Revista de Gastroenterologia de México. 2018;83(2):91-97

&Y RE
$@ REVSTAD:

REVISTA DE , ke -
GASTROENTEROLOGIA il
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

ARTICULO ORIGINAL

Riesgo de adenomas colorrectales en pacientes .

Check for

con enfermedad celiaca: una revision sistematica R
y metaanalisis

J. Lasa*, A. Rausch e |. Zubiaurre

Departamento de Gastroenterologia, Hospital Britdnico, Buenos Aires, Argentina

Recibido el 16 de marzo de 2017; aceptado el 31 de mayo de 2017
Disponible en Internet el 13 de febrero de 2018

PALABRAS CLAVE Resumen

Enfermedad celiaca; Introduccion y objetivos: No se ha evaluado de manera extensa si la enfermedad celiaca incre-
Adenoma colorrectal; menta o no el riesgo de presentar adenoma colorrectal. Esta cuestion se hace relevante al
Colonoscopia considerar los métodos de cribado tempranos en pacientes con esta enfermedad. El objetivo

de nuestro articulo fue determinar el riesgo de adenomas colorrectales en los pacientes con
enfermedad celiaca.

Materiales y métodos: Se realizdé una bisqueda electronica en las bases de datos MEDLINE-
Pubmed, EMBASE, LILACS, Cochrane Library y Google Scholar, integrando el periodo de tiempo
de 1966 a diciembre de 2016. La estrategia de busqueda consistio en los siguientes términos
MESH: «enfermedad celiaca» O «esprue celiaco» Y «colorrectal» O «neoplasia colorrectal» O
«adenoma colorrectal». Se empleo el uso de modelos de efectos fijos para los analisis. El pri-
mer analisis trato sobre la prevalencia de todas las presentaciones de adenoma colorrectal en
pacientes con enfermedad celiaca y el segundo, sobre la prevalencia de adenomas avanzados.
Los desenlaces se describieron como razones de momios (RM) con sus intervalos de confianza
al 95%.

Resultados: La busqueda identifico 480 citas bibliograficas, de las cuales 17 se escogieron para
ser evaluadas. Catorce de aquellos estudios se rechazaron, dejando un total de 3 estudios para
el analisis. Estos estudios incluian 367 casos de enfermedad celiaca y 682 controles. No se
observd heterogeneidad significativa (12 = 26%). Al compararse con los controles, no se encontrd
un incremento en la prevalencia de adenomas colorrectales en los pacientes con enferme-
dad celiaca (RM: 0.94 [0.65-1.38]), y no se observaron diferencias significativas al valorar la
prevalencia de adenomas avanzados (RM: 0.97 [0.48-1.97]).
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Conclusion: La enfermedad celiaca no se asocio con el incremento de riesgo de adenomas
colorrectales. Sin embargo, debido a la evidencia disponible limitada, se requiere de mas
estudios para determinar si existe una asociacion real.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Risk of colorectal adenomas in patients with celiac disease: a systematic review and
meta-analysis

Abstract

Introduction and aims: Whether celiac disease increases the risk of presenting with colorectal
adenoma or not, has not been extensively evaluated. This question becomes relevant when
considering early screening methods in patients with the disease. The aim of our article was to
determine the risk of colorectal adenomas in celiac disease patients.

Materials and methods: A computer-assisted search of the MEDLINE-Pubmed, EMBASE, LILACS,
Cochrane Library, and Google Scholar databases was carried out, encompassing the time frame
of 1966 to December 2016. The search strategy consisted of the following MESH terms: ‘celiac
disease’ OR ‘celiac sprue’ AND ‘colorectal’ OR ‘colorectal neoplasia’ OR ‘colorectal adenoma’.
A fixed-effect model was used for the analyses. The first analysis dealt with the prevalence of
all presentations of colorectal adenoma in patients with celiac disease and the second was on
the prevalence of advanced adenomas. The outcomes were described as odds ratios (OR) with
their 95% confidence intervals.

