente, transverso, descendente y tumores multicén-
tricos y para el anilisis estadfstico, se clasificaron los
casos solo en 3 categorias: ascendente, descendente y otros;
tampoco fueron en%ontradas diferencias significativas del -
antecedente entre los pacientes quienes desarrollaron el tu

mor en los diferentes segmentos colbénicos (Tabla 3).

Tomando en cuenta ¢ue en estudios realizados con
finalidades similares a este,se ha informado cierto grado - ‘
de asociacifén dependiente del sexo en relacifn a los dife
rentes segmentos colﬁnicos,' ge analizaron los tres procedi-~
mientos quir@rgicos en forma separada, investigando los gra
dos de anochiaciOn entre el sexo y el desarrollo de la neo--
plasia en los diversos segmentos; solo se encontraron dife-
rencias significativas entre el antecedente de apendicecto-
mfa y el desarrollo de carcinoma en colon transverso en los
pacientes del sexo masculino. En las tablas 4 a 9 gse des--

glosan los datos derivados de este tipo de anslisis.

pentro de los diagnBsticos mas frecuentemente en
contrados en los pacientes del grupo control, estén la dia-
betes mellitus en €3 pacientes, la cirrosis hepdtica en 27
casos, la arterioesclerosis en 15, enfermedades hematol6gi-

cas diversas en 12 y el resto de los anotados en la tabla 10.

.



TABLA 3

FRECUENCIA DE COLECISTECTOMIA EN RELACION

AL SITIO DEL CARCINOMA DE COLON

LOCALIZACIQN

COLON ASCENDENTE
COLON TRANSVERSO .
COLON DESCENDENTE*

TUMORES MULTICENTRICOS
TOTAL

* INCLUYE RECTOSIGMOIDES

COLECISTECTOMIA
n s
7/38 18.4

0/9 0
18/150 12
0/3 0

25/200

vl



RIESGO RELATIVO DE LA COLECISTECTOMIA

TABLA

4

DE_ACUERDO AL SIT10 DE LOCALIZACION DEL TUMOR

HOMBRES

SITIO DEL TUMOR

COLON ASCENDENTE 3 ( 43)
COLOR TRANSVERSO 0 ' {0)
COLON DESCENDENTE 4 (57)
TUMORES MULTICENTRICOS* O (0)
TOTAL DE CASOS 7 (100)
TOTAL DE CONTROLES 9 (100)

CON COLECISTECTOMIA
n

15
5
72
1

93
91

SIN COLECISTECTOMIA
n

13

(16.1)
(5.4)
(77.4)
(1.1)

(100 )
(100 )

RIESGO
RELATIVO

0.87
0.56
3.15

0.76

INTERVALO DE
CONFIANZA DE 95%

0.18
0.59
0.17

* El pequefic ninero de enfermos no justifica la realizaci6n de pruebas estadfsticas.

22.1
1.2t
1.9

el



TABLA 5

RIESGO RELATIVO DE LA COLECISTECTOMIA

DE_ACUERDO AL SITIO DE LOCALIZACION DEL TUMOR

MUJERES

CON COLECISTECTOMIA  SIN COLECISTECTOMIA RIESGO 2 INTERVALQ DE
SITIO DEL TUMOR n % n [} RELATIVO “c  CONFIANZA DE 95%
COLON ASCENDENTE 4 (22.2) 16 (19.5) 1.22  0.10 0.36 - 4.2
COLON TRANSVERSO* 0 (o) 4 - 4.9) 0.53 - - -
COLON DESCENDENTE 14 (77.8) 60 (73.2) 1.13  0.015 0.16 - 8
TUMORES MULTICENTRICOS*0 . (0 ) 2 ( 2.4) 0.95 - - -
TOTAL DE CASOS 18 (100 ) 82 (100 ) 1.07  0.03 0.5 - 2.3
TOTAL DE CONTROLES 17 €100 ) 83 (100 ) 1

* El pequefic nfmero de enfermos no justifica la realizaci6n de pruebas estadisticas.

“9T



TABLA 6

RIESGO RELATIVO DE LA APENDICECTOMIA

DE _ACUERDO AL SITIO DE LOCALIZACION DEL TUMOR

HOMBRES

APENDICECTOMIA  SIN APENDICECTOMIA RIESGO x2 INTERVALO DE
n $ n L RELATIVO C CONFIANZA DE 95%

COLON ASCENDENTE 7 (50) 11 (12.8) 6.43 9.22 1.93 - 21.4
COLON TRANSVERSO 0 (0) 5 ( 5.8) 0.88 0.5 0.6 -~ 1.25
COLON DESCENDENTE 6 (43) - 70 (81.4) 0.87 0.68 0.62 - 1.2
TUMORES MULTICENTRICOS* 1 (0.7) 0 { 0) 28.9 - - -
TOTAL DE CASO8 14 (100) 86 (160 ) 1.6 0.72 0.54 ~ 4.74
TOTAL D‘ CONTROLES 9 (100) 91 (100 ) 1

* El pequefio nGmero de enfermos no justifica la realizacifn de pruebas estadisticas.

