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Resumen

El cdncer colorrectal (CCR) ocupa el segundo lugar en
mortalidad por tumores malignos en Argentina. El
riesgo de padecer un CCR a través de toda la vida es de
4-6%. A pesar de los avances en el tratamiento, la so-
brevida a 5 arios del CCR se ubica en el 60% debido
a que sélo el 35% de los pacientes tienen enfermedad
localizada en el momento del diagndstico. Los factores
de riesgo incluyen la edad, dieta y estilo de vida, histo-
ria personal o familiar de adenomas o CCR y antece-
dentes de enfermedad inflamatoria intestinal. La evi-
dencia cientifica permite sefialar que la prevencidn
primaria y secundaria a través de programas de pes-
quisa permitiria reducir la incidencia y la mortalidad
significativamente. Agentes quimiopreventivos, como
los antiinflamatorios no esteroideos, dcido folico y cal-
cio han mostrado algiin efecto preventivo. El sedenta-
rismo y el exceso de peso son convincentes factores de
riesgo de CCR. El tabaco, una dieta rica en carnes ro-
jas, pobre en vegetales y el consumo de alcohol, proba-
blemente en combinacién con una reduccion de la in-
gesta de dcido folico, parecen incrementar el riesgo de
CCR. La relacidon entre la ingesta de fibra y el riesgo de
CCR ha sido largamente estudiada pero los resultados
no son aiin concluyentes. La pesquisa del CCR es costo-
efectiva comparada con su no realizacion. Se analizan
las ventajas y desventajas o limitaciones de las diferen-
tes estrategias. La literatura y las distintas normativas
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fueron revisadas evaluando los avances, nuevos méro-
dos y recomendaciones para personas con riesgo prome-
dio, moderado y alto.

Index (palabras claves): colorectal cancer / preven-
tion / screening

Summary

Prevention of colorectal cancer

Colorectal cancer (CRC) is the second leading cause of
cancer death in Argentina. The cumulative lifetime
risk of developing CRC for both men and women is 4-
6%. Despite advances in the management of this di-
sease, the 5-year survival rate is about 60% because
only 35% of patients are diagnosed when the disease is
localized. Risk factors for CRC include age, diet and
life style factors, personal or family history of adenomas
or CRC and personal history of inflammatory bowel
disease. Scientific evidence shows that primary and se-
condary prevention, through screening programs, per-
mit to reduce incidence and mortality significantly.
Chemopreventive agents, including nonsteroidal an-
tiinflammatory drugs, folate, and calcium, have been
shown to have some preventive effect. Physical inacti-
vity and excess body weight are consistent risk factors
Jfor CRC. Tobacco exposure, diet high in red meat and
low in vegetables and alcohol consumption, probably
in combination with a diet low in folate, appear to in-
crease risk. The dietary fiber and risk of CRC has been
studied but the results are still inconclusive. Screening
Jfor CRC is cost-effective compared with no screening,
but a single optimal strategy cannot be determined
[from the currently available data. The advantages and
disadvantages or limitations of screening modalities for
CRC are analyzed. The literature and clinical practi-
ce guidelines are reviewed, with an emphasis on ad-
vances and evolving screening methods and recommen-
dations for patients with average, moderate and high-
risk CRC.
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Prevencion primaria y pesquisa en perso-
nas con riesgo promedio y moderado

Dr Ubaldo Alfredo Gualdrini

El cdncer colorrectal es la neoplasia mds frecuente
del tubo digestivo y uno de los tumores de mayor
incidencia y mortalidad.

En el mundo se producen por afio mids de
900.000 casos nuevos y alrededor de 500.000 muer-
tes.! Existen grandes diferencias regionales, siendo
los paises desarrollados donde se originan més del
60% de los cdnceres colorrectales de todo el mundo,
ocupando el segundo lugar en incidencia y mortali-
dad detras del cdncer de pulmén.*

En Argentina, si bien no hay un registro nacional,
la agencia internacional de investigaciones en cdncer
(IARC) estima, de acuerdo a los datos de mortali-
dad, que al igual que en los paises desarrollados, el
céncer colorrectal en nuestro pais ocupa el segundo
lugar en incidencia con mds de 10.000 casos nuevos
por afio, detrds del cdncer de mama.' También se
ubica en el segundo lugar en mortalidad, en este ca-
so detrds del cdncer de pulmén, produciendo alrede-
dor de 5.500 muertes anuales, el 10% del total de
muertes por cincer en nuestro pais.’

Las tasas de mortalidad por distritos en Argentina,
relacionadas con la tasa promedio nacional, mues-
tran que la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, las
provincias de Santa Fe, Buenos Aires, La Pampa y
Tierra del Fuego, tienen tasas que se encuentran por
encima de la media nacional.®

El cdncer colorrectal tiene algunas caracteristicas a
resaltar:

1. Es el dnico cdncer, entre los més frecuentes, que
afecta por igual a hombres y mujeres.

2. Tiene una lesion preneopldsica definida, el ade-
noma, que puede detectarse y tratarse efectivamente.

3. El diagnéstico temprano permite un alto indi-
ce de curacién

4. El1 75% de los cénceres de colon son esporadi-
cos, es decir que se desarrollan en personas sin ante-
cedentes personales o familiares.

La probabilidad de padecer un céncer colorrectal
a través de toda la vida es del 4-6% (1/18), siendo el
riesgo similar en hombres y mujeres.”

El CCR se presenta en mds del 90% de los casos
en mayores de 50 afios y el pico de incidencia se en-
cuentra entre los 65 y los 75 afos de edad.*

La historia natural nos muestra que en mds del
90% de los casos el CCR se halla precedido por le-

siones premalignas (adenomas) y su progresién re-

sulta de un proceso secuencial, con alteraciones en
genes supresores y oncogenes, que se desarrolla len-
tamente durante varios afios.

La deteccién de los adenomas y su exéresis me-
diante la colonoscopia representa la herramienta
mids efectiva para reducir drdsticamente la inciden-
cia del CCR.47#

A pesar de los progresos en el tratamiento produ-
cidos en las dltimas décadas, la sobreviva a 5 afios
del CCR no se ha modificado de manera significa-
tiva, situandose en alrededor del 60%. Esta circuns-
tancia se debe a que sélo un tercio de los pacientes
presenta enfermedad localizada en el momento del
diagnéstico.

La curacién de la enfermedad alcanza al 80-90%
cuando el diagndstico se hace en etapas tempranas
(estadios I o II).%782

Aproximadamente el 75% de los CCR son espo-
rddicos ya que se desarrollan en personas sin antece-
dentes personales o familiares que acrecientan su
riesgo.’

Por lo tanto, sélo uno de cada cuatro cdnceres co-
lorrectales (25%) se desarrolla en personas con ries-
go incrementado debido a antecedentes personales
de adenomas, cincer o enfermedad inflamatoria in-
testinal o antecedentes familiares de pélipos adeno-
matosos o cancer.

Existe evidencia cientifica cuantiosa que demues-
tra que la prevencién primaria y secundaria (a través
de programas de pesquisa) son las armas més efecti-
vas para reducir significativamente la incidencia y la
morbimortalidad de esta enfermedad.*”*!°

La prevencién primaria tiene como objetivos
identificar los factores de riesgo en la dieta y en el es-
tilo de vida para intentar modificarlos a través de la
educacién de la poblacién.

La pesquisa o prevencién secundaria del CCR de-
be realizarse tanto en las personas con riesgo aumen-
tado como en la poblacién general (riesgo prome-

dio).

Factores de riesgo de cancer colorrectal

Estudios epidemiolégicos demuestran que el cdn-
cer colorrectal se produce como consecuencia de la
asociacion de factores genéticos y ambientales.”

Los factores hereditarios estdn estrechamente vin-
culados a una mayor susceptibilidad de desarrollar
CCR, especialmente a menor edad, no obstante, en
la mayorfa de los casos se produce en personas sin
factores genético-hereditarios demostrados.* Ciertos
datos apoyan la visién que los antecedentes familia-
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res como el nivel de actividad fisica contribuyen mds
fuertemente al riesgo de cdncer de colon en compa-
racién con el cdncer rectal."

Los factores de riesgo que incrementan la proba-
bilidad de CCR permiten reconocer aquellas perso-
nas que requieren un control més estricto, constitu-
yendo los grupos de riesgo moderado y alto, respon-
sables del 25% de todos los CCR.

Los grupos de riesgo asociados a factores genéticos
hereditarios son:

1. Antecedentes de Poliposis Adenomatosa Familiar.

2. Antecedentes de Céncer hereditario colénico
no asociado a Poliposis (Sindrome de Lynch).

3. Antecedente familiar de pdlipos colorrectales
(adenomas) o cdncer colorrectal.

Los grupos de riesgo asociados a los antecedentes
personales son:

1. Antecedente personal de pélipos colorrectales,
especialmente adenomas.

2. Enfermedad inflamatoria intestinal (rectocolitis
ulcerosa inespecifica y enfermedad de Crohn).

3. Antecedente personal de cdncer colorrectal.

Diabetes mellitus y resistencia a la insulina

Hay evidencia en aumento que sugiere que la dia-
betes estd asociada a un riesgo elevado del cincer co-
lorrectal, especialmente en mujeres.'*“Una explica-
cién posible de esta asociacién es la presencia de hi-
perinsulinemia ya que la insulina es un factor de cre-
cimiento de la mucosa colénica y, por consiguiente,
de las células tumorales.™

Los niveles en plasma elevados del factor de creci-
miento simil insulina I (IGF-I) y de péptido C (in-
dicador de la produccién de insulina) fueron rela-
cionados con un riesgo mayor de CCR."'¢

El tratamiento crénico con insulina puede tam-
bién aumentar el riesgo de CCR en diabéticos como
lo muestra un reciente estudio caso control que es-
tima que el riesgo, ajustado por edad y sexo, luego
de més de 1 afo de tratamiento con insulina, es de

2.1 (CI95% 1.2- 3.4).”

Colecistectomia

Ha sido asociada a un leve mayor riesgo de cdncer
de colon derecho, no asi en el colon distal, aunque los
datos publicados hasta la fecha son discordantes.'*'*

Alcohol
El andlisis de ocho estudios poblacionales estima
que existe un incremento modesto del riesgo de
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CCR, particularmente cuando la consumicién de
alcohol excedié de 45 g/dia (riesgo relativo ajustado
1.41, CI1 95% 1.16-1.72).%10%

El incremento del riesgo, también hallado en me-
nor grado cuando la consumicién diaria del alcohol
se ubicaba en el rango de 30 a 45 g/d (RR 1.106), se
explicarfa por una menor ingesta de dcido félico y la
interferencia del alcohol en la absorcién del mis-

m0.19,20

Tabaco y cancer colorrectal

El consumo de tabaco ha sido sefialado en nume-
rosos trabajos como un factor que aumenta el riesgo
de CCR, incrementando tanto la incidencia como
la mortalidad.*?"222

Este riesgo podria ser mayor para el cdncer de rec-
to que para el cdncer de colon.'**

Otros factores de riesgo:

* Pacientes con anastomosis ureterocdlicas, luego
de resecciones de vejiga, tienen mayor riesgo de cdn-
cer col6nico vecino a la anastomosis.'®

* Acromegalia: se observé una mayor incidencia
de adenomas colénicos mdltiples, proximales al 4n-
gulo esplénico y otros tumores gastrointestinales en
pacientes acromegélicos.”**

* Proteina C reactiva: niveles elevados de esta pro-
tefna han sido asociado a un mayor riesgo de CCR.”

Factores protectores

Se han identificado diferentes factores, relaciona-
dos con la dieta, estilo de vida y la quimiopreven-
cién, que tendrfan un efecto protector contra el cin-

cer colorrectal.'¢?

Dieta

Diversos estudios epidemioldgicos han puesto su
mirada sobre el rol de los componentes de la dieta
en la prevencién del CCR, entre ellos, la ingesta de
vegetales y frutas.”?®

Si bien se observé un efecto protector, especial-
mente comparando grupos con alta ingesta versus
baja ingesta de vegetales y frutas, no se conoce ain
fehacientemente si el efecto es producido por la fi-
bra, icido félico, minerales como el selenio u otros
micronutrientes presentes en la dieta.'®*

No obstante, los datos publicados son discordan-
¢ Un estudio prospectivo llevado a cabo en
EE.UU. en enfermeras y profesionales de la salud
(mds de 120.000 personas) no demostré relacion
entre la ingesta de vegetales, frutas o ambos en la in-

tes
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cidencia de CCR independientemente de los habi-
tos fumadores o suplementos vitaminicos asocia-
dos.”

Una dieta rica en fibra ha sido relacionada con la
patogénesis del cdncer colorrectal, sin embargo,
existe gran controversia en la literatura a favor y en
contra de su rol protectivo. El estudio realizado en
las enfermeras en EE.UU. no demostré asociacién
entre la ingesta de fibra y el desarrollo de CCR, y en
dos estudios randomizados y controlados la suple-
mentacién de fibra no mostré un papel preventivo
de la recurrencia de adenomas colorrectales.’**

En ese mismo sentido, una revisién de 5 trabajos,
incluyendo mds de 4.000 pacientes, concluyé que
no habia evidencia suficiente que permita sehalar
que la ingesta de fibra prevenga la recurrencia de
adenomas.'®” Por el contrario, 2 recientes estudios
epidemioldgicos europeos a gran escala demuestran
una disminucién del riesgo de adenomas y cdncer
colorrectal relacionada con una dieta rica en fi-
bras.***” En uno de esos trabajos los autores conclu-
yen que en poblaciones con bajo promedio de inges-
ta en fibras el incremento al doble de la misma pue-
de llevar a una reduccién del riesgo de CCR de un
40%.7

De todos modos a la espera de estudios que per-
mitan obtener una evidencia definitiva y concluyen-
te no existe razén alguna para abandonar la reco-
mendacién de una dieta rica en fibras, vegetales y
frutas en la prevencién del cdncer colorrectal.*

La consumicion a largo plazo de carne roja o car-
ne procesada se asocié a un riesgo creciente de CCR
distal en un reciente estudio epidemiolégico.*'**
Esta observacién no se repiti6 en estudios con un se-
guimiento mds corto.”

Actividad fisica y obesidad

Numerosos estudios demuestran que el ejercicio
fisico regular, ocupacional o por placer, reduce el
riesgo de CCR en alrededor de un 40%, indepen-
dientemente del indice de masa corporal.****' El ma-
yor nivel de actividad, intensidad, frecuencia y du-
racién del ejercicio fisico, asi como el mantenimien-
to en el tiempo, parecen estar asociados a una supe-
rior reduccién del riesgo.'**

Por otro lado, en recientes estudios se demostré
que hay un riesgo mayor del 50% de padecer CCR
en mujeres obesas y mayor del 80% en varones obe-
SOS.I()AS

Parece ser que la localizacién de la obesidad en la
regién abdominal, mds comun en los varones obe-

sos, se relaciona mds con insulino-resistencia y un
mayor nivel circulante de insulina.*'*** Estos facto-
res estdn relacionados por multiples trabajos a un
mayor riesgo de cincer colorrectal.**

Quimioprevencion

La quimioprevencién consiste en el uso de com-
ponentes quimicos cuya administracién en modo
regular inhibe o revierte algin paso en la carcinogé-
nesis colorrectal.

Esta estrategia puede realizarse cuando este proce-
so es secuencial y suficientemente prolongado, co-
mo ocurre en el CCR.

Las recomendaciones de quimioprevencién deben
tener en cuenta las ventajas y sus probables conse-
cuencias y riesgos.