Results: The search identified 480 bibliographic citations, 17 of which were chosen for evalua-
tion. Fourteen of those studies were rejected, leaving a final total of three for the analysis.
Those studies included 367 cases of celiac disease and 682 controls. No significant heteroge-
neity was observed (I =26%). There was no increased prevalence of colorectal adenomas in
the celiac disease patients, when compared with the controls (OR: 0.94 [0.65-1.38]), and no
significant difference was observed when assessing the prevalence of advanced adenomas (OR:
0.97 [0.48-1.97]).

Conclusion: Celiac disease was not associated with an increased risk of colorectal adenomas.
However, due to the limited evidence available, more studies are necessary to determine
whether there is an actual association.

© 2018 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

La enfermedad celiaca es un trastorno autoinmune rela-
tivamente comun, desencadenado por la exposicion del
intestino al gluten —una glicoproteina presente en el trigo,
la cebada, el centeno, y la avena—". Tradicionalmente, se
ha descrito como una afeccion que causa la malabsorcion
de nutrientes, con rasgos clinicos comunes en pacientes
pediatricos como la diarrea o el retraso del crecimiento. Sin
embargo, las presentaciones atipicas pueden ser mas comu-
nes en los pacientes adultos, con manifestaciones clinicas
como la anemia por deficiencia de hierro o la osteoporosis
como posibles rasgos iniciales de la enfermedad?.

Una de las cuestiones mas relevantes en cuanto a la
enfermedad celiaca es el riesgo de desarrollar tumores tanto
malignos como no malignos®. Su asociaciéon con un riesgo
aumentado de adenocarcinoma del intestino delgado, asi
como trastornos linfoproliferativos, como el linfoma de célu-
las T asociado a enteropatia, ha sido bien descrita®. Otras
enfermedades neoplasicas pueden no tener una asociacion

igual de fuerte, como lo demostré el metaanalisis reciente
llevado a cabo por Han et al.”, pero interesantemente, no se
mostré una asociacion significativa con el cancer colorrec-
tal. Sin embargo, la mayor parte de los estudios que evallan
una posible asociacion entre la enfermedad celiaca y el can-
cer colorrectal son retrospectivos y no siempre cuentan con
un comparador valido. Ademas, la definicion de la enferme-
dad celiaca, basada Unicamente en hallazgos seroldgicos o
en diagnosticos basados en biopsias, varia enormemente.

La mayor parte de canceres colorrectales derivan
de lesiones neoplasicas asintomaticas benignas, conoci-
das como adenomas®. Pueden ser detectadas y tratadas
efectivamente por medio de la polipectomia quirtrgica
o endoscdpica, antes de progresar a un adenocarcinoma.
Existen muchos factores de riesgo que incrementan las
probabilidades de desarrollar adenomas colorrectales y su
progresion a tumores malignos. De hecho, tener el conoci-
miento del verdadero alcance e influencia de tales factores
de riesgo es crucial para decidirse por una colonoscopia de
cribado o cualquier otra medida preventiva’.
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No se ha evaluado de manera extensa si la enferme-
dad celiaca incrementa el riesgo de desarrollar adenoma
colorrectal. Esto se vuelve relevante cuando se conside-
ran los métodos de cribado tempranos para los pacientes
con enfermedad celiaca. Nuestro objetivo fue determinar
el riesgo de adenoma colorrectal en pacientes celiacos de
acuerdo con la evidencia disponible.

Materiales y métodos

Criterios de inclusién para el estudio

Nuestro metaanalisis se llevo a cabo de acuerdo con las
recomendaciones del Grupo de Metaanalisis de Estudios
Observacionales en Epidemiologia (MOOSE, por sus siglas en
inglés)®. Los estudios controlados con disefios de casos y
controles y de cohorte se consideraron para la revision. Los
estudios observacionales no controlados y series de casos se
excluyeron.

