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RESUMEN

La displasia, o neoplasia intraepitelial, es una proliferacion
celular neoplasica de caracter no invasivo, que puede prece-
der o acompaiar a una neoplasia invasiva. Su diagnéstico se
basa fundamentalmente en criterios histolégicos, que inclu-
yen alteraciones citolégicas y estructurales, ya que frecuen-
temente no da lugar a lesiones reconocibles macroscopica-
mente. En todas las clasificaciones actuales la displasia se
divide en dos categorias, bajo y alto grado, con el propésito
de intentar evaluar el riesgo y orientar la actitud terapéuti-
ca. La clasificacion de consenso de Viena pretende aunar
criterios y disminuir la variabilidad interobservador en el
diagnéstico. En el aparato digestivo, la evaluacion de la dis-
plasia epitelial tiene especial relevancia en cuatro circuns-
tancias: esofago de Barrett, gastritis crénica, enfermedad in-
flamatoria intestinal y adenomas colorrectales. Los criterios
de diagnéstico y gradacion de la displasia son iguales en to-
das ellas, pero la orientacion terapéutica puede variar en
funcion del érgano y el contexto clinicopatologico.

EVALUATION OF DYSPLASIA
IN GASTROINTESTINAL DISEASES

Dysplasia, or intraepithelial neoplasia, consists of noninva-
sive neoplastic cellular proliferation that may precede or
accompany invasive neoplasia. Diagnosis is mainly based on
histological criteria, which include cytological and structu-
ral alterations, since macroscopically identifiable lesions
often do not occur. In all current classifications, dysplasia is
divided in two categories, low— and high-grade, with the aim
of attempting to evaluate risk and guide the therapeutic
approach. The classification of the Vienna consensus aims to
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unity criteria and decrease interobserver variability in diag-
nosis. In the digestive tract, evaluation of epithelial dyspla-
sia is especially important in four entities: Barrett’s eso-
phagus, chronic gastritis, inflammatory bowel disease, and
colorectal adenomas. The criteria for diagnosis and dyspla-
sia staging are the same in all these entities, but the thera-
peutic approach may vary according to the affected organ
and the clinico-pathological context.

INTRODUCCION

Las neoplasias epiteliales malignas del aparato digestivo,
al igual que las de otras localizaciones, estdn precedidas o
acompafiadas durante el proceso carcinogénico de altera-
ciones celulares que se han llamado de forma genérica
«lesiones premalignas». La identificacién y la deteccién
de estas lesiones precursoras, es fundamental para el
diagndstico precoz y la prevencién del cancer invasivo'.

CONCEPTO Y DEFINICION DE DISPLASIA

El término displasia significa etimolégicamente desvia-
cion del desarrollo, y fue utilizado originalmente para
describir anomalias en el desarrollo embriol6gico. Por ex-
tension se utiliza el término, desde hace varias décadas,
para referirse a las alteraciones del desarrollo celular que
preceden o acompafian a las neoplasias invasivas, espe-
cialmente las de origen epitelial®.

En las neoplasias epiteliales digestivas se considera que
conceptualmente las lesiones displésicas forman parte del
proceso neopldsico, y se ha definido la displasia epitelial
como «una proliferaciéon celular inequivocamente neopla-
sica, no invasiva». Esta definicién, que fue introducida en
19832 en el contexto de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal, en la actualidad estd universalmente admitida y se
aplica a todos los segmentos del tubo digestivo, en cual-
quier contexto clinico patolégico'?. La cualidad de «no
invasiva» significa que la proliferacién celular estd limi-
tada por la membrana basal del epitelio y, por tanto, cum-
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ple los criterios de «neoplasia intraepitelial» (igual que
los establecidos en otros 6rganos no digestivos y en cual-
quier tipo de epitelio). En todas las clasificaciones actua-
les el término displasia es sinénimo al de neoplasia intra-
epitelial.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

La introduccion del término «inequivocamente neoplasi-
co» en la definicién destaca la dificultad que conlleva la
identificacion de la displasia, que se ha de distinguir cla-
ramente no sé6lo del carcinoma invasivo sino también de
los cambios de tipo reactivo o reparativo.

