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Resumen

Introducción:  Los  pólipos  serrados  (PS)  grandes,  PS proximales,  PS  con  displasia  y  la  presencia
de múltiples  adenomas  sésiles  serrados  (P/ASS),  que  englobamos  bajo  el  término  PS  con  riesgo
aumentado de  lesiones  metacrónicas  (PSRALM),  se  asocian  a  un  mayor  riesgo  de presentar  dichas
lesiones, pero  desconocemos  si  también  se  asocian  a  un  mayor  riesgo  de neoplasia  avanzada  de
colon (NA)  sincrónica.
Objetivo:  Estimar  la  prevalencia  de PSRALM  y  evaluar  la  asociación  con  NA sincrónica.
Métodos:  Se  trata  de un  estudio  transversal  de base  poblacional  que  incluyó  a  todos  los
pacientes  (1.538)  con  diagnostico  histológico  de  PS  de  muestras  procedentes  de  colonosco-
pias, rectosigmoidoscopias  e  intervenciones  quirúrgicas  de los hospitales  públicos  del  Servicio
Navarro  de  Salud  durante  el  año  2011.  Se  analizaron  parámetros  demográficos  y  presencia  de
lesiones sincrónicas  de colon  (adenomas,  adenomas  avanzados  [AA]  y  NA)
Resultados:  La  cuarta  parte  de los  pacientes  (384)  presentaron  PSRALM,  con  una edad  media
más avanzada,  un  ligero  predominio  en  mujeres  y  sin  diferencias  en  cuanto  al  IMC  respecto  a  los
pacientes sin  PSRALM.  En  el análisis  multivariante  el  grupo  PSRALM  presentó  un mayor  riesgo
de AA  y  NA  sincrónicos  (OR:  2,38  [1,77-3,21]  y  OR:  2,29  [1,72-3,05]  respectivamente)  y  en  el
caso de  NA,  este  riesgo  fue  estadísticamente  significativo  en  ambas  localizaciones  (proximal
y distal),  con  OR superior  para  la  proximal.  Los  distintos  subtipos  de  PSRALM  presentaron  un
mayor riesgo  de  AA  y  NA  sincrónicos.
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Conclusión:  Los  PSRALM  fueron  frecuentes  entre  los  pacientes  con  PS  y  se  asociaron  a  un mayor
riesgo  de  presentar  NA  sincrónica.
©  2016  Elsevier  España,  S.L.U.,  AEEH  y  AEG.  Todos  los  derechos  reservados.
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Serrated  polyps  and  their association  with  synchronous  advanced  colorectal  neoplasia

Abstract

Introduction:  Large  serrated  polyps  (SP),  proximal  SP, SP  with  dysplasia  and  the  presence  of
multiple sessile  serrated  adenomas/polyps  (SSA/P),  which  we  refer  to  as  SP  with  increased  risk
of metachronous  lesions  (SPIRML),  have  been  associated  with  an  increased  risk  of  advanced
colon lesions  on follow-up.  It  is  unclear,  however,  whether  SPIRML  are  also  associated  with  an
increased  risk of  synchronous  advanced  colorectal  neoplasia  (ACN).
Aim: The  aim  of  this  study  was  to  estimate  the  prevalence  of  SPIRML  and  to  evaluate  the
association between  SPIRML  and  synchronous  ACN.
Methods:  A cross-sectional  population-based  study  in all  patients  (1,538)  with  histological  dia-
gnosis of  SP  obtained  from  colonoscopies,  sigmoidoscopies  and  colonic  surgery  performed  in
Navarra Health  Service  hospitals  (Spain)  in  2011.  Demographic  parameters  and  synchronous
colonic lesions  (adenomas,  advanced  adenomas  [AA]  and ACN)  were  analyzed.
Results: One  fourth  of  the  sample  (384  patients)  presented  SPIRML.  These  were  older  patients,
with a  slight  predominance  of  women,  and  with  no  differences  in body  mass  index  (BMI)  com-
pared to  patients  without  SPIRML.  In  the  univariate  analysis,  patients  with  SPIRML  showed  an
increased  risk  of  adenoma,  AA  and ACN.  In  the  multivariate  analysis,  the  SPIRML  group  had  a
higher risk  of  synchronous  AA  and  ACN  (odds  ratio  [OR]:  2.38  [1.77-3.21]  and  OR:  2.29  [1.72-
3.05], respectively);  in the  case  of  ACN,  this risk  was  statistically  significant  in both  locations
(proximal  or  distal),  with  OR  slightly  higher  for  the  proximal  location.  Different  subtypes  of
SPIRML  had a higher  risk of  AA  and  synchronous  NA.
Conclusion:  SPIRML  were  common  in patients  with  SP, and  their  presence  was  associated  with
an increased  risk of  synchronous  ACN.
©  2016  Elsevier  España,  S.L.U.,  AEEH  y  AEG.  All  rights  reserved.

Introducción

El cáncer  colorrectal  (CCR)  es uno  de  los  cánceres  más  fre-
cuentes  en  los  países  occidentales  y  es la  segunda  causa  más
común  de  mortalidad  por  cáncer  en EE.  UU.  y Europa.  El
conocimiento  de  esta entidad  ha  sufrido  un impulso  impor-
tante  en  las 2 últimas  décadas,  gracias  a  los  resultados
derivados  de  estudios  epidemiológicos,  moleculares  y gené-
ticos,  que  han variado  la  consideración  del CCR  como  una
entidad  homogénea  a  ser  considerado  como  una  entidad
heterogénea,  tanto  en la  oncogénesis,  como  el  proceso
de  desarrollo,  como en las  estrategias  de  tratamiento  y
prevención1.

Habitualmente,  el  CCR progresa  desde  lesiones  precance-
rosas  conocidas  como  pólipos  de  colon.  Dentro  del término
pólipos  de  colon  se incluyen  los  adenomas  de  colon,  los
pólipos  serrados  (PS)  y un grupo  heterogéneo  de  lesiones
que incluyen  los  pólipos  inflamatorios,  hamartomatosos,
juveniles,  etc.  Inicialmente  y desde  el  punto  de  vista  histo-
lógico,  los  PS  se  distinguían  entre  pólipos  hiperplásicos  (PH)
y  adenomas  serrados  (descritos  por  Longrace y Fenoglio-
Preiser  en  1990)2;  posteriormente,  en 2002  Torlakovic  et  al.3

subclasificaron  los adenomas  serrados  en adenomas  sési-
les  serrados  (P/ASS)  y adenomas  serrados  tradicionales
(AST);  por  último,  la  nueva  clasificación  de  la  Organización

Mundial  de  la Salud  (OMS)  engloba  a  estos pólipos  dentro  de
la  denominación  de  PS  y  los  clasifica  en 3 tipos  histológicos:
los  PH,  los  P/ASS  (con  y  sin  displasia)  y  los  AST4.