Estrategia de busqueda

Se realizo una blsqueda electrénica en las bases de datos
MEDLINE-Pubmed, EMBASE, LILACS, Cochrane Library y Goo-
gle Scholar, abarcando el periodo de tiempo de 1966 a
diciembre de 2016. La estrategia de bUsqueda consistid
en los siguientes términos MESH: «enfermedad celiaca» O
«esprue celiaco» Y «colorrectal» O «neoplasia colorrectal»
O «adenoma colorrectal». No hubo restricciones de idioma.
También se revisaron las referencias citadas en los estudios
relevantes identificados. Adicionalmente, se revisaron de
manera manual resimenes de la Digestive Disease Week y
la United European Gastroenterology Week 2010-2016.

Dos autores hicieron la busqueda bibliografica de estudios
potencialmente relevantes. Se revisaron los resimenes com-
patibles para comprobar su cumplimiento con los criterios
de elegibilidad. Los hallazgos de cada autor fueron compa-
rados. Si se presentaba un desacuerdo sobre un estudio en
particular, su inclusion era decidida por un tercer autor. Si
se encontraba evidencia de informacion duplicada, se con-
tactaba a los autores del articulo original para determinar
la inclusion o exclusion de ese estudio.

Evaluacion de calidad

La calidad metodolégica de los estudios incluidos en el
metaanalisis fue evaluada independientemente por dos
autores empleando la escala de evaluacion Newcastle-
Ottawa para estudios de casos y controles y de cohorte®. Si
se presentaba un desacuerdo sobre un tema en particular, la
diferencia era resuelta por un tercer autor. Se utilizo la lista
PRISMA para asegurar la calidad adecuada del metaanalisis.

Analisis estadistico

El metaanalisis se llevo a cabo utilizado el software Review
Manager (REVMAN) version 5.2 (Copenhague: El Centro Coch-
rane Nordico, La Colaboracion Cochrane 2013). Se evaluo
la heterogeneidad utilizando la prueba estadistica 12 y la
prueba Chi cuadrada. Si no habia heterogeneidad significa-
tiva, se utilizaba un modelo de efectos fijos para el analisis.
El primer analisis trato sobre la prevalencia de cualquier
tipo de adenoma colorrectal en pacientes con enferme-
dad celiaca, después del cual se analiz6 la prevalencia

480 reportes de
la busqueda de
la literatura

463 estudios excluidos
por revision de titulos
y resimenes

17 publicaciones

potenciales

valoradas para

su elegibilidad 14 estudios
excluidos: 2 debido
a infromacién
publicada. 12 debido a
tema diferente (riesgo

3 estudios de neoplasia maligna)

incluidos para

metaanalisis

Figura1 Diagrama de flujo mostrando el proceso de seleccion
de los estudios en el metaanalisis.

de adenomas avanzados entre los grupos comparados. En
ambos casos, los resultados se describieron como razones
de momios (RM) con sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%). Se realizaron analisis de sensibilidad cuando existia
una heterogeneidad significativa o diferencias de calidad
metodolodgicas. El posible sesgo de publicacion se estimo por
medio de la prueba de Egger.

Resultados

La busqueda identificé 480 citas bibliograficas. De esas refe-
rencias, se escogieron para un posterior analisis 17 que
potencialmente cumplian los criterios de inclusiéon. Catorce
de esos estudios se rechazaron'’?3: 2 incluian informacion
duplicada, lo cual fue confirmado por sus autores, y los
otros 12 comparaban la frecuencia de neoplasia colorrectal
maligna pero no la presencia de adenomas colorrectales.
Por dltimo, se incluyeron 3 estudios para ser analizados,
como se muestra en la figura 1. Esos estudios evaluaron a
367 pacientes con enfermedad celiaca y a 682 sujetos consi-
derados como controles sanos. Los 3 estudios tenian disefos
de casos y controles.

