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Mecanismos moleculares del cancer colorrectal

Al menos existen tres grandes categorias en cuanto a los mecanis-
mos moleculares del cdncer colorrectal y éstas tienen implicacio-
nes para la deteccién y el diagnostico.

La mayor parte de los casos del cancer colorrectal progresa a través
de la via denominada inestabilidad cromosémica o via CIN (por
sus siglas en inglés). Por lo regular, los tumores experimentan una
pérdida cromosémica parcial y de la heterocigosidad genética. La
lesion precursora tipica es la poliposis adenomatosa familiar. Si hay
una pérdida acumulada suficiente de genes supresores de tumores
y activacién oncogénica a través de las mutaciones, el adenoma
puede evolucionar a la malignidad en 10 a 15 afios. Los genes afec-
tados con mds frecuencia son los de la poliposis adenomatosa fa-
miliar, el oncogén K-RAS, el P-53 y el gen supresor de tumores.
El cdncer colorrectal en la poliposis adenomatosa familiar pasa tra-
vés de la via de CIN y los pacientes tienen una mutacién germinal
en el gen AP. Los tumores que crecen a través de esta via se pueden
presentar en cualquier porcién del colon; no obstante, la mayoria
se observa en la zona distal a la flexura esplénica.

La segunda via es la llamada inestabilidad microsatélite o MSI
(por sus siglas en inglés), la cual bien podria denominarse via del
sindrome de Lynch. Esta explica s6lo un 3% de los casos del cin-
cer colorrectal. Los tumores se originan en los adenomas, si bien
su distribucién muestra una propension hacia el colon proximal.
Los pacientes afectados presentan mutaciones de la linea germinal
en uno de los cuatro genes de reparacion (GR): MLH1, MLH2,
MHL6 y PMS2. Los sujetos con mutaciones en los genes de re-
paracién no reparan el ADN de forma normal y la repeticion de

secciones cortas de ADN, llamadas también microsatélites, son
proclives a la mutacién cuando existe una falla en la reparacion
del ADN normal. Desde una perspectiva clinica, el factor clave
y diferenciador es el hecho de que los genes del cincer pueden
acumular mutaciones con rapidez y favorecer con ello la secuencia
adenoma-carcinoma en menos tiempo que la via de la inestabili-
dad cromosémicay por ende es necesario practicar la colonoscopia
aintervalos de uno a dos anos.

La tercera via es la via de la metilacion, en la cual los genes se inac-
tivan no por mutacion sino por metilacién de la regién promoto-
ra. Esta via se conoce en ocasiones como la isla CpG del fenotipo
metilador o CIMP (por sus siglas en inglés), o bien “via serrada”.
Los precursores de estos tumores son lesiones serradas, en parti-
cular los adenomas sésiles serrados (ASS). Los ASS se localizan
casi siempre en el colon proximal. Algunos ASS pueden desarro-
llar displasia y estas dreas displdsicas pueden mostrar inestabilidad
microsatélite y relacionarse con hipermetilaciéon de MLH1, de tal
modo que este cambio puede contribuir a la progresion de un ASS
hacia el cancer. Sin embargo, no todos los casos de cincer CIMP
positivos tienen inestabilidad microsatélite, lo cual indica que la
inactivacién del MH1 no es determinante para la transforma-
cién neopldsica mediante la via CIMP. La mutacién del oncogén
BRAF posee una estrecha relacién con CIMP. La via serrada es
de especial interés en este momento, dado que los pacientes que
desarrollan cancer luego de someterse a un estudio colonoscopico
son mas propensos a tener lesiones en el lado derecho del colon,
CIMP y MSI positivos, que los tumores diagnosticados en la co-
lonoscopia inicial.

Colonoscopia para deteccion

La colonoscopia para cribado en poblaciones con riesgo promedio
se lleva a cabo de forma activa en Estados Unidos, Alemaniay Po-
lonia. El uso de la colonoscopia para deteccion fue impugnada en
dos estudios, el primero mediante bases de datos de poblacién ca-
nadiense que mostrd proteccion sustancial contra cincer de colon
izquierdo, sin observarse proteccion alguna contra cancer del lado
derecho. Asimismo, un estudio realizado en Alemania encontrd
que la colonoscopia efectuada uno a 10 anos previos redujo no-
tablemente el rendimiento. En cuanto a las neoplasias avanzadas
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del colon izquierdo, la segunda colonoscopia no tuvo efecto en el
rendimiento respecto de las neoplasias avanzadas de colon dere-
cho. Con posterioridad, el mismo grupo aleman publicé una tasa
de proteccion de 56% contra el cancer de colon derecho en co-
lonoscopias realizadas por gastroenterologos. En consecuencia, la
colonoscopia confiere proteccion contra cincer de colon derecho;
no obstante, el grado de proteccién informado es de 50% a 60%.
La proteccion observada en el cancer de localizacion izquierda es
del 80% o incluso superior.

Problemas de adherencia

En muchas ocasiones no es posible realizar un estudio colonos-
copico en todos los pacientes, incluso si lo desean. Por lo tanto,
se necesitan otras formas de deteccién en estos casos particulares.
Poco se sabe hoy dia acerca de las pruebas que pueden incremen-
tar la adherencia. Esta es mds alta con pruebas fecales inmuno-
histoquimicas (PFI) en comparacién con la prueba de guayaco.
Sin embargo, ésta no es evidencia convincente para asegurar que
la colonografia por tomografia o la cdpsula colonoscopica mejo-
ren en grado sustantivo la adherencia; ademds, el efecto de estos
andlisis, segin algunos estudios, sobre el cumplimiento ha sido
minimo en el caso de la colonografia por tomografia o nulo en
cuanto a la cipsula colonoscopica.