Históricamente,  los  adenomas  de colon  eran  considera-
dos  lesiones  preneoplásicas  que  podían  progresar  hasta  el
CCR  a través  de la  secuencia  adenoma-carcinoma,  mientras
que  los PH  se consideraban  como  lesiones  inocuas,  sin riesgo
de  malignizar.  Sin  embargo,  en  las  2  últimas  décadas,  gra-
cias  al  progreso  en  el conocimiento  geneticomolecular  de
la  patogénesis  del CRC,  al esfuerzo  de los patólogos  en uni-
ficar  criterios  diagnósticos  y  a  las  mejoras  realizadas  en el
proceso  de la colonoscopia  (tanto  en la  calidad  del mismo
como  de las  tecnologías  empleadas)  se ha producido  un  cam-
bio  en la  consideración  de la  capacidad  de malignizar  de  los
PS,  de tal forma  que  en  la  actualidad  se considera que  los
PS  pueden  progresar  a  través  de la  vía  serrada  hasta  CCR,
siendo  esta  vía la responsable  del 15-30%  de los  CCR5,6.  Pero
no  todos los PS  van  a progresar  hasta  un  CCR.  No  se conoce
adecuadamente  ni la historia  natural  de  los PS  y  ni las  alte-
raciones  genéticas-epigenéticas  que  favorecen  la progresión
del  PS  a CCR,  por  lo  que  en  el  momento  actual  no  pode-
mos  discriminar  entre  aquellos  PS que  tendrán  una  evolución
benigna  de  aquellos  que  progresarán  a  CCR.  Además,  esta
consideración  de los  PS como  lesiones  precancerosas  ha  con-
llevado  también  un cambio  en las  estrategias  de prevención
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del  CCR.  Mientras  que  con anterioridad  al  año  2010  no
existían  recomendaciones  específicas  para  el  seguimiento
endoscópico  pospolipectomía  de  los  PS,  en los  últimos  5  años
algunos  autores  y  sociedades  científicas  subrayan  la  impor-
tancia  de  considerar  los  PS como  lesiones  preneoplásicas  y
aconsejan  tenerlos  en  cuenta  en los  programas  de  cribado.

En  este  sentido,  recientemente  varios  autores  y socieda-
des  científicas7-10 han  destacado  ciertas  características  de
los  PS  que  se asocian  a un mayor  riesgo  de  lesiones  metacró-
nicas  de  colon  y que  se deberían  tener  en  cuenta  a  la hora
de  definir  el  intervalo  de  seguimiento  endoscópico  de los
pacientes  con  PS.  Estas  características  son la  presencia  de  PS
grande  (≥  10  mm);  presencia  de  PS proximal  (de  localización
proximal  a colon  descendente);  presencia  de  PS con displasia
(P/ASS  con displasia  o  AST) y  la presencia  de  múltiples  P/ASS
(3  o  más  P/ASS).  En  nuestro  estudio,  nosotros  unificamos
estas  características  dentro  del término  de  pólipo serrado
con  riesgo  aumentado  de  lesiones  metacrónicas  (PSRALM).
El  intervalo  de  seguimiento  endoscópico  recomendado  para
estos  pacientes  con PSRALM  difiere  poco  entre  los  distintos
autores  y  sociedades  científicas  y, en  general,  varía  entre
uno  y 5  años,  según  el  tipo  de  PSRALM.

En  los  últimos  7  años,  se han  realizado  varios  estudios  que
han  demostrado  una  asociación  entre  PS grandes  (≥ 10  mm)
o  PS  proximales  (al colon  descendente)  y  la  presencia  sincró-
nica  de  CCR11-16 o  neoplasia  avanzada  de  colon (NA)12,13,17-24.
La  presencia  de  displasia  en los  PS se  considera  como  un
marcador  de  lesión  precancerosa  más  avanzada,  tanto  en
los  casos  de  P/ASS  con displasia  como  de  AST25-28.  También
la  presencia  de  múltiples  PS  se  ha  asociado con  un  mayor
riesgo  de lesiones  neoplásicas  de  colon,  cuyo  ejemplo  más
claro  es  el  síndrome  de  poliposis  serrada9,28.  Sin  embargo
hasta  el  momento  actual,  ningún  estudio  ha investigado  de
forma  conjunta  el  riesgo  de  los  pacientes  con  PS con  alguna
de  las  4 características  que  definen  los  PSRALM  de  presentar
lesiones  NA  sincrónicas.

Los  objetivos  de  este  estudio  de  base  poblacional  fueron
estimar  la prevalencia  de  PSRALM  en los  pacientes  diagnos-
ticados  histológicamente  de  PS  en la  Comunidad  de  Navarra
y  evaluar  la asociación  de  los  PSRALM  con la  presencia  sin-
crónica  de  NA.

Material y métodos

Población

Se  incluyeron  todos  los  pacientes  diagnosticados  durante  el
año  2011  de  PS mediante  estudio  histológico  en  los  archivos
de  los  laboratorios  de  Anatomía  Patológica  de  los 3 hos-
pitales  públicos  del  Servicio  Navarro  de  Salud  (Complejo
Hospitalario  de  Navarra,  Hospital  Reina  Sofía  y  Hospital  Gar-
cía  Orcoyen),  los  cuales  cubren  la  asistencia  sanitaria  de
una  población  de  542.961  personas  mayores  de  14  años,
incluyendo  las  muestras  obtenidas  de  estudios  endoscópicos
(colonoscopia  o  rectosigmoidoscopia),  piezas  quirúrgicas  o
autopsias  clínicas.

Hallazgos  histológicos

Las  muestras  histológicas  de  los  pacientes  incluidos  en el
estudio  fueron  analizadas  por  6 patólogos  experimentados

en  patología  gastrointestinal.  Se recogieron  las  característi-
cas  demográficas  de los pacientes  (edad,  sexo,  IMC)  y  las
características  morfológicas  (número,  tamaño y localiza-
ción)  de los  pólipos  diagnosticados  histológicamente.  Para
el  cálculo  del tamaño  de los  pólipos  resecados  mediante
pinza  de biopsia  se  utilizó  el  método  de pinza  de  biopsia
abierta29.  En  los  pólipos  resecados  mediante  asa de  poli-
pectomía  se calculó  el  tamaño inmediatamente  antes  de  la
resección.  En  los  pólipos  procedentes  de las  piezas  quirúrgi-
cas se calculó  el  tamaño una  vez  fijada  la  muestra  en  formol.
La  localización  de las  lesiones  en los  casos de  pruebas  endos-
cópicas  se  determinó  durante  la  extracción  del endoscopio  y
se consideró  localización  proximal  cuando  la lesión se loca-
lizó  proximal  al  colon  descendente  o  cuando la  lesión  se
localizó  a  ≥  60  cm  del margen  anal  externo.

Los  PS  fueron  clasificados  según  la  clasificación  de la  OMS4

de 2010  en  3 tipos  de pólipos:  PH,  P/ASS  (con  o  sin displasia
asociada)  y AST.  Los casos  de  P/ASS  y AST  fueron  revisa-
dos  por  2 patólogos  (MG y  MM)  y, además,  los  pólipos  que
presentaban  dificultad  para  su clasificación  en  alguno  de  los
subtipos  de PS  fueron  valorados  en  una  sesión  conjunta  entre
varios  patólogos.