El diagndstico de displasia se basa fundamentalmente en
criterios histolégicos. La mayor parte de las lesiones dis-
plasicas se descubren en una mucosa indistinguible ma-
croscépicamente de la mucosa normal circundante, aun-
que en algunos casos pueden ponerse de manifiesto
mediante técnicas auxiliares, como la cromoendoscopia o
la endoscopia de fluorescencia®’. En algunas ocasiones
dan lugar a lesiones, planas o sobreelevadas que se pue-
den reconocer en un examen endoscopico convencional.
Las formas de displasia «elevada» pueden constituir ma-
sas mal delimitadas de la mucosa no neoplasica o adoptar
un crecimiento polipoide sésil o pediculado bien delimita-
do, mostrando las caracteristicas morfoldgicas de los ade-
nomas colorrectales. De hecho, a todos los efectos, los
adenomas intestinales son focos bien delimitados de dis-
plasia y los criterios de diagndstico y gradacién de los
adenomas son los mismos que los de la displasia plana.
Por tanto, en la actualidad los términos displasia polipoi-
de y adenoma son sinénimos, con algunas excepciones,
en cualquier 6rgano del aparato digestivo'-?%,

La displasia epitelial se caracteriza por la presencia de al-
teraciones tanto celulares como estructurales (arquitectura
de la mucosa). Los dos tipos de alteraciones suelen co-
existir y en su identificacién e interpretacién en el estudio
microscopico se basa el diagndstico y la clasificacion de
la displasia. Las alteraciones celulares consisten en atipia
y pleomorfismo celular de grado variable, hipercromatis-
mo nuclear, incremento de la relacién nicleo-citoplasma,
pérdida de la polaridad celular dentro del epitelio, activi-
dad mitética aumentada y, uno de los datos fundamenta-
les, disminucion o ausencia de la maduracion celular. Las
alteraciones estructurales son mas manifiestas en los epi-
telios glandulares, con pérdida de grado variable de la ar-
quitectura glandular normal, que da lugar a un aumento
desordenado del nimero de glandulas, las cuales pueden
presentar ramificaciones complejas, patrones de aspecto
cribiforme y adosamientos glandulares sin estroma inter-
puesto'.

En la valoracién histolégica de la displasia en el epitelio
glandular, ademds de las alteraciones citoldgicas y es-
tructurales imprescindibles para el diagnéstico, hay que
considerar otros aspectos fundamentales, como la madu-
racion del epitelio superficial, la coexistencia de infla-
macidn activa y la presencia de ulceraciones o erosiones
epiteliales. La displasia afecta siempre al epitelio de su-

perficie y se extiende en profundidad, por lo que puede
afectar a todo el espesor de la mucosa. Por tanto, no se
debe diagnosticar una displasia cuando las alteraciones
se limitan a la porcién profunda de las gldndulas y se
constata una buena maduracién en la superficie. Este he-
cho, que es practicamente un axioma en la valoracién
histolégica de la displasia'**!°, se ha visto cuestionado
recientemente por un grupo de investigadores que afir-
man que puede haber una auténtica displasia que afecte
sélo a las criptas, con maduracién del epitelio de super-
ficiell.

Los cambios reactivos de tipo inflamatorio y la repara-
cién del epitelio en zonas de erosién o ulceracién pueden
dar lugar a alteraciones celulares y estructurales que po-
drian confundirse con la displasia. El epitelio regenerati-
vo puede mostrar caracteristicas similares a las del epite-
lio displasico, fundamentalmente un aumento de la
actividad proliferativa, una pérdida de maduracién y una
moderada alteracion estructural, por lo que en el estudio
histolégico puede llegar a ser muy dificil distinguir los
cambios regenerativos de una lesién displdsica>!2. Esto
obliga a extremar la prudencia en la evaluacién de una
posible displasia en estas circunstancias; la norma general
es evitar hacer el diagndstico histolégico de displasia epi-
telial en presencia de una notable actividad inflamatoria o
en areas de reparacion de ulceraciones epiteliales.

