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Resumen

Los pacientes con colitis ulcerosa tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal que la poblacién general. La displasia epitelial
precede a esta neoplasia por lo que se recomienda la vigilancia endoscdpica de estos pacientes. Con este trabajo se exponen las ideas mas
recientes en el manejo de la displasia en la enfermedad inflamatoria intestinal. Actualmente se acepta que la displasia constituye un estadio
previo al desarrollo del cancer colorrectal y su presencia en biopsias de la mucosa col6nica, especialmente si es de alto grado o si se asocia
alesiones 0 masas, predice la coexistencia de un carcinoma o una situacion de alto riesgo. Con el fin de reducir la mortalidad por cancer
colorrectal en estos pacientes se recomienda la realizacion de colonoscopias periédicas con toma de numerosas biopsias para detectar
displasia. Palabras clave: carcinoma colorrectal, colitis ulcerosa, displasia, enfermedad inflamatoria intestinal.

Abstract

Patients with ulcerative colitis have a greater risk of developing colorectal cancer when compared to the general population. Epithelial dysplasia
comes before this neoplasm, and the endoscopic surveillance is recommended to these patients. The objective of this review is to analyze
current aspect related with dysplasia in the inflammatory bowel disease. It is currently admitted that dysplasia is a disease stage that heralds
colorectal cancer, and its presence in colic mucosal biopsies predicts a concurrent carcinoma or a high-risk situation, particularly in case of a
high- grade dysplasia or a dysplasia -associated lesion or mass. In order to reduce colorectal cancer related mortality in these patients, regular
colonoscopies with multiple biopsy samples are recommended to detect dysplasia. Key Words: colorectal cancer, ulcerative colitis, dysplasia,
inflammatory bowel disease.

I ntroduccion

Cercadel 5% delospacientes con Ell no sepue-
Laenfermedad inflamatoriaintestind (EI1) compren-

den clasificar en CU 0 EC despuésde considerar

de un grupo de enfermedades caracterizadas por una
inflamacion inespecificagque puede afectar diferentes
porcionesdel tubo digestivo. Dentro del espectrodeesta
patol ogiase encuentran laenfermedad de Crohn (EC) y
lacolitisulcerosa(CU). Ambas enfermedades se carac-
terizan por unaexacerbaciony remisionintermitentede
lossintomas, |as cual es pueden ocurrir deformaespon-
tanea o como respuestaal tratamiento. Laetiologiade
ambas enfermedades es desconocida, pero muy proba-
blementerepresentan unainteracci on entrefactoresam-
bientalesy susceptibilidad genética de | os pacientes.

loscriteriosclinicos, radiol gicos, endoscopicos
y patol 6gicos, debido aquetienen caracteristicas
de estas dos enfermedades, estaentidad recibe el
nombre de colitisindeterminada®

Lacolitisul cerativaesreconocidacomo un
proceso inflamatorio cronico y recidivante, de
etiopatogeniadesconocida, limitadaalamucosay
lasubmucosacolorrectal, con distribucion difusa
y continua. @9 Estacomienzaanivel del rectoy
progresa proximalmente deformavariable. La
extension delaenfermedad se puededividir en
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distal o extensa. Laformadistal serefierealacolitis
confinadaal recto (proctitis) o a rectoy sigmoides
(proctosigmoiditis). Lasformasextensasincluyenla
colitisizquierda(hastael angulo esplénico), laexten-
dida(hastadl angulo hepético) y lapancolitis(todo €
colon). El 95% de | os pacientestienen afeccion del
recto, el 50% del rectoy sigmoides, el 30% colitis
izquierday e 20% pancolitis.

Enlapracticamédicano existeun prototipo de
cuadro clinico delacaolitis, pueslos sintomas depen-
den de la combinacion de diversas variables tales
como: localizacién anatdmicadel procesoinflamato-
rio, fase evolutivade laenfermedad y presenciao
ausenciade complicacioneslocaesy sistémicas. ©

