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“CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE POLIPOS COLONICOS EN
PACIENTES CON ACROMEGALIA EN EL CMN SIGLO XXI IMSS”

Introduccién: El 45-50 % de los pdlipos son visualizados en el colon descendente
y generalmente exceden los 10 mm. el carcinoma de colon afecta aproximadamente
al 5,5% de los pacientes con acromegalia, siendo generalmente diagnosticados a

una edad promedio de 65 afios y con un tiempo de evolucién mayor de 5 afios + 7>
11

Objetivo: Identificar las Caracteristicas Histologicas de Pdlipos Colonicos en

Pacientes con Acromegalia.

Material y Métodos: Estudio de investigacion de tipo, observacional, retrospectivo,
analitico y trasversal en el CMN Siglo XXI del IMSS, en un periodo comprendido del
01-Enero-2017 al 30-Abril-2018. La finalidad del estudio fue identificar las
caracteristicas histologicas de los polipos coldnicas en pacientes con diagnostico
de acromegalia, para lo cual se hizo la revision de la base de datos de colonoscopias
realizadas a pacientes con este diagnodstico, identificando los pacientes que
presentaron poélipos en el colon analizando los reportes histologicos, se estudiaron
variables como tamano, numero de pdlipos y tipo de polipos, ademas de variables
demograficas como edad, genero, IMC, Para el analisis estadistico se emple6
estadistica descriptiva, frecuencias y proporciones para variables cualitativas, con

la prueba exacta de Fisher y U de Mann Whitney

Resultados: se encontré una prevalencia en cuanto a los pdlipos, el 33.3% se
localizé en sigmoides, el 22.2% en recto, el 22.2% en ciego y 11.1% en colon
ascendente. En cuanto al tipo histoldgico, el 55.6% corresponde a adenoma tubular
y el 33.3% a polipos hiperplasicos, sin evidenciar presencia de lesiones malignas.
No se encontraron diferencias significativas en ninguna variable, la que tuvo mas
significancia es el tamafo de los pdlipos el cual los adenomas fueron de mayor

tamano.

Palabras clave: Acromegalia, pdlipos, colonoscopia.



INTRODUCCION

La acromegalia se da por hipersecrecion de la hormona de crecimiento y puede
estar asociada a cancer de pulmén, mama, prostata, colon y tiroides, entre los mas

importanteS. 1, 2, 3, 9, 10, 15, 19.

La colonoscopia permite la deteccion temprana de polipos adenomatosos, cuya
localizacion predominante es el colon descendente. El hipersomatotrofismo activa
mecanismos carcinogénicos: apoptosis, proliferacion celular y angiogénesis. Ello

puede inducir la transformacion maligna de los polipos intestinales. -+

El incremento del acido desoxicolico del liquido biliar de los pacientes con
acromegalia, puede estimular la proliferacion y transformacion de las células del
epitelio coldnico. El dolicocolon y el codo pronunciado del colon sigmoideo de estos
pacientes retardan el transito intestinal, prolonga la exposicién al mencionado acido,

aumentando asi, la predisposicion de los podlipos a su degeneracién maligna. 1%

El 45-50 % de los pdlipos son visualizados en el colon descendente y generalmente
exceden los 10 mm. El carcinoma de colon afecta aproximadamente al 5,5% de los
pacientes con acromegalia siendo generalmente diagnosticados a una edad
promedio de 65 afios y con un tiempo de evolucion mayor de 5 afnos.

Frecuentemente presentan tres o mas manchas dérmicas. 4 7> -

Su presencia puede orientar hacia un diagndstico precoz de esta complicacion.
La somatostatina es capaz de modificar la cinética celular del epitelio intestinal. Si
bien, no se ha visualizado mediante la colonoscopia una sensible mejoria, se ha
observado que la administracion del analogo de somatostatina (octreotide), induce

una estabilizacion de la evolucion tumoral en el 45 % de los enfermos. '



MARCO TEORICO

La acromegalia es una enfermedad progresiva que, si no se trata o esta
parcialmente controlada, conduce inexorablemente a complicaciones graves e

incapacitantes. #

La acromegalia se da por hipersecrecion de la hormona de crecimiento, esta se
sintetiza en el somatotrofo localizado predominantemente en las porciones laterales
de la adenohipdfisis, representa normalmente del 35 al 45% de las células
hipofisarias y los genes encargados de la sintesis de esta hormona se encuentran

en el cromosoma 17q22-24.8. 1239, 1114,15,19.

La sintesis y liberacion de la hormona esta bajo control de la hormona liberadora de
hormona de crecimiento, somatostatina, grelina, factor de crecimiento similar a la

insulina tipo 1, hormonas tiroideas y glucocorticoides."