Mis de 15 agentes potencialmente quimiopreven-
tivos fueron evaluados en estudios clinicos randomi-
zados y controlados en los dltimos afios, especial-
mente en personas con riesgo elevado.” Muchos de
estos agentes no mostraron efecto alguno mientras
otros han demostrado un efecto preventivo abrien-
do un panorama promisorio para los préximos

afios.”®

Agentes sin efecto preventivo:
* Vitamina C versus placebo en FAP
* Beta carotenos
* Vitaminas Dy E

Agentes con efecto preventivo:

Calcio

Estudios prospectivos recientes demuestran que la
ingesta de calcio se asocia a una reduccién del desa-
rrollo de neoplasias en el colon distal, pero no en el
colon proximal.*

El andlisis de 10 estudios poblacionales con mds
de 500.000 personas muestra un efecto beneficioso
de la dieta rica en calcio.” Informacién procedente
de estudios controlados en pacientes con adenomas
colorrectales, demuestra que los suplementos de cal-
cio reducen, aunque en forma moderada, la recu-
rrencia de estas lesiones tras la polipectomfa.'** Es-
te efecto pareceria ser mas pronunciado en las deno-
minadas lesiones avanzadas (adenomas > de 1 cm,
adenomas con componente velloso mayor de 25%,
presencia de 2 6 mds adenomas, adenomas con dis-
plasia de alto grado o cdncer) que en otros tipos de
pélipos.?

Otro estudio sefiala que el efecto del suplemento
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de calcio se produce sélo con niveles normales de vi-
tamina D.%

Acido félico

Diversos trabajos sefialan un efecto inhibidor del
4cido félico en la patogénesis del cdncer colorrec-
tal.>' Estudios observacionales demostraron un efec-
to protector de los suplementos de folato, sin em-
bargo, este efecto se comprueba con administracio-
nes a largo plazo, de mds de 15 afnos, y ademds pa-
recerfa estar relacionado con un genotipo especial de
la metilentetrahidrofolatoreductasa, enzima involu-
crada en el metabolismo del 4cido félico.’"52%

Selenio

El Nutritional Prevention Cancer Trial, disenado
para evaluar la eficacia del selenio (200 pg/dia) en la
prevencién de la recurrencia del cincer de piel no
asociado a melanoma, muestra una disminucién de
la incidencia de CCR del 58%, ademds de una dis-
minucién del riesgo de cincer de pulmén, préstata
y eséfago.” Restan estudios, algunos en marcha, que
confirmen esta hipétesis.”

Estatinas

Algunos trabajos sefialan un efecto preventivo
contra el CCR de las estatinas utilizadas en trata-
miento de pacientes con hipercolesterolemia. Dicho
efecto se relaciona con una inhibicién de la carcino-
génesis y un estimulo de la apoptosis.'®

Sin embargo, dos estudios caso control recientes
no apoyan esta observacién.”>*

Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos, incluida la
aspirina, han mostrado un efecto inhibidor de la
carcinogénesis del CCR y numerosos trabajos de-
muestran una asociacion inversa entre uso de aspiri-
nas y riesgo de CCR.777%

Los estudios muestran que el uso regular de 4cido
acetilsalicilico (AAS) reduce a la mitad, aproximada-
mente, el riesgo de CCR.7%

Informacién indirecta que apoyaria un potencial
efecto protector de los AINE en relacién con el ries-
go de CCR procede de estudios en pacientes con
PAF o adenomas colorrectales en los que se ha ob-
servado una reduccién del nimero y tamano de los
adenomas en PAF o una disminucién de la recu-
rrencia de los adenomas tras la polipectomia.t>¢?

Numerosos estudios, tanto con inhibidores de la
ciclooxigenasa 1 6 2, también han demostrado re-
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sultados similares en paciente con FAP y evidencian
una reduccién del riesgo de CCR.“*

Los mecanismos involucrados serfan la inhibicién
de la proliferacién celular mediante el estimulo de la
apoptosis y una reduccién de la angiogénesis a tra-
vés de la inhibicién de la ciclooxigenasa 1 y 2, espe-
cialmente estd ultima que se encuentra sobreexpre-
sada en pacientes con adenomas o CCR.7**¢

Sin embargo, los resultados del tinico estudio alea-
torizado disponible, dirigido a evaluar la utilidad de
AAS (325 mg/dia) en la prevencién del infarto de
miocardio, no ha demostrado una reduccién de la
incidencia de CCR tras 5 afios de seguimiento.” No
obstante, este resultado podria explicarse por la cor-
ta duracién del estudio y por el hecho de que no fue
disenado para evaluar el efecto sobre el desarrollo de
CCR.

Tampoco se dispone de informacién sobre la do-
sificacién mds adecuada, la duracién y frecuencia
mis eficaz de los AINE en la prevencién del CCR.”

Ademis, los efectos adversos de estos firmacos no
son poco frecuentes, aun con los anti Cox2 (afecta-
cién renal, lesiones gastrointestinales, etc.).

Como conclusién se puede sefialar que aunque los
AINE, tanto los inhibidores Cox 1 como los inhibi-
dores Cox 2, pueden tener un efecto beneficioso, no
se recomienda su uso en la prevencién del CCR.#71¢7

Reemplazo hormonal postmenopausia

Diversos metaandlisis de estudios observacionales
muestran una asociacién inversa entre el tratamien-
to hormonal posmenopdusico y el riesgo de
CCR.7,71,72

Sin embargo, estudios recientes que evaltan la in-
cidencia de cdncer como variable secundaria mues-
tran resultados inconsistentes. Un estudio, el Wo-
men Health Iniciative (WHI), muestra un efecto
protector (RR: 0,63; IC del 95%: 0,43-0,92) que
no alcanza la significacidn estadistica tras el ajuste
(RR: 0,63; IC del 95%: 0,32-1,24).

Asi mismo, los resultados de otro estudio, Heart
and Estrogen/progestin Replacement Study (HERS
II), muestran un efecto protector no significativo
(RR: 0,81; IC del 95%: 0,46-1,45).7

Ademads, el WHI muestra un incremento del ries-
go de cardiopatia isquémica, accidentes cerebrovas-
culares agudos y cdncer de mama.”’*”

Por lo tanto, el tratamiento hormonal posmeno-
pausico no se recomienda con el objetivo de preve-
nir el CCR.

Como conclusién, en la tabla 1, se muestran los
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factores que pueden aumentar o disminuir el riesgo
del CCR vy la fuerza de la evidencia disponible has-

ta ahora.

Tabla 1. Factores de riesgo de cincer colorrectal en la
dieta y estilo de vida

Evidencia actual

Fuerza de la Disminucion del Incremento del
evidencia riesgo riesgo
Convincente Actividad fisica Obesidad
Calcio
Alcohol
Probable Vegetales Tabaco
Carnes rojas o
muy cocidas
Fibra
Posible Folato Grasas
Selenio
Vitamina D
Insuficiente Vitaminas C, E Beta carotenos

Recomendaciones de prevenciéon primaria

1. Reducir la ingesta de carnes rojas (menos de 2
veces por semana).

2. Ingerir una dieta rica en fibras, especialmente
vegetales y frutas, por lo menos 5 porciones diarias

3. Dieta rica en leche y derivados.

4. Puede considerarse la administracion de suple-
mentos de calcio (pacientes con antecedentes de
adenomas previos) y 4dcido félico.

5. No se recomienda la administracién de betaca-
rotenos, selenio ni vitaminas A, B, C, D o E.

6. Realizacién de ejercicio fisico regular, si es po-
sible sesiones de al menos 30 minutos 4 a 5 veces
por semana.

7. Evitar el sobrepeso y la obesidad.

8. Moderar el consumo de alcohol.

9. Prescindir del consumo de tabaco.

Pesquisa del cancer colorrectal en
personas con riesgo promedio

Luego del andlisis de la evidencia cientifica exis-
tente, la pesquisa del CCR en la poblacién general
ha sido senalada por grupos de expertos y diversos
consensos como una recomendacién grado A.*'°
Esta recomendacién surgié como consecuencia de
evaluar estudios de meta andlisis y poblacionales
controlados y aleatorizados, como los realizados con
el test de sangre oculta en materia fecal, que demos-

traron una reduccién de la mortalidad e incidencia
del CCR

En Argentina en el afio 2004 se elaboré un con-
senso entre diferentes sociedades cientificas relacio-
nadas con el CCR donde se actualizaron las reco-
mendaciones para la pesquisa del CCR de acuerdo a
la evidencia actual.”¢

Por ello, se aconseja enérgicamente la implemen-
tacién de estrategias de pesquisa en la poblacién ge-
neral ya que su eficacia y los beneficios superan am-
pliamente los riesgos y justifican su costo.*”*7¢

Los objetivos de la pesquisa del cdncer colorrectal
son:

A- Deteccién y tratamiento de lesiones premalig-
nas para disminuir la incidencia del CCR.

B- Deteccién presintomdtica (deteccién precoz)
del CCR, para mejoran los indices de curacién.

Claves de la pesquisa del cincer colorrectal

1. Determinar el riesgo en la poblacién

Las preguntas siguientes permiten evaluar el ries-
go de CCR y asi categorizar a las personas dentro de
los diferentes grupos: riesgo promedio, moderado o
alto:

1. ;Tuvo usted algtin pélipo (adenoma) colorrec-
tal 0 un cdncer colorrectal?

2. ;Tiene usted una enfermedad inflamatoria in-
testinal (Colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn)?

3. ;Tiene usted algdn familiar que tuvo un cdncer
colorrectal, otro cdncer o pélipos colorrectales?

Si la respuesta a la pregunta 3 fue SI:

4. ;Cudl es el nimero y tipo de familiares afecta-
dos?

5. ;Cudl/cudles fueron los diagnésticos y a qué edad?

2. Establecer y ofrecer estrategias de pesquisa de
acuerdo al grupo de riesgo

En las personas con riesgo promedio se deben
ofrecer opciones de pesquisa, iniciando a los 40 6 50
afos de acuerdo a los antecedentes (ver recomenda-
ciones) recordando que los beneficios de la pesquisa
son muy superiores a los obtenidos por la preven-
cién primaria y que cualquier método utilizado es
mejor que no realizar ninguno.®

La eleccién se evaluard de acuerdo a:

* Contexto clinico: analizando el beneficio relati-
vo de la pesquisa en cada persona segtin su estado
general y enfermedades presentes.

* Disponibilidad y calidad de los métodos: debe
considerarse el standard de calidad de cada método
y su accesibilidad.
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* Decisién conjunta con el paciente: deben anali-
zarse eficacia, ventajas, desventajas, riesgos y com-
plicaciones de cada método

En los grupos de riesgo moderado y alto la opcién
recomendada es la colonoscopia con las variantes de
inicio y vigilancia correspondientes (ver recomenda-
ciones).

3. Brindar terapéutica endoscépica o quirdrgica de
las lesiones halladas

Disponer de colonoscopia diagndstica y terapéuti-
ca como as{ también de cirugfa en caso de necesi-

dad.

4. Disponer pautas de seguimiento
Las pautas de vigilancia se deciden de acuerdo al
hallazgo inicial.

Edad de inicio de la pesquisa en la poblacién
general

La incidencia de cdncer colorrectal en menores de
50 anos es baja y aumenta drdsticamente a partir de
dicha edad.””” En el estudio de Imperiale, con pes-
quisa mediante colonoscopia en 906 personas entre
40 y 49 anos de edad, se observé que 78.9% de las
personas estudiadas no presentaban lesiones, el
22.2% presentaba pdlipos, de los cuales el 8.7%
fueron adenomas y solo el 3,5% eran “pélipos avan-
zados”, aunque ninguno con histologia de cdncer
(95% CI 0-0.4%).5”

Estudios de costo-efectividad sobre la colonosco-
pia muestran que esta estrategia es considerada cos-
to-efectiva para la pesquisa en mayores de 50 afos,
circunstancia que no se repite cuando se analizan los
resultados en personas mds jévenes.*’®

Por lo tanto, se establecen los 50 afios como edad
de inicio de la deteccién presintomdtica o pesquisa
en la poblacién general aunque a algunas personas
se les aconseja iniciar a los 40 afios, dependiendo de
los antecedentes familiares.*”*

Métodos de pesquisa en la poblacién general
Test de sangre oculta en materia fecal (TSOMF)

La eficacia del TSOMF en la reduccién de la
mortalidad por CCR y una mayor frecuencia de
diagndstico de estadios tempranos se demostré en
la poblacién pesquisada en los 5 estudios randomi-
zados a gran escala (tres europeos y dos norteame-
ricanos) con mds de 10 afos de seguimiento pro-
medio.””*®

La dltima revisién del trabajo de Mandel muestra
ademds una disminucién de la incidencia del CCR
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tanto en el grupo donde se efectud pesquisa anual
como en el grupo con frecuencia bienal.® En este es-
tudio, donde se rehidratan las muestras del TSOME,
se observé un fuerte incremento de la sensibilidad
aunque con disminucién de la especificidad. Esto
lleva a una mayor frecuencia de falsos positivos y
por lo tanto un nimero excesivo de colonoscopias,
razén por la cual, en una reciente revisién se reco-
mienda no rehidratar las muestras del TSOME*7#

Las principales desventajas del TSOMEF son la es-
casa sensibilidad para la deteccién de pélipos, una
escasa reduccién de la mortalidad (30% o menos) y
la necesidad de estudiar con colonoscopia alrededor
de 50 personas por cada cdncer diagnosticado.

La sensibilidad del TSOMF mejora notablemente
cuando se realiza anualmente, como parte de un
programa, dando mayor oportunidad de detectar
sangrados intermitentes de lesiones polipoideas.**

La utilizacién del TSOMF mediante una tnica
muestra obtenida a través del tacto rectal debe ser
expresamente desaconsejada para la pesquisa del
CCR ya que la sensibilidad es 1/5 de la obtenida
con las muestras secuenciales.”***

En un intento por mejorar la sensibilidad y espe-
cificidad del TSOMEF se ha utilizado en diversos es-
tudios el test inmunolégico de sangre oculta en ma-
teria fecal, actualmente aceptado como alternativa al
test del guayaco.*® Estos test tienen la particulari-
dad de detectar hemoglobina humana entera, me-
diante anticuerpos antihemoglobina humana, lo
que permite obviar la dieta generando una mayor
aceptacién en la poblacién, aunque su costo es ma-
yor.” El test inmunolégico es mds especifico para le-
siones distales (coldnicas) ya que la sangre prove-
niente de lesiones proximales se degrada en su paso
por el tubo digestivo y los més modernos, como el
O-C Light (Eiken Chemical, Jap6n) son muy sensi-
bles (detecta pérdidas de hasta 50 ng/gramos, no re-
quiere conservacién y su lectura es instantinea, me-
diante una tira reactiva. Ha sido empleado en varios
paises europeos, Australia y Japdn, y en este tltimo
pais un estudio de costo-efectividad comparando
test de guayaco con el inmunoldgico demostrd la
superioridad de este dltimo.**

Conclusién: el TSOMF con periodicidad anual
sin rehidratacion es una estrategia eficaz y aconseja-
da para la pesquisa del cdncer colorrectal (nivel de
evidencia: A)

El test inmunoldgico es una opcidn aceptada que
mejora la sensibilidad, especificidad y la aceptacién
de la poblacién.
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Fibrorrectosigmoideoscopia flexible (FRSC)

El fundamento del método es la posibilidad de
diagnéstico endoscdpico del colon distal (dltimos
60 cm) sitio donde se localizan aproximadamente el
70% de las lesiones polipoideas y tumorales colo-
rrectales.” La preparacidn se realiza con enemas, no
requiere sedacién y tiene una duracién de 10-15
min. Avala su utilizacién la evidencia de una reduc-
cién en la mortalidad por CCR del 50-60% en es-
tudios caso control.*"

En la actualidad se estdn llevando a cabo tres estu-
dios aleatorizados, dos de ellos en Europa (UK Fle-
xible Sigmoidoscopy Screening Trial, y el Italian
multicenter randomized controlled trial of “once-
only” sigmoidoscopy), dirigidos a evaluar la efectivi-
dad de una tnica sigmoideoscopia alrededor de los
60 afios, y otro en EE.UU., que evalda el efecto de
la sigmoideoscopia cada 5 afios en pacientes a los
que se les ha realizado deteccién mediante
TSOME7#°

Los resultados iniciales disponibles del UK Flexi-
ble Sigmoidoscopy Screening Trial muestran que la
sigmoideoscopia es aceptada por la poblacién, facti-
ble y segura, que la prevalencia de neoplasias encon-
tradas es alta y que la necesidad de una colonosco-
pia complementaria fue del 5%.%* En este estudio la
tasa de deteccién de cdncer (0,3%) y adenomas
(12%) en la primera ronda de FRSC fue superior a
la obtenida en los estudios de deteccién con
TSOMEF (0,2 y 0,8%, respectivamente).”