Dentro delas complicacionesloca esimportan-
tes se encuentran € megacolontéxico, presenteen 5
% delosbrotesgraves®; hemorragiasmasivas, que
en ocas ones requi eren de colectomia; perforacion,
incluso en ausenciade megacolony estenosis, des-
puésdeunaevolucionlargadd proceso (10-15 afios),
localizadagenerdmenteen laregion rectosgmoidea.
En los procesos de largaduracion (que comienzan
desdelainfancia) y de extensiénamplia, pueden pre-
sentarse otraslesionescomo: fistulas, fisuras, absce-
s0s, pseudopdliposy degeneracion neoplasica. Esta
dltimaesunadelascomplicacionesméstemibles; €
riesgo de cancer de colon en pacientescon CU esta
bien descrito, se haestimado del 2% alos 20 afiosy
del 43% alos 35 arios después del diagnostico. La
mayoriadelosclinicosestan deacuerdo queéstevaria
del 0 a 20% alos 20 afiosde laenfermedad. 19 En
este grupo de pacientes, € carcinomano sedesarro-
llaapartir delasecuenciaadenoma-carcinoma, por
lo quelaprevenciéon esmésdificil y sebasaprinci-
pal menteenlabUsquedadedisplasiapor colonoscopia
(1) Por tal motivo, en los Ultimos afios se han venido
realizando multiples estudios para € pesquisge de
digplasiaen pacientescon calitisul cerativacon € objeti-
vo dedetectar precozmentelaslesionesprecancerosas.
Sehaincursionado en el campo delagenéticacon di-
versostrabgosdeandisisdd ADN entgido 12, detec-
cion demutacionesdiversasen genesdistintosalosde
cancer decolonesporadico®, expres dn degenescomo
el PS3entgidodisplasico®, asi como determinacion
deantigeno carcino-embrionario entejido conlesion
precancerosa®®
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Factores de riesgo para e desarrollo
de cancer en la colitis ulcerosa

Existeun mayor riesgo de cancer colorectd aso-
ciado con &l comienzo delaenfermedad en edades
tempranas, la duracién mas prolongada y el com-
ppromiso col onico extenso definido por colonoscopia
(1617 Se hademostrado quelagravedad delainfla-
maci on eval uadahistol 6gicamenteaumentad riesgo
decancer colorrectal, S seasociaaestefactor lapre-
senciade unacolitisextensael riesgo aumentaunas
20 vecesrespecto a delapoblacion equiparadapor
edady sexo, no asi lospacientescon proctitisulcerosa
el cual acarreaunaligeraelevacion deriesgo. La
colangitisesclerosante primariaaparece aproximada:
mente de 2,5% al 6% en los pacientes con colitis
ulcerosay unriesgo relativo de 3,2 a10,9 decancer
colorrectal en comparacion con CU engenerd. 4 El
intervalo medio desde el diagnostico de CEP ala
displasia o € cancer esde 2,9 afios, por lo que se
planteaquee cancer colorrecta asociado conlaCEP
tiene mayor probabilidad dediagnosticarseenunes-
tadio masavanzado, ser proximal y mortal. @ Otro
delosaspectoseslapresenciade cancer de colonen
unfamiliar deprimer grado, estacondicionincrementa
enmasdedosvecesd riesgorelativoyaelevado en
unindividuo con colitisulcerosa. @

Vigilancia colonoscépica

Existe un cierto debate sobred papel delavigi-
lancia colonoscopia en la deteccion de cancer. La
mayoriadelos centros practicacolonoscopiaen|os
pacientes con enfermedad extensa alos 8-10 afios
del diagnoddtico, en estafase seidentifican aunoscuan-
tos pacientes con displasiay carcinomafranco; sin
embargo, hay estudios donde |a posterior tasa de
deteccion duranteel programadevigilanciaesbgay
los canceres pueden desarrollarsefueradel progra-
made cribado, por |o que se hacuestionado lanece-
sdad devigilanciacol onoscopica, ningun estudio con-
trolado hademostrado quelavigilanciareduzcala
mortalidad. Sinembargo, enlasinvestigaciones pu-
blicadas, |astasas de supervivenciaaloscinco afios
paracanceres detectados en individuos as ntométicos
han sido consi derablemente mayoresquelasobser-
vadasen pacientescon sintomasen e momentodela
presentacion. @ Efectuar colonoscopiacon multiples
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biopsias de colon es problematico pero, aln asi, Si-
guesiendo e método mejor y masaceptado deeva-
luacion paravigilanciadd cancer enlacolitisulcerosa
Dado queladisplasiapuedeadoptar un patrénfocal,
no necesariamentedifuso, hay quetomar doshiopsias
de cadasegmento del colon cada10 cmy de cual-
quier lesion sospechosadelesion o masaasociadaa
ladisplasa(DALM). LaDALM puede sospecharse
por un aspecto irregular o peludo que sobresale en
un adenomasési|, pero solo puede confirmarse de-
tectando displasiahistol 6gicamente. 2

A findelograr unmeor diagnéstico a observar
unalesion, asi como parasel eccionar megjor lasareas
patol Ogicas, esdecir redizar undiagnogticoinsitu, se
han ideado diversas alternativas al os equipos con-
vencionaes.

Lacromoscopiaconssteenlatinciondelamu-
cosamediante col orantes, detal maneraque seapo-
sible extraer mayor informacién de los elementos
visudizados. ¥ Estatécnicaprodigadapor laescue-
lajgponesahasdo vdidadaenlosultimosarios. Puede
realizarse asociadaalamagnificacion, obteniendo
mayores datosdelasuperficie observada. Sehauti-
lizado €l indigo carmin, azul demetilenoy e acido
acetico queaportan mejor visony permite biopsias
guiadas.