Dickey? estudié a pacientes diagnosticados con enferme-
dad celiaca que eran mayores de 40 anos, que presentaban
un historial de habitos intestinales alterados o anemia por
deficiencia de hierro, y que fueron sometidos a colonosco-
pia. Los sujetos sanos eran pacientes mayores de 40 anos
que tenian un historial de habitos intestinales alterados y/o
anemia por deficiencia de hierro, pero que no habian sido
diagnosticados con enfermedad celiaca. Lebwohl et al.?®
incluyeron pacientes mayores de 40 anos diagnosticados con
enfermedad celiaca y que fueron sometidos a colonosco-
pia dentro de un periodo de 44 meses por cualquier razon.
Los controles eran sujetos sanos que fueron sometidos a
colonoscopia. El criterio de exclusion incluyé un historial
de cancer colorrectal. Por ultimo, Pereyra et al.?® selec-
cionaron a pacientes con enfermedad celiaca mayores de
18 anos que fueron sometidos a colonoscopia por cualquier
razon y los compararon con un grupo de controles empareja-
dos por edad, sexo, razdn de referencia, e historial familiar
de cancer colorrectal. También analizaron la adherencia a
una dieta libre de gluten para evaluar su impacto como
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Tabla 1 Caracteristicas de los estudios en el metaanalisis
Autor Ubicacion Sujetos Controles Definicion de Resultados
enfermedad celiaca
Dickey Irlanda del 69 pacientes con 100 pacientes sin Anticuerpos + Neoplasia colorrectal
Norte enfermedad celiaca o enfermedad celiaca  endoscopia y biopsias
con habitos intestinales  con habitos
alterados o anemia por  intestinales alterados
deficiencia de hierro 0 anemia por
deficiencia de hierro
Lebwohl et al. Estados 180 pacientes con 346 sujetos sanos No declarado Adenomas
Unidos enfermedad celiaca claramente colorrectales;
mayores a los 40 anos adenomas
colorrectales
avanzados
Pereyra et al. Argentina 118 pacientes con 236 sujetos sanos Anticuerpos + Adenomas
enfermedad celiaca emparejados por endoscopia y biopsias  colorrectales;
mayores a los 18 anos edad y sexo adenomas
colorrectales
avanzados

Tabla 2 Caracteristicas metodologicas de los estudios en el metaanalisis

Autor  Definicion Representatividad de Seleccion de  Definicion de  Comparabilidad Comprobacion Mismo método
de caso casos controles controles de controles de exposicion de comprobacion
adecuada

Dickey Si Serie consecutiva No Si Si Laboratorio + Si

biopsias

Lebwohl Si Serie consecutiva No declarado  Si Si No declarado  Si

et al. claramente claramente

Pereyra Si Serie consecutiva Si Si Si Laboratorio + Si

et al. biopsias

predictor de neoplasia colorrectal. La edad promedio de los
sujetos enlistados en cada uno de los estudios fue de mas de
50 anos.

La tabla 1 describe las caracteristicas principales de los
3 estudios, y en la tabla 2 se describen sus caracteristicas
metodologicas. Ningln estudio se excluyé debido a limitan-
tes metodologicas. La prueba de Egger mostré un riesgo
significativo para sesgo de publicacion (p <0.05).

La figura 2 describe los hallazgos de prevalencia de ade-
nomas colorrectales. Se incluyo en el presente metaanalisis
un total de 1,049 pacientes. No se observd una heteroge-
neidad significativa (1>=26%). No hubo incremento en la
prevalencia de adenoma colorrectal entre los pacientes con
enfermedad celiaca al compararse con los controles (RM:
0.94 [0.65-1.38]). La prevalencia combinada de adenomas
entre los pacientes con enfermedad celiaca fue del 12.53%,
mientras que fue del 13.48% en los controles. Se valoro la
prevalencia de adenomas avanzados Unicamente en los estu-
dios de Pereyra et al.?® y Lebwohl et al.?>: este tipo de
lesion se definié en ambos analisis como cualquier adenoma
con un componente velloso predominante y/o displasia de
alto grado y/o tamano >10mm. No hubo diferencia sig-
nificativa en la prevalencia de adenomas avanzados (RM:
0.97 [0.48-1.97]), como se muestra en la figura 3. Debe

notarse que solo el estudio por Pereyra et al.?® contem-
plo el posible enlace entre adherencia a la dieta y riesgo
de adenoma colorrectal, mostrando que existia una preva-
lencia mas alta de adenoma avanzado en los pacientes con
enfermedad celiaca con una adherencia pobre a una dieta
libre de gluten.