Adenomas proximales fueron hallados en el
18.8% de las colonoscopias y cdncer en el 0.4%
(62% de Dukes A).*® Los autores concluyen que a
través de los datos iniciales la FRSC es un método
aceptable, accesible y seguro.®

Los estudios caso-control estiman que la sigmoi-
deoscopia ejerce un efecto protector por un periodo
de 9-10 afos.* Sin embargo, debido a que la prepa-
racién del colon no es tan efectiva como en la colo-
noscopia y a su realizacién sin sedacién, generando
molestias en algunas personas, la sensibilidad de la
FRSC es considerada inferior, por lo cual de forma
conservadora, se establece un intervalo de 5 afnos.®"

Existe acuerdo general que el hallazgo de una le-
sién distal “avanzada” incrementa el riesgo de lesién
proximal sincrénica, razén por la cual se debe efec-
tuar una colonoscopia complementaria.””"*

No obstante, existe controversia sobre la necesi-
dad de explorar todo el colon cuando se detecta un
adenoma <10 mm, especialmente si es tubular o con
displasia de bajo grado.® Algunos autores han iden-

tificado factores de riesgo de lesién avanzada proxi-
mal.” Se asocié a un menor riesgo (menor de 0,4%)
a: edad inferior a 60 afios, ausencia de lesién avan-
zada distal y, a su vez, a no mds de uno de los si-
guientes factores: sexo masculino, edad mayor de 54
afos y pélipo hiperpldsico distal.”

Un metaandlisis reciente que incluye 13 estudios
demuestra que el riesgo de presentar una neoplasia
proximal es de 2,68 (IC del 95%: 1,93-3,73) para
cualquier adenoma distal y de 2,36 (IC del 95%:
1,30-4,29) para adenomas < 10 mm.”*

Esta asociacién también existe, aunque sin alcan-
zar la significacién estadistica, cuando el pélipo dis-
tal es hiperpldsico.”

La sigmoideoscopia, en comparacién con la colo-
noscopia, es una pruecba mds segura, aunque no
exenta de riesgo. Segtin las estimaciones realizadas a
partir del UK Flexible Sigmoidoscopy, se producen
0,3 casos de hemorragia asociada a la sigmoideosco-
pia, 0,025 perforaciones y 0,15 muertes por cada
1.000 exploraciones.*””

Conclusién: La FRSC es un método eficaz para
la prevencién del cdncer colorrectal (nivel de evi-
dencia: B).

Se recomienda una colonoscopia complementaria
cuando se detecta un cdncer o adenoma distal (nivel
de evidencia: A).

Se establece un intervalo de 5 afios para la FRSC
a través de opinién de expertos, sin contar con evi-
dencia actual.

La combinacién de TSOMF + FRSC ha sido se-
fialada como una asociacién que puede dar ventajas
adicionales comparado con cada estrategia por sepa-
rado.****”” E] argumento se centra en el hecho que el
TSOMEF tiene menos eficacia en el colon distal y es
alli donde la FRSC asegurarfa un examen efecti-
vo.' Los datos surgen de estudios no randomiza-
dos que mostraron una disminucién de la mortali-
dad del 43% con ambas estrategias, cotejadas con
FRSC sola."™” Sin embargo, 3 trabajos randomiza-
dos posteriores no confirmaron esta observacién ya
que la asociacién de ambos estudios no fue superior
a la sigmoideoscopia sola.”'® Por otro lado, un tra-
bajo muestra que el TSOMF + FRSC “en un tiem-
po” fallan en diagnosticar lesiones proximales avan-
zadas en el 24% de los casos, no obstante, la sensi-
bilidad puede mejorar con la repeticién de los estu-

dios en los intervalos estipulados.®'!

Si bien la combinacién de TSOMF y FRSC es

una alternativa aceptada, no hay evidencia definiti-
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va que demuestre ventajas sobre cada estrategia por
si sola.

Radiologia de colon por enema doble contraste

No hay estudios que hayan demostrado la efecti-
vidad de la radiologfa de colon por enema en la pes-
quisa del CCR.4#7:12

La sensibilidad para la deteccién de lesiones poli-
poideas, y por ende, su utilidad en la prevencidn se-
cundaria del CCR, ha sido puesta en duda por da-
tos provenientes de un estudio prospectivo publica-
do recientemente.”'® El colon por enema logré de-
tectar s6lo un tercio de todos los adenomas y la sen-
sibilidad para la deteccién de lesiones de mds de 1
cm fue del 46 %.""' A pesar de esto, la posibilidad
de diagnéstico de lesiones polipoideas o tumorales
con mayor sensibilidad que el TSOMF vy su escasa
tasa de complicaciones permite ubicarla como una
alternativa aceptable, especialmente cuando se reali-
za con una técnica apropiada.’

El intervalo efectivo se estima en 5 afios tomando
en cuenta las limitaciones en su sensibilidad.'*

La utilidad del colon por enema en la actualidad
es en aquellos casos donde la colonoscopia no per-
mite estudiar la totalidad del colon, disputando este
rol hoy en dia con la colonoscopia virtual.

Conclusién: la utilizacién del colon por enema
doble contraste, con una técnica adecuada, con in-
tervalo de 5 afios, puede ser una alternativa a utili-
zar aunque no cuenta con evidencia que la avale.

Colonoscopia

Es el tnico estudio que ofrece diagnéstico y even-
tual tratamiento en todo el colon en un mismo pro-
cedimiento.”

Si bien no existen estudios aleatorizados completa-
dos, existe convincente argumentacién cientifica que
avala la colonoscopia como estrategia de pesquisa.

Actualmente el National Cancer Institute est4 rea-
lizando un estudio piloto y sus resultados no estardn
disponibles hasta dentro de varios afios.'”

A través del estudio nacional de pdlipos en
EE.UU. se demostr6 la eficacia de la colonoscopia
en la disminucién de la incidencia de CCR de 76-
90% mediante la exéresis de los adenomas y su con-
trol posterior.”*'%1%7

La colonoscopia ademids reduce la mortalidad por
CCR en 75-80% de acuerdo a evidencias indirectas
que surgen de estudios controlados en pacientes con
TSOMEF positiva y de la proyeccién de datos obte-
nidos en los estudios caso-control con FRSC.7#107108
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Tiene la ventaja de estudiar todo el colon permitien-
do diagnosticar lesiones que escapan a la FRSC.

En un estudio reciente se observé que el 62% de
los pacientes con lesiones “avanzadas” proximales no
presentaban hallazgos en el colon distal, por lo tan-
to, hubieran pasado inadvertidas si se empleaba s6-
lo la FRSC.”!

Una desventaja de la colonoscopia es el mayor
riesgo de complicaciones.

La perforacién y el sangrado se producen en
aproximadamente 1 de cada 1000 estudios, en la
mayorfa de los casos en aquellos donde se realizé
una polipectomia.”’® La mortalidad asociada a la
colonoscopia es de 0,3 casos por 1.000 exploracio-
nes.”!”” El estudio requiere preparacién del colon,
originando quejas frecuentes en los pacientes y es
aconsejable realizarlo con sedacidn para asegurar la
llegada al ciego y mejorar la aceptacién, aunque au-
menta su Costo.

La colonoscopia ha incrementado su popularidad
en los dltimos afos, especialmente en EE.UU., don-
de el Colegio Americano de Gastroenterologia la
propone como la estrategia de eleccién, aunque
otros grupos prefieren situarla sélo como una alter-
nativa mas.*»'"

La validez (sensibilidad y especificidad) de la colo-
noscopia es dificil de evaluar, dado que constituye la
prueba de referencia de otras técnicas diagndsticas.
La sensibilidad es del 94% para adenomas = 10 mm,
del 87% para adenomas de 6-9 mm, del 73% para
adenomas = 5 mm y superior al 97% para cdn-
Cer.7,8,109

No obstante, otro estudio sugiere que las lesiones
planas pueden pasar inadvertidas, por lo tanto, si se
asume que el 10-30% de los adenomas son de este
tipo, la sensibilidad de la colonoscopia podria ser in-
ferior a lo estimado."® Un estudio de seguimiento
mediante colonoscopia virtual estimé que hasta un
12% de lesiones polipoideas mayores de 1 cm pue-
den escapar al diagndstico endoscépico inicial."!

Teniendo en cuenta los resultados de los trabajos
disponibles y la historia natural del CCR, se reco-
mienda para la colonoscopia un intervalo de 10
anos.® A través de modelos matemidticos se estima
que la pesquisa con colonoscopia cada 10 afios pue-
de disminuir la incidencia de CCR en un 58% y la
mortalidad en un 61%.%'"

Conclusidn: la colonoscopia es un método muy
eficaz para la pesquisa del cdncer colorrectal (nivel
de evidencia: B) estableciéndose con un intervalo de
10 afios.
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Nuevos métodos de pesquisa

En los dltimos afos aparecieron 2 nuevos méto-
dos en la préctica clinica, la colonoscopia virtual y el
test de ADN en materia fecal que podrén ser agre-
gados en breve a la gama de estudios utilizables en la
pesquisa del CCR.?

No estdn actualmente incorporados a las opciones
recomendadas debido a que deben adn demostrar
evidencias de seguridad, accesibilidad, aceptabili-
dad, efectividad y costo-efectividad.

Colonoscopia virtual (CV)

La colonoscopia virtual o colonografia por tomo-
grafia computarizada o resonancia magnética es uno
de los nuevos métodos que se estdn evaluando en la
pesquisa del CCR.'*

Se toman multiples imdgenes que luego son pro-
cesadas con un sofisticado software que permite ro-
tarlas en diferentes vistas y componer una imagen
tridimensional del colon cuya edicién permite una
visién endoluminal virtual del colon.

Se trata de un procedimiento no invasivo, exento
de complicaciones mayores, inicialmente mds acep-
tado que la colonoscopia convencional, aunque la
distensién gaseosa colénica que se utiliza genera
molestias al paciente.”""® Requiere preparacién del
colon, no precisa sedacién y ante algtin hallazgo de-
be recurrirse a una colonoscopia convencional (15 al
20% de los casos) para confirmar el diagnéstico, to-
mar biopsias o efectuar polipectomias.”'?

No existen estudios aleatorizados que evalden la
eficacia de la pesquisa mediante colonoscopia vir-
tual en la reduccién de la incidencia o mortalidad
por CCR.7

Un ensayo clinico no aleatorizado reciente con
standard de calidad 6ptimo demostré que la CV es
igual de eficaz que la colonoscopia convencional en
la deteccién de neoplasias colorrectales en indivi-
duos de riesgo medio.®"*>!"!

La sensibilidad de la CV en este estudio fue
93.8% para los adenomas de 1 cm de didmetro,
93.9% para los pdlipos de hasta 8 mm de didmetro,
y 88.7% para aquellos de al menos 6 mm de didme-
tro. La sensibilidad de colonoscopia convencional
para esos pdlipos fue de 87.5%, 91.5%, y 92.3%,
respectivamente.®' !

Un estudio posterior sobre CV, también compara-
da con colonoscopia convencional, se efectué en 9
centros hospitalarios importantes, probablemente
representando con mayor precisién lo que ocurre
con esta préctica en la actualidad a nivel masivo.”'

La sensibilidad de la CV para los pélipos de 10 mm
fue de 55% y 39% para las lesiones de 6mm. La CV
no detectd 2 de los 8 cdnceres. Los autores conclu-
yeron que la colonoscopia virtual no estd todavia lis-
ta para el uso clinico extendido."*

Estos hallazgos tan desalentadores se explican por
distintos factores: standard de calidad diferente en-
tre los centros, software, variacién apreciable en la
experiencia y el entrenamiento de los investigado-
res.”’

Se necesitan estudios adicionales que permitan
evaluar el funcionamiento de éptima tecnologia en
CV extendida masivamente.”'"

La resolucién de la CV para lesiones planas ain es
un interrogante, a pesar que en un estudio utilizan-
do la mejor tecnologia disponible se observé una
sensibilidad similar a la colonoscopia convencional
en lesiones polipoideas.'

Por el momento, como la tecnologfa éptima no es
accesible a toda la poblacién y la sensibilidad de la
colonoscopia convencional mejoré6 con la tincién de
lesiones (cromoendoscopia), no puede considerarse
ala CV como el gold standard para lesiones planas.'

Otros interrogantes al uso de la CV en pesquisa
masiva son los relativos al costo, la disponibilidad,
interpretacién de los resultados y curva de aprendi-
zaje, cuya respuesta seguramente la tendremos en los
préximos afos.®'>!7-!1"

Conclusiones: la CV es un método con un futu-
ro cercano prometedor. Si la §ptima tecnologia pue-
de implementarse de modo masivo y se demuestra
como una alternativa costo-efectiva, accesible y con
mayor aceptacién en la poblacién, en breve serd in-
cluida dentro de las opciones ofrecidas para la pes-
quisa del cdncer colorrectal.

Test de ADN en materia fecal

En la secuencia adenoma —carcinoma se producen
alteraciones genéticas secuenciales y acumulativas.

Las células exfoliadas hacia la luz coldnica por los
adenomas o el cdncer de colon pueden ser identifi-
cadas en la materia fecal para estudiar cambios en el
ADN, diferencidndolo del ADN normal proceden-
te de la exfoliacién de células normales, residuos
biolégicos y flora colénica normal.”'2123

En un estudio sobre muestras congeladas de ma-
teria fecal de 22 pacientes con cdncer de colon, 11
pacientes con adenomas de mds de 1cm y 28 indivi-
duos normales, se comprobé una sensibilidad para
cdncer del 91% y del 82% para adenomas con una
especificidad del 93%.”"' Otros estudios se llevaron
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a cabo para determinar la sensibilidad y especifici-
dad de mutaciones del ADN en el diagnéstico de
céncer colorrectal cuyos resultados se observan en la
tabla 2‘7,123—125

El Pregen-plus (Exact Sciences, EE.UU.) es un
método de deteccién de un panel de alteraciones ge-
néticas (incluye aproximadamente el 65-70% del
total de mutaciones) en los genes APC, K ras, p53,
marcador de inestabilidad en microsatélites BAT 26
y un marcador de integridad del ADN (marcador
de apoptosis anormal).'*

La sensibilidad del método hallada fue de 52% y
la especificidad de 95% con un costo aproximado
de 800 ddlares.”™

Tabla 2: Sensibilidad y especificidad del panel de

mutaciones del ADN en la deteccion del cancer

colorrectal

Estudio Pacientes Sensibilidad Especificidad
Ahlquist, 2000# 22 91% 93%
Syngal, 2002 38 68%
Tagore, 2003 80 62% 96%
Imperiale, 2003* 2507 52% 95%

# Estudio retrospectivo de factibilidad utilizando muestras de
materia fecal almacenada.
* Estudio prospectivo multicéntrico en personas con riesgo prome-

dio.