Se  definió  PSRALM  como  aquel PS que  presenta  al  menos
una  de las  características  que  se  asocian  a un  mayor
riesgo  de presentar  NA durante  el  seguimiento  endoscópico:
tamaño grande  (≥ 10  mm);  localización  proximal  (locali-
zado  proximal  al  colon  descendente);  presencia  de displasia
(P/ASS  con  displasia  y AST),  o  múltiples  P/ASS  (3 o  más
P/ASS).  Por  su parte,  se definió  pólipo  serrado  con  riesgo
no  aumentado  de lesiones  metacrónicas  (PSRNALM)  como
aquel  PS  que  no  presenta  ninguna  de las  características  que
definen  el  PSRALM.

Se  definió  adenoma  avanzado  (AA)  de colon  como  aquel
adenoma  que  presenta  al  menos  una  de las  siguientes  carac-
terísticas:  tamaño  ≥  10  mm,  componente  velloso  o  displasia
de  alto  grado  (DAG).  Aquellos  adenomas  que  no  presentaron
ninguna  de las  características  descritas  se clasificaron  como
adenomas  no  avanzados  (ANA).  El CCR  se describió  siguiendo
la  séptima  revisión  de la clasificación  TNM30 y se definió  NA
como  la  presencia  de  AA  de colon  y/o  CCR.

El protocolo  del estudio  fue  aprobado  por el  Comité
Ético  de Investigación  Clínica  de Navarra  en  2011  (Proyecto
70/11),  permitiendo  la  recogida  anonimizada  de los  datos
incluidos  en  el  estudio.

Estudio  estadístico

Para  el  análisis  estadístico  de los  datos,  se  dividieron  a  los
pacientes  en  2 grupos:  grupo  PSRALM  y grupo  PSRNALM.  El
primer  grupo  incluyó  a  aquellos  pacientes  con  algún  PSRALM
y  el  segundo  grupo  incluyó  a  aquellos  con PS que  no  pre-
sentaron  ninguna  de las  características  de PSRALM.  Aquellos
pacientes  que  presentaron  PSRALM  y  sincrónicamente  tam-
bién  PSRNALM,  se clasificaron  como  PSRALM.

Las  características  de los pacientes  y  de los  pólipos  se
expresaron  utilizando  frecuencias  y  porcentajes  para  las
variables  categóricas,  y utilizando  la  media  y la  desviación
estándar  (DE)  para las  variables  continuas.  Se utilizó  el  test
de la  t  de Student  para  comparar  las  variables  cuantita-
tivas.  La asociación  entre  variables  categóricas  se evaluó
mediante  la  prueba  �2  y modelos  logísticos  univariantes  y
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Tabla  1  Características  generales  de  los  pacientes  y  de  los
pólipos

Pacientes  Pólipos

n  1.538  6.224

Sexo, n  (%)

Varón  930  (60,5)
Mujer  608  (39,5)

Edad (años)a 58,92  (12,3)
< 50  351  (22,8)
50 a 64  673  (43,8)
65 a 79 445  (28,9)
80 o  más 69  (4,5)

IMC (kg/m2)a 27,85  (4,65)

Procedencia  de la  muestra,  n (%)

Colonoscopia  1.428  (92,8)
Rectosigmoidoscopia  78  (5,1)
Pieza quirúrgica  32  (2,1)

Pólipos  serrados,  n  (%) 1.538  (100) 4.087  (65,7)
Pólipo hiperplásico 1.429  (92,9) 3.661  (58,8)
Pólipo/adenoma
serrado sésil

202  (13,1) 369  (5,9)

Adenoma  serrado
tradicional

44  (2,9) 57  (0,9)

PSRALM, n  (%)  384  (25)  776  (12,5)
PS grandes  95  (6,2)  141  (2,3)
PS proximales  339  (22)  647  (10,4)
PS con  displasia  61  (4)  75  (1,2)
Tres o  más  P/ASS  27  (1,8)  166  (2,7)

PSRNALM,  n (%)  1.154  (75)  3.311  (53,2)

Adenoma, n  (%)  748  (48,6)  2.137  (34,3)
Adenoma  no  avanzado  669  (43,5)  1.736  (27,9)
Adenoma  avanzado  250  (16,3)  401  (6,4)

Neoplasia avanzada  de

colon,  n  (%)

283  (18,4)

IMC: índice de masa corporal; P/ASS: pólipo/adenoma sésil
serrado; PS: pólipos serrados; PSRALM: pólipos serrados con
riesgo aumentado de lesiones metacrónicas; PSRNALM: pólipos
serrados con riesgo no aumentado de lesiones metacrónicas.

a Media (desviación estándar).

multivariantes,  calculando  la  odds  ratio  (OR) y  su intervalo
de  confianza  del 95%  (IC  95%).  Los  valores  de  p  < 0,05  fueron
considerados  estadísticamente  significativos.  Los  datos  fue-
ron  analizados  utilizando  el  software  de  IBM  SPSS  Statistics
21.0  (IBM  Corporation,  EE.  UU.)

Resultados

Se  incluyeron  en  nuestro  estudio  un  total  de  1.538  pacientes
diagnosticados  histológicamente  de  al  menos  un  PS en  la
actividad  clínica  rutinaria  de  los  hospitales  de  la  red  pública
sanitaria  de  Navarra  durante  el  año  2011.  Las  caracterís-
ticas  generales  de  los  pacientes  y  de  los pólipos  incluidos
se  describen  en  la  tabla  1.  Las  muestras  histológicas  se
obtuvieron  durante  la realización  de  colonoscopias  (92,8%);

rectosigmoidoscopias  (5,1%),  y de intervenciones  quirúrgicas
(2,1%).  En  ninguna  de las  autopsias  clínicas  realizadas  en  los
centros  del  Servicio  Navarro  de Salud se describió  la  presen-
cia  de PS.  El 60,5%  de los  pacientes  incluidos  fueron  varones
y  la  edad  media  y DE  al  diagnóstico  fue  de 58,92  ± 12,3  años.
El  IMC  se calculó  en  1.305 pacientes  (84,8%)  presentando  un
valor  medio  (DE)  de 27,85  kg/m2 (4,65 kg/m2) con  mediana
(mínimo-máximo)  de 28  kg/m2 (15-51  kg/m2).

Del  total  de  pacientes,  384  (25%) presentaron  al  menos
un  PS  con alguna  de las  características  que definen  a  los
PSRALM  y los agrupamos  dentro  del grupo  PSRALM;  el  resto
de  pacientes  fueron  agrupados  en  el  grupo  PSRNALM  (75%).
Al  analizar  los  distintos  subtipos  de PSRALM,  observamos
que  el  más  frecuente  fue  la  presencia  de PS proximal  en
339  pacientes  (88,3%),  seguido  de presencia  de PS  grande  en
95  (24,7%),  PS con  displasia  en  61  (15,9%),  y 3  o más  P/ASS
en  27  (7%). De los  339 pacientes  que  presentaron  al  menos
un  PS proximal,  124 (36,6%)  presentaron  P/ASS;  21  (6,2%)
AST  y 194  (57,2%)  presentaron  PH.  De  entre  estos últimos,
13  pacientes  (3,8%)  presentaron  al menos  un  PH proximal
≥ 10  mm,  80  pacientes  (20,8%)  PH  proximal  entre  5  y  9,9  mm
y 101  pacientes  (26.3%)  al  menos  un  PH proximal<  5 mm.