Pruebas fecales

Las guias actuales recomiendan la realizacion de pruebas fecales
inmunohistoquimicas sobre la prueba de guayaco para la detec-
ci6n del cancer colorrectal. Las PFI tienen la ventaja de una ele-
vada adherencia y sensibilidad en relacion con la prueba de sangre
oculta en heces. La mayor limitacién para la PFI es el nimero de
andlisis comerciales. La mayor limitante de las PFI es que varios de
los ensayos disponibles en el comercio no tienen caracteristicas de
rendimiento probado. Las PFI atin dominan las pruebas de DNA
fecal, dado que su rendimiento como prueba de un solo uso es
similar a las pruebas de ADN fecal y son mucho menos costosas.
Por consiguiente, superan notoriamente al ADN fecal como parte
del escrutinio del cancer colorrectal.

Colonografia por tomografia

El uso de la colonografia por tomografia es todavia objeto de in-
vestigacion; pese a ello, es en la actualidad una técnica empleada
poco como estudio de deteccién. Las principales preocupaciones
incluyen el riesgo de radiacion, los costos y los riesgos vinculados
con hallazgos incidentales extracolonicos, asi como la escasa evi-
dencia de que este estudio mejore el rendimiento de la deteccién.

Capsula colonoscopica

La cdpsula colonoscopica ha recibido la marca CE en Europa, pero
en Estados Unidos no ha merecido la aprobacion de la FDA. Se
halla en curso la revisiéon de una cdpsula que cuenta con veloci-
dad ajustable y un amplio dngulo de visién (170). Las cuestiones
actuales son la preparacion intestinal radical requerida para la rea-
lizacién del estudio, las elevadas tasas de inefectividad de la prepa-
racion, asi como los pocos estudios de investigacion relacionados
con esta técnica diagndstica.

Prueba sérica para cancer colorrectal

Las pruebas séricas para la deteccion del CCR estdn disponibles
comercialmente, se han limitado las publicaciones de los ensayos
de deteccién y no hay ninguna todavia aprobada por la FDA, por
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lo que no pueden ser objeto de publicidad. Las pruebas iniciales
son en particular la deteccién del cancer en lugar de su preven-
ci6én; por ¢jemplo, no tienen una buena sensibilidad para la de-
teccion de pdlipos.

Vigilancia del cancer colorrectal en las poblaciones de alto
riesgo

Cincer colorrectal hereditario

La etiologia del cincer colorrectal (CCR) es heterogénea y los fac-
tores ambientales y genéticos desempenan una funcién variable.
Cerca del 80% de los pacientes con cancer colorrectal parece tener
una enfermedad esporddica, mientras que alrededor de 20% tiene
un potencial componente hereditario. Los factores de riesgo mds
comunes para el desarrollo del cancer colorrectal son los antece-
dentes familiares; en realidad, estudios epidemioldgicos revelan
que un individuo con uno o mds parientes en primer grado con
cancer colorrectal tienen un riesgo dos a tres veces mayor para el
desarrollo de esta neoplasia.

Se han identificado varios sindromes hereditarios causados por
mutaciones germinales especificas, lo cual representa el 5% a
6% de todos los individuos con cancer colorrectal. La forma mds
frecuente de cancer colorrectal hereditario incluye la poliposis
adenomatosa familiar y el cancer colorrectal hereditario no re-
lacionado con poliposis. Son obligadas las medidas endoscopicas
especificas para la deteccion y vigilancia del cancer colorrectal en
los pacientes con formas hereditarias. Las pruebas genéticas estan
disponibles en el comercio para el diagndstico de la mayoria de las
formas del cincer de colon hereditario. Cuando se usan de forma
adecuada, las pruebas genéticas pueden ayudar en el diagnéstico,
seguimiento y atencion de los pacientes y sus familiares; no obs-
tante, el uso inapropiado de estas pruebas puede informar erré-
neamente a los pacientes con resultados falsos negativos.

Poliposis adenomatosa familiar

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es un sindrome autos6-
mico dominante causado por la mutacion de la linea germinal del
gen de la poliposis adenomatosa (APC, por sus siglas en inglés).
Se calcula que este trastorno ocurre en 1/8 300 a 1/14 025 naci-
dos vivos, afecta a ambos sexos por igual y tiene una distribucion
mundial. De forma caracteristica, los adolescentes desarrollan
multiples (> 100) adenomas distribuidos de forma difusa alo largo
del colon; 50% de los pacientes con PAF desarrolla adenomas a
los 15 anos de edad y 95% a los 35. El cancer colorrectal es inevi-
table en los sujetos con PAF si la colectomia no se lleva a cabo. El
promedio de edad al momento del diagnéstico de PAF es de 34.5
a 43 afos y el promedio de edad al momento del diagnéstico de
cancer es de 39 anos.

Medidas diagndsticas y pruebas genéticas

Los familiares en primer grado de personas con PAF deben so-
meterse a estudios para deteccion entre los 10 y 12 anos de edad.
El estudio de eleccion es la prueba genética para la mutacién del
gen APC. La mutacién de este gen puede identificarse en 80%
2 90% de las familias con PAF. El consejo genético debe incluir
educacion del paciente, recomendaciones de detecciéon y mane-
jo, posibles consecuencias de la prueba genética y consentimien-
to informado firmado por el paciente y/o familiares. Una vez
identificada la enfermedad que causa la mutacioén en un paciente
afectado con PAF, otros miembros de su familia deben vigilarse
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con medios endoscopicos, es decir, aquellos que hayan resultado
positivos para la mutacion.