A partir de los avances obtenidos en el conocimiento de
la biologia y la evolucién de los procesos neopldsicos, en
los ultimos afios se han incorporado nuevas técnicas para
el diagnéstico y la tipificacion de la displasia epitelial.
Entre ellas han sido de utilidad el estudio de la ploidia
mediante citometria de flujo y, especialmente, las técni-
cas inmunohistoquimicas para valorar la proliferacién ce-
lular (Ki 67) y la expresion de p53 mutado. Estas técnicas
de inmunohistoquimica son en la actualidad sencillas y
reproducibles y pueden ayudar en la gradacion de las dis-
plasias y, sobre todo, en la distincién con cambios epite-
liales reactivos!*!>!4, En una publicacién reciente se con-
cluye que la determinacién inmunohistoquimica de
a-metilacil-CoA racemasa (AMACR), enzima que se so-
breexpresa en diversas neoplasias, es ttil como marcador
de epitelio displdsico en eséfago de Barrett y enfermedad
inflamatoria intestinal, con una gran sensibilidad y espe-
cificidad". Hasta el momento no se ha demostrado de
forma fehaciente la existencia de marcadores moleculares
que puedan predecir la progresién neopldsica, y ninguna
de estas técnicas auxiliares ha resultado ser superior a la
valoracion histolégica en el diagnéstico y la clasificacién
de las displasias.

GRADACION DE LA DISPLASIA

Inicialmente, se sigui para la clasificacion de la displasia
el sistema clasico de 3 grados (leve, moderado y grave).
En la actualidad se ha impuesto el sistema de 2 grados, es
decir, displasia de bajo y alto grado. Se ha comprobado
que el sistema de 2 grados mejora el acuerdo entre distin-
tos observadores y, por tanto, la reproducibilidad diag-
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néstica. Ademds, proporciona una informacién clinica
mds Ttil, ya que la mayor parte de los algoritmos terapéu-
ticos, y en particular la decisién entre control o cirugia,
estdn basadas en el sistema de alto y bajo grado'?. Lo
mismo ha sucedido en la gradacién histolégica de los
canceres invasivos, donde también se ha impuesto a todos
los efectos el sistema de 2 grados. En el epitelio glandular
la displasia de bajo grado incluye las categorias leve y
moderada de la gradacion cldsica, y la de alto grado se
corresponde con la displasia grave. Por el contrario, en el
epitelio escamoso la displasia de bajo grado queda res-
tringida a la forma leve del sistema cldsico y los grados
moderado y grave se han fusionado en el grupo de displa-
sia de alto grado.

El concepto de carcinoma in situ (que no rompe la mem-
brana basal del epitelio) sigue vigente, pero no tiene mu-
cha utilidad practica como término diagndstico. El con-
senso actual es no separar la displasia de alto grado del
carcinoma in situ, ya que su comportamiento y, por tanto,
la actitud terapéutica, no difieren!”.

La valoracién de las alteraciones celulares y estructurales
de la displasia es la base para la gradacién histolégica. En
el epitelio escamoso (eséfago y ano en el aparato digesti-
vo), la displasia de bajo grado se limita al tercio inferior
(basal) del epitelio poliestratificado. Cuando la lesién
afecta a capas mads altas, se cataloga como displasia de
alto grado. La displasia que afecta todo el espesor del epi-
telio sin evidencia de maduracién en la superficie se puede
definir como displasia de alto grado o carcinoma in situ.
En el epitelio glandular los criterios de gradacién combi-
nan alteraciones celulares y estructurales (arquitectura de
la mucosa). Estos criterios son los mismos en cualquier
localizacién, en el epitelio nativo o metapldsico, y en
presencia o ausencia de una enfermedad inflamatoria cré-
nical?.

Displasia glandular de bajo grado

Alteraciones celulares

Seudoestratificacién del epitelio glandular, con ntcleos
elongados, hipercromdticos, localizados predominante-
mente en la porcién basal, y una escasa actividad mit6ti-
ca. Esta es la forma més frecuente de displasia, que se ha
denominado genéricamente «adenomatoide» porque es la
forma que manifiestan los adenomas colorrectales. Menos
frecuentemente se observan lesiones de displasia sin seu-
doestratificacién y con nicleos globosos no hipercromati-
cos. Aunque el patélogo debe reconocer las diferentes
formas de displasia, en la prictica diagndstica no se dis-
tingue entre ellas, ya que no tiene repercusion en el mane-
jo clinico de los pacientes.

Arquitectura

La lesion puede afectar la porcion superficial de las glan-
dulas o a toda su longitud. Las glandulas estan individua-
lizadas, raramente ramificadas (fig. 1).
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Fig. 1. Displasia de bajo grado en la mucosa glandular. Gldndulas in-
dividualizadas, con epitelio poliestratificado, de niicleos elongados e hi-
percromdticos, que conservan aceptablemente su polaridad basal.