Esta enfermedad se caracteriza por crecimiento somatico debido a un aumento
exagerado de dos hormonas; hormona del crecimiento y factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1, la incidencia estimada es de tres a cuatro casos por millon
de habitantes, la edad de manifestacion se estima alrededor de los 65 afios y no

hay predileccion de género. 1 4 14

La causa mas comun de acromegalia es un adenoma hipofisario, responsable de
un 95% de los casos, casi todos (60-70%) por macroadenomas. Estas células por
lo general solo secretan hormona de crecimiento, pero alrededor del 25-30 %
secretan ademas prolactina y muy raramente otras hormonas como luteinizante,

foliculo estimulante o adrenocorticotropa.® 2 12. 14

Otros casos raros de hipersecreciéon extrahipofisiaria son los tumores de los islotes

pancreaticos, neuroendocrinos o por secrecion ectdpica.’ 2 12 14

La acromegalia se asocia con reduccion de la expectativa de vida, con una tasa de
mortalidad de dos a tres veces mayor que la poblacidn general, y esta se debe

principalmente a enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y



respiratorias, las cuales reducen al disminuir los niveles de la hormona de

crecimiento y del factor de crecimiento similar a la insulina.’- 2 3. 12, 14.

Cabe mencionar que el retraso del diagndstico, casi siempre de cuatro a diez afos,

contribuye a mayor morbilidad y mortalidad.? 3 12. 4.

En un estudio llamado “Cancer incidence in patients with acromegaly: a cohort
study and metaanalysis of the literatura”, se menciona que las tasas de incidencia

de cancer aumentaron ligeramente en los pacientes con acromegalia. % %

El cuadro clinico es sutil y aparece insidiosamente; es frecuente que los pacientes
atribuyan sintomas como artralgias y acrocrecimiento de mano pies y cara al
envejecimiento, lo que provoca retraso en el diagnostico; los cambios en la
apariencia derivan del crecimiento esquelético y tejidos blandos y aparecen en

estadios tempranos de la enfermedad.

Generalmente se manifiesta con agrandamiento de manos, pies, mandibula y
frente, labios gruesos, rasgos faciales toscos, dientes muy espaciados y sudoracion

excesiva.>

La patologia intestinal que con mayor frecuencia puede ser observada en la
acromegalia, es el dolicocolon, los pélipos adenomatosos y el carcinoma de colon.
La incidencia de pdlipos intestinales es mas alta en los pacientes con acromegalia
que en la poblacién control y ello se correlaciona con las concentraciones de IGF-I

y el tiempo de evolucion de la acromegalia.’

Existen dos tipos de pdlipos coldnicos: los pdlipos hiperplasicos no considerados
como precursores de cancer, y los pdélipos adenomatosos que potencialmente

pueden transformarse en cancer a través de la secuencia adenoma- carcinoma.#

La mutacién mas temprana en la progresion al cancer de colon es en el gen de la
poliposis coli adenomatoso (PCA) (APC), un gen supresor tumoral; normalmente la
proteina PCA se asocia con la betacatenina y produce su destruccion. Cuando el
PCA muta no se liga a la betacatenina permitiendo que los niveles intranucleares
de ésta aumenten uniéndose al DNA, activando la trascripcién de genes

responsables de la formacion de adenomas; los resultados seran la inhibicién de la

10



apoptosis y la proliferacion celular; una vez el gen es inactivado en una célula unica,
la célula presenta una ventaja de crecimiento selectivo sobre las otras células

coldnicas epiteliales.

Después de que el gen PCA pierde su funcion, mutan subsecuentemente muchos
otros genes en el cancer colon, incluyen K-ras, p53, DCC (u otros genes localizados
en el cromosoma 18q) y los genes reparadores de la alteracion en el acople del
DNA (Mismatch Repair-MMR), todos los cuales son supresores tumorales excepto
el K-ras, que es un oncogeén. El K-ras esta normalmente involucrado en la sefial de
transduccion de crecimiento intracelular. Cuando una copia del K-ras muta, la sefAal

de crecimiento es constante.

El gen p53, normalmente, cuando se presentan mutaciones del DNA en cualquiera
de los cromosomas, induce que el ciclo celular G1 se detenga. Esta funcion
aparentemente da tiempo para que el reparo de la mutacion se realice. Si el reparo
no es posible el p53 induce la muerte celular apoptética. Cuando ambas copias p53
mutan, el gen no es funcional, y las mutaciones a través del genoma persisten y se
acumulan. El p53 mutado (disfuncional) esta presente en el 50% de todos los

canceres humanos.

Los genes MMR estan involucrados en reparar los errores en la replicacién del DNA
de uno o varios nucledtidos consecutivos que ocurren frecuentemente durante la
division celular normal. Sirven como un sistema de chequeo del deletreo molecular;
hay seis genes identificados que participan en el proceso de reparo MMR en
humanos: hMLH1, hMSH2, hMSH3, hMSH6, hPMS1 y hPMS2. Cuando uno de
estos genes es inactivado por mutaciones (de ambas copias), el MMR no funciona,

resultando en errores persistentes en la replicacion del DNA. -

Los pdélipos intestinales son considerados como lesiones premalignas. Estudios
realizados con colonoscopia en pacientes con acromegalia activa, demuestran que

la presencia de polipos es frecuente y su tendencia hacia la transformacién maligna