Deteccion endoscépica

Si la mutacion no se identifica, o si no es posible realizar la prueba
genética, todos los familiares en primer grado deben someterse a la
deteccion endoscopica. Las recomendaciones actuales de deteccion
incluyen sigmoidoscopia anual. La primera debe efectuarse a los 12
afos de edad y después se reduce la frecuencia con cada década sub-
secuente, hasta los 50 afos de edad (cada dos anos luego de los 25
anos de edad, cada tres anos después de los 35 afos de edad), cuando
la deteccion puede hacerse conforme a las guias para pacientes con
riesgo medio. En cuanto a la deteccion gastrointestinal superior, la
mayoria de las autoridades recomienda la endoscopia superior (con
toma de biopsia y cepillado) del estdmago, duodeno y region pe-
riampular con endoscopios de visién frontal y/o lateral, primero a
los 25 anos de edad en pacientes asintomidticos con PAF.

Cancer colorrectal hereditario no polipdsico

El cdncer colorrectal hereditario no polipdsico (CCHNP) es una
anomalfa autosémica dominante y representa el 3% a 5% de todos
los casos de cancer colorrectal. El CCHNP es efecto de una mu-
taci6én en uno de los cinco genes de reparacion. Las mutaciones de
la linea germinal de hMSH2y hMLH]1 representan mds del 95%
de las mutaciones identificadas en los individuos con CCHNP.
Como consecuencia de las mutaciones en los genes de reparacién,
las células pierden su capacidad para reparar las alteraciones en el
ADN, con la consiguiente acumulacién de simples secuencias
repetitivas de ADN microsatélite en todo el genoma; estas se-
cuencias tienen una longitud variable debido a la insercién de la
delecion. Tal fendémeno, denominado inestabilidad microsatélite
(IMS), se encuentra en 90% de los casos de CCHNP; en contras-
te, se observa s6lo en el 15% a 20% de los canceres colorrectales
de presentacion esporadica.

Los individuos con mutacion en los genes de reparacion tienen un
riesgo aproximado de 70% a 80% alo largo de la vida de desarrollar
cancer colorrectal. A diferencia de la poliposis adenomatosa fami-
liar, el cincer colorrectal en el CCHNP casi siempre surge a partir
de una lesion colorrectal tinica en ausencia de poliposis. El cancer
colorrectal en CCHNP aparece en personas jovenes (la edad pro-
medio es de 44 anos), a menudo es multiple y muestra una localiza-
cién més proximal (cerca de la flexura esplénica) que el carcinoma
en la poblacion general. El cancer colorrectal metacrénico puede
presentarse dentro de los 10 afos posteriores a la reseccion quirtr-
gica en cerca de 45% de los pacientes. En términos histologicos,
los canceres colorrectales en el CCHNP tienden a diferenciarse en
escasa media y/o se caracterizan por una respuesta linfoide del hués-
ped. Los pacientes con CCHNP han presentado mejor superviven-
cia en comparacién con los casos de cincer colorrectal esporadico.

Diagnéstico clinico

En 1991, el Grupo Internacional para la Colaboracién en Cin-
cer Colorrectal Hereditario no Polipdsico desarrolld criterios
para el diagnéstico de CCHNP, los denominados criterios de
Amsterdam. Estos incluyen los siguientes: a) tres o mas familiares
con cincer colorrectal corroborado histoldgicamente, uno de los
cuales es pariente en primer grado de los otros dos (puede excluirse
la PAF); b) el cancer colorrectal afecta al menos a dos generaciones;
¢) uno o mis canceres colorrectales diagnosticados antes de los 50

afos de edad. Las familias que cumplen los criterios de Amsterdam
I pueden clasificarse con facilidad como CCHNP. Sin embargo, ¢l
diagnéstico de HNPCC también debe considerarse en fenotipos
menos comunes, entre ellos canceres extracolonicos relaciona-
dos con HNPCC (endometrio, intestino delgado, uréter o pelvis
renal). En la Tabla 1 se muestran los criterios de Amsterdam II.

Tabla 1. Recomendaciones de deteccion para el sindrome de
Peutz-Jeghers.

Edad para
, P Intervalo Prueba
Cancer empezar la (afios) diagnostica
deteccion 9
Colon 25 2 Colonoscopia
Tracto Gl
raclo G Endoscopia
proximal , .
: ) 10 2 superior-capsula
eintestino -
endoscopica
delgado
Pancreas 30 1-2 USE/¢ ultrasonido?
Mama 20 2 RM/mastografia
Utero 20 ; QS tfansvagina\ y
biopsia endometrial
Cérvix 20 1 Ultrasonido

Medidas diagndsticas

El diagnostico se basa en la correlacion de las caracteristicas clini-
cas del CCHNP con los antecedentes familiares. El diagndstico
de CCHNP puede confirmarse por el hallazgo de afectacion de la
linea germinal que cause mutacién de uno de los genes reparado-
res comprobada mediante prueba genética. Aunque el beneficio
médico de la prueba genética no se ha establecido con claridad,
ésta puede considerarse en pacientes con antecedentes familiares
de cdncer colorrectal indicativo de CCHNP.