En el estudio de Imperiale se comparé el PreGen-
Plus con el TSOMF (Hemoccult II) en personas
con riesgo promedio, controlado con colonosco-
pia.124

Los resultados muestran una sensibilidad superior
del PreGen Plus como se observa en la tabla 3.

Tabla 3. Sensibilidad de PreGen-Plus y test de sangre
oculta en materia fecal (TSOMF) para la deteccion

de adenomas y cincer colorrectal

Sensibilidad PreGen-Plus TSOMF
Gancer 51,6% 12,6%
colorrectal

Adenomas 15% 11%
avanzados

Cancer 95% 95%
avanzados

Su utilizacién en pesquisa en la poblacién general
se encuentra bajo andlisis para determinar validez,
intervalo, asociacién con otros métodos y costo-
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efectividad.®1261>

Costo-efectividad y barreras en la
implementacién

Muchos factores son los evaluados para intentar
determinar cudl es el procedimiento éptimo en la
pesquisa del CCR, incluyendo la evidencia sobre su
eficacia, magnitud del efecto (Ej. reduccién en in-
cidencia o mortalidad del CCR), seguridad, conve-
niencia, costos y su “rentabilidad” que se mide en la
denominada costo-efectividad (costo por afio de vi-
da salvada).”®

Las distintas opciones se diferencian entre si y los
costos varfan substancialmente de prueba a prue-
ba."? La dificultad de aceptar los costos de la pesqui-
sa se centra en que el gasto deben producirse en el
inicio de las campanas con resultados (reduccién en
mortalidad y la incidencia) que se comprueban lue-
go de varios afios.

Sin embargo, los modelos de costo-efectividad
que tomaron en cuenta la perspectiva de la sociedad
han encontrado que todas las opciones actuales pa-
ra la pesquisa del CCR son costo-efectivas como
otras pruebas de investigacién aceptadas.'®!!>!2512

Los andlisis han intentado diferenciar qué prueba
tiene el cociente mds favorable de la rentabilidad.
Un modelo encontré que el TSOMF + FRSC era la
mds eficaz mientras que otros hallaron a la colonos-
copia como la estrategia mds costo-efectiva.'”

La conclusién de estos resultados discordantes es
que no parece ser la costo-efectividad sola un argu-
mento concluyente que permita elegir una opcién
sobre otra.*!

Ademas de estudios de la rentabilidad, se han eva-
luado las preferencias de los pacientes. En un estu-
dio sobre 217 pacientes fueron ofrecidas cinco op-
ciones para la investigacién, incluyendo TSOMF
anual, sigmoideoscopia flexible cada cinco anos,
combinacién de ambas, colonoscopia cada diez
afos, o Rx colon por enema cada 5 a 10 afios.”

Luego de informar sobre cada opcién, incluyendo
frecuencia, ventajas, complicaciones, tiempo, exacti-
tud y necesidad de una prueba adicional, el 43 %
eligi6 TSOMF y el 40% la colonoscopia.'

La mayoria de los pacientes encuentran a la prepa-
racién del intestino necesaria para el colon por ene-
ma y la colonoscopia como muy incémoda."!

Otro factor trascendente es la disponibilidad del
método para toda la poblacién. En los EE.UU. hay
actualmente insuficiente capacidad para realizar una
colonoscopia o FRSC a todos las personas para
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quienes la pesquisa del CCR estarfa indicada.”'»

En el andlisis llevado a cabo por la oficina de eva-
luacién tecnolégica del Congreso Americano junto
al National Cancer Institute se demostré que el cos-
to de no realizar pesquisa (falta de prevencién y de
deteccién temprana del CCR) es muy superior a los
originados por la propia pesquisa.*”'”

Los estudios de costo-efectividad deben valorarse
en cada contexto y Unicamente representan aproxi-
maciones a la préctica clinica de cada comunidad. Si
bien la evidencia cientifica es contundente, la pene-
tracién de la prevencion secundaria del CCR en el
dmbito de los EE.UU. es del 30%, siendo los prin-
cipales obstdculos a la adherencia: 1) Educacién mé-
dica: dudas sobre la efectividad de la pesquisa y la
incertidumbre de como estratificar a los pacientes,
2) Educacién de la poblacién: escasa disposicién de
los pacientes para realizarse los estudios, y 3) Cos-
tos: la preocupacién de proveedores de cuidados de
la salud sobre los costos, a pesar que los estudios de-
muestran categéricamente que las estrategias de pes-
quisa del CCR son costo-efectivas.”®5102112:128129,154

Pesquisa del cancer colorrectal en
personas con riesgo moderado

Cancer familiar exceptuando sindrome de
Lynch y poliposis adenomatosa familiar (PAF)

Los pacientes con CCR frecuentemente presentan
antecedentes familiares que habitualmente no llegar
a cumplir los criterios de las formas hereditarias mas
reconocidas (PAF y Lynch).'»

Si el riesgo de la poblacién general de desarrollar
CCR se ubica entre el 4-6%, en individuos con un
familiar de primer grado afectado por esta neoplasia,
el riesgo es 2-3 veces superior.'”

Un estudio prospectivo demuestra que el riesgo de
CCR a la edad de 40 afios en un individuo con un
familiar de primer grado con CCR es aproximada-
mente el mismo que el de la poblacién general a la
edad de 50 anos.*

La edad de diagnéstico del CCR, el nimero de fa-
miliares afectados y el grado de parentesco, son las
principales variables asociadas al riesgo de CCR.*'*¢

La revisién de Burt analiza el riesgo de CCR te-
niendo en cuenta estos pardmetros y los agrupa se-
gun el riesgo familiar. (tabla 4)

La revisién sistemdtica de Johns confirma estos re-
sultados y detalla los RR para los diferentes subgru-
pos y diagndsticos especificos: un dnico familiar de

primer grado con CCR: 2,25 (IC del 95%: 2,0-
2,53), més de un familiar con CCR: 4,25 (IC del
95%: 3,01-6,08); familiar con CCR diagnosticado
antes de los 45 afos: 3,87 (IC del 95%: 2,40-6,22);
y familiar con adenoma colorrectal: 1,99 (IC del

95%: 1,55-2,55)."¢

Tabla 4: Riesgo familiar de cdncer colorrectal

Situacion familiar
Poblacion general
Un familiar de 1er grado

Riesgo acumulado de CCR
4-6%

con CCR 2-3 veces (RR 2.25)
Dos familiares de 1er grado
con CCR 3-4 veces (RR 4.25)

Un familiar de 1er grado
con CCR antes de los 50 afios

Un familiar de 1er grado
con adenoma colorrectal

Dos familiares de 2do grado

3-4 veces ((RR 3.87)

2 veces (RR 1.9)

con CCR 2-3 veces
Un familiar de 2do o 3er grado
con CCR 1,5 veces

La presencia de familiares de segundo (abuelos,
tios y sobrinos) o tercer grado (bisabuelos y primos)
con CCR también se ha visto asociada a un incre-
mento discreto del riesgo de esta neoplasia.*

Resultados del National Polyp Study demuestran
que los hermanos y padres de pacientes con adeno-
mas colorrectales presentan un riesgo aumentado
de CCR (RR: 1,78; IC del 95%: 1,18-2,67), espe-
cialmente cuando el adenoma se diagnostica antes
de los 60 afios (RR: 2,59; IC del 95%: 1,46-
4,58).4157

Hasta el momento no se han llevado a cabo estu-
dios prospectivos que comparen estrategias de pes-
quisa especificas en pacientes con un incremento del
riesgo familiar de CCR."' Por lo tanto, todas las
recomendaciones tienen una base empirica y con-
templan medidas de pesquisa mds intensivas que las
propuestas para la poblacién de riesgo promedio, ya
sea por la periodicidad y/o la edad de inicio.*'>

Vigilancia luego de reseccién del cancer colo-
rrectal con intento curativo

No es objetivo de esta revisién evaluar los méto-
dos de vigilancia para la deteccién de recidivas loca-
les o a distancia de la lesién primaria resecada.

La prevencién del CCR en estos pacientes estd
orientada esencialmente al diagndstico y tratamien-
to de las posibles lesiones metacrénicas, que apare-

» 115



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 35 / N° 2 / Junio 2005

cen dentro de los 5 afios del postoperatorio con una
incidencia del 1,5 a 3% y en més del 50% de los ca-
sos se desarrollan en los primeros 2 afios.>!¥!%!

Algunos estudios sugieren que existe un riesgo au-
mentado de CCR metacrdnico significativo en pa-
cientes menores de 60 afios."*' La colonoscopia es
el método de vigilancia de eleccién en estos pacien-
tes‘8,141

Los tumores sincrénicos en pacientes con CCR se
observan en el 3 a 5% de los casos.'*

Todos los pacientes con un CCR primario deben
completar el estudio de todo el colon mediante una
colonoscopia preoperatoria o intraoperatoria para
excluir cdnceres o pélipos sincrénicos. Si la colonos-
copia no puede ser realizada (ejemplo: cirugfas de
urgencia por oclusién o perforacién) debe realizarse
después de la recuperacién de la cirugia (general-
mente entre los tres a seis meses). "4

La deteccién de recidivas intraluminales serfa otro
objetivo de la vigilancia endoscépica en los pacien-
tes operados por CCR. Sin embargo, sélo el 2% de
las recidivas son intraluminales y el 98% son extra-
luminales, por lo cual se escapan a la sensibilidad de
la colonoscopia y son mejor detectadas con los estu-
dios por imdgenes (Tomografia, Resonancia, PET
etc.). 5!

Frecuencia: luego de un examen completo prequi-
rirgico el intervalo para la primera colonoscopia de-
be ser 3 afos y luego cada 5 afios, excepto que apa-
rezcan lesiones polipoideas que requieran controles
mis frecuentes.®

Una vigilancia més intensiva, con colonoscopia

anual, no ha demostrado mejoria en la sobrevida del
CCR 141,145,146

Vigilancia luego de reseccién de pélipos
adenomatosos

La mayoria de los pélipos colorrectales son espo-
radicos y corresponden a adenomas (67%) y pdlipos
hiperpldsicos (11%)."” Sin embargo, estos porcenta-
jes varfan segun la localizacidn, tamafio de las lesio-
nes,y la edad de los pacientes estudiados.*

Segin los resultados del National Polyp Study, el
87% de los adenomas son tubulares, el 8% tubulo-
vellosos y el 5% vellosos.*

A pesar que los pélipos hiperpldsicos se incluyen
en el grupo de no neopldsicos, la poliposis hiperpld-
sica, una entidad caracterizada por la presencia de
multiples pélipos de esta estirpe en todo el colon y
habitualmente de tamafio = 5 mm, debe considerar-
se potencialmente premaligna.'®

Los pélipos hamartomatosos solitarios no deben

1164

considerarse premalignos. No obstante, aquellos
que aparecen en la poliposis juvenil y en el sindro-
me de Peutz-Jeghers presentan un riesgo aumentado
de malignizacién.*'

Diversas evidencias indirectas derivadas de estu-
dios epidemiolégicos, clinicopatoldgicos y genéti-
cos, apoyan la relacién secuencial adenoma-cdncer
colorrectal.” Este concepto describe la progresién
gradual del epitelio normal a displésico y posterior-
mente a cdncer, asociado a multiples alteraciones ge-
néticas.

En general, la secuencia adenoma-carcinoma es
lenta y, aunque no se conoce con precisién, se esti-
ma en 10 al5 anos el tiempo necesario para que un
pdlipo < 1 cm se transforme en un cdncer invasi-
VO.ISI

Los diversos estudios disponibles estiman que la
prevalencia de adenomas en poblaciones occidenta-
les es del 25 al 40%, no obstante, sélo el 5% apro-
ximadamente de los adenomas colorrectales, sufren
transformacién carcinomatosa.'>"!>2

La displasia de alto grado en los adenomas se aso-
cia a la edad del paciente, al tamano de la lesién y a
la proporcién del componente velloso.' '

Los datos de la historia natural de los adenomas
sugieren que las estrategias de prevencién del CCR
deben estar dirigidas fundamentalmente a detectar
precozmente los adenomas avanzados (lesiones > 10
mm, adenomas con mds del 25% de componente
velloso, con displasia de alto grado) dado que son
los que tienen una mayor probabilidad de progresar
a cdncer.'"

Actualmente estd aceptado que la colonoscopia es
el método mds efectivo para la deteccién de los pé-
lipos colorrectales. Ademds, esta técnica permite rea-
lizar simultdneamente la toma de biopsias y la poli-
pectomia‘8,151,154,]55

Es importante senalar que la biopsia no debe ser
tomada en cuenta como pardmetro para establecer
el seguimiento adecuado, sélo es vélida la reseccién
completa del pélipo.

La colonoscopia es mds efectiva que el enema opa-
co para la deteccién de lesiones durante el segui-
miento tras la polipectomia.'®'!

Las estrategias de vigilancia endoscépica tras la
polipectomia se han establecido teniendo en cuenta
los resultados de diversos estudios aleatoriza-
dos'4,156,157

Los resultados muestran que hay un elevado por-
centaje de pacientes con multiples adenomas de for-
ma sincrénica no siempre detectados en la explora-
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cién inicial (en especial aquellos < 5 mm) y que un
30-40% de los pacientes presentan neoplasias meta-
crénicas.*# 161

El andlisis de multiples variantes demuestra que el
riesgo de desarrollar un adenoma con displasia de al-
to grado o CCR durante el seguimiento se asocia al
tamano de la lesién inicial, a la proporcién de com-
ponente velloso y a la presencia de lesiones multi-
Ples‘4,156,157

La exploracién inicial debe ser completa y la resec-
cién endoscépica debe cumplir los criterios endos-
cépicos e histoldgicos que definen una reseccion te-
rapéutica. En caso contrario debe repetirse el estu-
dio.

En los pacientes con un adenoma sésil grande (>
2 cm) que ha requerido una reseccién fragmentada,
debe controlarse con colonoscopia con toma de
biopsias en un periodo de 3-6 meses con el fin de
confirmar la reseccién completa de la lesion. Si se
observa una lesién residual, puede intentarse una
nueva polipectomia.

Los resultados de estudios aleatorizados y contro-
lados indican que es posible estratificar el riesgo de
recurrencia de los adenomas de acuerdo a los hallaz-
gos iniciales y asf recomendar el intervalo de vigilan-
cia mds apropiado.®4"%

De acuerdo con los datos mencionados previa-
mente, las estrategias de vigilancia endoscépica se
basan en la estratificacién de los pacientes en fun-
cién del riesgo de lesiones metacrénicas, asi como
en la identificacién de lesiones residuales o sincréni-
cas que hayan pasado inadvertidas en la exploracién
inicial. En base a la evidencia disponible, se estable-
cen las gufas de recomendaciones de las diferentes
sociedades cientificas (ver guia de recomendacio-
nes). 48141154155
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PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL
EN PERSONAS CON RIESGO ALTO

Vigilancia del cancer colorrectal en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Dra Alicia Sambuelli

La enfermedad inflamatoria intestinal tiene un
riesgo aumentado de desarrollar cdncer colorrectal
en comparacién con la poblacién general. Este con-
cepto involucra tanto a la colitis ulcerosa como a la
colitis de Crohn. Con el objetivo de reducir la mor-
talidad del cdncer, se disefiaron programas de vigi-
lancia para detectar las lesiones neoplésicas en un es-
tadio en que puedan ser curables. Sin embargo, du-
rante muchos afios no existié un criterio satisfacto-
riamente undnime para realizar comparaciones, eva-
luar posibles beneficios, riesgos y costos. En los tlti-
mos afios se han elaborando diversas recomendacio-
nes basadas en estudios de seguimiento, disefiados
con metodologfa heterogénea, con resultados con-
trovertidos.