En  nuestro  estudio,  casi  la  mitad  de los  pacientes  presen-
taron  al  menos  un  adenoma  sincrónico,  el  16,3%  presentaron
al  menos  un AA  y el  43,5%  presentaron  al  menos  un  ANA.
Casi  la  quinta  parte  de nuestros  pacientes  (18,4%)  presenta-
ron  de forma  sincrónica  NA.  Un  total  de 52  pacientes  (3,4%)
presentaron  cáncer  de  colon invasivo,  17  pacientes  (32,7%)
presentaron  cáncer  de colon  de localización  proximal  a  colon
descendente  y 35  pacientes  (67,3%)  presentaron  cáncer  de
colon  distal

A  los  participantes  del estudio  les  fueron  extirpados  un
total  de 6.224  pólipos,  con una  mediana  (mínimo-máximo)
por  paciente  de 3 pólipos  (1-102),  de los  que  4.087  (65,7%)
fueron  PS y  2.137  (34,3%)  fueron  adenomas  colorrectales,
con  medianas  de un (1-50) PS por  paciente  y de 2 (1-100)
adenomas  por  paciente.  Un  total  de 93  pacientes  (6,05%)
presentaron  más  de 10  pólipos  de colon:  23  pacientes  (1,5%)
presentaron  más  de 10  adenomas  y  40 pacientes  (2,6%)  pre-
sentaron  más  de  10  PS.  En  relación  con  los distintos  subtipos
histológicos  de PS,  la mayor  parte  (89,6%)  fueron  clasifica-
dos  como  PH, un  9%  como  P/ASS  y tan  solo  un 1,4%  como
AST.  La mediana  de cada  uno  de  estos subtipos  fue  1  (1-50);
1  (1-17)  y 1(1-6),  respectivamente.  Una  quinta  parte  (19%)
de los PS extirpados  presentaba  alguna  de las  características
que  definen  los  PSRALM  y  el  resto  (81%)  fueron  clasificados
como  PSRNALM.

Análisis  de  la presencia  de pólipo  serrado  con
riesgo aumentado  de  lesiones  metacrónicas
(PSRALM)

Realizamos  un  análisis  de  la magnitud  o distribución  de  las
variables  del  estudio  en  función  de la  pertenencia  al  grupo
PSRALM  o al  grupo  PSRNALM,  cuyos  hallazgos  más  relevantes
se  describen  en la  tabla  2. Respecto  a  las  característi-
cas demográficas,  observamos  que  los  pacientes  del grupo
PSRALM  presentaron  una  edad  media  (DE)  superior  en  el
momento  del  diagnóstico  respecto  a la de los pacientes  del
grupo  PSRNALM  (60,77  ±  11,2)  vs.  58,3  ±  12,23;  p  <  0,001.  No
encontramos  diferencias  significativas  entre  los  2  grupos  en
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Tabla  2  Análisis  univariante  según  la  presencia  de PSRALM

PSRALM  PSRNALM  OR  p

n  384 1.154

Sexo

Varón 218  (56,8)  712  (61,7)  -
Mujer 166  (43,2)  442  (38,3)  1,23  (0,97-1,55)  0,087

Edada 60,77  (11,2)  58,3  (12,23)  2,47  (1,09-3,86)  < 0,001
< 50  71  (18,5)  280  (24,3)  -  0,06
50 a  64  172  (44,8)  501  (43)  1,35  (0,99-1,85)  0,058
65 a  79  118  (30,7)  327  (28,3)  1,42  (1,02-1,99)  0,039
80 o  más  23  (6)  46  (4)  1,97  (1,12-3,47)  0,018

IMCa 27,57  (4,18)  27,95  (4,8)  ---0,38  (---0,92-0,15)  0,162

Tipo de  pólipos

PH 301  (78,4)  1.128  (97,7)  0,08  (0,05-0,13)  < 0,001
P/ASS 158  (41,1)  44  (3,80)  17,7  (12,3-25,4)  < 0,001
P/ASS con  displasia  17  (4,4)  0 -  -
P/ASS sin  displasia  144  (37,5)  44  (3,8)  15,1  (10,5-21,8)  < 0,001
AST 44  (11,5)  0 -  -
Adenoma 234  (60,9)  514  (44,5)  1,94  (1,53-2,46)  < 0,001
ANA 200  (52,1)  469  (40,6)  1,59  (1,26-2,0)  < 0,001
AA 103  (26,8)  147  (12,7)  2,51  (1,89-3,34)  < 0,001

Cantidad de  póliposa

Total  6,36  (8,03)  3,24  (3,42)  3,12  (2,3-3,9)  < 0,001
PS 4,04  (5,03)  2,15  (2,55)  1,9  (1,4-2,4)  < 0,001
PH 4,09  (5,15)  2,16  (2,56)  1,94  (---1,3-2,5)  < 0,001
ASS 2,01  (2,58)  1,16  (0,37)  0,85  (0,4-1,3)  < 0,001
AST 1,30  (0,88)  - -  -
Adenomas 3,79  (7,58)  2,44  (2,46)  1,35  (0,3-2,3)  0,008
ANA 3,51  (7,74)  2,21  (2,27)  1,3  (0,2-2,4)  0,021
AA 1,83  (1,79)  1,45  (0,94)  3,12  (---2,3-3,9)  0,053

CCR invasivo 18  (4,7) 34  (2,9)  1,62  (0,90-2,90)  0,102

NA

Total 113  (29,4)  170  (14,7)  2,41  (1,84-3,17)  < 0,001
Proximal 62  (16,1)  73  (6,3)  2,85  (1,99-4,09)  < 0,001
Distal 76  (19,8)  121  (10,5)  2,11  (1,54-2,88)  < 0,001

AA: adenoma avanzado; ANA: adenoma no  avanzado; AST: adenoma serrado tradicional; CCR: cáncer colorrectal; IMC: índice de masa
corporal; NA: neoplasia avanzada de colon; P/ASS: pólipo/adenoma serrado sésil; PH: pólipos hiperplásicos; PS: pólipos serrados; PSRALM:
pólipos serrados con riesgo aumentado de lesiones metacrónicas; PSRNALM: pólipos serrados con riesgo no aumentado de lesiones
metacrónicas.

a Los valores se expresan en: media, (desviación estándar) y diferencia de medias (IC 95%).

cuanto  al sexo  ni  al  IMC.  La  mayor  parte  de  los  pacientes
incluidos  en nuestro  estudio  fueron  varones  (60,5%)  y tam-
bién  fueron  los  varones  los más  numerosos  en  los  2  grupos
estudiados.  El grupo  PSRALM  presentó  una  mayor  proporción
de  mujeres  respecto  al  grupo  PSRNALM  (43,2%  vs.  38,3%)
que  se  aproxima  a  la significación  estadística  (p  = 0,082).  No
se  observaron  diferencias  significativas  entre  grupos  en  los
valores  de  IMC.