Prueba genética

La prueba genética esta indicada para: a) confirmacién en pacientes
cuyos tumores expresan MSI-alto; b) los individuos afectados en
las familias que cumplan cualquiera de los primeros tres criterios de
Bethesda; ¢) pruebas presintomiticas en adultos con riesgo para
desarrollar CCHNP. Una vez que se identifica una mutacion en un
miembro de la familia afectada, la prueba genética en los familiares
en situacion de riesgo proporciona resultados verdaderos positivos
0 negativos. Sin embargo, si la mutacion no se localiza, no se reali-
zan mds pruebas en los familiares en situacién de riesgo ya que los
resultados negativos son inciertos. En este escenario, un resultado
negativo puede ser un falso negativo debido a la incapacidad de la
prueba para detectar mutaciones incluso si estdn presentes.

Deteccién endoscépica

En ausencia de prueba genética estd recomendado realizar endos-
copia cada uno a dos afios en los familiares en primer grado de los
individuos afectados, primero a los 20 a 30 afios de edad y anual-
mente después de los 40 anos, o de forma alternativa cada uno a
dos anos con inicio a los 25 anos de edad. En los individuos con
mutaciones de la linea germinal se recomienda comenzar el estu-
dio endoscopico alos 25 anos de edad o cinco afos antes de la edad
de presentacién del cincer en el familiar mds joven.
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Sindromes polip6sicos hamartomatosos

En el tracto intestinal, varios sindromes se caracterizan por
la existencia de multiples pdlipos hamartomatosos, entre
ellos los sindromes de Peutz-Jeghers, de poliposis juvenil,
Cowden y Bannayan-Ruvalcaba-Riley. Estos trastornos
presentan polipos hamartomatosos hereditarios de manera
autosémica dominante.

Sindrome de Peutz-Jeghers

Se trata de un trastorno autosémico dominante caracterizado por
la pigmentacién de los labios, mucosa bucal, manos y pies; p6li-
pos hamartomatosos a lo largo del tracto gastrointestinal; y un
riesgo incrementado para desarrollar cinceres mamario, gastro-
intestinal, ovdrico y testicular. El riesgo acumulado para el cincer
de colon es de 39%), con tasas similares para el cincer gastrico y
el pancreatico. El sindrome de Peutz-Jeghers es efecto de mutacio-
nes en la linea germinal STK11/LKB1 y en el gen de la serina-
treonina-cinasa en el cromosoma 19p.

Sindrome de poliposis juvenil

El sindrome de poliposis juvenil se distingue por polipos ju-
veniles, los cuales son hamartomas distintivos que tienen una
superficie lisa y estdn cubiertos por epitelio coldénico normal.
El diagndstico clinico se establece por los siguientes criterios: a)
mis de cinco polipos juveniles del colorrecto; b) multiples p6li-
pos juveniles a lo largo del tracto gastrointestinal; o ¢) cualquier
numero de polipos y antecedentes familiares de polipos juveni-
les (Tabla 2). En el sindrome de poliposis juvenil, los pdlipos
pueden desarrollarse durante la adolescencia y continuar acu-
muliandose durante la edad adulta. La mayoria de las familias
con sindrome de poliposis juvenil tiene una mutacion de la linea
germinal de los genes SMAD4/MADH4. En otras familias se ha
descrito una mutacion en el gen BMPR1A.

Tabla 2. Recomendaciones de deteccion para el sindrome de
poliposis juvenil.

Edad para
) Intervalo Prueba
Cancer empezar la _ . L .
L. (afos) diagnodstica
deteccion
Colon 15 2 Colonoscopia
End i
Tracto Gl proxi- suﬂ e(:isof/iza
mal e intestino 15 2 P p
sulaendosco-
delgado ;
pica
6-12
Mama 21 Mastografia
meses
Tiroides 15 1 Ultrasonido

Sindromes colénicos genéticos, mutaciones genéticas rela-
cionadas y manifestaciones fenotipicas

Imagen mejorada con cromoendoscopia para la deteccion del cancer co-
lorrectal

La deteccién del cancer colorrectal y la prevencién son un ele-
mento clave en la prictica de todo gastroenterdlogo. Los recientes
avances en tecnologia de imagen y tratamiento abren el campo de
la terapéutica endoscopica de los polipos grandes y el cancer en
ctapa temprana.
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Hallazgos recientes

La colonoscopia con luz blanca de alta definicion permite la mejor
caracterizacion de los polipos colénicos, en particular las lesiones
planas. La cromoendoscopia facilita la identificacién de polipos
colonicos, asi como un mejor reconocimiento de los pdlipos, con
una solida correlacion con el diagnoéstico patologico final, lo cual
abre el campo a la biopsia “virtual”. La endomicroscopia confocal,
un estudio particular, puede magnificar la imagen unas 1 000 ve-
ces con muy buena correlacion histoldgica.