Discusién y conclusion

De acuerdo con los resultados de nuestro metaanalisis, la
enfermedad celiaca no se asocia con un riesgo incrementado
de adenomas colorrectales. Esto coincide con los hallazgos
de otros estudios que valoraron el posible enlace entre la
enfermedad celiaca y el cancer colorrectal.

Como se menciono anteriormente, la enfermedad celiaca
tiene un riesgo bien establecido para el desarrollo de ciertas
enfermedades neoplasicas, aun aquellas que no necesaria-
mente estan localizadas en el intestino delgado. Tal es el
caso del carcinoma de células escamosas esofagicas’”’ o
el carcinoma de la cavidad oral?®. Sin embargo, el riesgo
para neoplasia colorrectal no ha mostrado resultados sig-
nificativos en los analisis de los estudios observacionales
disponibles.
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Pacientes con enfermedad Pacientes controles

Razo6n de momios Razén de momios

celiaca
Estudio o subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso H-M, Fijo, IC 95% Afo H-M, Fijo, IC 95%
Dickey 2002 5 69 6 100 8.3% 1.22[0.36-4.18] 2002 ——
Lebwohl 2010 23 180 59 346 64.0% 0.71[0.42-1.20] 2010 JL’
Pereyra 2013 18 118 27 236 27.7% 1.39[0.73-2.65] 2013 ——
Total (IC 95%) 367 682  100.0% 0.94[0.65-1.38]
Eventos totales 46 92 | | | |
Heterogeneidad: Chi’= 2.71, df = 2 (P=0.26); I'= 0.01 01 1 10 100
26% Prueba para efecto general: Z=0.30 (P= Favorece enfermedad Favorece
0.76
) celiaca controles
Figura 2  Forest plot mostrando el riesgo combinado de adenomas colorrectales entre los pacientes con enfermedad celiaca y los
controles.
Pacientes con enfermedad Pacientes controles Razén de momios Razén de momios
celiaca
Estudio o subgrupo Eventos  Total Eventos Total Peso H-M, Fijo, IC 95% Afio H-M, Fijo, IC 95%
Dickey 2002 0 0 0 0 0% No estimable 2002
Lebwohl 2010 9 180 18 346 75.0%  0.96 [0.42-2.18] 2010
Pereyra 2013 3 118 6 236 25.0% 1.00 [0.25-4.07] 2013
Total (IC 95%) 298 582 100.0% 0.97 [0.48-1.97]
Total de eventos 12 24 | | | |
Heterogeneidad: Chi’= 0.00, df= 1 (P=0.96); I'= 0.01 0.1 1 10 100
0%Prueba para efecto general: Z=0.09 (P= Favorece enfermedad Favorece controles
0.93) )
celiaca
Figura 3  Forest plot mostrando el riesgo combinado de adenomas colorrectales avanzados entre los pacientes con enfermedad

celiaca y los controles.

Pueden hacerse algunas observaciones interesantes de
los resultados de nuestro metaanalisis. Primero, hubo una
tasa de deteccién de adenoma considerablemente baja
entre los pacientes con enfermedad celiaca y los contro-
les saludables (12.53 y 13.48%, respectivamente), dado que
la edad promedio de la poblacién estudiada fue mayor de 50
anos. De acuerdo con estudios publicados anteriormente, la
prevalencia de adenomas colorrectales en la poblacion de
riesgo estandar es mas alta”. Esto genera las siguientes dos
preguntas: ;Fueron seleccionados adecuadamente los gru-
pos de controles de los estudios incluidos en el presente
metaanalisis? ;Fue precisa la prevalencia combinada de ade-
noma colorrectal encontrada en el grupo con enfermedad
celiaca?