Los  pacientes  con PSRALM  presentaron  una  significativa
mayor  cantidad  de  pólipos  de  colon por  paciente,  tanto  de
pólipos  en  general  como  de  adenomas  y de  PS.  La  presen-
cia  de  los  distintos  subtipos  histológicos  de  PS fue  diferente
en  los 2 grupos  en relación  con los criterios  que  definen
el  PSRALM.  Los  pacientes  del grupo  PSRALM  presentaron
un  mayor  riesgo  de  presentar  al  menos  un P/ASS  y  AST

respecto  a los  pacientes  del  grupo  PSRNALM,  mientras  que
este  último  grupo  presentó  un  mayor  riesgo  de albergar  PH.
Del  mismo  modo, respecto  al número  total  de  pólipos  de
cada  subtipo  histológico  de PS,  observamos  que  el  grupo
PSRALM  presentó  una  mayor  cantidad  de P/ASS  y  AST  y
una  menor  cantidad  de PH, respecto  al  grupo PSRNALM.  La
presencia  de adenomas  de colon  también  fue  diferente  en
los  2 grupos  de pacientes.  Los  pacientes  del  grupo  PSRALM
mostraron  un mayor  riesgo  de presentar  de forma  sincró-
nica  al  menos  un adenoma,  tanto  ANA  como  AA, respecto
a  los  pacientes  del grupo  PSRNALM  con  OR  superiores  a  1,5
(OR: 1,94;  IC  95%:  1,53-2,46;  OR:  1,59;  IC  95%:1,26-2,0  y
OR:  2,51;  IC 95%:  1,89-3,34  respectivamente,  con  p  < 0,001).
También  el  número  medio  de adenomas  por  paciente  fue
diferente  en los  2  grupos  estudiados.  El  grupo  PSRALM



Pólipos  serrados  y su asociación  con neoplasia  avanzada  de colon  579

Tabla  3  Análisis  multivariante  de  la  asociación  entre  la  presencia  de  PSRALM  y  la  presencia  sincrónica  de AA  y  NA

AA  NA

OR  (IC  95%)  p  OR  (IC95%)  p

Sexo

Mujer  1  1
Varón  1,88  (1,38-2,58)  <  0,001  1,74  (1,30-2,34)  < 0,001

Edad

< 50  1  1
50 a 64 1,63  (1,05-2,54)  0,03  1,66  (1,09-2,54)  0,018
65 a 79 2,29  (1,46-3,62) <  0,001 2,74  (1,78-4,21) <  0,001
80 o  más 3,39  (1,73-6,66) <  0,001 3,62  (1,89-6,91) <  0,001

ANA

No 1  1
Sí 2,90  (2,15-3,91)  <  0,001  2,43  (1,84-3,21)  < 0,001

PSRNALM 1  1
PSRALM  2,38  (1,77-3,21)  <  0,001  2,29  (1,72-3,05)  < 0,001

AA: adenoma avanzado; ANA: adenoma no avanzado; NA: neoplasia avanzada de colon; PSRALM: pólipos serrados con  riesgo aumentado
de lesiones metacrónicas; PSRNALM: pólipos serrados con riesgo no aumentado de lesiones metacrónicas.

presentó  un  número  de  medio  de  adenomas  por paciente
(media,  DE)  superior  al grupo  PSRNALM,  siendo  estas  dife-
rencias  significativas  para  el  número  de  adenomas  total  y
el  número  de  ANA  (3,79  ±  7,58  vs.  2,44  ±  2,46;  p =  0,008
y  3,51  ± 7,74  vs. 2,21  ±  2,27;  p =  0,021  respectivamente)  y
casi  significativas  para  el  número  medio  de  AA (1,83  ±  1,79
vs.  1,45  ± 0,94; p =  0,053).  Por  último,  los  pacientes  del
grupo  PSRALM  presentaron  un mayor  riesgo  de  presentar  de
forma  sincrónica  una  NA  respecto  al grupo  PSRNALM  (OR:
2,41  IC  95%:  1,84-3,17;  p < 0,001),  tanto  en su  localización
proximal  como  distal  (OR:  2,85  IC  95%:  1,99-4,09  y  OR:  2,11
IC  95%:  1,54-2,88;  p < 0,001,  respectivamente).

Análisis  multivariante  de  la asociación entre  pólipo
serrado  con  riesgo  aumentado  de  lesiones
metacrónicas  (PSRALM)  y presencia  de  adenoma
avanzado  y  neoplasia  avanzada  de  colon

Realizamos  un análisis  multivariante  de  la  presencia  sin-
crónica  de  AA y NA  en  los  2 grupos  de  pacientes,  cuyos
resultados  se  describen  en  la  tabla  3. En  el  modelo  multi-
variante  se  incluyó  el  sexo,  la  edad, la presencia  de  ANA
y  la  presencia  de  PSRALM.  No  se incluyó  el  IMC  ya  que
no  se  observaron  diferencias  significativas  de  este  pará-
metro  entre  los  pacientes  de  nuestra  serie  con  y  sin AA  o
NA.  Se  realizó  el  mismo  análisis  para  evaluar  la  asociación
entre  PSRALM  y la  presencia  sincrónica  de  CCR  invasivo,  sin
observar  diferencias  significativas  en  el  caso  de  CCR,  proba-
blemente  en relación  con  el  bajo  número de  CCR  invasivos
de  la  serie  (52  casos).

En  nuestro  análisis  observamos  que  los  pacientes  del
grupo  PSRALM  mostraron  el  doble  de  riesgo  de  presentar  AA y
NA  sincrónicos  respecto  a los pacientes  del grupo  PSRNALM
(OR  2,38;  IC 95%: 1,77-3,21  y  OR  2,29;  IC  95%: 1,72-3,05,
p  < 0,001,  respectivamente).  También  analizamos  la asocia-
ción  entre  la  presencia  de  PSRALM  y la presencia  sincrónica
de  NA  en  función  de  la  localización  de  esta  última,  cuyos

resultados  se describen  en la  tabla  4. De  nuevo,  obser-
vamos  que  los  pacientes  del grupo  PSRALM  mostraron  un
significativo  mayor  riesgo  de presentar  NA  en  las  2 localiza-
ciones  (proximal  y distal)  respecto  a  los pacientes  del  grupo
PSRNALM,  siendo  la  OR  de  la  localización  proximal  discreta-
mente  superior  a  la  de la  localización  distal  (OR  2,7; IC 95%:
1,86-3,91  y  OR:  1,97;  IC  95%:  1,43-2,73  respectivamente).