La reseccién mucosa endoscopica ha ganado una gran aceptaciéon
para el manejo de los pdlipos colorrectales planos, con tasas de
complicacién como sangrado o perforacién menores del 5% en
manos experimentadas.
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Introducciéon

Una completa y segura remocion de los polipos de colon y recto
es importante para modificar la transicion de un pdlipo al can-
cer. No debe ser dificil la extirpacién endoscopica de los polipos
accesibles menores de 10 mm. Sin embargo, la polipectomia pue-
de complicarse si el paciente se encuentra bajo tratamiento anti-
trombotico por anomalias cardiacas o cerebrovasculares previas.
Las gufas de ASGE no recomiendan la interrupcién de los me-
dicamentos antiplaquetarios (dcido acetilsalicilico o antiinflama-
torios no esteroideos), pero si la suspension de los inhibidores de
la agregacion plaquetaria siete a 10 dias antes, como ticlopidina 'y
clopidogrel. El ASGE también sefiala que los pacientes con anti-
coagulacion por complicaciones tromboembdlicas de bajo riesgo
deben suspender la warfarina cinco dias antes del procedimiento.
ELINR (international normalized ratio) puede ser de 1.4 o menor. En
un estudio de Faterna, Harford, Davila y colaboradores' se evalud
el porcentaje de sangrado pospolipectomia en pacientes con sus-
pension del clopidogrel durante una colonoscopia electiva. En este
estudio retrospectivo de casos y controles se determin el porcen-
taje de riesgo de sangrado después de polipectomia en pacientes,
cony sin utilizacion del inhibidor plaquetario, y se observo que el
riesgo cardiovascular excede el riesgo de sangrado pospolipecto-
mia. De 1967 pacientes sometidos a polipectomia, 118 consumian
clopidogrel al momento de la intervencién y los 1 849 restantes
fueron el grupo control; el andlisis por regresion logistica no re-
veld diferencias significativas en la frecuencia de sangrado tardio
pospolipectomia entre pacientes con clopidogrel y sin ¢l (0.8%
vs 0.3%; p = 0.37). Los autores concluyeron que el sangrado tar-
dio en pacientes con clopidogrel fue menor del 1% y que el riesgo
cardiovascular al suspender el clopidogrel podria ser mayor que el
sangrado tardio pospolipectomia.

Asimismo, representan una dificultad los polipos mayores de 2 cm
con pediculos anchos y localizacion dificil y las lesiones planas que
podrian predisponer ficilmente a la perforacién y/o recurrencia
por tejido residual. En esta breve revision de Soetikno y Raju,? los
aspectos interesantes y representativos de esta sesion se resumen de
la siguiente manera: Preparacion del paciente: limpieza del colon,
uso de anticoagulantes, etc.

a. Evaluacién del pdlipo para determinar si es resecable o no
(apto para la extirpacion).

b. Reseccion de polipo gigante: “reduccion del pdlipo con epin-
efrina”.

c. Polipectomia en pdlipos gigantes: hemostasia endoscopica
(reseccion asistida con dlips y endoloops).

d. Mangjo del lipoma mediante endoloop (*“‘dejarlo caer solo™).

e. Reseccion de lesion plana: mucosectomia completa sin biop-
sia previa.

f.  Reseccidon de lesion plana: técnica de inyeccién dindmica.
Reseccion de lesion plana: en bloque o en fragmentos, eva-
luacién del sitio de reseccion, analizar el uso de la terapia con
argén-plasma para prevenir la recurrencia.

h. Manejo endoscopico de la perforacion.

Objetivos de la remocién de los pélipos colénicos

El endoscopista debe efectuar la polipectomia de forma segura
(sin sangrado o perforacion) y completa (sin recurrencia). Aun-
que esto se alcanza en la mayoria de los pacientes, puede ser un

reto en algunos casos. Sachin, Hovis, Kanuria y colaboradores®
establecieron que las complicaciones y el riesgo de tejido residual
después de la primera reseccion son poco claros y presentan una
amplia variabilidad (0% a 55%). En las cohortes, el sangrado y la
perforacién son poco frecuentes, pero demuestran ser importan-
tes complicaciones de las resecciones endoscdpicas en colon y
recto. En un estudio retrospectivo japonés* se revisaron 14 634
neoplasias de colon y recto tratadas mediante endoscopia en 10
afios (REM, 4 702; DES, 212; polipectomia simple en 6 673; y
biopsia caliente en 3 407); se detectd sangrado en 114 casos, in-
cluidos 11 con anticoagulacion (0.78%), mayor posibilidad de
sangrado (2.74% en =20 mmy 0.53% en < 10 mm) a mayor ta-
mano del pdlipo, perforacién en 15 casos (siete casos de REM,
un caso de pinza caliente y siete casos de DES) ,13 de las cuales
se debieron a un tumor lateralmente extendido mayor de 2 cm.
Los autores concluyen que, en general, las complicaciones
provocadas mediante endoscopia (perforacion y sangrado) son
controladas por los mismos procedimientos.

Pélipos coldnicos dificiles

1. Alto riesgo de sangrado (pediculo grueso y polipos sésiles gran-
des) debido a que un paquete vascular grueso perfunde dichas
lesiones. Ademads, debe evaluarse la relacion riesgo-beneficio
de la anticoagulacion.

2. Lesiones polipoides y no polipoides con alto riesgo de perfora-
cién (polipos sésiles grandes, tumores lateralmente extendidos
y lesiones planas en ciego y colon derecho) debido al gran tama-
no de la seccidén necesaria para remover dichas lesiones.

3. Lesiones con alto riesgo de recurrencia (reseccién incompleta),
dado que en algunos pacientes queda tejido residual.

Es materia de controversia si debe practicarse la polipectomia o no
durante la misma sesion de un polipo dificil durante el escrutinio.
Si no se encuentra preparado para resecarlo es mejor marcar con
tatuaje, asl como intentar resecciones incompletas o aun multi-
ples biopsias por la fibrosis que esto causa en el lecho de la lesion.
En caso de estar preparado para la reseccion, se requiere conoci-
miento del manejo de la perforacion y sangrado y revisar todos los
accesorios (clip, asas, argon, etc.) antes del procedimiento. En el
caso de manejar grandes polipos pediculados con riesgo elevado
de sangrado se debe prevenir con inyeccion de adrenalina en la
base del pediculo y la cabeza del pdlipo (“reduccion del pdlipo™).
Mencién especial merecen los lipomas grandes que resultan sinto-
maticos con la técnica de colocar endoloops y dejarlos (necrosis del
tejido y revision posterior). En las lesiones planas es imperativa la
inyeccién submucosa para efectuar una resecciéon en bloque (de-
seable) o en fragmentos.