11



se incrementa cuando la enfermedad es prolongada. El carcinoma de colon es

generalmente muy agresivo y con una alta mortalidad.”-

El incremento en el riesgo de cancer colorrectal puede asumirse indirectamente por
la evidencia de un aumento en la prevalencia de pdlipos adenomatosos en
pacientes con acromegalia, que también presentan incremento de los niveles del
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) y GH comparado con poblacion no

acromegalica." 7. 11.17. 18

Una historia familiar de poliposis o cancer intestinal u otros antecedentes genéticos,
la edad avanzada y una larga evolucién de la enfermedad, son considerados como

factores predisponentes al cancer de colon. 711 18

Un 25% de los pacientes con acromegalia cursan con uno o mas pélipos en el colon
y el 5 % presentan cancer en este segmento intestinal. La secuencia y el tiempo
probable de evolucion desde el hallazgo de los pélipos hasta el desarrollo del cancer

de colon generalmente son de 10-15 afios. 7.8 11

Excepcionalmente este lapso puede ser de dos afios en tumores con un fenotipo
muy agresivo. La evolucién hacia el carcinoma esta relacionada con una progresiva

acumulacion de mutaciones en los oncogenes y en los genes de supresion tumoral.
8, 11.

Si bien, los pdlipos pueden estar situados en cualquier sector del intestino, abundan
preferentemente en el colon descendente, aunque también, un 5- 8 % se ubican en

el colon ascendente. & 11

También es necesario mencionar la clasificacion que reciben los pdélipos Coldnicos,
estos pueden ser Neoplasicos (Adenoma Tubular, tubulo velloso, y velloso),
Hamartomatosos (Pdlipos juveniles, Peutz-Jeghers, Cronkhite-canada, Enfermedad
de Cowden), Inflamatorios (Pdlipo inflamatorio, Pdlipo benigno linfoide), serrados
(polipo hiperplasico, adenoma serrado sésil, adenoma serrado tradicional). Los
polipos son muy frecuentes en la poblacion general, estudios realizados por R.
Avendano et al, muestran que 30-50% de lo poblacion de cadaveres examinados

los presentan, el 90% de ellos son menores a un 1cm, el 66% corresponden a

12



Adenoma, 11% a Pdlipos hiperplasicos, y un 24% al resto; solo el 1-4% corresponde

a Cancer 11.13.21,

Asimismo, las dimensiones de los pdlipos son mayores que las observadas en la
poblacién general. Se hallado una significativa prevalencia de pélipos cuyos
diametros generalmente exceden los 10 mm (rango = 10-35 mm). No obstante, la
colonoscopia frecuentemente fracasa en la deteccion de polipos menores de 10
mm. Estos polipos adenomatosos de los acromegalicos y los hallados en los

normales son mas frecuentes en hombres mayores de 50 afios. & '*:

Algunos factores de riesgo asociados a la presencia de Pdlipos colorrectales son
por ejemplo la edad y el estado nutricional, en un estudio realizado en Colombia en
el 2014 por Ruiz O, en dicho estudio se registro el peso, talla, IMC y perimetro
abdominal de todos los pacientes que contaban con una Colonoscopia por
Tamizacion; se demostré que existia un riesgo asociado de poliposis colonica en
pacientes con Obesidad, el 73% de la poblacién estudiada presento algun tipo de
polipo colorrectal, al mismo tiempo se concluyd que el aumento del perimetro
abdominal ocasiona un aumento en el riesgo de presentar polipos colorrectales en

un 5,3% .22,

Los carcinomas de colon son diagnosticados en los acromegalicos con edades
promedio de 65 afos. Predominan en pacientes con un tiempo probable de
evolucién generalmente mayor de 5 afios, en los que exhiben multiples “skin tags”
(manchas dérmicas pigmentadas) y en los pacientes con acromegalia que

presentan antecedentes familiares de poliposis de colon.™"

El eje somatotrdéfico ejerce un efecto proliferativo celular. Los sujetos normales que
exhiben niveles séricos de GH en el limite superior del rango normal, tienen un
riesgo 2,5 veces mayor de desarrollar un cancer de colon. La hiperactivacion de los
receptores de la IGF- del epitelio intestinal de los acromegalicos esta involucrada

en los procesos de oncogénesis y crecimiento de las neoplasias.? 5 10

En la acromegalia, los mecanismos tumorigénicos estan influenciados por el

prolongado incremento de los niveles séricos de GH, IGF-I e IGF-II, elevado “ratio”

13



IGF-1 / IGFBP-3 y el hiperinsulinismo. Este induce el descenso de las
concentraciones IGF- BP-2 con el consiguiente aumento de la IGF-I libre circulante,

incrementando asi, su disponibilidad biologica en los tejidos. - % 10.20.

Las concentraciones de esta hormona se correlacionan con el aumento de la
proliferacion de las “crypt cells” de la mucosa intestinal. Con relacion a ello, se ha
observado en los pacientes con acromegalia una correlacion positiva entre los
niveles elevados de insulina con la presencia de podlipos (presuntivamente
premalignos) y carcinoma de colon. Analogamente, el hiperinsulinismo que
acompana a la intolerancia a la glucosa en la diabetes tipo Il, constituye un factor

de riesgo para el desarrollo de lesiones neoplasicas en esta enfermedad. 5 1°

Los pacientes con acromegalia manifiestan un aumento de las vellosidades del
epitelio de las paredes del colon. Los estudios histologicos muestran que estas
lesiones presentan un notable incremento de la mitosis celular. Ello se correlaciona,
entre otros factores, con los niveles de IGF-l y el tiempo de evolucion de la