Uno de los aspectos mas dificiles de los estudios de casos y
controles es la seleccion de un grupo de controles adecuado.
La baja prevalencia de adenomas colorrectales en los grupos
de controles de los 3 estudios analizados deja claro que pudo
haber existido un potencial sesgo. Consecuentemente, si la
tasa de deteccion de adenomas en el grupo de pacientes con
enfermedad celiaca fuera comparada con la tasa de detec-
cion de adenomas en estudios publicados anteriormente,
se encontraria entonces una prevalencia significativamente
mas baja entre pacientes con enfermedad celiaca. Si esto
es secundario a un verdadero riesgo de adenoma colorrectal

mas bajo entre pacientes con enfermedad celiaca —quiza
debido a sus modificaciones de dieta— o a una sesgada pre-
valencia de adenomas en el grupo con enfermedad celiaca,
no se sabe.

Otra observacion interesante es que solamente Pereyra
et al.? consideraron la adherencia a una dieta libre de glu-
ten como factor potencial que podria tener un rol en la
modificacion del riesgo para desarrollar adenomas colorrec-
tales entre los sujetos con enfermedad celiaca. La gran
mayoria de pacientes incluidos en el presente metaanalisis
ya habian sido diagnosticados y tratados —un aspecto que
podria tener un rol principal en la reduccion de riesgo para
neoplasia colorrectal—. De hecho, Pereyra et al. encontra-
ron que una adherencia baja a una dieta libre de gluten
era asociada de manera independiente con la presencia
de adenomas (RM: 6.78 [1.39-33.2]). Con la evidencia que
actualmente hay disponible, es imposible determinar si
una dieta libre de gluten tiene un rol protector en esta
cuestion.

Las preguntas formuladas en los parrafos anteriores pue-
den responderse potencialmente al considerar los estudios
que evallan el riesgo de adenomas colorrectales en pacien-
tes adultos con enfermedad celiaca no tratada, o que fueron
sometidos a colonoscopia inmediatamente después de ini-
ciar el tratamiento para la enfermedad celiaca. Hasta donde
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sabemos, no existe un estudio aln que siga este tipo de
disefio. Otro enfoque interesante seria realizar un estu-
dio longitudinal basado en poblaciones que trate el tema,
como anteriormente se ha hecho de otros aspectos relacio-
nados con los pacientes con enfermedad celiaca. También
es importante resaltar la naturaleza retrospectiva de los
estudios incluidos en nuestro metaanalisis, y las limitan-
tes logicas inherentes en dicho disefio. Quiza la limitante
mas relevante fue el hecho de que otros riesgos para ade-
noma colorrectal, como tabaquismo, obesidad y diabetes,
por mencionar algunos, no se contemplaron®. Tal informa-
cion es vital para tener un conocimiento completo del riesgo
inicial y potenciales factores de confusion que podrian tanto
subestimar como sobrestimar la prevalencia de adenomas
colorrectales.

La fortaleza principal de nuestro metaanalisis fue que
resumié el analisis combinado de los 3 estudios los cua-
les, individualmente, poseian un tamano de muestra algo
limitado. Adicionalmente, describio las limitantes anterior-
mente mencionadas de la literatura médica existente sobre
este tema especifico, resaltando la necesidad de un abor-
daje diferente para responder las preguntas planteadas. En
conclusion, la evidencia actualmente disponible no mues-
tra un riesgo incrementado para adenomas colorrectales
entre los pacientes con enfermedad celiaca, enfatizando la
necesidad de mas informacion para determinar de manera
precisa la verdadera naturaleza de esta potencial asocia-
cion.
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