LT



TABLA 7

RIESGO RELATIVO DE LA APENDICECTOMIA
DE ACUERDO AL SITIO DE LOCALIZACION DEL TUMOR

MUJERES

4 APENDICECTOMIA  SIN APENDICECTOMIA RIESGD -2 INTERVALO DE
n [} n L} RELATIVC “C  CONFIANZA DE 95%
COLON ASCENDENTE 5 {18.5) 15 (20.5) 1.18  0.09 0.4 - 3.48
COLON TRANSVERSO* 0 (o ) 4 {5.5) 0.4 - - -
COLON DESCENDENTE 22 (81.5) 52 (71.2) 1.5 0.97 0.67 - 3.4
TUMORES MULTICENTRICOS* 0 (o ) 2 (2.8) 1.7 - - -
TOTAL DE CASOS 27 (100 } 73 (100 ) 1.3 0.43 0.6 =~ 2.85
TOTAL DE CONTROLES 22 (100 ) 78 (100 ) 1

* El pequefio nimero de enfermos no justifica la realizacifn de pruebas estadfsticas.

°8T



TABLA _8

RIESGO RELATIVQ DE_LA HEMORROIDECTOMIA

DE ACUERDO AL SITIO DE LOCALIZACION DEL TUMOR

HOMBRES

HEMORROIDECTOMIA  SIN HEMORROIDECTOMIA RIESGO 2 INTERVALO DE

n ~t n L} RELATIVO *c  CONFIANZA DE 95%
COLON ASCENDENTE 2 " (28.6) 16 (17.2) 2,38 0.2  0.05 ~ 106.4
COLON TRANSVERSO 0 (0 ) 5 (5.4) 1.6 2 0.083 - 3
COLON DESCENDENTE 5 (71.4) 71 (76.3) 1.3 0.014 0.02 - 100.3
TUMORES MULTICENTRICOS*0 {0 ) 1 (1.1) 5.8 - - -
TOTAYL DE CASOS ? {100 ) 93 (100 ) 1.4 0.09 0.16 - 12.6
TOTAL DE CONTROLES . 5 (100 ) 95 (100 ) 1

* El pequefio nfimero de enfermos no justifica la realizacién de pruebas estadisticas.

6T



TABLA 9

RIESGO RELATIVO DE LA HEMORROIDECTOMIA
DE ACUERDO AL SITIO DE LOCALIZACION DEL TUMOR

MUJERES

HEMORROIDECTOMIA  SIN HEMORROIDECTOMIA RIESGO 2 INTERVALO DE
n $ n ] RELATIVO Xc  COKFIANZA DE 95%
COLON ASCEDENTE o (0) 20 { 20) 0.68  0.23 0.14 - 3.3
COLON TRANSVERSO* 0., (90) 4 (Y 3.1 - . - -
COLON DESCENDENTE 1 (100) 73 ¢ 14) 4 . 0.51 .08 - 17.9
TUMORES MULTICENTRICOS*0 to) 2 {2) 0.14 - - -
TOTAL DE CASOS- 1 (100) 99 v (100) 0.32 1.02 6.04 - 2.9

TOTAL DE CONTROLES 3 {100) 97 {100) 1

* El pequeiic ndmero de enfermos no justifica la realizacidn de pruebas estadfsticas.

_toe



TABLA 10

DIAGNOSTICOS PRINCIPALES ENCONTRADOS

CON MAYOR FRECUENCIA EN EL GRUPO CONTROL

DIAGNOSTICO NO. DE_CASOS
DIABETES MELLITUS 63
CIRROSIS HEPATICA 27
ARTERIOESCLEROSIS 15
ENFERMEDAD ACIDO PEPTICA 13
ENFERMEDADES HEMA'I‘OLOGICAB.DIVBRSAS 12

HERNIAS DIVERSAS

ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS DIVERSAS
HIPERTENSION ARTERIAL

CRECIMIENTO PROSTATICO

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

CARCINOMA GASTRICO

. ABSCESO0 HEPATICO AMIBIANO

ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA
ALTERACIONES EN LA ESTATICA PELVICA
LITIASIS URINARIA

W ol o h -~ B WO

(2 malignos)