enfermedad.> 7 10

Las persistentes concentraciones elevadas de IGF-lI estimulan importantes
mecanismos tumorigénicos; apoptosis, aumento de la proliferacion celular y la
angiogénesis, influenciando asi, el crecimiento de las neoplasias y el de sus
eventuales metastasis. Es decir, la sobreexpresion de IGF-I puede fuertemente
inducir la formacion de los polipos adenomatosos benignos y transformarlos en

carcinomas intestinales. > 7 1%-

Los examenes histopatoldgicos de carcinomas de prostata y mamario, demuestran
una alta expresion de los RNAm de los receptores de IGF-I e IGF-II. Ello puede ser
observado desde las etapas iniciales de la carcinogénesis hasta el desarrollo de las
metastasis. Investigaciones “in vitro” demuestran que el acido ursodesoxicoélico no
conjugado del liquido biliar es capaz de estimular la proliferacion celular y la

transformacion en cancer del epitelio coldnico. 3 1

Se ha observado que los sujetos normales que cursan con concentraciones

elevadas de este acido en el liquido biliar presentan un alto riesgo de desarrollar un

14



cancer de colon. Los acromegalicos habitualmente exhiben concentraciones altas
de acido ursodesoxicolico en el liquido biliar liberado por el colédoco en el intestino.
Ademas, el dolicocolon y el pronunciado codo del colon sigmoideo de estos
enfermos provoca enlentecimiento del transito intestinal, y el consiguiente aumento
del tiempo de exposicion del epitelio al acido ursodesoxicdlico, ello aumenta la

susceptibilidad para el desarrollo del cancer de colon. & 10

El cancer de colon puede ser, en cierto modo, una complicacion previsible. En las
ultimas décadas, la utilizacién de la colonoscopia ha mejorado la visualizacion de
estos polipos en una etapa temprana, facilitando asi su extirpacion. Ello ha logrado

disminuir la incidencia de cancer intestinal en la acromegalia. ' 3 4. 10. 16.

En consecuencia, se ha sugerido efectuar un seguimiento riguroso mediante
examenes colonoscopicos cada 2 o 3 afios cuando se ha detectado un pdlipo
adenomatoso en las primeras consultas, especialmente si este es mayor de 10 mm
y también realizar este control en los pacientes que presentan respuestas

insuficientes al tratamiento médico de su hipersomatotrofismo.3: 6 1. 13.

Esto es respaldado por un estudio llamado “Prevalence of Colonic Polyp and its
Predictors in Patients with Acromegaly” donde se menciona que los sujetos con
acromegalia en comparacién con el control tienen una mayor prevalencia de polipos
colonicos. No se observo asociacion de polipos con la edad, el IMC, las etiquetas
cutaneas, la evaluacién del modelo de homeostasis del indice de resistencia a la
insulina, la duracién de la enfermedad y los niveles basales y glucosados de GH e
IGF-1. No se detectaron factores predictivos especificos. Se recomienda una

colonoscopia completa de deteccion en todos los casos con acromegalia. & 13

Asimismo, es apropiado estudiar cada 3 a 5 afios a los acromegalicos mayores de
50 afos considerados como “curados” e incluso en aquellos cuyas colonoscopias
previas fueron normales. En virtud de la similitud estructural entre los tejidos
epiteliales de las paredes de la vesicula biliar y las del colon, surge la posibilidad de
que también exista cierta susceptibilidad para la formacion de pélipos vesiculares

en la acromegalia. 36 11-

15



JUSTIFICACION

La acromegalia es una enfermedad progresiva que, si no se trata, o esta
parcialmente controlada, conduce inexorablemente a complicaciones graves e

incapacitantes.

Los pdlipos intestinales son considerados como lesiones premalignas. Estudios
realizados con colonoscopia en acromegalicos activos, demuestran que la
presencia de polipos es frecuente y su tendencia hacia la transformacion maligna
se incrementa cuando la enfermedad es prolongada. El carcinoma de colon es

generalmente muy agresivo y con una alta mortalidad.

Manifestando un aumento de las vellosidades del epitelio de las paredes del colon.
Los estudios histologicos muestran que estas lesiones presentan un notable
incremento de la mitosis celular. Ello se correlaciona, entre otros factores, con los

niveles de IGF-1 y el tiempo de evolucion de la enfermedad.

Las persistentes concentraciones elevadas de IGF-l estimulan importantes
mecanismos carcinogénicos; apoptosis, aumento de la proliferacion celular y la
angiogénesis, influenciando asi, el crecimiento de las neoplasias y el de sus
eventuales metastasis. Es decir, la sobreexpresion de IGF-I puede fuertemente
inducir la formacion de los polipos adenomatosos benignos y transformarlos en

carcinomas intestinales.

Por lo tanto, al poder realizar el presente estudio se pretende determinar las
caracteristicas histolégicas de los polipos de pacientes con acromegalia; con el
propoésito de conocer mas detalles de esta entidad patoldgica, con el fin de encontrar
datos relevantes para la prevencion de la morbi-mortalidad, logrando también

disminuir la incidencia de cancer intestinal en la acromegalia.

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La acromegalia se da por hipersecrecion de la hormona de crecimiento y puede
estar asociada a cancer de pulmén, mama, prostata, colon y tiroides, entre los mas

importantes.