Displasia glandular de alto grado

Alteraciones celulares

Células con un notable aumento de la relacién nicleo/ci-
toplasma, con nicleos grandes, vesiculares, y presencia
de nucléolos prominentes. Pérdida completa de la polari-
dad nuclear. Actividad mitdtica alta con posible presencia
de mitosis atipicas.

Arquitectura

La lesion suele afectar a todo el grosor de la mucosa. Las
gldndulas displdsicas muestran una clara desestructura-
cién, con adosamientos glandulares, gemaciones, ramifi-
caciones y zonas de patrén cribiforme (fig. 2).

Aunque el diagnéstico y la gradacion de la displasia se
lleva a cabo mediante criterios aparentemente objetivos,

Fig. 2. Displasia de alto grado. Gldndulas adosadas y ramificadas. Pér-

dida completa de la polaridad de los niicleos que se distribuyen en todo
el espesor del epitelio.
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en la prictica la aplicacién de estos criterios no es senci-
lla y puede haber casos en los que no sea posible decidir
si los cambios observados son «inequivocamente» neo-
plasicos. Esta dificultad se hace especialmente manifiesta
a la hora de diferenciar entre los cambios epiteliales reac-
tivos y una autentica displasia o neoplasia intraepitelial.
Teniendo en cuenta estas circunstancias, en la clasifica-
cién original de Ridell de 1983° se incluy6 la categoria
«indefinido para displasia», que obliga a un seguimiento
a corto plazo para intentar concretar un diagndstico. A
efectos pricticos, algunos autores abogan por unir esta
categoria a la displasia de bajo grado, aplicindole las
mismas pautas clinicas de control y seguimiento®!6.

Por otra parte, dado el indudable componente de subjeti-
vidad que toda clasificacién histolégica implica, la varia-
bilidad intra/interobservador en el diagnéstico de la
displasia puede ser significativa®*'718, En ello influye, evi-
dentemente, la dificultad de establecer limites de grados
en un proceso continuo. En algunos estudios publica-
dos'®? se han obtenido indices de concordancia bajos
entre los expertos en patologia gastrointestinal, especial-
mente en las categorias intermedias, con un mejor acuer-
do en los extremos del espectro o cuando se agrupan cate-
gorias!'®?02!, Esta variabilidad interobservador ha llevado
a la recomendacion de que el diagndstico de displasia, en
particular el de alto grado que puede conllevar decisiones
terapéuticas importantes, se confirme con una segunda
opinién de otro pat6logo, a ser posible con experiencia en
enfermedades digestivas*?2. En la prictica diaria, en la
mayor parte de los servicios de anatomia patoldgica, los
diagnésticos de displasia se suelen consensuar en una in-
terconsulta entre los patélogos del servicio.

DIFERENCIAS ESTE-OESTE. CLASIFICACION
DE CONSENSO DE VIENA

Las diferencias en el diagndstico de la displasia son mu-
cho mds manifiestas cuando se comparan los diagndsticos
hechos por patélogos japoneses, con gran experiencia en
el campo de las neoplasias géstricas, con los de los pat6-
logos «occidentales». Las diferencias comienzan en que
la terminologia empleada, e incluso el enfoque conceptual
de las diversas lesiones son distintos, de tal forma que
muchos estudios publicados por patélogos japoneses no
son comparables a los publicados por los occidentales.
Esta disparidad ha creado durante muchos afios una gran
confusién en la interpretacion y la valoracién de la displa-
sia gastrointestinal, que se hace evidente al revisar la lite-
ratura médica relacionada con el tema'®?>?3, Varios inten-
tos de acercamiento cristalizaron en dos reuniones de
consenso entre expertos japoneses y occidentales, celebra-
das en Padua (Italia) en abril de 1998, centrada exclusiva-
mente en la displasia géstrica®?, y en Viena (Austria) en
septiembre de 1998, en la que se considerd globalmente la
displasia gastrointestinal®®. De la reunién de Viena surgi6
la clasificacién de consenso que se muestra en la tabla I.