‘1z
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DISCUSION:

Este estudio al igual que otros llevados a cabo -
con objetivos similares no mostré mayor frecuencia del ante
cedente de colecistectomfa en un grupo de pacientes con car
cinoma de colon con respecto a un grupo comparativo, es de
cir, ho sugiere una asociacibn significativa entre la reali-
zacibén de colecistectomfa y el desarrollo de carcinoma de -
colon; este hecho se pone de manifiesto al encontrar que 25
de los 200 pacientes portadores de carcinoma de colon (12.5%)
habfan sido sometidos a colecistectomfa, frecuencia similar
a la encontrada en el grupo control, en el que 26 pacientes
(13%) contaban con el antecedente de dicho procedimiento.
La semejanza en la frecuencia de colecistectomfa en ambos -
grupos no se modifics al ’analizarlos por separado y as{ por
ejemplo no se encontraron diferencias en relaci6n al sexo -
en ambos grupos ni «‘11 evaluarse en forma aislada a los di-~
versos segmentos colbnicos, haciéndose solo evidente una ma
yor frecuencia de colecistectomfa en las mujeres de ambos -
grupos, lo que va acorde con el hecho conocido de que la -
prevalencia de litiasis vesicular es mayor en mujeres y por
ende, ellas cuentan tmabién con mayores oportunidades de -

ser sometidas a colecistectomfa.

En relacibn al disefio metodol8gico de este traba-
jo su estructura corresponde a la de un estudio de casos y
controles, cuya fuerza para determinar causalidad ha sido -

debatida por algunos autores (52,54}, no obstante este re,
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presenta un modelo reconocido para la investigacibn de rela
ciones causa-efecto y pensamos que constituye un disefio -
apropiado para los fines de este estudio por los argumentos

que se anotan a continuacién.

Dentro de los disefios metodol8gicos diferentes al
aqui presentado que podrfan utilizarse para demostrar causa
1idad se encuentra en primer lugar el experimento comparati
vo, cuyas caracterfsticas fundamentales estriban en selec
cionar una poblacién de sujetos y decidir por un procedimien
‘to aleatorio que integrantes de la poblacifn serfn someti-
dos a la maniobra cuyos efectos son el propésito del estu-
dio, realiz&ndose el seguimiento para la deteccifn del su-
puesto efecto. Las observaciones deben llevarse a cabo pre
ferentemente en forma ciega, es decir sin que el observador A
conozca que integrantes de la poblacién fueron sometidos a
la maniobra bajo estudio. A primera vista se comprende que
este modelo no podria ser aplli.cable para nuestros fines, to
mando en cuenta que la colecistectomfa no es un procedimien

to susceptible de aleatorizacifn.

otro disefio apropiado para explorar causalidad lo
constituye el estudio de cohortes, en el cual se selecciona
una poblacifn y se lleva a cabo su seguimi.ent.o a través de
diversos indicadores, este subgrupo se compara con otro de
iguales caracterfsticas salvo el factor de riesgo bajo estu

dio (en nuestro caso corresponderfa a la colecistectomf{a).
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Si el efecto (carcinoma de colon) se presenta con una fre
cuencia estadisticamente diferente entre un subgrupo y otro,
podr§ postularse o no una relacifn causal entre el factor -
de riesgo y la enfermedad en cuestién. E1 principal proble
ma para la realizacitsn de este tipo de disefio es la dificul
tad que existe para llevar a cabo el seguimiento, ya que se
requiere para propSsitos de validez metodolSgica, el haber
cosnervado por lo menos el 808 de la cohoxte inicial, lo -~
cual serfa pr&cticamente imposible obtener en una poblacién
de enfermos como las que acuden a nuestra Institucién, pro-
cedentes de diversos estados del pafs, que deben sufrir di
ferentes situaciones propias de los habitantes de esta na-
cién como: migracioncs internas, aislamiento geogrdfico, -
analfabetismo, etc. Otro aspécto a considerar en los estu-
dios de cohortes (seguimiento) es el tamafio de la pcbla=-~
cifén, que permita incluir un n@mero suficiente de sujetos -
expuestos al supueséo factor de riesgo como para poder encon
trar un nfimero de pacientes que presenten la asociacién - -
(factor de riesgo estudiado + enfermedad en cuestién) de -
suficiente magnitud como para realizar comparaciones; y fi
nalmente la serie de casos, que constitpye el modelo apropia

do para estos fines.

Dentro de los estudios de casos y controles se re
conocen algunos factores que intervienen en relacién direc-

ta como su validez, denominados como reglas de Mantel y Haenszel

y que analizaremos a continuaci6n en relacidn al presente -
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estudio (52).