Introduccidn. La reseccion endoscopica de la mucosa (REM)
se reconoce como una modalidad terapéutica para el trata-
miento de neoplasias del tracto gastrointestinal limitadas a la
mucosa. Sin embargo, la REM convencional es limitada en su
capacidad de efectuar una reseccion en bloque (para las lesiones
mayores de 20 mm se lleva a cabo por lo general en fragmen-
tos). Esto implica ciertas dudas respecto de los resultados en
relacién con el tejido residual o recurrencia (lo cual produce
limitaciones en la REM). Se determina la incidencia de un
adenoma residual y el nimero de colonoscopias para efectuar
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una resecciéon completa e identificar los factores de prediccién
del adenoma residual.

Métodos. Pacientes con REM y polipos mayores de 2 cm, rese-
cados con REM (en bloque, fragmentos y aplicaciones de argdn-
plasma). Con reseccién completa en la primera sesion se observo
que en 141 pacientes (2006 a 2010) con 156 polipos (edad, 65
afos; media de pélipo, 3 cm; complicaciones con sangrado, 4.4%0;
perforacién, 1.5%), la incidencia de adenoma residual fue de 27%
en un andlisis multivariado relacionado con tamano (34.1 cm vs
28.3 mm; p = 0.002), la impresion del endoscopista de reseccion
incompleta (69.7% vs 97.3%) y la presencia de displasia de alto
grado (32.5% vs 16.8%; p = 0.03). La erradicacion completa del
adenoma se alcanzd en 133 (83.3%) y en 23 (14.7%) en aquéllos
con adenoma residual, con el 90% para la primera sesién, 2% para
la segunda, 4% para la tercera y 4% para mds de cuatro sesiones.
En conclusion, este estudio no muestra un riesgo elevado (27%)
de adenoma residual en la primera colonoscopia en pacientes con
REM y pdlipos sésiles mayores; es importante repetir la colonos-
copia a los tres a seis meses posteriores a la reseccion. La presencia
de displasia de alto grado es un predictor independiente de ade-
noma residual. La REM es efectiva al presentar una erradicaciéon
completa en un solo procedimiento.® Por lo regular, el mangjo de
grandes polipos es quirtrgico y la REM es una técnica emergente
en Occidente para la reseccién de estas anomalias; en este estudio
se revisaron de manera retrospectiva REM en lesiones mayores
de 2 cm técnicamente dificiles (periapendiculares, contacto con
linea dentada) o recurrencia de polipectomia previa. Como resul-
tado, en 214 pacientes con 214 pélipos sometidos a REM (prome-
dio, 43 mm; rango, 20 a 150 mm) se hallaron 180 lesiones planas
y complicaciones en 7%. Estos autores ingleses concluyeron que
la REM es segura y efectiva. Un estudio argentino muestra un
seguimiento a largo plazo de lesiones de colon y recto.® El riesgo
de metdstasis ganglionares en cancer mucoso y superficial de la
submucosa en cdncer de colon y recto es bajo. En dichos casos,
la REM se puede considerar como tratamiento alterno. Por este
motivo, los siguientes autores presentaron un seguimiento para
lesiones de alto grado de displasia y cancer intramucoso. Se tratd
de un estudio de cohorte con disefio retrospectivo y observacio-
nal. Como resultados, 60 de 394 REM se diagnosticaron como
displasia de alto grado, cancer intramucoso y cancer de submucosa
superficial; 12 se programaron para operacion, 18 se perdieron y
30 se sometieron a seguimiento (promedio de edad, 63 afos). Se
concluyé que la REM era una técenica efectiva y que se requeria
un seguimiento endoscopico temprano (tres a seis meses) para
la deteccidon temprana de recurrencia. Investigadores japoneses
han desarrollado nuevas técnicas de reseccion en las cuales se utili-
zan accesorios especificos para practicar una diseccion en bloque
de la submucosa; esta técnica se conoce como diseccién endoscod-
pica de la submucosa. En dicho procedimiento se revisan algunos
articulos relacionados.” Para el tratamiento de lesiones incipientes
en colon y recto, la REM se practica ampliamente. Sin embargo,
de forma ocasional se presentan recurrencia local y tumor resi-
dual, sobre todo en la modalidad de fragmentos. La DES podria
resultar en una modalidad de reseccién en bloque. Por esta ra-
z6n, en este estudio multicéntrico japonés se analizé de manera
prospectiva un total de 1 111 lesiones de colon y recto en 1 080
DES consecutivas en 10 anos. En conclusion, en las lesiones con
recurrencia menores de 10 mm el uso de DES evita la reseccion,
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aunque el rango de complicaciones (en particular perforacion) fue
mayor en los tumores extendidos de forma lateral con tejido resi-
dual (1096). Se ha publicado que es efectiva la DES para lesiones
grandes de mucosas de colon y recto por la reseccion en bloque,
si bien en el colon es una técnica dificil pero con bajos porcen-
tajes de recurrencia. Estos autores® evaluaron los resultados de
159 casos de DES en el cincer CR en seis anos, 45 de los cuales
se diagnosticaron como Ca (promedio, 64 afos sin predominio
de género; tamafio de reseccion promedio, 4 x 3 cm); los autores
concluyeron que es un buen método en lesiones neopldsicas in-
tramucosas. El tratamiento de pélipos con cancer invasor incluye
la cirugia y la reseccién endoscopica, pero existen pocos estudios
que comparen ambos, motivo por el que los autores efectiian un
estudio retrospectivo con sistema de SEER-Medicare Database.’
Asi identificaron a 2 077 pacientes con diagnostico inicial de T1
NO MO entre 1992y 2004 y se trataron mediante polipectomia o
cirugia. Como resultado, se encontraron reseccion quirurgica en
1340 (64.5%) y polipectomia en 737 (35.5%); el predictor para
efectuar polipectomia fue la edad avanzada con alta comorbilidad.
Las complicaciones fueron de 8.8% en el grupo quirtdrgico y de
1.4% en pacientes pospolipectomia (p < 0.0001). Se concluyo que
en este grupo grande de poblacién mis de un tercio de los pacien-
tes con polipo maligno se tratdé mediante polipectomia y que, al
compararse con la cirugia, ofrece una adecuada evolucion y puede
realizarse en sujetos que se ajusten a los criterios clinicos apropia-
dos. Es necesario un tiempo adecuado de vigilancia para prevenir
recurrencias y existen guifas clinicas de vigilancia; el objetivo del
presente estudio fue evaluar el seguimiento a dichas guias por par-
te de los endoscopistas y se eligi6 a pacientes con antecedentes de
adenomas y cincer colorrectal analizados de manera retrospectiva
de 2005 a 2010. Los intervalos de vigilancia se compararon con
las guias de AGA. Este estudio concluyd que pocas medidas de
vigilancia se ajustaron a las guias clinicas existentes. Mds del 50%
de los pacientes recibié una vigilancia mis temprana que la reco-
mendada.’
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La endoscopia juega un papel muy importante en el manejo de las
obstrucciones del colon de origen maligno o benigno ¢ incluye el
diagnoéstico de la etiologia, la toma de muestras de tejido y la apli-
cacién de procedimientos terapéuticos. Entre 15% y 20% de los
pacientes con un cancer colorrectal puede presentar un cuadro de
obstruccion; los tumores metastasicos y los tumores pélvicos lo-
calmente avanzados también pueden ser otra causa de obstruccion
colénica. Las causas benignas incluyen el vélvulo, la enfermedad
de Crohn, la diverticulitis, la estenosis de anastomosis quirtrgi-
cas, las lesiones por radiacion, la isquemia, los cuerpos extranos y
la intususcepcion.