En esta clasificacion, que atina los criterios diagnésticos
este-oeste, destacan de entrada tres hechos. El primero es

TABLA I. Neoplasia epitelial gastrointestinal. Clasificacion
de Viena

1. Negativo para neoplasia/displasia
2. Indefinido para neoplasia/displasia
3. Neoplasia no invasiva de bajo grado (displasia/adenoma de bajo
grado)
4. Neoplasia no invasiva de alto grado
4.1. Displasia/adenoma de alto grado
4.2. Carcinoma no invasivo (carcinoma in situ)
4.3. Sospechoso de carcinoma invasivo
5. Neoplasia invasiva
5.1. Carcinoma intramucoso*
5.2. Carcinoma submucoso y transmural

*Invasion de la ldmina propia y la muscularis mucosae.

que se ordena los diagndsticos en grupos o categorias nu-
meradas (1 a 5), tal como lo vienen haciendo tradicional-
mente los patélogos japoneses, el segundo es que en la
definicién de las lesiones se ha impuesto la terminologia
occidental, y el tercero es que el término «neoplasia»
tiende a sustituir al de «displasia», que ha desaparecido
en el enunciado de la tabla. Vemos también que en esta
clasificaciéon de consenso sigue estando la categoria de
«indefinido» y que, siguiendo la opinién mayoritaria,
tampoco se separan a efectos practicos la displasia de alto
grado del carcinoma in situ, ya que el abordaje clinico y
terapéutico es el mismo. El diagnéstico de carcinoma in-
vasivo (grupo 5) requiere la constatacién de que se ha
roto el limite basal de las glandulas y el tumor ha invadi-
do, como minimo, la ldmina propia de la mucosa; esta
invasién se puede poner de manifiesto por la reaccién
desmoplasica (fibrosis) que la neoplasia estimula habi-
tualmente en los tejidos que invade. Posteriormente, uno
de los participantes en la reunién de consenso ha revisado
la clasificacién?’, proponiendo una pequefia modificacion
que consiste en incluir dentro del grupo 4 también el car-
cinoma intramucoso, que podria ser susceptible de resec-
cién endoscdpica, igual que las lesiones de alto grado no
invasivas. La clasificacién de Viena parece préctica, y so-
bre todo resuelve las controversias este-oeste, aunque de
momento no parece haber sustituido en la practica diaria
las clasificaciones en uso. Tendrdn que pasar mas afios
para comprobar si esta clasificaciéon de consenso de la
displasia gastrointestinal acaba imponiéndose.

SIGNIFICACION CLINICA DEL DIAGNOSTICO
DE DISPLASIA

La relevancia clinica del diagnéstico de displasia radica
en que las lesiones displdsicas son el marcador de que un
céncer invasivo puede desarrollarse en un futuro préximo
0, alin mds importante, que ya estd presente. El hallazgo
de displasia de alto grado obliga a descartar la coexisten-
cia de un carcinoma invasivo y adoptar las medidas nece-
sarias para erradicar o prevenir la neoplasia*. Lo que se
persigue en el esfuerzo de diagnosticar, tipificar y gradar
las lesiones displasicas es llegar a encontrar algin cambio
claramente identificable que nos informe de manera obje-
tiva de que el riesgo de un carcinoma actual o futuro es lo
suficientemente importante como para adoptar decisiones
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clinicas que pueden tener gran trascendencia para el pa-
ciente’.

Conceptualmente, se ha considerado que las alteraciones
celulares producidas durante el proceso neopldsico dan
lugar a cambios fenotipicos progresivos que se pueden
identificar en el estudio histolégico como lesiones displa-
sicas, que evolucionan de bajo a alto grado, hasta termi-
nar en el carcinoma invasivo. Aunque este modelo «evo-
Iutivo» es atractivo y es el que se ha adoptado como
hipétesis de trabajo, también podria ser que tanto la dis-
plasia como el cdncer invasivo fueran alteraciones celula-
res finales y que su coexistencia reflejara simplemente la
predisposicion individual a desarrollar neoplasias epite-
liales debido a una combinacién de factores genéticos y
ambientales??. De hecho, no se dispone de datos conclu-
yentes de la evolucidén en el tiempo de un foco concreto
de displasia de alto o bajo grado. Por tanto, la displasia es
un claro indicador de riesgo de carcinoma, pero no hay
pruebas definitivas de que sea la lesi6n precursora’.
Cuando se afianzé el concepto de carcinoma in situ se
asumi6 que todos los cénceres evolucionaban a través de
grados progresivos de displasia hasta hacerse invasivos.
Aunque en muchos casos esto puede ser cierto, no es un
proceso obligado. En algunos carcinomas invasivos sélo
se encuentran lesiones de displasia de bajo grado asocia-
das, por lo que la secuencia del espectro completo de le-
siones displdsicas no es un prerrequisito para la invasion®*.
Aunque las lesiones displdsicas pueden desarrollarse en
cualquier tipo de epitelio, en el aparato digestivo tiene es-
pecial relevancia la displasia en el epitelio glandular, nati-
vo o metaplasico, en distintas localizaciones. Como ya se
ha comentado, los criterios basicos de diagndstico y clasi-
ficacion son los mismos en todos los érganos digestivos y
en todos los contextos clinicos. Las principales diferen-
cias radican en el comportamiento clinico y en el aborda-
je terapéutico, que pueden variar en funcién de la locali-
zacion y la posible enfermedad de base. A continuacién
se contemplan las 4 situaciones clinicopatolégicas en las
que el diagndstico y la gradacién de la displasia en el epi-
telio glandular tienen mayor relevancia.