La primera de las reglas se refiere a que la ob-
servacibén del factor de riesgo se lleve a cabo sin sesgo, -
lo que alude a que el método para llevar a cabo la recolec-
ci6n de los datos en ambos grupos debe ser similar. Para -
evitar este posible sesgo, disefiamos una forma de recolec~-
ci6n de datos qgue nos permitiera su bfisqueda con una inten-
sidad homog&nea y asi el antecedente de colecistectomfa fue
obtenido de la secci6n correspondiente a los antecedentes -
personales de las historias clfinicas y corroborado en la -
seccibn de exploracibn ffsica abdominal en base a la identi
ficacifn o no de herida quir@irgica sugerente, llevéindose a

cabo la bfisqueda de igual forma en ambos grupos.

Regla 2. Selecci6n de un grupo representativo de
enfermos. En un afidn de estudiar una muestra representati-
va de los pacientes del hospital, dentro del grupo de estu-
dio incluimos la totalidad de enfermos atendidos en el Ins
tituto por céincer de colon entre 1976 y 1985; consideramos
que este propbsito fue cumplido, basados en el hecho de que
a todos los enfermos con evidencia de neoplasia colénica en
nuestro hospital se les realiza biopsia para establecer el
diagnéstico histol6gico y que el grupo de enfermos con car
cinoma de colon fue obtenido de los informes de biopsias -

practicadas en el hospital.



Regla 3. Seleccibén del grupo control entre pa-~
cientes con variedad de enfermedades. Nuestro grupo control,
adem&s de haber incluido una amplia gama de enfermedades -
(Tabla 10), muestra gran similaridad con el de enfermos por
tadoxes de carcinoma de colon, tomande en cuenta los crite
rios requeridés para su seleccién, es decir, la edad prome-
dio en ambos grupos era la misma con una dispersibn anfloga,
habia la misma proporcibn de sexo y el estrato sociceconémi

co y el afio de atencién también fueron similares.

Regla 4. Grupo control adicional elegido de la -
poblacibn general. Este grupo es imposible en nuestro me-
dio, tomando en cuenta la dificultad para encontrar una po
blacién sana que reuna ciertas caracteristicas de similitud
como para ser susceptible de compararse con el grupe de es
tudio. En lugar de un grupo control adicional nosotros con
sideramos pertinente analizar en forma comparativa la fre-
cuencia de otros dos procedimientos gquir@irgicos que sirvie-~
ron como control y que fueron la apendicectomfa y 1la hemo-
rroidectomfa; la frecuencia de hallazgos del primero fue si
milar en ambos grupos, lo qgue va acorde con los datos infor
mados en la literatura, predominante en un estudio longitu-
dinal llevado a cabo en 1770 pacientes por Moertel y cols.
{55), en el que se encontr6 que la realizacifn de apendicec
tomfa no ofrecfa riesgo adicional para el desarrolio de car
cinoma ée colon, evidencia que habfa sido propuesta por -

otros autores en afios anteriores (56~58)., En este estudio
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1llam6 la atenci6n el encontrar mayor frecuencia de apendi--
cectomfa en los pacientes del sexo masculino con carcinoma

de colon transverso, tomando en cuenta que hasta este momen
to dicha asociacifn no habfa sido informada. Pensamos que

probablemente dicha asociacién no es real, tomando en cuen-
ta que se efectuaron mfiltiples comparaciones de los mismos

datos contra un grupo control, lo que aumenta las probabili
dades de encontrar por lo menos una diferencia significati-
va; existe también la posibilidad de un sesgo anamnésico ma
yor para la apendicectomfa que para la colecistectomia,‘ es
deci.r, mayores oportunidades de recordar el haber sido some
tido a colecistectomfa, tomando en cuenta que la apendicec—
tomia es un procedimiento de menor magnitud y que con mayor
frecuencia se sucede en las etapas iniciales de la vida; -
ademfis de que es esperable que al comparar miltiples segmen
to‘s colénicos contra un mismo grupo control, al disminufr -
la frecuencia del antecedente en uno de ellos, este aumente
en forma proporcional en otra localizaci6n. Finalmente, -
habr8 que considerar la posibilidad de que dicha asociacifn
fuera verdadera para lo que se requiere de estudios disefia-—

dos especificamente a explorar tal cuestién.

Finalmente la regla 5, enuncia que debe disefiarse
un método rigido predeterminado para la ‘seleccifn del gru-
po control, lo que fue ya comentado con detalle en relacifn
a la reyla 3 y a lo que finicamente cabe agregar que del gru

po control fueron exclufdos los pacientes cuyo motivo de in
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greso fuera litiasis biliar, con la finalidad de evitar que
el antecedente de colecistectomfa estuviese subrepresentado
en el grupo control y de esta manera provocar una sobrere--
presentacifn espuria de la colecistectomfa en el grupo de -

casos, que diera la impresién de una relacibn causal.