Actuamente seinvestigan diversastécnicasdi-
rigidasaredizar un diagndstico cadavez maspreciso
y end menor tiempo. ?Y Unadelasmésrecientesy
con mayor potencia deaplicacion précticaesel sis-
tema imagen de banda estrecha o Narrow band
imaging (NBI) € cua esun sistemadevisualizacion
endoscopicague se basaen lamodificacion del an-
cho de banda de la luz emitida. Fue creado por
Olympusy desarrollado en el Nationa Cancer Center
de Tokio, Japon, por Gonoy Sano, en €l afo 2001.
2526 Egtaparticular formadevisualizacion eslo que
algunosautores denominan tincion electronica. Para
detectar estaslesonesinvisiblesalaluz blanca, Dekker
y col. utilizaron el NBI en labuUsquedadelesiones
sospechosas en 42 pacientes con colitisul cerosasde
largadata. M ediante este método se detectaron 52
|esiones sospechosasen 17 paci entes comparado con
28 lesiones en 13 pacientes en el grupo de la
colonoscopiaconvencional. ??
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Presencia de displasia

La displasia se define como una ateracion
neoplasica epitelial proliferativa. Se caracteriza
morfol égicamente por aumento del nlicleo cdular, di-
fusion delacromatina, disminuciony didocacion de
la mucina hacia la base de |as criptas celulares y
el ongacion de éstas; también pueden existir mitosis
anormales. ® Por lo regular, ladisplasiano esun
jproceso invasivo, pero algunos autores japoneses
consideran que potencia mente puedetransformarse
enun trastorno invasivo. ® No todas estas altera-
ciones se encuentran presentes con el mismo grado
enlasdiferentesmuestrasde epiteliodisplasico. La
displasia puede ser considerada de bajo o de alto
grado tomando en consideracionlaintensidad y ex-
tension delaslesiones, ladeato grado puedeincluir
uncarcinomaingtu.

En un estudio de 479 pacientes con colitis
ulcerativacronicade masde 8 afiosdeevolucion se
encontré que deellos 55 (11%) tenian displasia; al
estudiarsemasafondo ladisplasia, sedescubrid que
9 pacientes presentaban cancer. En otrosestudios si-
milares, laincidenciadedisplasiaestuvo entre8y
12%, con 11% como promedio, |o cual sugiereque
en un pesquisaje, uno de cada 10 pacientes puede
tener displasia. 030

En nuestro pais serealizo un estudio semejante
dondeladisplasiaestuvo presente en 14 pacientes
de35incluidosend estudio (41%). 13 pacienteste-
niandisplasiadebagjogradoy unodealtoy sediag-
nostico un adenocarcinoma®,

Por todo ello, serecomiendaseguir estrategias
devigilanciaencaminadasaladeteccion defocosde
displasiao de CCR en estadios precoces, mediante
larealizacion de col onoscopias contomadebiopsias
seriadasmultiplesadistintosnivelesdel colon.

Conclusiones:

Aunque no disponemos de estudios comparati-

vos entre colectomia profilactica y vigilancia
endoscopica, y € tnico andisisde decision disponi-
ble no sugiere quelacol onoscopiade seguimiento
prolongue lasupervivenciaen pacientescon colitis
extensa, existen pruebas de que el cancer tiendea
detectarse en estadios mastempranosen los pacien-
tesqueseincluyen end seguimientoy en consecuen-
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cia, dichospacientestienen un mejor prondstico. Hay
pruebasindirectasde que el seguimiento puede ser
efectivo parareducir € riesgo de muerteacausade
cancer colorrectal asociado aCU; por tal motivo, la
mayoriadeloscentrosdereferenciasiguen unapoli-
ticade supervision colonoscopicacon lassiguientes
normas.

1. Colonoscopiacada 1-2 afios en pacientes con CU
extensade 8-10 afios de evolucion.

2. Colonoscopiacada3-5 afios en pacientescon CU
distal o proctitis, apartir delos12-15 afiosde evolu-
cion (justificado por laposibilidad de progresion en
laextension delaCU, masquepor € riesgo de CCR
en estos pacientes).

3. No realizar los controles endoscopicos durante
brotes de actividad (bajo valor paradiagndstico de

displasia).

Dado quelaexistenciadedisplasadeatogra-
do o de lesién-masa macroscopica asociada a
displasa(DALM) implicaunelevadoriesgode CCR
sncrénico, esrecomendable:
1. Colectomiaen caso de CCR, displasiadedtogra-
doo DALM condisplasiadealto o bajo grado.
2. Repetir control endoscdpico alos 3-6 mesesen
caso dedisplasiadebagogradosin DALM, eindicar
colectomias serepiteen 3 controles consecutivos.

Detodo esto se desprende que cuando se estu-
diaunacolitisulcerativacronicaes mas apropiado
hablar de pesquisaje de displasiaque de cancer, pues
el riesgo de cancer es muy bajo en ausencia de
disolasa
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