DISPLASIA EN ESOFAGO DE BARRETT

La displasia glandular en el es6fago se observa exclusiva-
mente en el contexto de eséfago de Barrett. El diagndsti-
co de esdfago de Barrett exige la comprobacidn histolégi-
ca de la metaplasia columnar «especializada», con
caracteristicas morfolégicas de metaplasia intestinal, ha-
bitualmente incompleta o de tipo III, similar a la que se
puede originar en el estdmago en el contexto de una gas-
tritis crénica. En esta mucosa metapldsica tienen lugar las
alteraciones celulares que originardn los adenocarcino-
mas. Los pacientes con eséfago de Barrett tienen un ries-
go incrementado de neoplasias en la zona metaplasica,
con una prevalencia de adenocarcinomas aproximada-
mente del 10%!'2. Aunque las neoplasias pueden aparecer
en pacientes con eséfago de Barrett de segmento corto, es
16gico pensar que el riesgo se incrementa con la extension
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del drea metaplésica®®. Teniendo en cuenta que la unién
esofagogastrica es dificil de delimitar endoscépicamente,
puede ser importante determinar la localizacién exacta de
la mucosa metapldsica, a efectos de control y valoracién
de riesgo. Un grupo de investigadores definié un patrén
de expresion de citoqueratinas 7 y 20, que consideraron
especifico de la metaplasia de Barrett, distinto del expre-
sado por la metaplasia intestinal géstrica de la zona car-
dial®. Algunas publicaciones posteriores han confirmado
este hecho e incluso han comprobado que este patrén de
expresion de citoqueratinas se mantiene en los adenocar-
cinomas originados en esta zona, lo que podria ser de uti-
lidad para clasificar correctamente el origen de los cénce-
res de la unién esofagogéstrica®. Por el contrario, otros
autores han encontrado que el patrén de citoqueratinas de
la metaplasia intestinal de la mucosa cardial en la unién
esofagogastrica es igual al del es6fago de Barrett, aunque
distinto del que expresa la metaplasia intestinal en el resto
del estémago?!. Por tanto, la utilidad del estudio de la ex-
presién de citoqueratinas en el diagndstico de eséfago de
Barrett es un tema controversial en la actualidad®*2.

La prevalencia de displasia en eséfago de Barrett oscila
entre el 5y el 20%*! y puede observarse en la mucosa
plana, indistinguible endoscépicamente de la mucosa me-
taplasica no displdsica, o dar lugar a crecimientos polipoi-
des identificables macroscépicamente®. Aunque la dis-
plasia polipoide es similar macro y microscépicamente a
un adenoma originado en otros segmentos del tubo diges-
tivo, el término «adenoma» no se utiliza en es6fago de
Barrett.