De todas las causas de obstruccién del colon, el adenocarcinoma
es el causante de tres cuartas partes de los casos. La mayor parte de
ellos se localiza en el colon izquierdo y el sigmoides es el sitio mds
habitual. Estos pacientes pueden tratarse con cirugia de reseccion
o derivativa, pero a menudo son malos candidatos quirtrgicos y
la cirugia urgente se vincula con una mortalidad del 10% y una
morbilidad del 409%." Los pacientes tratados con cirugia derivati-
va conservan muchas veces un estoma permanente al descubrirse
enfermedad metastdsica. Las alternativas endoscopicas de tra-
tamiento incluyen la ablacién del tumor, la colocacién de tubos
de descompresion y el uso de protesis metdlicas autoexpandibles
(SEMS, self-expanding mettalic stents).>

El primer informe del uso de SEMS para aliviar una obstruccion
colénica lo publicé Dohmoto en 1991.% En una recopilacién de 54
trabajos, que registraron los casos de 1 198 pacientes con obstruc-
cién maligna colorrectal, la colocacion de SEMS tuvo un éxito
técnico del 919%;* en otra revision de 88 articulos, que en total
incluy6 a 1 785 pacientes, el éxito clinico alcanzé una media de
929%.° El promedio de complicaciones graves informadas en estas
series es del 5%. Sin embargo, estos resultados provienen de cen-
tros de gran experiencia y se refieren en particular a pacientes con
obstrucciones del colon izquierdo. La experiencia también parece
ser buena, pero es mds limitada en casos de obstruccion del colon
derecho.®

Algunas conclusiones aceptadas de las observaciones de estos
trabajos incluyen las siguientes. Primero, las dilataciones antes
o inmediatamente después de la colocacion de la protesis elevan
hasta cinco o seis veces el riesgo de perforacion (10% a 18 %) y
deben evitarse. Segundo, los resultados son inferiores con protesis
cubiertas respecto de las no cubiertas por un mayor indice de mi-
gracion (31% vs 3%). Los resultados parecen mostrar también una
mejor relacion de costo-efectividad de la colocacién de las protesis
contra la colostomia inicial.

Un estudio prospectivo de asignacion aleatoria publicado en fecha
reciente,” que compar6 en 151 pacientes el empleo de protesis de

Wallstent no cubiertasy las ComVi cubiertas de disefio optimizado
para tratar de prevenir la migracion, encontrd que la obstruccion
de la prétesis por crecimiento tumoral fue mds frecuente en las
protesis descubiertas y que la migracion si fue mds frecuente en
las cubiertas pero el tiempo de permeabilidad 1til fue semejante
(68 a 288 dias con una media de 106) y que ambas son ttiles para
proveer alivio de la obstruccion colénica.