Existen dos tipos de pdlipos colonicos: los polipos hiperplasicos no considerados
como precursores de cancer, y los pdélipos adenomatosos que potencialmente

pueden transformarse en cancer a través de la secuencia adenoma- carcinoma.*

Por lo cual los pdlipos son considerados como lesiones premalignas. Estudios
realizados con colonoscopia en acromegalicos activos, demuestran que la
presencia de polipos es frecuente y su tendencia hacia la transformacion maligna
se incrementa cuando la enfermedad es prolongada. El carcinoma de colon es

generalmente muy agresivo y con una alta mortalidad.

El incremento en el riesgo de cancer colorrectal puede asumirse indirectamente por
la evidencia de un aumento en la prevalencia de pdlipos adenomatosos en
pacientes con acromegalia, que también presentan incremento de los niveles del
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) y GH comparado con poblacién no

acromegalica.

El cancer de colon puede ser, en cierto modo, una complicacion previsible. Por tal
motivo en las ultimas décadas, la utilizacién de la colonoscopia ha mejorado la
visualizacion de estos pélipos en una etapa temprana, facilitando asi su extirpacion.

Ello ha logrado disminuir la incidencia de cancer intestinal en la acromegalia.

¢Cudles son las caracteristicas histoldégicas de péblipos Colénicos en

pacientes con acromegalia en el CMN siglo XXI IMSS?

17



OBJETIVO GENERAL

¢ |dentificar las Caracteristicas Histologicas de Pdlipos Coldnicos en Pacientes

con Acromegalia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas antropométricas de los pacientes con

acromegalia y que cuentan con polipos Coldnicos.

e Establecer si existen factores de riesgo asociados a la presencia de pélipos

Coldnicos en pacientes con Acromegalia.
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HIPOTESIS GENERAL

Hipoétesis de Trabajo

H1: Las Caracteristicas Histoldégicas de Podlipos Coldnicos en Pacientes con
Acromegalia son de predominio Hiperplasicos.

Hipotesis Nula

HO: Las Caracteristicas Histologicas de Pdlipos Coldnicos en Pacientes con

Acromegalia son de predominio Adenomatosos.

Hipotesis Estadisticas
H1: Las caracteristicas antropométricas condicionan la presencia de polipos

Colonicos en pacientes con acromegalia.

HO: Las caracteristicas antropométricas no condicionan la presencia de polipos

Colonicos en pacientes con acromegalia.

H1: No existen factores de riesgo asociados a la presencia de pdlipos Colonicos en

pacientes con Acromegalia.

HO: Existen factores de riesgo asociados a la presencia de pdlipos Coldnicos en

pacientes con Acromegalia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de investigacion de tipo, observacional, retrospectivo, analitico
y transversal en el CMN Siglo XXI del IMSS, en un periodo comprendido del 01-
Enero-2017 al 30-Abril-2018. La finalidad del estudio fue identificar las
caracteristicas histologicas de los polipos coldnicos en pacientes con diagnostico
de acromegalia, referidos por el servicio de endocrinologia para realizacion de

colonoscopia.

Las variables analizadas fueron las caracteristicas de los pdlipos colorrectales,
(tamano, numero, localizacién, tipo histopatolégico) para lo cual reviso de la base
de datos de colonoscopias realizadas a pacientes con este diagnodstico, se
analizaron los resultados de histopatologia; adicionalmente se integraron variables
sociodemograficas como la edad, sexo, comorbilidades. Para el analisis estadistico
se empled estadistica descriptiva, frecuencias y proporciones para variables
cualitativas, una X2 para determinar dependencia entre variables, con una p 0,05

para la significancia estadistica.

Poblacion Todos los pacientes derechohabientes del IMSS del Hospital de
especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI que han sido sometidos a un
estudio de Colonoscopia, y que al mismo tiempo cuenten con el diagnéstico de

Acromegalia, en un periodo de evaluacion del 01-Enero-2017 al 30-Abril-2018.

Poblacion en estudio: Todos los pacientes de sexo indistinto, los cuales han sido
sometidos a una Colonoscopia en el servicio de Cirugia de Colon y Recto del CMN

Siglo XXl y que se detectaron presencia de pdlipos colonicos durante dicho estudio.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

e Pacientes de cualquier edad

e Sexo indistinto

e Paciente que cuenten con Colonoscopia

e Pacientes con diagndstico de Acromegalia

e Pacientes que cuenten con reporte de histopatologia.
Criterios de Exclusion

e Pacientes que no cuenten con el diagndstico de Acromegalia.
e Pacientes que no cuenten con el resultado de Histopatologia.
« Pacientes que no cuenten con expediente completo, y no sea posible obtener

todos los datos correspondientes a esta investigacion.
Criterios de Eliminacién

e Pacientes no derechohabientes IMSS.

e Pacientes con expediente incompleto.
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VARIABLES

La variable dependiente es la presencia pdlipos y resultado histopatologico de los
mismos.

Las variables independientes edad, genero, comorbilidades asociadas (HAS, DM,
CARDIOPATIA), reporte de histopatologia, tamafio de pélipo, numero de pdlipos,
segmento donde se encuentra el polipo.