Por  último,  también  analizamos  la  asociación  de  los  dis-
tintos  subtipos  de PSRALM  con la  presencia  sincrónica  de AA  y
NA,  cuyos  resultados  se describen  en la tabla  5. En  este  aná-
lisis  observamos  que  los  4  subtipos  de PSRALM  presentaban
el doble  de riesgo  de  presentar  NA  sincrónica.  Respecto  a la
asociación  con  la presencia  sincrónica  de AA,  también  obser-
vamos  que  los  pacientes  con al menos  un  PS grande  o  con
al  menos  un PS  proximal  mostraron  un  aumento  estadísti-
camente  significativo  del riesgo  de presentar  AA  sincrónico,
mientras  que  los  pacientes  pertenecientes  a  los subtipos de
PS  con  displasia  y de múltiples  P/ASS,  aunque  presentaron
un riesgo  aumentado,  este  riesgo  no  alcanzó  la  significación
estadística.  Además  realizamos  un subanálisis  dirigido  a  eva-
luar  el  riesgo  de  NA  en  pacientes  con  PH  proximales  menores
de  1  cm  sin  otras  características  de PSRALM  (sin  PS > 1 cm,  sin
PS  con  displasia;  sin P/ASS  proximales  o  sin >  2  P/ASS).  Iden-
tificamos  un total  de 181 pacientes  (11,8%)  con dicho  tipo  de
pólipos  en nuestra  serie.  En  este  grupo de pacientes  encon-
tramos  que  un  total  de  55  pacientes  (30,4%)  presentaron  NA
sincrónica  frente  a 228 (16,8%)  en el  resto  de pacientes  con
PS,  presentando  un  aumento  significativo  del  riesgo  en el
estudio  univariante  (OR: 2.161;  IC  95%:  1,53-3.06),  que  se
mantiene  tras  ajustar  por edad, sexo  y presencia  de  ANA
(OR:  1,975;  IC 95%:  1,375-2,836)

Discusión

La  cuarta  parte de los  pacientes  con  PS  incluidos  en  nuestro
estudio  presentaron  al  menos  un  PSRALM,  y  dicha  presen-
cia  se asoció  con un mayor  riesgo  de  presentar  de  forma
sincrónica  AA  y NA,  especialmente  de localización  proximal.
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Tabla  4  Análisis  multivariante  de  la  asociación  entre  la  presencia  de PSRALM  y  la  presencia  de NA  según  la  localización

NA  proximal  NA  distal

OR (IC  95%) p  OR  (IC 95%)  p

Sexo

Mujer  1 1
Varón 1,99  (1,32-3,0)  0,001  1,79  (1,27-2,51)  0,001

Edad

< 50 1  1
50 a  64 2,44  (1,25-4,76) <  0,001 1,3  (0,82-2,08)  0,267
65 a  79 3,5  (1,78-6,89) <  0,001 2,05  (1,27-3,30) 0,003
80 o  más 5,06  (2,07-12,33) <  0,001 2,6  (1,27-5,33) 0,009

ANA

No 1 1
Sí 2,35  (1,60-3,45)  <  0,001  2,4  (1,74-3,31)  < 0,001

PSRNALM 1 1
PSRALM 2,7  (1,86-3,91)  <  0,001  1,97  (1,43-2,73)  < 0,001

ANA: adenoma no avanzado; NA: neoplasia avanzada de colon; PSRALM: pólipos serrados con riesgo aumentado de lesiones metacrónicas;
PSRNALM: pólipos serrados con riesgo no aumentado de lesiones metacrónicas.

En  nuestro  estudio,  el  25%  de  los  pacientes  presentaron
PSRALM,  siendo  la  prevalencia  diferente  entre  los  distintos
subtipos  de  PSRALM.  Los  subtipos  más  frecuentes  fueron  la
presencia  de  PS  proximal  (22%)  y  la presencia  de  PS  grande
(6,2%),  mientras  que  la presencia  de  PS con  displasia  o
múltiples  P/ASS  fue  más  rara  (4%  y  1,8%  respectivamente).
Hasta  la  fecha,  varios  estudios  han descrito  la prevalencia
de  PS  grandes12,13,17-24 y de  PS proximales13,18-24. La  mayor
parte  de  estos  estudios  presentan  importantes  diferencias
en  cuanto  al  diseño:  algunos  se  realizan  en  una  población
asintomática  de  riesgo  medio  para  CRC  sometida  a cribado
colonoscópico13,17,19;  otros  no  incluyen  todos  los subtipos
histológicos12,13 o  no  utilizan  la clasificación  de  la OMS  2010

para  los  PS12,13,17.  La prevalencia  de  PS  grandes  y  de  PS  proxi-
males  que  encontramos  en  nuestra  serie  fue  similar,  aunque
inferior  a  la  descrita  previamente  por otros  autores18,20-22,24,
que  varía  entre  el  8,6  y 11,4%  para  los  PS grandes,  y  el  28,6  y
33,6%  para  los  PS  proximales.  Estos  estudios  presentaron  una
prevalencia  ligeramente  superior  a la  descrita  en  nuestra
serie  probablemente  debido  a  que  incluyen  muestras  his-
tológicas  obtenidas  solo  en  colonoscopias,  mientras  que  en
nuestro  estudio,  además,  se  incluyeron  muestras  obtenidas
en  rectosigmoidoscopias  y piezas  quirúrgicas.

Una  cuestión  destacable  de nuestro  estudio  es que  des-
cribe  la prevalencia  de  PS  con  displasia  o la  presencia  de
múltiples  P/ASS  en la  población  general  atendida  por  el

Tabla  5  Análisis  multivariante  de  la  asociación  de los  distintos  subtipos  de PSRALM  y  la  presencia  sincrónica  de AA  y  NA

AA  NA

ORa (IC  95%)  p  ORa (IC  95%)  p

PS  ≥  10  mm

No  1  1
Sí 2,24  (1,37-3,65)  0,001  2,22  (1,39-3,57)  0,001

PS proximal

No 1  1
Sí 2,21  (1,62-3,01)  < 0,001  2,01  (1,50-2,71)  <  0,001

PS con  displasia

No  1  1
Sí 1,64  (0,93-3,25)  0,082  2,10  (1,17-3,77)  0,012

≥ 3  P/ASS

No  1
Sí  1,91  (0,77-4,72)  0,161  2,42  (1,04-5,62)  0,040

AA: adenoma avanzado; NA: neoplasia avanzada de colon; P/ASS: pólipo/adenoma serrado sésil; PS: pólipo serrado; PSRALM: pólipos
serrados con riesgo aumentado de lesiones metacrónicas.

a Odds ratio ajustada por sexo, edad y presencia de adenomas no avanzados.
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Servicio  Navarro  de  Salud.  En  la  actualidad,  apenas  existen
datos  acerca  de  la prevalencia  de  PS con displasia  o  con múl-
tiples  P/ASS  en estudios  poblacionales  por varios  motivos.  En
primer  lugar  son  lesiones  poco  frecuentes,  por lo que  preci-
san  estudios  que  incluyan  un gran número  de  pacientes.  En
segundo  lugar,  los  criterios  diagnósticos  de  P/ASS  con displa-
sia  se unificaron  recientemente4 y  previamente  muchas  de
estas  lesiones  se clasificaban  como  pólipos  mixtos  y  en oca-
siones  no  eran  clasificados  como  lesiones  serradas.  Además,
el  diagnóstico  de  AST  no  siempre  es sencillo  y en  ocasiones
sufre  una  variabilidad  interobservador,  de  forma  que  algu-
nos  patólogos  pueden  clasificar  un  pólipo  como AST  mientras
que  otros  pueden  clasificarlo  como  adenoma  tubulovelloso.