Manejo clinico de los pacientes con displasia
en esofago de Barrett

Para descartar una displasia es imprescindible realizar un
muestreo bidpsico sistemdtico de la mucosa metaplésica,
aunque endoscépicamente no tenga alteraciones relevan-
tes. Se recomienda tomar biopsias de los 4 cuadrantes
cada 2 cm y, por supuesto, de todas las lesiones detecta-
das endoscGpicamente**, La periodicidad de los contro-
les puede variar, aunque una de las pautas habituales es
un control anual. Cuando en el examen histoldgico se en-
cuentra una displasia de bajo grado, la periodicidad se
acorta a 3 o 6 meses, hasta que en dos controles sucesivos
el resultado es negativo para la displasia. Ante la confir-
macién diagnéstica de displasia de alto grado, es obligado
descartar inmediatamente por endoscopia y biopsias mul-
tiples la coexistencia de un adenocarcinoma. En estos ca-
sos el muestreo debe ser mas extenso y algunos autores
recomiendan acortar a 1 cm la distancia entre las tomas
bidpsicas, aunque no se observen lesiones endoscépicas
sospechosas?!. Es evidente que la displasia de alto grado
en es6fago de Barrett se asocia con un riesgo muy eleva-
do de padecer, simultdnea o posteriormente, un adenocar-
cinoma, aunque el riesgo no estd relacionado con la ex-
tension de la displasia y su distribucién focal o difusa®.
El adenocarcinoma puede coexistir con la displasia de
alto grado en un nimero elevado de casos, incluso en au-



SALAS CAUDEVILLA A. EVALUACION DE LA DISPLASIA EN LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS

sencia de una masa tumoral reconocible endoscépicamen-
te33. En algunas series publicadas se ha encontrado que el
50-60% de los pacientes con displasia de alto grado desa-
rrolla un céncer en un periodo de 5 afios*®. De ahi que el
abordaje terapéutico cldsico ante el hallazgo de displasia
de alto grado en eséfago de Barrett sea la cirugia inme-
diata. Sin embargo, el tratamiento 6ptimo de estos pa-
cientes es objeto de controversia y algunos autores abo-
gan por un control endoscépico estricto y reservar la
esofagectomia para los pacientes con adenocarcinoma de-
mostrado®’, o aplicar, cuando sea posible, terapias alter-
nativas menos agresivas, como la ablacién endoscépica
mediante diversas técnicas (reseccién endoscépica, tera-
pia fotodindmica, electrocoagulacién multipolar, sonda
térmica, coagulacion con laser de argdén). Puede resultar
dificil distinguir entre displasia de alto grado y carcinoma
intramucoso, pero es muy importante a efectos de planifi-
cacién terapéutica cuando se decide realizar un segui-
miento endoscépico de la displasia de alto grado.

En la actualidad hay dos grandes cohortes de pacientes
con es6fago de Barrett que se han seguido mediante con-
troles estrictos de endoscopia y biopsias mdltiples durante
un largo periodo. En uno de los grupos®, 1.099 pacientes
fueron seguidos durante 20 afios. En 79 pacientes se diag-
nosticé histolégicamente una displasia de alto grado, en
34 de ellos en la primera endoscopia y en 45 durante los
controles periddicos. Cuatro de estos pacientes desarrolla-
ron un adenocarcinoma en el primer afio. De los 75 res-
tantes s6lo 12 desarrollaron un adenocarcinoma en un pe-
riodo medio de 7,3 afios, 11 de ellos en estadio poco
avanzado, que se consideraron curados con cirugia o tera-
pia ablativa. Ello sugiere que la displasia de alto grado no
evoluciona inexorablemente a cdncer, como se pensaba
previamente. La segunda cohorte?! corresponde a un estu-
dio prospectivo, longitudinal, comenzado en 1983. En los
resultados publicados tras 15 afios de estudio se incluye-
ron 327 pacientes con un seguimiento muy estricto (en-
doscopias y biopsias miltiples cada 2 afios en casos nega-
tivos para displasia, 18 meses en indefinidos, 16 meses en
displasia de bajo grado y 5 meses en alto grado). Un total
de 42 pacientes desarrollaron adenocarcinoma, 35 de
ellos en los 5 primeros afios. Ninguno de los adenocarci-
nomas aparecid en pacientes con biopsias negativas para
displasia, indefinidas o con displasia de bajo grado, lo
que indica que los periodos de control se podrian espaciar
en estos grupos de pacientes.

Las terapias antirreflujo, en particular el tratamiento a
largo plazo con inhibidores de la bomba de protones, re-
ducen los cambios reactivos y pueden dar lugar a una
regresion parcial de la metaplasia de Barrett, con reepite-
lizacién de epitelio escamoso por encima del epitelio
glandular metaplésico, pero raras veces se produce una
regresiéon completa. Lo mismo sucede con algunas tera-
pias ablativas en las que tiene lugar una reepitelizacion.
Este sobrecrecimiento de epitelio escamoso puede llevar
a infravalorar endoscépica e histolégicamente la exten-
sién de la metaplasia y, lo que es mds importante, intro-
duce una dificultad afadida en la valoracién y la gra-
dacion de una posible displasia en las gldndulas

metapldsicas que persisten en profundidad®®-°. La reper-
cusion de estos cambios es un aspecto que cabe valorar
en el futuro, pero los endoscopistas y los patélogos deben
conocer y tener en cuenta estas circunstancias para valo-
rar adecuadamente a estos pacientes.