Las variables independientes tamaro de polipos, numero de pélipos, tipo de pdlipo.

Las variables sociodemograficas: edad, sexo, peso, talla, IMC, comorbilidades
asociadas (HAS, DM, CARDIOPATIA).
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Dependiente

Variable Definicion Operacionalizacion Escala Indicador

Hace referencia al

1.-
resultado de | Esta variable se obtendra
) . ) o Adenomatos
Resultado Histopatologia de | por medio de la revision de Lo
. . i . o Cualitativa |o
Histolégico de | los pacientes con |los expedientes clinicos, .
. . ) . o Nominal
Pélipos Colonicos | Acromegalia, fisicos y electronicos de los

2.-

posterior a la | pacientes. . .
Hiperplasicos

realizacion de su

Colonoscopia.
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Variables Sociodemograficas

caracteristicas
fenotipicas,
anatoémicas y

cromosomicas.

pacientes que cumplan con
los criterios de seleccion
mencionados previamente,
también en el instrumento de

recoleccion.

Variable Definicién Operacionalizacion Escala Indicador
Lapso de tiempo que | Se obtendra por medio de la
transcurre desde el | revision del expediente | Cuantitativa 1.- Afios
Edad - . Discreta
nacimiento hasta el | clinico.
momento actual, se
expresa en afos,
meses y dias.
La obtencion de esta
Clasificacion de los | variable se hara mediante la
Hombres o Mujeres | revision de la hoja de
teniendo en cuenta | Historia Clinica la cual se
numerosos criterios, | obtendra del expediente, Cualitativa 1. Femenino
Sexo entre ellos las | pertenecientes a los | ~Y
Nominal 2. Masculino
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Peso

Hace referencia al
peso que presento el
paciente al momento

del estudio.

La obtencibn de esta
variable se hara mediante la
revision de la hoja de
Historia Clinica la cual se
obtendra del expediente,
pertenecientes a los
pacientes que cumplan con
los criterios de seleccién
mencionados previamente,
también en el instrumento de

recoleccion.

Cuantitativa

Continua

1.Kilogramos

Talla

Hace referencia al
peso que presenté el
paciente al momento

del estudio

La obtencibn de esta
variable se hara mediante la
revision de la hoja de
Historia Clinica la cual se
obtendra del expediente,
pertenecientes a los
pacientes que cumplan con
los criterios de seleccion
mencionados previamente,
también en el instrumento de

recoleccion.

Cuantitativa

Continua

1.-Metros

IMC

Hace referencia a la
relacion que guarda
el peso y la talla del

paciente,
estableciendo el
estado nutricional
del mismo.

El indice de masa corporal
del paciente se obtendra del
expediente clinico del
mismo, en donde se empled
una férmula para si

estimacion.

Talla x Talla / el peso =IMC

Cuantitativa

Continua

1.-kg/m?
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Variables Independientes

Variable Definicién Operacionalizacién Escala Indicador
Tamafo de los | Hace referencia al | La lectura de esta variable se | Cuantitativa 1.-mm
Pélipos tamafo que presentan | obtendra de la revision de las | Discreta
Colodnicos los pdlipos que se han | colonoscopias realizadas y

observado por medio|se encuentren en el
de la colonoscopia. expediente clinico de los
pacientes.
Cantidad de los | Hace referencia a la | La lectura de esta variable se | Cuantitativa 1.- Menora 2
Pélipos cantidad de polipos que | obtendra de la revisiéon del | Ordinal 2.- De3a10
se observaron durante | reporte de las colonoscopias | Rangos 3.- Mayor a 10

le colonoscopia del

paciente.

realizadas y se encuentren
en el expediente clinico de

los pacientes.
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Tipo de Polipo | Hace referencia al tipo | La lectura de esta variable se | Cualitativa 1.- Tubular
Adenomatosos de polipo | obtendra de la revisién de los | Nominal 2.-Velloso
adenomatosos que se | reportes de patologia que se | Politdmica 3.-Tubulloso
ha observado posterior | encuentren en el expediente 4.- Plano
a la colonoscopia del | clinico de los pacientes. 5.- Aserrado
paciente. Tradicional
6.- Aserrado
Sésil
Tipo de Pélipo no | Hace referencia al tipo | La lectura de esta variable se | Cualitativa 1.-Hiperplasico
Adenomatoso de polipo no | obtendra de la revisién de los | Nominal 2.-
Adenomatoso que se | reportes de patologia que se | Politémica Hamartomatoso
ha observado posterior | encuentren en el expediente S
a la colonoscopia del | clinico de los pacientes. 3.-Inflamatorio
paciente.
Comorbilidades | Hace referencia a la | Lalectura de esta variable se | Cualitativa
del Paciente presencia de | obtendra de la revision del | Nominal 1.-DM2
enfermedades crénicas | expediente clinico de los | Politdmica 2.-HAS
adicionales a la | pacientes. 3.-Dislipidemia
Acromegalia. 4.-Oftra
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 la captura de datos en una hoja de Excel de los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion descritos previamente. Posteriormente se realizé un
analisis univariado aplicando las medidas de tendencia central (media y mediana),)
para variables cualitativas, ademas de frecuencias y proporciones para las variables

cualitativas.