Hasta  el  momento  actual,  solo  hemos  encontrado  un
estudio  reciente  de  base  poblacional18 que  describe  la  pre-
sencia  de  30  PS  con  displasia  en  un  total  de  493  PS  extirpados
en  309  pacientes.  Esto  supone  una  proporción  del  6,09%  de
PS  con  displasia  respecto  al total  de  PS.  En  este  estudio  no
se  describe  la  prevalencia  de  pacientes  con al menos  un
PS  con  displasia.  En  nuestra  población  se  extirparon  75  PS
con  displasia  de  un  total  de  4.087  PS,  con  una  proporción
del  1,83%.  Las  diferencias  entre  las  2 proporciones  pueden
explicarse  por varias  razones.  En primer  lugar,  la diferente
procedencia  de  las  muestras  entre  los  2  estudios  puede  con-
tribuir  a  explicar  las  diferencias  entre  las  2  proporciones.
La  inclusión  en  nuestro  estudio  de  pacientes  sin  colonos-
copia  completa  disminuye  la  probabilidad  de  detectar  PS
con  displasia,  que  afecta  al  numerador  de  la proporción,
y,  en  segundo  lugar,  la diferente  cifra  global  de  PS extir-
pados  en  los  2 estudios  que afecta  al  denominador  de la
proporción.  En  nuestra  serie se  extirparon  4.087  PS  con una
media  aritmética  de  2,66  PS por paciente,  mientras  que
en  el  estudio  de  Rondagh  et  al.18 se extirparon  493  PS con
una  media  de  1,59  PS por paciente.  Además,  esta  diferen-
cia  probablemente  también  guarde  relación  con una  mayor
cantidad  de  PH  extirpados  de  pequeño tamaño en nuestra
serie  que  aumentan  el  denominador  de  la  proporción.  No
hemos  encontrado  en  la  literatura  ningún  estudio  poblacio-
nal  que  describa  la prevalencia  de  pacientes  con múltiples
P/ASS  (≥ 3  P/ASS).

Otro  hallazgo  destacable  de  nuestro estudio  fue  la  asocia-
ción  existente  entre  la presencia  de  PSRALM  y la presencia
sincrónica  de AA  o  NA.  En  nuestra  serie  observamos  que
los  pacientes  con  PSRALM  presentaron  un riesgo  aumentado
de  albergar  de  forma  sincrónica  NA,  tanto  en  su localiza-
ción  proximal  como  distal,  aunque  la  OR  de  la  localización
proximal  fue ligeramente  superior.  Respecto  al  análisis de
dicha  asociación  según  los  subtipos  de  PSRALM,  en  nuestro
estudio  observamos  que  todos  ellos presentaron  un  mayor
riesgo  de  NA  sincrónica.  La presencia  de  un  PS de  localiza-
ción  proximal  se  ha considerado  como  uno de  los  factores
de  riesgo  que  podría  estar asociado  a un  mayor  riesgo  de
desarrollar  CCR.  Sin  embargo,  recientemente  algunos  auto-
res  destacan  la importancia  del  tamaño  y  de  la  presencia
de  displasia  respecto  a la  localización,  en  cuanto  al  riesgo
de  desarrollar  lesiones  metacrónicas  de  colon.  Es muy pro-
bable  que  la  intensidad  de  este  riesgo  sea diferente  entre
las  distintas  categorías  que  definen  el  PSRALM  (PS  ≥  10  mm,
de  localización  proximal,  con displasia  o múltiples  P/ASS).
También  es  probable  que  dicho  riesgo  pueda  ser diferente
entre  los  distintos  subtipos  histológicos  de  pólipos  proxima-
les  (AST  o  P/ASS >  que  PH)  y entre  los  diferentes  tamaños

dentro  de un  mismo subtipo  histológico  (p.e.  PH  proximal  de
>  10  mm  respecto  a un micropólipo  hiperplásico  proximal).
También  conviene  tener  en cuenta  que  la  presencia  de las
alteraciones  moleculares  que  favorecen  la  progresión  de los
PS  a CCR (fundamentalmente  el  estado  CpG  island  methy-

lator  phenotype  [CIMP]  y  la  presencia  de mutaciones  en  el
gen  BRAF)  son más  frecuentes  en los  PS grandes  y  en los  PS
proximales31.  Como  en el  momento  actual  no  podemos  dis-
criminar  con seguridad  qué  PS progresarán  a CCR  y  cuáles
tendrán  una  evolución  favorable,  y  como  en  nuestro  estu-
dio  no  se realizó  una  revisión  centralizada  de todos  los  PH,
decidimos  incluir  en  la  categoría  de  PS  proximales  a  todos
los  PS independientemente  del subtipo  histológico  y  de  su
tamaño.  La  asociación  de PS grandes  y PS proximales  con  la
presencia  de NA  sincrónica  ha  sido  descrita  recientemente
en  varios  estudios12,13,17-23 y en  un  metaanánalisis24.  A pesar
de  las  limitaciones  comentadas  previamente,  la  asociación
observada  en  nuestro  estudio  entre  PS grandes  o PS  proxima-
les  (OR:  2,22;  IC  95%:  1,39-3,57  y  OR:  2,01;  IC 95%:  1,50-2,71
respectivamente)  fue  similar  a la  descrita  en estos  estudios.

Hasta  la  fecha,  no  existe  ningún  estudio  que  describa  la
asociación  entre  PS  con  displasia  o  múltiples  P/ASS  y  presen-
cia  sincrónica  de  NA.  Como  hemos  comentado  previamente,
una  posible  explicación  de esta carencia  de información  es
la  baja  prevalencia  de  estos  subtipos  de pacientes  con  PS  y la
ausencia  de estudios  poblacionales  dirigidos  a estudiar  esta
asociación.  En  nuestro  estudio,  aproximadamente  la  tercera
parte  de los  pacientes  con PS  con  displasia  (20/61)  y  de  los
pacientes  con múltiples  P/ASS  (9/27)  presentaron  NA  sincró-
nica.  A pesar  de ser  entidades  poco  frecuentes  (4%  y  1,8%
respectivamente),  se  asocian  a  un riesgo  aumentado  de pre-
sentar  NA  (con  OR  ajustadas  superiores  a 2).  Una  posible
explicación  de esta  asociación  entre  PSRALM  y  NA  puede  ser
que  ambas  entidades  se  originen  desde un sustrato  genético
común  sobre  el  que  actúan  ciertos  factores  ambientales  que
favorezcan  la  aparición  de  distintas  lesiones  avanzadas  de
colon  a través  de diferentes  vías  patogénicas.  Los  resultados
de  nuestro  estudio,  en los  que coinciden  de forma  sincrónica
lesiones  precursoras  de  CCR  de 2  vías  diferentes,  reflejan  la
heterogeneidad  de la  oncogénesis  del  CCR,  en  la  que, aun-
que  se han  descrito  varias  vías  diferentes  en  la patogénesis
del  CCR,  estas  no  son  vías  excluyentes  entre  sí, sino  que  a
menudo  pueden  mezclarse  o solaparse1.  Una  de las  carencias
de  nuestro  estudio fue  la ausencia  de un estudio  del  per-
fil  molecular  de las  lesiones  serradas  de riesgo  aumentado
de  lesiones  metacrónicas  (especialmente  dirigido  a deter-
minar  el  estado  CIMP  y  la  presencia  de mutaciones  en el
gen  BRAF)  que  pudiera  añadir  información  acerca de la aso-
ciación  entre  PSRALM  y  NA.  Consideramos  que  puede  ser
interesante  la realización  de  nuevos  estudios  prospectivos
que  incluyan  la  descripción  del  patrón  molecular  de  los
PSRALM  y  de las  lesiones  neoplásicas  avanzadas  de  colon
sincrónicas.