En marzo del 2000 la conocida agrupacién
Crohn’s and colitis Foundation of America organi-
z6 en Palm Harbor un workshop sobre “Cancer de
Colon en Enfermedad Inflamatoria Intestinal”,
donde un grupo de expertos internacionales efectué
un consenso de recomendaciones para screeningy vi-
gilancia del cincer colorrectal en estas enfermeda-
des. Tales recomendaciones fueron redefinidas en
una nueva convencién de este grupo en octubre del
2004, con posterior publicacién.!

Al consensuar este tema, en muchos aspectos con-
trovertido, se procuré formular recomendaciones
basadas en los criterios mds sustentables en cuanto a
evidencia bibliografica y experiencia clinica.

Seleccion de factores de riesgo para el disefio de
un programa de vigilancia

El tiempo de evolucién y la extensién de la lesion
coldnica son las variables uniformemente demostra-
das estadisticamente como factores de riesgo inde-
pendiente. Un meta-andlisis de 116 estudios infor-
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mo una prevalencia global de cdncer colorrectal en
la colitis ulcerosa de 3.7%, con un riesgo del 2% a
los 10 afos de enfermedad, del 8% a los 20 afios y
del 18% los 30 afios.? El riesgo anual fue estimado
por Ransohoff en 0.5 a 1% a partir de los 8 a 10
afos de evolucién.’ Otros autores reportaron un in-
cremento anual constante desde de los 15 afos de
enfermedad.’

El principal factor que interacttia con el tiempo de
evolucién es la extensién de la lesidn, observindose
en el metaandlisis que en el caso de una pancolitis la
prevalencia del cdncer asciende a 5.4%.2 En las proc-
titis el riesgo de cdncer no se observa incrementado,
en las colitis izquierdas es intermedio, presentdndo-
se 5 a 10 afios después de la colitis extensa."” En la
literatura se han utilizado diferentes criterios para
clasificar la extensién. Reportes tempranos evalua-
ron la extensién mediante el colon por enema, mos-
trando en la proctitis un riesgo de 1.7 (IC 95% 0.8-
3.2), en la colitis izquierda de 2.8 (IC 95% 1.6-4.4)
y en la pancolitis de 14.8 (11.4-18.9).° Estos hallaz-
gos indujeron a recomendar el inicio de la vigilancia
a los 8-10 afos en la enfermedad extensa y a los 15-
20 afios en la izquierda.”® Sin embargo, en base a re-
cientes evidencias podria cuestionarse la indicacién
de una recomendacién diferencial en cuanto a la ex-
tensién. Se reporté discordancia entre la extensién
evaluada por criterios endoscépicos y por criterios
histolégicos (desacuerdo: 22% al diagndstico y del
40% a los 4 afios).” Si bien en la pancolitis la discor-
dancia es menor, un 13% de los casos se clasificarfan
como colitis extensa s6lo por la histologfa; inversa-
mente, en estudios de seguimiento, se detecté que
un 37% de pacientes tenfan histologfa normal en
dreas con sospecha endoscépica de lesién.' Un pro-
grama de vigilancia reporté que dentro del grupo de
pacientes con extensién clasificada como distal al
inicio, en el 43% de los casos el compromiso debié
reclasificarse extenso, detectindose 2 cdnceres a los
8 afos de evolucién.' Como evidencia adicional de
la discordancia de los métodos de evaluacién de la
extensién, una revision realizada en 30 piezas qui-
rargicas detecté displasia y cdncer en 4reas de colitis
microscépica, localizadas proximalmente al segmen-
to comprometido macrosépicamente.'

Colangitis esclerosante primaria: varios estudios
han reportado que los pacientes con colangitis escle-
rosante primaria asociada, tienen un riesgo mas alto
de neoplasia colorectal que las colits ulcerosas sin tal
asociacién.'® Se report6 en un estudio un riesgo

acumulativo absoluto del cdncer o displasia en la co-
langitis esclerosante primaria asociada a colitis ulce-
rosa del 9% después de 10 anos, 31% después de 20
anos y 50% después de 25 afios de enfermedad co-
l6nica.'® En nuestro centro realizamos un estudio
matcheado de pacientes con colitis ulcerosa con y
sin colangitis esclerosante primaria asociada, detec-
tando un mayor riesgo para cincer colorrectal (OR:
24.6; 95% IC 2.9- 205.4)." Loftus y col, mediante
una evaluacién de la casuistica de la Mayo Clinic,
no detectaron un mayor riesgo de cdncer en com-
paracién con el resto de las colitis ulcerosas, aunque
observaron una prevalencia incrementada en pa-
cientes transplantados por el mismo diagnéstico.'"”
Pese a la mencionada controversia, las normativas de
vigilancia actuales realizan recomendaciones espe-
ciales para este subgrupo de pacientes.’

Otros factores predisponentes: fueron sugeridos
como predisponentes de un aumento del riesgo de
cdncer varios factores como el debut de enfermedad
a edad temprana, la presencia de una forma clinica
crénica continua y de un severo proceso inflamato-
rio."**® Sin embargo, debido a la controversias exis-
tentes, estos aspectos no se incluyen como criterios
que modifiquen las recomendaciones de vigilan-
Cia.24726

Historia familiar positiva: no hay indicaciones
precisas para modificar los criterios de vigilancia en
base a una historia familiar positiva. Sin embargo,
existen reportes de un aumento del riesgo en estos
casos y este dato deberfa documentarse para mejorar
la informacién universal y actuar en base al criterio
clinico.”?*

Grado de actividad endoscépica e histolégica: si
bien un reciente reporte reporta correlacién entre
displasia y severidad endoscépica-histolégica, debe
tenerse en cuenta que aquella puede también apare-
cer en pacientes con enfermedad quiescente de lar-
ga evolucién. La interpretacién histolégica es mds
clara cuando la enfermedad estd en remisién, ya que
algunos rasgos histolégicos de la enfermedad activa
pueden ser confundidos con displasia.' Pero debe
notarse que la actividad de la enfermedad sélo en al-
gunos casos puede generar incertidumbre, por lo ge-
neral no afecta la confiabilidad de la interpretacién.
Ello implica que en caso de enfermedad activa, no
se justifica diferir los estudios demasiado tiempo al-
terando el programa de vigilancia con el fin de in-
crementar la exactitud diagndstica.”’ No obstante, si
la demora no es significativa es aceptable intentar
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una intervencién para reducir la inflamacién.

Agentes farmacolégicos modificadores

La literatura sefiala como factores modificadores
que disminuirfan el riesgo de cdncer a los aminosa-
licilatos y un adecuado aporte de 4cido félico (incre-
mentando el riego su carencia) pero los resultados
no son universales y los factores como el tiempo de
tratamiento y dosis no son equiparables entre estu-
dios.***? El 4cido ursodeoxicdlico fue recientemente
publicado como un factor modificador del riesgo de
céncer de colon en la colangitis esclerosante prima-
ria.?* No es posible aun aplicar estas observaciones
para modificar el algoritmo de vigilancia. Tampoco
se ha observado modificacién del riesgo en casos de
tratamiento con azatioprina.*>?

Procedimientos endoscépicos:

pesquisa / vigilancia

- Primer examen (pesquisa): se define como el
primer examen colonoscépico en paciente con coli-
tis ulcerosa o enfermedad de Crohn con el objetivo
de detectar displasia o cdncer colorrectal.

- Exdmenes de vigilancia: colonoscopias subsi-
guientes realizadas periédicamente con el mismo
propésito.!

- Nimero de biopsias y manejo de las mismas: El
ndmero de biopsias a tomar se determina teniendo
en cuenta el cdlculo de Rubin de que cada biopsia
testea menos de 0.05% del colon y que con 33 biop-
sias la probabilidad diagnéstica es del 90%.7 Se re-
quieren biopsias en los cuatro cuadrantes, cada 10
cm, en todo el colon comprometido, dispuestas en
frascos separados, preferentemente no mds de 4
muestras por frasco, ademds de adjuntar separada-
mente y rotular las biopsias de dreas sospechosas.*
Resulta de utilidad el uso de pinzas jumbo y si es
factible, tratar corregir la tendencia natural de las
biopsias a enrollarse. Segtin diversas encuestas la
préctica de rutina no respeta las recomendaciones.”

* Displasia: se define como cambios neoplésicos
inequivocos de la mucosa intestinal en el escenario
de la enfermedad inflamatoria intestinal.

La displasia fue reconocida como lesién precurso-
ra del cdncer, por lo que es requerida su bisqueda
sistemdtica mediante el seguimiento colonoscdpi-
0.4 Su diagndstico no siempre es fécil, en especial
en las biopsias pequefas o cuando hay actividad de
la enfermedad.

- Clasificacién histoldgica e interpretacién: se la

124 4

clasifica en negativa, indefinida y positiva, esta tlti-
ma subclasificada en alto grado y bajo grado.’ La
indefinida puede optativamente subclasificarse en
probablemente positiva, probablemente negativa o
desconocido.

La displasia de bajo grado presenta cambios nu-
cleares confinados en la porcién basal de las criptas;
en la de alto grado tales cambios son mds prominen-
tes y se extienden a la superficie.”!

La inflamacién puede ocasionalmente provocar
cambios epiteliales que simulan displasia, por lo que
si es factible, los estudios para la deteccién de la dis-
plasia debieran realizarse preferentemente en los pe-
riodos de inactividad.®*

Cuando se detecta un céncer en la pieza quirtrgi-
ca se encuentra displasia en el 90% de los casos. La
deteccién de una displasia de alto grado en mucosa
plana en la colonoscopia del screening se asocia con
el hallazgo un cdncer sincrénico en la pieza quirtr-
gica en el 42 al 67%. Si la deteccién es durante la vi-
gilancia, la prevalencia reportada de malignidad es
del 32%.%%

- Evaluacidn histolégica de la displasia: se requie-
re la reconfirmacién por al menos un patélogo adi-
cional experto. Existe un grado considerable de va-
riacién interobservador. El mayor acuerdo se evi-
dencia entre los extremos (displasia negativa - dis-
plasia de alto grado) con menor capacidad de discri-
minacién entre displasia de alto y la de bajo grado y
entre las modalidades de clasificacién de la displasia
indefinida.*

- Historia natural de la displasia de bajo grado: la
literatura informa experiencias controvertidas. En el
reporte de Bernstein se transforma en displasia de
alto grado o displasia asociada a lesién o masa
(DALM) en el 29% de los casos, evolucionado a
céncer en el 8,1%, y un 16% se negativiza.® En la
casuisitica del Hospital St Marks la displasia de ba-
jo grado demostré ser predictiva en 5 afios de displa-
sia de alto grado o cdncer en el 54% de los casos, ex-
periencia equiparable a la descripta por Ullman y
col, que observaron tal evolucién en un periodo si-
milar en el 53% de los casos, demostrindose un
céncer estadio 1 en un 18% de los pacientes colec-
tomizados dentro de los 6 meses de la deteccién de
la displasia de bajo grado, y estadio 2-3 en un 20%
en los que se negaron a la vigilancia.”* Estos datos
son discordantes con las series del Karolisnka Insti-
tute y con el estudio de Lim y col que demuestra
porcentajes de 3% y 10% de progresién a displasia
de alto grado o DALM vy displasia de alto grado o
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cncer respectivamente a 10 afios.**°

- Morfologia macroscépica de la displasia (Dis-
plasia polipoide): si bien la displasia de cualquier
grado asociada a lesién o masa (DALM) ha sido tra-
dicionalmente considerada indicacién de cirugia, en
la actualidad se acepta que no todos los tipos de dis-
plasia polipoide en pacientes con colitis ulcerosa tie-
nen el mismo significado.

- Displasia en un “pé6lipo adenoma-like”: es fac-
tible de resecar con polipectomia, estrechando la vi-
gilancia.”"*

- Displasia de cualquier tipo en un pélipo no rese-
cable endoscépicamente: es indicacién quiridrgica.’

- Displasia en mucosa plana: se maneja segin la
clasificacién histolégica. La displasia de alto grado,
debe confirmarse con un nuevo examen y en tal ca-
s0, es indicacién de la colectomia ya que su hallazgo
se asocia con la presencia de un cdncer en el 30-40%
de los casos.

Recomendaciones en la colitis ulcerosa

Pesquisa: eleccién del momento y objetivo.

La colonoscopia, para descartar displasia o cincer
de colon, estd aconsejada 8 a 10 afios posterior al
inicio de sintomas compatibles con colitis ulcerosa o
Crohn. Debe evaluarse si hay cambio significativo
que requiera reclasificacién de la extensién de la en-
fermedad. La clasificacién de extensién de enferme-
dad recomendada categoriza en: enfermedad exten-
sa (mayor al dngulo esplénico) izquierda (no sobre-
pasa el dngulo esplénico con compromiso al menos
histolégico mayor o igual a 35 cm), proctosigmoidi-
tis (recto con o sin lesidén en sigmoides).! La exten-
sién debe ser definida por endoscopia e histologfa,
(elegiendo el método que demuestre compromiso
mds extenso) segun la mayor extensién alcanzada, ya
sea al screening o al diagndstico.

Vigilancia: indicaciones, intervalo

Enfermedad extensa o izquierda

- Evolucién menor de 20 anos: Los pacientes con co-
litis ulcerosa extensa o izquierda con colonoscopia ne-
gativa al screening deben realizar la primera colonosco-
pia de vigilancia a 1 a 2 afios del estudio mencionado.

En enfermedad extensa la confiabilidad se asume
con las 33 biopsias tomadas cada 10 cm en cuatro
cuadrantes; en pacientes con enfermedad menos ex-
tensa al screening estd indicado biopsiar en 4 cua-
drantes proximal a la lesién y cada 10 cm distalmen-
te, y ademds en 4reas sospechosas. En el recto-sigma

pueden obtenerse cada 5 cm por la mayor prevalen-
cia de cdncer.

El intervalo de 2 afos se basa en el tiempo repor-
tado para desarrollo de un cdncer después de una
colonoscopia de vigilancia.”** Luego de la primera
colonoscopia de vigilancia negativa, el examen sub-
siguiente debe ser realizado en 1 a 2 afios. Con 2
exdmenes negativos, la préxima colonoscopia puede
realizarse en 1 a 3 afios hasta cumplidos 20 afios de
evolucién de la enfermedad.

-A partir de 20 anos de evolucidn: En ese momen-
to, se recomienda realizar vigilancia cada 1 a 2 afos,
basado en que el riesgo de cdncer incrementa con el
tiempo de evolucién de la enfermedad.”

- Factores de riesgo adicionales: Los pacientes con
CEP deben ser seguidos con colonoscopias anuales.
Los pacientes con otros factores de riesgo, como his-
toria familiar positiva de cdncer colorrectal pueden
requerir intervalos de vigilancia mds cortos, segiin
critero clinico, pero ello no estd standarizado.

Enfermedad rectosigmoidea

Los pacientes con proctosigmoiditis, por tener
riesgo de nulo a pequefio de cdncer asociado a la en-
fermedad inflamatoria intestinal, deben manejarse
con las recomendaciones de prevencién de cdncer
colorrectal similares a la poblacién general.® A pesar
de no haber datos disponibles, la presencia de un
parche cecal eritematoso con inflamacién microscé-
pica no deberfa alterar esta recomendacién. En el
caso de presentar histologfa caracteristica de enfer-
medad inflamatoria intestinal a 35 c¢m, aunque la
enfermedad macroscépica se limite a recto-sigma
distal, se aconseja una vigilancia similar a la enfer-
medad izquierda o extensa.

Manejo de hallazgos anormales

Cualquier examen con al menos una biopsia cate-
gorizada como: “indefinida para displasia”, “displa-
sia de bajo grado”, “displasia de alto grado”, o “ade-
nocarcinoma’, es considerado un hallazgo anormal.
El nimero de biopsias obtenidas puede afectar el
muestreo, predisponiendo a una falla de deteccién
de una displasia de alto grado y/o cdncer.! La deci-
sién de la colectomia debe ser evaluada en base a la
eficiencia de la vigilancia realizada, involucrando la
calidad de la preparacidn, la suficiencia de las biop-
sias, y la presencia o ausencia de inflamacién activa,
que ocasionalmente puede dificultar la interpreta-
cién de las biopsias.