Se realizo los Test estadisticos X? para variables cualitativas, y una T de Student
para variables cuantitativas, con una p 0.05 para la significancia estadistica, con la
finalidad de determinar la dependencia entre variables, en el caso de presentar dos
variables de tipo cualitativas nominales dicotdmicas, se hara la estimacion de un

OR, como medida de asociacion entre variables, con un IC 95%.

Todo esto apoyado en hojas predisefiadas de Excel, en donde se capturara la
informacion para su correcto analisis estadistico; el Software que se empleara sera
el paquete estadistico IBM SPSS.
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IMPLICACIONES ETICAS

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracidon del Helsinki de 1975 enmendada
en 1989 y cdédigos y normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de la
investigacion clinica. Asi mismo, el investigador principal se apegé a las normas y
reglamentos institucionales y a los de la Ley General de Salud. Esta investigacion

se considera como sin riesgo.

Se tomo el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes, se respetaron los
principios contenidos en él expediente de los mismos, y siguiendo lo establecido en
la Declaracion de Helsinki, la enmienda de Tokio, Codigo de Nuremberg, el informe
de Belmont, y en el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. Dado el
tipo de investigacion se clasifica como sin riesgo, el investigador no tuvo ninguna
participacion en el procedimiento al que se sometio al paciente, el investigador solo
se limitdé a registrar informacion, por lo tanto, la investigacion por si misma no

representa un riesgo.

La informacidn obtenida fue conservada de forma confidencial en una base de datos
codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y fue utilizada

estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica.

29



RESULTADOS:

En el periodo comprendido entre enero del 2017 y abril del 2108 se realizaron en el
servicio de cirugia de colon y recto del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI en México, se encontraron 29 pacientes con diagndstico de
acromegalia y a los cuales se les realizo colonoscopia en el servicio de cirugia de
colon y recto como screening por protocolo de deteccion oportuna de cancer
colorrectal en el periodo comprendido del 1 de enero del 2017 al 30 de abril del
2018.

De los 29 pacientes se incluyeron 9 pacientes a los que se les identificé un pélipo
en algun segmento del trayecto del colon y a los cuales un paciente se elimind
debido a que el hallazgo histolégico no correspondia con un polipo. Con una
incidencia de 28% de los cuales presentaron pélipos en este estudio. (ver tabla 1)
El 100% fueron hombres, con edad promedio de 40.6 afios (rango de 33 a 56 afnos)
y un IMC medio de 33 (rango de 28.2 a 36.4). En cuanto a la presencia de
comorbilidades se reporta un paciente (11.1%) con insuficiencia venosa cronica,
uno (11.1%) con dislipidemia, dos (22.2%) pacientes con diabetes mellitus tipo Il,
uno (11.1%) con hipertension arterial y uno (11.1%) con hipotiroidismo. En cuanto
a los pdélipos, el 33.3% se localizd en sigmoides, el 22.2% en recto, el 22.2% en
ciego y 11.1% en colon ascendente (ver tabla 2). En cuanto al tipo histolégico, el
55.6% corresponde a adenoma tubular y el 33.3% a pdlipos hiperplasicos (ver tabla
3). No se encontrd ningun caso con reporte de malignidad. Cuando se agruparon
los pacientes de acuerdo a la estirpe histolégica (polipo hiperplasico vs adenoma
tubular) no se encontraron diferencias en cuanto a la edad (36 afos, rango de 31 a
41 afios vs 43.4 anos, rango de 33 a 56 anos, p=0.3), IMC (34.7, rango de 32.7 a
32.4, p=0.2) y tamano del pdlipo (2.6 mm, rango de 2 a 3 mm vs 4 mm, rango de 3
a 7 mm, p=0.2), sin embargo esta ultima muestra una tendencia a que los pdlipos

hiperplasicos tiene un menor diametro.
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Pacientes con Acromegalia
con Colonoscopia

® g,

® PRESENCIA DE POLIPOS = SIN POLIPOS

1. Enla tabla se observan los pacientes estudiados en los cuales solo al 28% se
observaron polipos coldnicos durante la colonoscopia y con reporte histopatologico
en el expediente
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Presencia de Polipos por Segmentos

» CIEGO COLON ASCENDENTE ® SIGMOIDES ~ RECTO

2. En la tabla podemos observar la localizacién de pdélipos por segmentos,
evidenciando la mayor proporcion en el colon sigmoides (38%, 3), sin embargo
mayor proporcién de polipos en colon derecho.

reporte histologico de polipo

» ADENOMA TUBULAR * POLIPO HIPERPLASICO

3. en la tabla podemos observar que la histologia mas frecuente de los pdlipos fue
el adenoma tubular en el 62% de los casos.
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DISCUSION

Los pacientes con acromegalia tienen mayor riesgo de padecer cancer colorrectal
teniendo altos rangos de mortalidad con un rango de 15%-24% de muertes en
pacientes con acromegalia son atribuidas a cancer con particular énfasis en el

colorrectal y en menor proporcion a otros tipos de cancer ."2

Una asociacion entre acromegalia y cancer colorrectal has ido controversial, sin
embargo, se ha demostrado que en la acromegalia el riesgo de cancer colorrectal
es ligeramente mayor que otro tipo de cancer, esto debido a que en la acromegalia
la longitud del intestino es aproximadamente un 15-20% mas, que por si solo se ha
estimado que aumenta el cancer colorrectal con un riesgo de 15-20%. En estudios

publicados se ha demostrado la mayor incidencia de pdlipos adenomatosos. 2341819

En colonoscopias realizadas en los resultados de este estudio, se documenta una
prevalencia de polipos colénicos del 28%, sin detectar lesiones malignas o cancer

colorrectal en este estudio.