Con las limitaciones expresadas antes, podemos -
concluir de nuestro estudio que no hay asociacién entre la

colecistectomia, y el desarrollo de céncer de colon.

Revisaremos algunas de las condiciones gue Be = -,
reqguieren para establecer el diagnSstico de causalidad, que
aunados a los resultados del presente estudio nos permiten

rechazar la hip6tesis de causa efecto entre ambas entidades.

A continuacifn se anotan los criterios propuestos
por el departamento de Epidemiologfa Clinica y Bioestadfsti
ca de la Universidad de McMaster para llegar al diagnéstico

de causalidad (59) .

1. (¢Existen evidencias experimentales verdaderas

en humanos?

‘2. ¢La asociaci6n es fuerte?
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3. ¢Es la asociacibn consistente de estudio a es

tudio?
4. ¢Es correcta la relacibn temporal?

5. ¢Existe un gradiente de dosis respuesta?

6. ¢Tiene la asociacién sentido apidemiolégico?
7. ¢Tiene la asociacién sentido biolégico?

8. ¢Es la asociacibn especffica?

9, ¢Existen asociaciones causales anflogas previas?

En relaci6n a la evidencia experimental verdadera
en humanoé, en forma estricta tendrfamos que contestar que
no existe, ya que si bien es cierto que algunos estudios si
milares a este han mostrado asociacifn, €stos no constitu--
yYen verdaderos modelos experimentales y el hecho de que se
haya demostrado alteracién en la proporcifn de 4cidos bilia
res (secundariéslprimarios) en pacientes colecistectomizados
y el sugerirse que estos puedan ser convertidos a elementos
carcinfgenos por las bacterias colbnicas, o bien el haber -
demostrado mayor frecucncia de ncoplasias en animales de ex
perimentacifn al ser administrados €stos, no consideramos -

que sea una evidencia incontrovertible de causalidad.

En cuanto a la fuerza de asociaci6n considera--

rfamos en primera instancia la evidencia en cuantoc al tipo
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de disefio metodolSgico: de los 11 estudios que apoyan la -
relacifn entre colecistectomia y carcinoma colo-rectal, so
lo uno corresponde al modelo de estudio de cohorte, 7 tienen
la estructura de casos y contvoles y 3 costén constitufidos -
por serie de casos; encontrindose que en dos, todo el mate
rial fue obtenido de autopsias y en uno mis el grupo control
se constituyd con estudios necrSpsicos. De los 7 estudios

que no encuentran dicha asociacifn, uno corresponde a estu-=
dios de cohortes y 6 a casos y controles, obteniéndose en -

uno de ellos también cl material de necropsias.

Tomando cn cuenta la diversidad de resultados ano
tada en p&rrafos anteriores, es fdcil apreciar la falta de
consistencia entre los diferentes estudios publicados hasta

el momento.

Analizando la correlacién temporal podrfamos con-
cluir que este elemento si estd presente ya que en la mayor
parte de estudios, sc limit6 el antecedente a un tiempo sy

perior a un afo previo a la deteccibn de la neoplasia.

En lo refcrente a la dosis respuesta, esta carac-
terfstica es difficil de evaluarse en este tipo de estudios
tomando en cuenta que solo es posible realizar la colecis~-
tectomia en una sola ocasién, y que no se han encontrado di
ferencias en cuando al tiempo transcurrido entre la instala
cifn de supuesto factor de riesge v el desarrcllo de la neo

plasia.
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No consideramos que existan consecuencias epide-
miolégicas, tomando en cuenta que la cirugfa se lleva a ca
bo como tratamiento de la enfermedad vesicular litidsica y
que si las evidencias para demostrar asociacién no son con
cluyentes, menos afin existen datos para considerar la asocia

cién con potenciales repercusiones epidémicas.

Pinalmente en presencia de serias dudas acerca de
la existencia de la supuesta asociacién, carece de sentido
especular acerca de su significado biolégico (60). Por otxa
parte, resulta obvio que no pueda considerarse dicha asocia
cifn como especifica y adem&8 no se han encontrado otras

asociaciones an#logas en humanos.

Derivado de lo discutido previamente, puede afir
marse que no existe base s6lida para que la realizacifn de
una colecistectomia en los enfermos con indicacién quixdrgi
ca, sea condicionada por la supuesta relacién causal entre

dicho procedimiento y el carcinoma de colon.
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