En los tltimos afios se ha aceptado que el manejo
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de la displasia polipoide difiere de la displasia en
mucosa plana, siendo importante el concepto de

factibilidad de resecabilidad.

Estrategias de manejo:

* Displasia

- Displasia de bajo grado en mucosa plana: su pre-
sencia en una o mds biopsias requiere la revisién de
un patdlogo experimentado en estas enfermedades.

El'manejo es controvertido: 1a historia natural adn
requiere investigacién. Se ha reportado que en los
pacientes que cumplen con un programa de vigilan-
cia estricto, el hallazgo de esta anomalia durante la
vigilancia no representa el mismo riesgo de progre-
sién a displasia de alto grado o cincer que cuando se
presenta en el examen de screening.*>> La variabili-
dad de datos de los estudios oscila en un riesgo de
displasia de alto grado o cdncer a 5 afios mayor al
50% versus ocurrencia infrecuente.””* Es reconoci-
do que, ya sea con displasia de bajo grado como con
un deficiente diagndstico histolégico por insuficien-
te muestreo colonoscépico, puede estar presente un
cdncer no reconocido en el 20% de los individuos
que son sometidos a cirugfa a corto plazo.®* Por
consiguiente, las opciones deben discutirse con los
pacientes, ofreciéndoles una colectomia profil4ctica,
por la posibilidad de un adenocarcinoma sincréni-
co, en especial si el ndmero de biopsias colonoscé-
picas es insuficiente, pero también informando las
posibles complicaciones de la proctocolectomia res-
taurativa.

La displasia de bajo grado multifocal (2 6 mis
biopsias de un mismo examen de vigilancia) o repe-
titiva (2 6 m4s exdmenes con al menos un foco de
displasia de bajo grado) implica un consejo enérgico
de colectomia total profildctica. Las evidencias re-
cientes indican que la progresién a 5 afios es similar
en ambos casos, debiendo aconsejarse una proctoco-
lectomia profildctica.®®

Opcién no quirtrgica (eleccién de continuar la
vigilancia) se recomienda un nuevo examen en 3
meses (mdximo 6 meses) con suficiente muestreo
para disminuir errores, independientemente de la
uni o multifocalidad de la displasia de bajo grado en
mucosa plana.

Opcién no quirtrgica con re-examen negativo pos-
terior a una displasia de bajo grado en mucosa plana:
se aconseja, diferente a los plazos de rutina, conti-
nuar con exdmenes frecuentes (cada 6 meses) y ade-
cuado muestreo histoldgico.*
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- Indefinido para displasia en mucosa plana: su
presencia en cualquier biopsia requiere la revisién de
un patdlogo experimentado en estas enfermedades.
Si el diagnéstico es ratificado, se requiere una nueva
colonoscopia de vigilancia en el término de 3 a 6
meses.

- Displasia de alto grado en mucosa plana: Debe-
ria confirmarse por un patélogo de un centro espe-
cializado.

Si se ratifica el diagndstico: implica la realizacién
de una proctocolectomia dado la proporcién alta de
adenocarcinomas sincrénicos y metacrénicos.*

Lesiones elevadas (pélipos) con displasia

Lesiones elevadas dentro de las dreas de colitis (1 o
mds pélipos con aspecto de adenomas esporddicos rese-
cables por polipectomia): realizar polipectomia y to-
mar 4 biopsias en 4rea inmediatamente adyacente a
la lesién elevada, enviadas a examen separadamen-
te'51»53

- Si la polipectomia es completa y las biopsias ad-
yacentes negativas para displasia, y ademds, no hay
displasia en otra drea del colon, se requiere un nue-
vo examen en 6 meses. Si el mismo es negativo, pue-
de volverse a la vigilancia de rutina.

- Si hay displasia en la mucosa circundante, o si la
lesién polipoide no es resecable o no tiene el aspec-
to tipico de un adenoma (se define displasia asocia-
da a lesién o masa “DALM?” asociada a la enferme-
dad), se justifica una proctocolectomia por un ries-
go elevado de cancer colorrectal sincrénico.

- La opcién alternativa de realizar un colectomia
segmentaria no se ha evaluado en la literatura y de-
be restringirse a pacientes cuidadosamente seleccio-
nados, con dificultades serias para la cirugfa.

En los casos de incertidumbre con respecto al ma-
nejo técnico, es apropiada la derivacién a un centro
terciario. Puede ser beneficioso marcar la lesién con
coloracién de India, antes de la derivacién.

- Los pélipos “adenoma-like” encontrados en
dreas del colon endoscépicamente y microscépica-
mente libres de enfermedad, pueden manejarse se-
gun las recomendaciones habituales postpolipecto-
mia de adenomas esporddicos.*

Recomendaciones para pacientes con colitis de
Crohn

Los pacientes con enfermedad de Crohn limitada
al intestino delgado deben manejarse segtin las reco-
mendaciones para la poblacién general para preven-
cién del cdncer colorrectal, ya que no se consideran
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de riesgo elevado para tal complicacién.”

Los pacientes colitis de Crohn tienen riesgo simi-
lar a la colitis ulcerosa para un compromiso coléni-
co comparable en extensién y tiempo de evolucién.

La informacién disponible sobre el riesgo de cin-
cer colorrectal en la colitis de Crohn es mds limita-
da, en general basada en estudios retrospectivos, es-
tudios poblacionales, y un solo estudio prospectivo
reciente.” Se conoce poco sobre quimiopreven-
cién.’®

Seleccién de factores de riesgo para el diseiio de
un programa de vigilancia. Recomendaciones:

Duracién de la enfermedad

Las recomendaciones son similares a la colitis ulcero-
sa en cuanto a comienzo de la vigilancia (8-10 afios).
Extensién de la enfermedad

Arbitrariamente indicada la vigilancia a pacientes

que tienen comprometido mds de la tercera parte
del colon al examen endoscdpico (no se consensud
por el compromiso histoldgico).”®
Colangitis esclerosante primaria asociada: Debido
al aumento del riesgo de cancer colorrectal, las reco-
mendaciones son similares al caso de la colitis ulce-
rosa (vigilancia anual) incluyendo también biopsias
de mucosa endoscépicamente sana.
Otros factores de riesgo: igual que en la colitis ulce-
rosa, las evidencias aportada en casos de historia fa-
miliar de cdncer, debut temprano, grado de activi-
dad endoscépica e histoldgica, son insuficientes pa-
ra modificar las recomendaciones de vigilancia.

Pesquisa y vigilancia (seleccién, indicaciones, in-
tervalo).

Pacientes con compromiso colénico de al menos un
tercio de su superficie) de 8 al0 afios de evolucion: de-
ben seguir un algoritmo similar a la CU con iguales
consideraciones antes y después de los 20 afios.

Manejo de hallazgos anormales.

Las recomendaciones son equiparables a las de la
colitis ulcerosa.

Debe notarse que, en caso de displasia o cdncer en
una enfermedad segmentaria, no hay sustento bi-
bliografico para decidir el tipo de cirugia (una resec-
cién segmentaria o una proctocolectomfa como en
la colitis ulcerosa).

Adherencia al programa de vigilancia y
consentimiento

Debe informarse a los pacientes que aunque un
programa de vigilancia colonoscépica es lo mejor

que tenemos disponible, tiene sus limitaciones, ya
que atn actuando el endoscopista mds experimenta-
do y el paciente mds cumplidor, la vigilancia no es
garantia absoluta de proteccién contra el desarrollo
del cdncer colorrectal.

Se requiere que el paciente se informe sobre po-
tenciales riesgos y beneficios de un programa de vi-
gilancia. El médico debe llamar a los pacientes en
los tiempos previstos aunque el calendario de estu-
dios se hubiera disefado desde el inicio. El incum-
plimiento del paciente debe motivar un aviso de
alerta del médico sobre los riesgos de abandonar la
vigilancia.

Mecanismos de eximenes de pesquisa y
vigilancia

La eficacia de un programa de vigilancia depende
de muchos factores: la seleccién de los pacientes, la
préctica colonoscépica, la preparacion del colon, el
manejo de las biopsias y la comunicacién entre los
clinicos, patélogos y colonoscopistas ante hallazgos
histolégicos anormales.

Seleccion de los pacientes

Deben hacerse esfuerzos para minimizar la activi-
dad de la enfermedad inflamatoria intestinal antes
de examen de screening o vigilancia, a fin de confe-
rir confiabilidad a la interpretacién histolégica de

displasia.

Practica colonoscépica y manejo de las muestras:
es similar a la colitis ulcerosa, involucrando biopsias
en cuatro cuadrantes cada 10 cm a lo largo del co-
lon en la enfermedad extensa, y en el extremo pro-
ximal comprometido y distalmente cada 10 cm.

Situaciones Clinicas especiales

Pseudopélipos: en caso de pseudopdlipos multi-
ples o que adquieren configuracién en masa, no
existe sustento bibliogréfico suficiente que avalen las
posibles recomendaciones. Segun el caso, puede rea-
lizarse colectomia, reseccidén segmentaria, polipecto-
mia completa de todas las lesiones si es factible, o vi-
gilancia rutinaria de dreas de mucosa plana con re-
mocién de todas las lesiones polipoides sospechosas.
Si la conducta es dudosa, se recomienda la deriva-
cién a un centro especializado.

Estenosis en la colitis ulcerosa: Una estenosis en
la colitis ulcerosa es indicacién firme de colectomia,
debido al porcentaje elevado de asociacién de un
carcinoma subyacente.”® Puede intentarse traspo-
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ner con el colonoscopio pedidtrico (de 11 mm) to-
mando multiples biopsias e incluso cepillado para
citologfa en el sitio de la estenosis. Aun cuando es-
tas muestras sean negativas para cancer o displasia,
el paciente tiene una probabilidad muy alta de pre-
sentar un cancer, por lo que debe repetirse la colo-
noscopfa en 3 a 4 meses, puede evaluarse realizar
una tomografia computada. Adicionalmente, debe
considerarse un diagnéstico de Crohn en lugar de
colitis ulcerosa.

Estenosis en la Colitis de Crohn: Si el endosco-
pista puede trasponer una estenosis en una colitis de
Crohn, es apropiado evaluar mediante una nueva
endoscopia en 1 afo. Si no es posible, puede inten-
tarse con un equipo pedidtrico, evaluando el colon
proximal con una Rx de colon por enema o una to-
mografia computada. Es aconsejable derivar a un
centro especializado. Si la enfermedad tiene ya 20
afos de evolucidn, la posibilidad de un cdncer colo-
rrectal concomitante asciende al 12%, por lo que
debe considerarse la cirugfa (colectomia total o re-
seccién segmentaria cuando fuera razonable) si el
endoscopista es incapaz de evaluar el colon proximal
a la estenosis.”® La dilatacién endosc6pica con balén
es posible en caso de estenosis cortas de la enferme-
dad de Crohn (<6 cm).*' La dilatacién de estenosis
larga puede implicar un riesgo de perforacién.

Estenosis anal: En caso de una estenosis anal, de-
be realizarse un examen bajo la anestesia para des-
cartar malignidad, dado el riesgo elevado de cédncer
en esta situacién.® No hay datos bibliograficos para
sustentar el intervalo recomendable para el control,
por lo que el grupo de expertos que disefio estas
normas, consensud provisoriamente un examen
anual bajo anestesia.

Nuevas técnicas endoscépicas: Recientes estu-
dios indican que la cromoendoscopia puede reforzar
la deteccién de lesiones displdsicas en la enfermedad
inflamatoria intestinal.®* Por ello el comité que ela-
boré los lineamientos de este consenso avala la in-
corporacién de este método en la vigilancia. Se es-
pera que el desarrollo de mds nuevas técnicas mejo-
re las presentes recomendaciones y la comprensién
de la historia natural de la displasia.

Sindrome de Lynch (SL)
Dr Mario Barugel

El sindrome de Lynch (SL) o cdncer colorrectal
hereditario no polipésiso (HNPCC) es la forma mds
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frecuente de cancer colorrectal (CCR) hereditario.
Representa el 3-5% de todos los casos de CCR.!

Desde la descripcién inicial por Warthin en 1913
de la primera familia y la definicién mds acabada del
SL por el Dr Henry Lynch a mediados de la década
del ’60, mucho se ha avanzado en su conocimiento,
especialmente en la década pasada, con la identifica-
cién de las mutaciones genéticas caracteristicas.> En
esta revision se hard una resefia de las caracteristicas
clinicas, moleculares y del manejo de pacientes y fa-
milias con SL.

Caracteristicas clinicas

El SL se caracteriza por la aparicién de cdnceres
colorrectales y extracolénicos en varios integrantes
de una familia. Entre los tumores extracolénicos es
tipico el cdncer de endometrio aunque también se
consideran como neoplasias asociadas a los cdnceres
de estémago, ovario, uréter o pelvis renal, cerebro,
intestino delgado, via hepatobiliar o piel (tumores
sebdceos).? La asociacién de HNPCC con tumores
cerebrales, especialmente glioblastoma, se denomina
sindrome de Turcot, mientras que el fenotipo carac-
terizado por HNPCC y tumores de la piel (keratoa-
cantomas, adenomas sebdceos o adenocarcinomas
sebdceos) se conoce con el nombre de sindrome de
Muir-Torre.”

El cdncer se desarrolla por lo general a una edad
temprana (frecuentemente antes de los 50 afos) y
pueden verse cdnceres multiples en un mismo indi-
viduo. El modo de herencia sigue un patrén autosé-
mico dominante con una penetrancia del 80% para
el desarrollo de CCR. La localizacién del CCR es
proximal al dngulo esplénico en el 65% de los casos
y se observa alta frecuencia de tumores sincrénicos y
metacrénicos. Si bien la histologia “como ninguna
de las otras caracteristicas” no es un criterio exclu-
yente, se observa una mayor proporcién de carcino-
mas mucinosos pobremente diferenciados y de lin-
focitos intratumorales (TIL: tumor infiltrating lymp-
hocites) y agregados linfoides peritumorales con ca-
racteristicas similares a los vistos en la enfermedad
de Crohn (Crobn’s-like reaction).* Las tasas de su-
pervivencia de los pacientes con CCR y SL son su-
periores a las de los CCR esporddicos. Es importan-
te tener en cuenta que el HNPCC no excluye la pre-
sencia de pdlipos, sino el diagnéstico de PAF y de
los sindromes de poliposis hamartomatosas. Los p6-
lipos adenomatosos de los pacientes con SL suelen
ser unicos o escasos, en mayor proporcién vellosos y
con displasia de alto grado. Una caracteristica im-



Prevencién del cincer colorrectal (CCR)

Ubaldo Alfredo Gualdrini y col

o sz
portante es la rdpida progresién de adenoma a car-
cinoma, lo que justifica la repeticién de las colonos-
copias en intervalos cortos en esta poblacién.®

Caracteristicas moleculares

Las mutaciones germinales en uno de los genes
reparadores de errores del ADN (genes MMR:
Mismatch repair genes) se consideran como la base
genética del SL.” Estos genes codifican proteinas
que intervienen en los procesos de reparacién de
los errores que se producen durante la replicacién
del ADN. Dichos errores consisten fundamental-
mente en el mal apareamiento de las bases o en
pequeiias inserciones o deleciones y que segtin ha-
llazgos recientes estdn involucrados en las etapas
iniciales del desarrollo de los adenomas colorrecta-
les.* Hasta la fecha se han descripto mutaciones
patogénicas en los genes MLH1, MSH2, PMS2 y
MSHG6. Las mutaciones mds frecuentes se encuen-
tran en los genes MLH1 y MSH2 (mds del 85%
de los casos) y en menor medida MSHG6 (<10%),
mientras que las mutaciones en PMS2 son raras.
El funcionamiento defectuoso de los mecanismos
reparadores lleva a la acumulacién de errores de la
replicacién e inestabilidad genética. El defecto de
los mecanismos de reparaciéon de errores, produce
un fenotipo molecular caracteristico conocido co-
mo inestabilidad de microsatélites. Los microsaté-
lites son secuencias cortas repetitivas de mono o
dinucledtidos cuya longitud se mantiene constan-
te en todas les células de un individuo. La altera-
cién de la longitud de los microsatélites en las cé-
lulas tumorales se conoce como inestabilidad de
los microsatélites (MSI: microsatellite instability).
De este modo se ven afectados genes claves que re-
gulan la proliferacién celular y la apoptosis que
contienen microsatélites en sus regiones codifi-
cantes, lo cual lleva a la carcinogénesis.” Se obser-
va MSI en el 90% de los CCR de pacientes con
diagnéstico clinico de SL de acuerdo a los criterios
de Amsterdam pero también se observa en el 15%
de los CCR esporéddicos. La busqueda de MSI se
realiza utilizando un panel de cinco marcadores.
Si se hallan cambios en dos o mds marcadores se
define como inestabilidad alta (MSI-H = microsa-
tellite instability-high).