En los pacientes elegibles para una reseccion quirurgica, la co-
locacién de SEMS como un “puente para la cirugfa” permite la
descompresion coldnica sin el riesgo de morbilidad y mortalidad
relacionadas con la operacién de urgencia. La colocacién de la
protesis disminuye los indices de complicacion, acorta la estancia
hospitalaria y aumenta el nimero de anastomosis primaria, lo cual
reduce la necesidad de practicar una colostomia en comparacion
con la cirugia de urgencia. El alivio de la obstruccion permite ga-
nar tiempo adicional para estabilizar al paciente, tratar otras co-
morbilidades presentes, realizar una estratificacién mds completa
de la neoplasia, ademds de ofrecer la oportunidad de administrar
terapia neoadyuvante.® En los pacientes considerados de forma
inicial como aptos para la intervencién y en quienes se demues-
tra enfermedad metastisica diseminada al estratificarlos mejor, la
protesis puede hacer innecesaria la colostomia paliativa.

Desde luego, estos resultados han contribuido también a la acep-
tacion de la colocacion de las protesis colonicas como tratamiento
paliativo definitivo en los pacientes en quienes no se consideran
desde un principio elegibles para la cirugia. Sin embargo, existe
un informe de un estudio prospectivo en Holanda, suspendido
en forma temprana por el nimero de episodios adversos, en par-
ticular perforaciones, en el brazo de la endoscopia respecto de la
cirugia para cancer etapa IV del colon izquierdo.’

Dentro de las caracteristicas de los pacientes que sufren perfora-
ciones tardias relacionadas con la colocacion de SEMS coldnicas,
varias publicaciones han encontrado un nexo importante con el
uso del agente antiangiogénico bevacizumab, muy empleado en
los esquemas de quimioterapia del cincer de colon' y ahora con-
siderado un factor de riesgo y de alerta para presentar una perfora-
ci6n al colocar una SEMS.

Durante la DDW de 2011 en Chicago se presentaron varios tra-
bajos que se enfocan en estudiar diversos aspectos de este tema:
Di Mitri y colaboradores' mostraron los resultados de su serie
multicéntrica en cinco hospitales italianos que incluyé a 95 pa-
cientes, 54 masculinos con obstrucciones por cancer, 48 en el rec-
tosigmoides, 19 en el sigmoides, 10 en el colon descendente, siete
en el transverso y tres en el colon derecho; 32 (33.7%) se trataron
de urgencia y 63 (66.3%) fueron electivos, con la colocacion de
Wallflex en 77, Evolution en 11 y Ultraflex Precision en siete, con
un éxito técnico en la colocacion del 98% y mejoria clinica con-
siderable en 97%. Siete pacientes requirieron una segunda pro-
tesis durante el seguimiento por sobrecrecimiento tumoral y se
observaron dos perforaciones y cinco migraciones de los protesis.
Un total de 62 de 95 pacientes murié por la enfermedad de base
durante un seguimiento promedio de 10 meses. Los investigado-
res concluyeron que los datos confirman la utilidad del empleo de
SEMS en la obstruccién colonica.

Pandolfini y colaboradores'? publicaron su experiencia inicial en
17 pacientes, con el empleo de una protesis de nitinol introdu-
cida en el mercado en fecha reciente, con un tamano de célula
mids pequena que al parecer le confiere mayor flexibilidad y con
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un mecanismo especifico de liberacion sobre una guia que hace
posible realizarla de una forma muy controlada. El éxito técnico
fue de 94% (16/17) y el éxito clinico de 87.5% (14/16), ya que
observaron un caso de perforacién y otro de migracion. Son da-
tos iniciales que e¢jemplifican el intento por encontrar mejores
disefios de protesis que sean efectivas y reduzcan la frecuencia de
complicaciones.

Igea y colaboradores® realizaron un estudio de casos y controles
de pacientes emparejados por edad, sexo, estadio TNM y ano de
diagnoéstico, tratados en la misma institucién por los mismos ci-
rujanos y oncologos, y compararon la evolucion de los que se ope-
raron de urgencia respecto de aquellos sometidos a la colocacién
de una SEMS para descomprimir el colon como transicion a la ci-
rugfa. Se identific6 a 41 pacientes con protesis'y 73 controles. Los
autores advirtieron que si se excluye a los enfermos con estadio IV,
quienes presentan una muy amplia variedad en el abordaje tera-
péutico, ambos grupos no representan una diferencia significativa
en la sobrevida a tres y cinco anos. Asimismo, sefialan que hacen
falta resultados prospectivos para confirmar que los pacientes so-
metidos a una SEMS no tienen peores resultados para descompri-
mir el colon como han sefialado otros estudios.

Adler y colaboradores'* analizaron los resultados de su institucion
y concluyeron que para la instalacién de protesis colonicas se ob-
tienen resultados semejantes con el uso de guias 0.025” 0 0.035”.
Sammandder y colaboradores del grupo de la Clinica Mayo de
Rochester’® presentaron en el Videoforum un caso clinico que,
como punto mds interesante, mostrd la colocacion ingeniosa de
una endoproétesis coldnica, con retiro de su dispositivo de libe-
racién original, montandola con suturas sobre el endoscopio y
liberandola en un caso de una neoplasia cavitada con buen éxito
técnico y paliacion efectiva del paciente. Conviene senalar que los
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casos del Videoforum estin disponibles para su visualizacién en
linea en el portal www.asge.org
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