La tasa de localizacion de polipos se ha visto con mayor proporciéon en el colon
sigmoides como en los resultados de este estudio. otros estudios de literatura que
investigan la prevalencia de pdlipos entre los pacientes con acromegalia informaron
diferentes tasas que oscilan entre el 22% y el 38% &7 Las recomendaciones
britanicas y estadounidenses recomiendan la colonoscopia en grupos de riesgo
como en sindromes de poliposis , acromegalia y enfermedad inflamatoria,
antecedentes familiares de cancer colorrectal y sindrome de Lynch esto debido a
su sensibilidad y especificidad. La colonoscopia como método de screening para
deteccion de pdlipos es controversial sin embargo la mayoria de las asociaciones
sugieren colonoscopia al momento de diagndstico y en caso de reporte normal,
seguimiento a 5 afios como en el resto de la poblacion y en presencia de pélipo

seguimiento a los 3 afios. 34131420

El estudio tiene limitaciones en cuanto a su disefio debido a que es un estudio
retrospectivo, asi como la muestra obtenida y el tiempo de estudio, pudiéndose
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realizar un estudio de mayor rango de estudio para poder caracterizar
adecuadamente la poblacion debido a que somos un centro de referencia, sin
embargo la prevalencia que se encontro6 fue de 28% muy por arriba de lo publicado
en otras series por lo que se avala la colonoscopia como método de screening para
deteccion de polipos colorrectales por su sensibilidad y especificidad para su

deteccion, siendo un método seguro.

CONCLUSION

Se concluye que la prevalencia de polipos en la poblacién asignada a CMN siglo
XX| es mayor segun lo publicado por otras series nacionales e internacionales, por
lo que los pacientes con Acromegalia de reciente diagnostico deberan realizarse
colonoscopia como método de screening de deteccion de pdlipos asi poder
someterles a manejo; polipectomia vs reseccion colonica en caso de reporte de
malignidad cumpliendo los criterios para la misma, debido a mayor prevalencia de

cancer colorrectal en este tipo de patologia.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Instituto Mexicano del Seguro Social
Jefatura de Prestaciones Medicas
Coordinacion de Planeacion y Enlace Institucional
Coordinacion Auxiliar de Investigacion en Salud
Centro Médico Nacional Siglo XX1
Ciudad de México
Cedula de Recoleccién de datos

SEGURIDAD Y SOUIDARIDAD SOC1AL

“CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE POLIPOS COLONICOS EN PACIENTES
| CON ACROMEGALIA EN EL CMN SIGLO XXI IMSS”

Ficha de Identificacion

Folio: Edad: Sexo

Peso: |:| Talla: |:| IMC: I:l Edo Nutricional:

Caracteristicas de los Pdlipos Coldonicos

Resultado Histolégico del Pélipo Adenomatoso
Hiperplasico

Tamano de los
Polipos:

Cantidad de Pélipos: <a?2 |:| de3al0 |:| >10 |:|

Tipo de Pdlipo Adenomatoso:

Tipo de Pdlipo NO
Adenomatoso:

Comorbilidades del Paciente:

Dr. Francisco Javier Ramirez Brito
Médico Residente Adscrito a la Especialidad de Coloproctologia
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[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
I MSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EGLRIDAD Y SOLDARIDAL $OCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE POLIPOS COLONICOS EN PACIENTES
CON ACROMEGALIA EN EL CMN SIGLO XXI IMSS”

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: Centro Médico Nacional Siglo XXI
Numero de registro: Pendiente
Justificacion y objetivo del estudio: El presente proyecto de investigacion estd encaminado a revisar y verificar las

caracteristicas a nivel celular, de unas pequenas protuberancias que aparecen en el colon,
las cuales los médicos denominan pdlipos, estos pdlipos son elevaciones que aparecen
dentro del colon y se pueden observar por medio de una camara que se introduce por el
recto, con la finalidad de observarlos, retirarlos y estudiarlos a nivel microscopico.

Procedimientos: Se realizara un estudio de investigaciéon médica al revisar sus antecedentes médicos por
medio del expediente personal de cada paciente, al mismo tiempo se revisara el reporte
que hizo el medico al momento de practicarle su estudio de colonoscopia, también se
revisara el resultado emitido por el médico de patologia, esperando obtener el tipo y la
clasificacion de los pdlipos encontrados.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno

Posibles beneficios que recibira al participar Contribuir al conocimiento médico, identificar alteraciones precursoras de cancer, en el paciente
en el estudio: con acromegalia.

Informacion sobre resultados y alternativas No aplica

de tratamiento:

Participacion o retiro: Riesgo minimo

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
Dispon d de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Francisco Javier Ramirez Brito. Teléfono 57.91.74.31 frito_01@hotmail.com

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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