Modo de herencia

El SL tiene una herencia autosémica dominante
con alta penetrancia. La mutacién germinal confie-
re al individuo una mayor predisposicién para desa-

rrollar CCR y otras neoplasias. Para que se inicie el
proceso de inestabilidad genética y carcinogénesis
debe producirse una inactivacién o una mutacién
en la otra copia o alelo (mutacién somdtica) en la cé-
lula del 6rgano blanco. De acuerdo a lo antedicho la
probabilidad de transmitir el gen mutado a la des-
cendencia es del 50%. El riesgo de un individuo con
una mutacién germinal de tener CCR a lo largo de
su vida es del 70 a 80%. También existe un riesgo
del 50-60% para cdncer de endometrio y del 10 al
20% para cénceres de estomago, via biliar, uréter y
ovario."

Diagnéstico clinico de SL

A diferencia de la poliposis adenomatosa familiar,
el SL carece de rasgos fenotipicos caracteristicos. Los
pacientes afectados son indistinguibles de los casos
de CCR esporadico si no se piensa en la existencia
de esta entidad ante cada paciente con CCR. Es im-
portante estar atento ante un paciente afectado en
edad temprana (menor de 50 anos) y también reali-
zar un cuidadoso interrogatorio acerca de los ante-
cedentes familiares de neoplasias en 3 generaciones
y en familiares de primero (hermanos, padres, hi-
jos), segundo (abuelos, tios, sobrinos) y tercer grado
(primos).

En 1990 el Grupo Colaborativo Internacional de
HNPCC establecié los Criterios de Amsterdam 1
para el diagnéstico clinico de HNPCC. Con el ob-
jeto de incluir a las neoplasias extracoldnicas se pro-
pusieron los Criterios de Amsterdam II y posterior-
mente para contemplar situaciones especiales con
alta probabilidad de SL se agregaron los criterios de
Amsterdam modificados.*'""

Criterios de Amsterdam I

Tres o mds integrantes de una familia con CCR
histolégicamente verificado, uno de los cuales es fa-
miliar de primer grado de los otros dos.

El CCR afecta a por lo menos dos generaciones
sucesivas.

Uno o miés casos diagnosticados antes de los 50
afios.

PAF debe ser excluida

Criterios de Amsterdam II

Por lo menos 3 integrantes de una familia con un
cancer asociado a HNPCC (CCR, endometrio, in-
testino delgado, uréter o pelvis renal).

Uno debe ser familiar de primer grado de los otros
dos.

Por lo menos 2 generaciones sucesivas deben estar
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afectadas.

Por lo menos uno debe tener el diagndstico antes
de los 50 afios.

Debe excluirse PAF en los casos de CCR.

Los tumores deben tener verificacién patoldgica.

Criterios de Amsterdam modificados

1. En familias muy pequefias, dos casos de cdncer
de colon en familiares de primer grado en 2 genera-
ciones, uno de ellos diagnosticado antes de los 55
afos.

2. En familias con 2 familiares de primer grado
con céncer de colon, un tercer familiar con un cén-
cer inusual de comienzo temprano o cdncer de endo-
metrio.

En los casos en que no se cumplen los criterios de
Amsterdam, la probabilidad de SL es algo menor,
pero si se retinen determinadas condiciones el diag-
néstico, puede sospecharse. En ese sentido son de
utilidad las guias de Bethesda, que establecieron cri-
terios de seleccién de pacientes con CCR o adeno-
mas para la basqueda de MSI. Si bien los criterios de
Bethesda fueron originalmente siete e inclufan a los
criterios de Amsterdam, actualmente se aconseja el
uso de las Guias de Bethesda revisadas con cinco cri-
terios."

Guias de Bethesda revisadas para la biisqueda de
MSI en tumores colorrectales:

1. Céncer Colorrectal diagnosticado en un pacien-
te menor de 50 afios.

2. Presencia tumores colorrectales u otros asocia-
dos a HNPCC (*) sincrénicos o metacrénicos a
cualquier edad.

3. Céncer Colorrectal con histologia (**) de MSI-
H (***) diagnosticado en un paciente menor de 60
afos.

4. Cancer colorrectal con uno o mas familiares de
primer grado con CCR u otros tumores asociados a
HNPCC. Uno de los cinceres diagnosticado antes
de los 50 afios (0 adenoma antes de los 40 afios).

(*) Tumores asociados a HNPCC incluyen: Colorrectal, endometrio, estéma-
go, ovario, pancreas, uréter y pelvis renal, via biliar y cerebro (habitualmente
glioblastoma en el sindrome de Turcot), adenomas de glandulas sebdceas y kera-
toacantomas en el sindrome de Muir-Torre, y carcinoma del intestino delgado.

(**) Presencia de tumor infiltrating lymphocytes (TIL), reaccién linfocitaria
Crohn-like, diferenciacién mucinosa/células en anillo de sello, o patrén de creci-
miento medular.

(***) MSI-H: se refiere a cambios en al menos 2 de los 5 paneles de marcadores

de microsatélites recomendados por el Instituto Nacional del Cdncer (EE.UU.).
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5. Cancer Colorrectal con dos o mas familiares de
primer o segundo grado de cualquier edad, con
CCR otros tumores asociados a HNPCC.

Diagnéstico molecular

El diagndstico molecular se realiza mediante la
identificacién de una mutacién patogénica en uno
de los genes MMR, generalmente MLH1 o MSH2.
En los miembros afectados de familias que cumplen
con los criterios de Amsterdam puede realizarse el
test genético en busca de mutaciones directamente.
En casos en los que se sospecha HNPCC pero que
no se cumple con los criterios de Amsterdam pueden
aplicarse los criterios de Bethesda revisados para rea-
lizar un test de MSI. Si se halla MSI-H puede enton-
ces realizarse la busqueda de mutaciones.”'* Es im-
portante tener en cuenta que cierto tipo de mutacio-
nes como por ejemplo las que afectan al gen MSHG6
pueden no producir MSI por lo que la ausencia de
MSI no descarta la presencia de mutaciones en los
genes MMR."!¢ El material que se estudia para la
busqueda de las mutaciones es el ADN de los leuco-
citos, por lo que se requiere una simple extraccién de
sangre. En el caso de la busqueda de MSI se requie-
re la extraccién de sangre y de un taco histoldégico da-
do que la inestabilidad de los microsatélites se pro-
duce en el tejido tumoral tomando como referencia
a los microsatélites del ADN leucocitario.

Teniendo en cuenta que no se hallan mutaciones
en todas las familias que cumplen con los criterios
de Amsterdam, la presencia de un test genético ne-
gativo no descarta el SL. Por lo tanto, siempre es
aconsejable iniciar la investigacién de mutaciones
con un individuo afectado, si es posible el caso mds
joven de la familia. Si el test es negativo no tiene
sentido continuar la investigacién en los familiares
no afectados.

Una ayuda valiosa para la evaluacién genética es la
realizacién de técnicas de inmunohistoquimica para
las proteinas MLH1, MSH2 y MSHG6." La ausencia
de expresién de proteinas MSH2 y MLHI se corre-
lacionan con MSI-H y pueden incluso orientar al
bidlogo molecular hacia cudl serd el gen a investigar
en primer término

Recomendaciones de vigilancia

En los pacientes con diagndstico clinico o gené-
tico de SL se recomienda realizar colonoscopia
completa cada 1 a 2 afios a partir de los 20 a 25
afios o 10 afios antes de la edad del caso mds joven
de la primera (lo que ocurra primero).' Esta reco-
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mendacidén vale tanto para los individuos que ya
han tenido cdncer como para los familiares de pri-
mer grado que no realizaron test genético. En el
caso de que se hubiera identificado la mutacién en
una familia determinada, esta recomendacién sera
seguida s6lo por los individuos con mutaciones.
También se aconseja vigilancia para cdnceres de en-
dometrio y ovario con examen ginecoldgico, eco-
graffa transvaginal y determinacién de CA 125 ca-
da 1 a2 afos anual a partir de los 30 a 35 afios.'”"®
Se recomienda endoscopia digestiva alta y citologia
urinaria mds ecografia en los miembros de familias
con cdnceres géstricos y del urotelio respectiva-
mente. La colonoscopia de vigilancia estd avalada
por un estudio finlandés que demostré reduccién
de la incidencia a menos del 50% y de la mortali-
dad por CCR en un 65% en miembros en riesgo y
con mutaciones pertenecientes a familias con
HNPCC." Se desconoce la efectividad del resto de
las recomendaciones.

Debe también considerarse a la colectomia subtotal
especialmente en los pacientes ya afectados por CCR
ya que el riesgo de CCR metacrénico puede llegar al
40% en 10 anos.”” También debe ofrecerse la posibi-
lidad de anexohisterectomia profildctica especialmen-
te a las pacientes que serdn operadas por CCR.

Abordaje general y consejo genético

El primer paso indispensable es obtener una ade-
cuada historia familiar. Se debe obtener en lo posi-
ble la documentacién histolégica de la mayor parte
de los casos. Con esta informacién es aconsejable
derivar al paciente a un centro con experiencia en
cdncer hereditario. En estos centros se confecciona
el drbol genealdgico y si la familia cumple con crite-
rios de diagndstico o de sospecha se incluye en un
registro que deberd ser mantenido y actualizado per-
manentemente.

Se debe trabajar en forma interdisciplinaria y de
acuerdo a la complejidad de los centros pueden in-
cluirse gastroenterélogos clinicos, endoscopistas, pa-
t6logos, cirujanos, oncdlogos, genetistas, bidlogos
moleculares, psiclogos, enfermeras y trabajadores
sociales.

Se realizan reuniones de informacién familiar des-
tinadas a todos los miembros que deseen participar
donde se les explica las caracteristicas del SL y el
riesgo individual basado en el 4rbol genealégico. De
acuerdo a dicho riesgo se informa acerca de las me-
didas de prevencién y vigilancia. Siempre que sea
posible se debe ofrecer la posibilidad del test genéti-

co proporcionando una adecuada informacién acer-
ca de sus alcances y limitaciones, asi como de sus
riesgos en cuanto a consecuencias psicoldgicas, so-
ciales y econémicas (estigmatizacién, sentimiento
de culpa en los no portadores de mutaciones cuan-
do se han detectado en otros miembros de la fami-
lia, discriminacién laboral y de los seguros de salud).
También es importante que se les den las mayores
garantias de confidencialidad de los resultados para
minimizar dichos riesgos. Todas estas cuestiones de-
ben ser adecuadamente clarificadas en un consenti-
miento informado."”'®

Por otra parte es importante aclarar que el conse-
jo debe ser realizado por profesionales entrenados ya
que existe experiencia de consecuencias desastrosas
por el mal uso de los tests genéticos.”’ En caso de ha-
llarse una mutacién familiar, el beneficio es enorme,
especialmente para los familiares directos del indivi-
duo afectado al que se le detecté la misma. Los fa-
miliares de primer grado a quienes se les habia esti-
mado un riesgo del 50% de portar la mutacién y
por lo tanto el riesgo del 40% (80% de penetrancia)
de padecer CCR, pasan a tener sélo el riesgo de
CCR esporddico (5-6%) si no presentan la muta-
cién familiar y pueden ser excluidos de las recomen-
daciones de vigilancia intensiva. Los familiares con
tests positivos pueden tener una mayor certeza de su
riesgo y pueden planificar conductas preventivas
adecuadas a una evaluacién més precisa de su situa-
cién genética.

Conclusiones y perspectivas futuras

El conocimiento de la historia familiar de todos
los pacientes y en especial la de aquéllos con ciertos
tipos de céncer, brinda una oportunidad tnica para
salvar vidas. En el caso de identificar una familia con
SL, los beneficios se extienden a todos los afectados,
a los miembros en riesgo y a las generaciones futu-
ras. El desarrollo y la mayor accesibilidad de los tests
genéticos permitirdn personalizar las medidas pre-
ventivas. La expansién de los conocimientos de Bio-
logia Molecular y de los mecanismos de carcinogé-
nesis permitird contar con mds armas para la qui-
mioprevencién que se encuentra actualmente en las
etapas iniciales de su desarrollo. Por otra parte, te-
niendo en cuenta que mds del 20% de los CCR se
consideran como CCR familiar y que su base gené-
tica, que incluirfa a genes de baja penetrancia y a
factores epigenéticos, comienza a ser dilucidada, el
futuro es ain mds apasionante.”'*
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Prevencion del cancer colorrectal en los
sindromes de poliposis hereditarios

Dr Alejandro Gutiérrez - Dra Karina Collia Avila

La Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) junto a
sus variantes clinicas (poliposis atenuada, Sme de
Gardner y de Turcot) se caracteriza por ser un tras-
torno hereditario autonémico dominante con un
riesgo de cdncer colorrectal del 100% asi como de
cdncer de otras localizaciones aunque con menor
frecuencia (duodeno 4-12%).2

Teniendo esta patologfa una penetrancia del
100%, todo individuo que herede la mutacién desa-
rrollard la enfermedad, existiendo la oportunidad de
un diagndstico y tratamiento precoz. La clave de
ello es la organizacién en drboles familiares, famili-
gramas (figura 1) con determinacién del riesgo, vi-
gilancia, pruebas y tratamientos, siendo el dnico
modo de mantener el uso de éstos la creacién de un
Registro (recomendacién de tipo B)."**

Los Registros nos permiten una adecuada pesqui-
sa a través de la informacién a las familias (figura 1),
facilitando el testeo y concertando reuniones fami-
liares, siendo el consejo genético parte esencial de
estos. Ademds, el Registro permite la educacién del
personal del salud manteniendolos actualizados en
forma constante.

Figura 1. Arbol familiar

Familigrama

% o
A

El diagnéstico se puede realizar de tres maneras:
1- Por sus sintomas: aquellos que no tienen ante-
cedentes familiares (el primero en la familia, con
una mutacién espontdnea) o que lo ignoren. En es-
te grupo la pesquisa no puede ser realizada y el diag-
néstico es efectuado cuando consulta con sintomas.
En ellos el diagndstico suele ser tardio y en algunos
casos ya presentan un cancer de colon o recto.

(O femenino

[ ] masculino
B © afectados

er/@ no afectados
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2- or endoscopia: pacientes que pertenecen a fa-
milias con PAF que estdn registrados en la base.

3- Por estudios genéticos: pacientes en los cuales
se realiza el andlisis genético antes de realizarle los
estudios endoscépicos.