En  nuestro  estudio,  los  pacientes  del grupo  PSRALM,  ade-
más  de  un mayor  riesgo  de  NA, presentaron  una  mayor
proporción  de adenomas  sincrónicos  (tanto avanzados  como
no  avanzados)  así como  una  mayor  cantidad  de  adeno-
mas  por paciente,  respecto  al  grupo  PSRNALM.  De  forma
similar  a  lo descrito  por otros  autores32,33,  nuestros  datos
sugieren  que  los  pacientes  con  PSRALM  presentan  un  feno-
tipo  de  adenomas  más  agresivo  respecto  al  grupo PSRNALM.
En  la  actualidad,  desconocemos  si  la  coincidencia  de  las
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2  lesiones  avanzadas  de  colon (PSRALM  y  AA/CCR)  en  el
mismo  individuo  traduce  la existencia  de  un  fenotipo  que
asocie  un  mayor  riesgo  de  presentar  CCR  o  nuevas  lesiones
avanzadas  de  colon  metacrónicas  en  el  futuro.  Para  ello,
consideramos  que  son necesarios  nuevos  estudios  longitudi-
nales  dirigidos  a evaluar  dicho  riesgo  durante  el  seguimiento
endoscópico  de  pacientes  con  PSRALM  y  NA  sincrónicas.

Nuestros  resultados  sugieren  que  los  PSRALM  deberían  ser
considerados  no  solo  como marcadores  de  riesgo  de  desarro-
llo  metacrónico  de  lesiones  avanzadas  de  colon,  sino  que
además  pueden  ser  marcadores  de  la presencia  de NA  sin-
crónica,  y  por lo tanto,  la  presencia  de  un PSRALM  durante
una  rectosigmoidoscopia  o  una  colonoscopia  nos advierte  de
la  importancia  de  revisar  de  forma  detenida  la totalidad  del
colon.

Desde  el  punto  de  vista  metodológico,  una  fortaleza  de
nuestro  estudio  fue  su diseño poblacional,  que  permitió
incluir  un  gran número  de  pacientes  diagnosticados  de PS
y  nos  permitió  evaluar  la  asociación  entre  PSRALM  y NA.
Entre  las  limitaciones  de  nuestro  estudio hay  que  destacar
la  variabilidad  interobservador  en  la  clasificación  de los PS.
Al  tratarse  de  un  estudio  multicéntrico,  en el  que  participan
los  laboratorios  de  Anatomía  Patológica  de  los  3  hospitales
públicos  del  Servicio  Navarro  de  Salud,  y en el  que  no  se ha
realizado  una  revisión  centralizada  de  todos  los  diagnósticos
anatomopatológicos  de  PS,  es  inevitable  la  presencia  de un
sesgo  de  interpretación  interobservador,  especialmente  en
la  diferenciación  entre  P/ASS  y  PH34.  Para  intentar  disminuir
la  influencia  de  la  variabilidad  interobservador  a  la  hora  de
clasificar  los  distintos  subtipos  histológicos  de  PS,  se reali-
zaron  en  los  años  2010-2011  en los hospitales  participantes
varias  sesiones  y  cursos  formativos  dirigidos  a  difundir  y  uni-
ficar  la  utilización  de  los  criterios  diagnósticos  de la OMS
para  la  clasificación  de  los  PS.  Además,  los  casos  border-

line  se  revisaron  en sesión  conjunta  entre  varios  patólogos,
y  todos  los  casos  de  diagnóstico  de  P/ASS  o  AST  fueron  revi-
sados  por  2  patólogas  expertas.  Otra  de  las  limitaciones  de
nuestro  estudio,  también  ligada  al diseño multicéntrico  del
mismo,  fue  la  presencia  de  un  sesgo  de  detección  de lesio-
nes  serradas  en los estudios  endoscópicos  (colonoscopia  y
rectosigmoidoscopia).  Es bien conocido  que  en los  estudios
multicéntricos  existen  diferencias  en  la tasa  de  detección
de  PS entre  los  distintos  hospitales  participantes  y  tam-
bién  pueden  existir  diferencias  entre  distintos  endoscopistas
que  pertenecen  a una  misma  unidad  de  endoscopia.  Para
intentar  disminuir  este  sesgo  se organizaron  varias  charlas
formativas  impartidas  a  los  endoscopistas  en  las  que  se  hizo
especial  hincapié  en la  importancia  clínica  del diagnóstico
de  los  PS,  así como en  los  puntos  clave  de  la  detección  y
resección  de  los PS.  Si  tenemos  en  cuenta  el  sesgo  de clasi-
ficación  y el  sesgo  de  detección,  es posible  que  algunos  PS no
fuesen  detectados  y/o  fueran  erróneamente  clasificados,  y,
por  lo  tanto,  es  muy  probable  que  la prevalencia  en nuestro
estudio  esté  infraestimada  respecto  a  la  prevalencia  real.
Otra  de  las  limitaciones  de  nuestro  estudio  está relacionada
con  el  origen  de  las  muestras  analizadas,  obtenidas  tanto  de
exploraciones  endoscópicas  como  de  intervenciones  quirúr-
gicas.  Si  bien  con  este  diseño se han  analizado  la totalidad
de  los  pacientes  con  PS diagnosticados  en  el  Sistema  Navarro
de  Salud,  la información  de  las  lesiones  sincrónicas  de
la  totalidad  del colon no  pudo  ser obtenida  en  aquellos
casos  con  muestras  obtenidas  de  rectosigmoidoscopias  o  de

intervenciones  quirúrgicas  en las  que  no  se realizó  una  colo-
noscopia  completa.

Conclusión

La  presencia  de PSRALM  es  frecuente  entre  los pacientes
con  PS y se asocia  a  un  mayor  riesgo  de presentar  AA  y  NA
sincrónica.  Por  lo tanto,  debe  considerarse  la presencia  de
PSRALM  no  solo  como  un marcador  de  riesgo  de  desarrollar
NA  durante  el  seguimiento,  sino  también  como  un  marca-
dor  de riesgo  de presencia  sincrónica  de NA,  y  por ello  su
detección  nos  exige  revisar  de forma  detenida  la  totalidad
del  colon.
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