De poder realizar los estudios genéticos (figura 2)
en busca de mutaciones en el brazo largo del cromo-
soma 5, el mismo primero debe realizarse a un pa-
ciente con diagndstico de PAF (caso indice), si en él
se halla la mutacidn, se ofrecerd a los familiares en
riesgo (padres, hijos y hermanos — familiares de pri-
mer grado), si fuera negativo se deberd realizar la
busqueda del gen recesivo MYH, el cual ha sido des-
cripto en el ano 2003 como relacionado a PAE>7
En caso de que este dltimo tampoco fuera hallado
estard indicado realizar pesquisa endoscépica.? Exis-
ten pocos trabajos que informen acerca de la edad
en la cual comenzar a realizarla, aunque la mayoria
de los grupos sugiere hacerlo luego de los 10 6 12
afios, ya que el diagndstico genético antes de dicha
edad no cambiard la conducta terapéutica.*’

Figura 2. Sistemdtica de diagndstico genético

Andlisis genético al caso indice
I

|
Negativo: mutacion no hallada

|
Positivo: mutacion hallada

Analisis genético a
familiares en riesgo
I

I
Negativo:
mutacion no heredada

I
Positivo:
mutacion heredada

En el caso de que la mutacién no fuera hallada en
los familiares en riesgo cuando ésta ya es conocida,
significa que el individuo no ha heredado el defecto
genético y por lo tanto no desarrollard la enferme-
dad. Este grupo de individuos tiene el mismo riesgo
de cancer colorrectal que la poblacién general y en
ellos estd indicado realizar colonoscopias a los 18,
25y 35 anos.”"

En el caso de no contar con estudios genéticos se
deberd realizar pesquisa endoscdpica. La misma de-
be comenzar a los 10 6 12 afios con sigmoideosco-
pias flexibles o con videocolonoscopias, siendo esta
tltima de eleccién en individuos que pertenezcan a
familias con PAF atenuada (variante geno-fenotipi-
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ca caracterizada por presencia de menos de 100 p6-
lipos adenomatosos, de localizacién proximal y con
edad de aparicién mds tardfa).'""

Una vez realizado el diagnéstico se deberd pensar
en la oportunidad quirdrgica: ;cudndo operar y qué
cirugfa realizar? Dependerd de la severidad de la en-
fermedad y de la existencia de sintomas debiendo
ser tan pronto como sea posible luego del diagnésti-
co en los casos severos y en los pacientes sintomdti-
cos. En la actualidad se estd intentando realizar una
correlacién entre los hallazgos genéticos, el grado de
severidad y el tiempo y tipo de cirugfa, sugiriendo
que en aquellos pacientes con mutaciones en el lla-
mado sitio caliente del gen, codon 1309 (poliposis
severa), deberfa realizarse prontamente una colo-
proctectomia con pouch ileal.>**

Las cirugias indicadas en esta enfermedad son:

- Coloproctectomia con ileostomia definitiva: pa-
cientes con incontinencia severa, con tumores de
recto bajo avanzado y en aquellos en que se encuen-
tre contraindicado el pouch.>">

- Coloproctectomia con pouch ileal: aquellos pa-
cientes con afectacién severa coldnica, poliposis en
manto del recto, y en aquellos pacientes que a pesar
de tener un recto con escasos pélipos no podran ser
seguidos en forma segura para prevenir un cdncer en
el recto remanente. Existen pocos reportes de ade-
nomas en el pouch ileal, pero a partir de su existen-
cia estd indica realizar endoscopias del pouch cada 3
a 5 afios.'”!

- Colectomia total con ileorrectoanastomosis: en
pacientes con afectacién escasa del recto, pasibles de
seguimiento y en quienes las mutaciones se encuen-
tren en la region de poliposis atenuada. En este gru-
po luego de la colectomia deberemos realizar endos-
copias del recto remanente cada 6 meses a 1 afo, de-
pendiendo de los hallazgos. Bertario y col demostra-
ron un incremento del riesgo de cancer de recto re-
lacionado con la mutacién entre los codones 1250 y
1464 (localizacién de la poliposis florida). No es ne-
cesario tener el andlisis genético para determinar el
tipo de cirugfa en el caso de que el colon y el recto
se encuentre tapizado de adenomas.?

Al ser la PAF una mutacién germinal, el defecto
genético se hallard en todas las células del organismo
dando lugar a las manifestaciones extracoldnicas.
Las lesiones mds importantes ubicadas fuera del co-
lon son los tumores desmoides y el cdncer de duo-
deno ya que son la segunda causa de muerte luego
del cdncer colorrectal en este grupo.?

La pesquisa de tumores desmoides se realizard con

tomografia computada en los individuos afectados
de familias con historia de desmoides o con muta-
ciones ubicadas entre los codones 1444 y 1578.

Los adenomas duodenales se presentan en entre
45 y el 96%, teniendo este grupo un riesgo de cdn-
cer de duodeno del 4 al 12%, por este motivo den-
tro de la pesquisa se deben realizar endoscopias di-
gestivas altas a partir de los 25 afios de eleccién con
endoscopio de vision lateral con intervalos que de-
penderdn de los hallazgos. Spigelman propuso una
estadificacién por la cual se rigen la mayoria de los
Registros internacionales, incluido nuestro grupo.
(tablas 1y 2)*1>%

Tabla 1. Vigilancia en la poliposis adenomatosa duodenal

Estadificacion de Spigelman

Puntos
1 2 3
n® de polipos 1-4 5-20 mas de 20
tamafio en mm 1-4 5-10 mas de 10
histologia tubular mixto velloso
displasia leve moderada severa

Tabla 2. Estadios en la vigilancia de la poliposis
adenomatosa duodenal

Estadificacion de Spigelman

Estadio Puntaje Seguimiento
| 1-4 endoscopia ¢/4-5 afios
Il 5-6 endoscopia c/3 afios
quimioprevencion
terapia endoscépica
11 7-8 endoscopia ¢/1-2 afios
quimioprevencion
terapia endoscdpica
v 9-12 DPC

igual a anterior

DPC: duodenopancreatectomia

El tratamiento con Sulindac no ha probado ser
aun totalmente efectivo en el tratamiento de los pé-
lipos duodenales, como tampoco la terapia antidci-
da ni el uso de calcio y calciferol, mientras que se
observé una disminucién del tamafo y del nimero
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de pélipos con 600 mg de celecoxib por dia.'**

En rectos afectados también se puede realizar tra-
tamiento médico con celecoxib, hasta la fecha el
tnico inhibidor de la COX 2 aprobado por la FDA
con dicho fin. Se ha demostrado que disminuyen el
ndmero y el tamafo, con dosis de 800 mg/dia, pero
ain se necesitan mds trabajos para conocer su efec-
to a largo plazo.”

Estd indicado en: pacientes que aguardan la colec-
tomfa, pacientes con ileorrectoanastomosis y en el
manejo de la poliposis duodenal severa.

Existen otros sindromes de poliposis hereditarios
que se caracterizan por la aparicién de pélipos ha-
martomatosos, siendo los més frecuentes la Polipo-
sis Juvenil y el Sindrome de Peutz Jeghers. Estos al
igual que la PAE se caracterizan por tener una he-
rencia autosémica dominante y ser una mutacién
germinal. Por lo tanto, en estos grupos se encuentra
aumentado tanto el riesgo de cdncer colorrectal co-
mo de otras localizaciones. (tabla 3)*

En el Sindrome de Peutz Jeghers se describe un
riesgo de cdncer de colon de 24-39%, mientras que
en la Poliposis Juvenil varia del 9 al 50%.%%"%*>

Tabla 3. Neoplasias en el Sindrome de Peutz Jeghers

Neoplasias en Peutz Jeghers

- A nivel gastrointestinal: (10%)
Colon, duodeno, estbmago, pancreas

- A nivel extraintestinal:
Mama
Tumores del cordén sexual con tibulos anulares
Adenoma malignum
Tumor mucinoso de ovario, tumor de las células de Sertoli
Tiroides

La pesquisa en el sindrome de Peutz Jeghers debe-
r4 realizarse de la siguiente forma. (tablas 4 y 5)*%

Tabla 4: Pesquisa en Sindrome de Peutz Jeghers I

RECOMENDACIONES
Examen ginecologico Anual
Cepillado cervical Trienal
Examen mamario Anual
Mamografia Bienal
Examen testicular Anual

Tabla 5. Pesquisa en Sindrome de Peutz Jeghers 11

RECOMENDACIONES
Hemoglobinemia Anual
Ecografia mamaria Anual
Endoscopia alta y baja Bienal
Transito de Bienal

intestino delgado

En la Poliposis Juvenil la pesquisa éptima no ha
sido adn consensuada, aunque se sugiere el siguien-
te algoritmo. (figura 1)°

Figura 3. Algoritmo de pesquisa en la Poliposis
Juvenil

Miembro de familia afectada de Poliposis Juvenil

'

Realizar test genético para identificar la
mutacion en el cromosoma 18q

T~

Mutacion no encontrada

Si es NEGATIVO:
continuar con la pesquisa
convencional de todos
los miembros en riesgo
(panendoscopia) a partir
de los 15 afios y repetir
cada 3 afios

Y

Si es POSITIVO: realizar el analisis genético
al resto de los miembros de la familia

Mutacién encontrada

Mutacidn heredada

Si es POSITIVO: aplicar
las medidas de pesquisa
convencionales:

« Panendoscopia comen-
zando a los 15 afios

Mutacidn no heredada

Si es NEGATIVO: repetir
el analisis genético.

Si continda negativo:
debera realizarse la
pesquisa de rutina para
la poblacion general
adicionando a colonos-
copias alos 15,25y
45 afios.

* Polipectomia o
Colectomia cuando los
pélipos aparecen en
cantidad que no se
puedan resecar.
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La colectomia estd indicada cuando existe displa- * Asociacién Argentina de Oncologfa Clinica.
sia, hay pélipos no resecables por endoscopia o exis- * Endoscopistas Digestivos de Buenos Aires.
te hemorragia severa y/o recurrente. * Federacién Argentina de Asociaciones de Endos-
Para concluir esta revisién se adjunta una guia de copfa Digestiva.
consulta de las categorfas de riesgo de cdncer colo- * Federacién Argentina de Gastroenterologfa.
rrectal y las recomendaciones de pesquisa corres- * Sociedad Argentina de Cancerologfa.
pondientes consensuada en Argentina por las si- * Sociedad Argentina de Coloproctologfa.
guientes sociedades cientificas: * Sociedad Argentina de Gastroenterologfa.

* Asociacién Médica Argentina.

Tabla 6. GUIA DE RECOMENDACIONES PARA LA PESQUISA DEL CANCER COLORRECTAL
CONSENSO ARGENTINO 2004

GRUPO DE RIESGO RECOMENDACION
PROMEDIO
(70-80% DEL TOTAL) INICIO OPCIONES (#) INTERVALO
1- TSOMF 1- Anual. Si es +:
A: Toda la poblacion de 50 afios 0 mas, 50 afios Estudio total del colon
asintomatica y sin factores de riesgo
2- Ex. Proctoldgico 2- G/5 afos. Si es +:
(Tacto rectal + FRSC) Estudio total del colon
B: Céncer colorrectal en un familiar de 22 3- TSOMF + Ex. Proctolégico 3- TSOMF Anual + FRSC ¢/5 afios.
6 3° grado 50 afios (Tacto rectal + FRSC) Si es +: Estudio total del colon
4- Estudio total del colon 4-
C: Céncer dolorrectal o p6lipos adeno- 40 afios a) CEDC + tacto rectal a) Cada 5 afios
matosos en un familiar de 1er grado 0
mayor de 60 afios 0 en dos de 22 grado b) Colonoscopia + tacto rectal b) Cada 10 afios

Abreviaturas: TSOMF: Test de sangre oculta en materia fecal.
FRSC: Fibrorrectosigmoideoscopia.
CEDC: Radiologia de colon por enema con doble contraste.

(#) La eleccion del método debe ser valorada por el médico en el contexto clinico y de acuerdo a la calidad relati-
va de los métodos de estudio disponibles en una comunidad determinada. La decision debe ser tomada en conjun-
to con el pacietne luego de informarle sobre las ventajas y limitaciones de las distintas opciones.

(*) Estudio total del colon:

La colonoscopia hasta ciego es el mérodo de eleccidn.

Si la colonoscopia no permite evaluar la totalidad del colon se realizard un colon por enema con doble contraste.
Con la colonoscopia, el CEDC y la FRSC siempre se efectuard un tacto rectal.

El colon por enema con doble contraste debe asociarse con una FRSC si es necesario mejorar la visualizacién rec-

tosigmoidea.
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GRUPO DE RIESGO

MODERADO INICIO RECOMENDACION INTERVALO
(20-30% DEL TOTAL)
Antecedente personal de Desde la A los 5 afios. (*)
10 ? %0||IDOS adgn01matosos e;g%i%‘ggﬂza Colonoscopia Si es normal a los 5 afios
ubulares < de 1 cm incluir en ri -
completa incluir en riesgo bajo.
Antecedente personal de
adenoma >de 1cmo
componente velloso > 25% 0 Desde la A los 3 afios. Si es normal
displasia de alto grado 6 3 a 4 reseccion Colonoscopia repetir a los 5 afios.
adenomas de cualquier tamafio endoscopica P Si nuevamente es normal
completa incluir en riesgo bajo.

(descartar Poliposis Adenomatosa
Familiar)

Més de 5 adenomas 6

Desde la reseccion

Colonoscopia

Al afio y luego de

3 mayores de 1 cm completa acuerdo a hallazgos.
Antecedente personal de A los 3 afi
cancer colorrectal operado Luego de la . 5 0s anosl.
y resecado con intento Cirugia (#) Colonoscopia 05:1;: g%rﬁfgg
curativo (Vigilancia) :
Antecedeten de cancer A partir de
colorrectal o polipos los 40 afos o
adenomatosos en un familiar 10 afios antes Colonoscopia Cada 5 afios.

de 1er grado menor de 60
afios 0 en 2 6 mas a cualquier edad

del caso familiar
mas joven

(#) Asumiendo que el examen total del colon se efectud en el momento o previamente a la intervencion quirirgi-
ca. Si esto no fue posible se debe estudiar el resto del colon dentro de los 3 a 6 meses de la cirugia.

GRUPO DE RIESGO

ELEVADO O ALTO INICIO RECOMENDACION INTERVALO
(5-10% DEL TOTAL)
FRSC ~
: . Cada 1-2 afios
A: Antecedentes de 10-12 afios Considerar test y b

poliposis adenomatosa

asesoramiento genético

en centro especializado indicarse colectomia (&)

familiar (PAF)

B: Antecedentes de cancer
coldnico hereditario no
asociado a poliposis
(Criterios Amsterdam/
Bethesda)

Colonoscopia
Test y asesoramiento
genético en centro
especializado

Desde los 20-25 afos Cada 1-2 afios

A: Colitis izquierdas y
enfermedad de Crohn
a partir de los 12
afios de evolucion

i Cada 1-2 afios
Colonoscopia

(con biopsias para
detectar displasia)

C: Enfermedad inflamatoria
intestinal (rectocolitisulcerosa y

enfermedad de Crohn) (#)
B: Pancolitis a partir

de los 8 afios de evo-
lucion

Cada 1-2 afios

(&%) En caso de indicarse colectomia total con ileorrectoanastomosis debe continuarse con la vigilancia endoscépi-
ca rectal anual y del tracto digestivo alto mediante endoscopia esofagogastroduodenal cada 1-3 aios de acuerdo a
los hallazgos. Se aconseja consulta en centro especializado.

(#) Para la Enfermedad de Crohn, si bien no existe evidencia firme, se recomienda un programa de vigilancia
moderada mediante colonoscopia y biopsias para detectar displasia cada 1-2 aios a partir de los 12 aios de

evolucién.
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