DISPLASIA GASTRICA

La prevalencia de la displasia géstrica es elevada en los
paises considerados de alto riesgo de cédncer gastrico,
como Colombia o China, alcanzando unas cifras entre el
9 y el 20% de la poblacién. En la mayor parte de los pai-
ses occidentales, de bajo riesgo de cancer géstrico, las ci-
fras son m4s bajas, entre un 0,5 y un 3,75%>4. Es mucho
mas frecuente en procesos inflamatorios crénicos, con
una prevalencia del 4-30% en pacientes con gastritis cro-
nica atréfica o estatus postgastrectomia, y alcanza el 40%
en pacientes con anemia perniciosa®.

En los paises de bajo riesgo, la displasia gdstrica es mas
frecuente en varones*®. En cambio, en los paises de alto
riesgo, como Colombia, se observa la misma prevalencia
en ambos sexos*. Aunque puede aparecer en cualquier
edad, es mds frecuente a partir de la quinta década y su
prevalencia se incrementa con la edad.

Desde hace afios se admite la secuencia gastritis crénica
atréfica-metaplasia intestinal-displasia-carcinoma, en la
génesis del adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal.
Por tanto, es 16gico que las lesiones displdsicas se en-
cuentren con mayor frecuencia en el antro y la zona de in-
cisura angularis, que son las dreas mds afectadas en los
procesos de gastritis crénica multifocal, relacionados o no
con la infeccién por Helicobacter pylori. La displasia se
asocia caracteristicamente con la metaplasia intestinal in-
completa o de tipo célico, de ahi la utilidad de tipificar la
metaplasia intestinal en las biopsias géstricas. Se conside-
ra que la metaplasia intestinal incompleta es un factor de
riesgo y que su hallazgo obliga a un control mas estricto
del paciente. No obstante, con mucha frecuencia coexis-
ten la metaplasia completa y la incompleta, y su distribu-
cién es irregular, por lo que es posible que no pueda
detectarse la existencia de una metaplasia intestinal in-
completa en una biopsia endoscépica.

El aspecto endoscdpico de la displasia gastrica es variable.
En muchos casos puede aparecer en la mucosa sin cam-
bios macroscdpicos objetivables, habitualmente en el con-
texto de una mucosa atréfica, o puede encontrarse en zo-
nas de aspecto cicatricial o en relacién con erosiones o
dlceras. Algunas técnicas auxiliares, como la cromoendos-
copia, pueden ayudar en la identificaciéon endoscépica de
estas lesiones?. En algunas ocasiones la displasia géstrica
da lugar a lesiones bien delimitadas, reconocibles endos-
copicamente, formando placas o lesiones sobreelevadas
polipoides. Los pélipos displasicos géstricos reciben el
nombre de adenoma, igual que las mismas lesiones en el
intestino delgado y el intestino grueso. Los adenomas gas-
tricos son mds frecuentes en el antro, suelen ser Unicos y,
como sus homdlogos intestinales, cuanto mayor es su ta-
maifio, mayor es la posibilidad de contener carcinoma.
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Aunque la reunién de consenso de Padua® se centré ex-
clusivamente en la displasia géstrica y en ella se elabord
una clasificacion, en la actualidad se recomienda utilizar
la clasificacion de Viena®, anteriormente comentada, que
es comun para todos los érganos digestivos. La tnica di-
ferencia préctica es que el diagnéstico de carcinoma in-
tramucoso gastrico se basa exclusivamente en criterios
estructurales y no es imprescindible encontrar reaccién
desmopldsica estromal, como se precisa en otras localiza-
ciones. Por ello, en algunos casos puede ser dificil esta-
blecer el limite entre displasia de alto grado y carcinoma
intramucoso.

Como ya se ha comentado, la displasia géstrica se asocia
tradicionalmente al adenocarcinoma géstrico de tipo in-
testinal. Hace unos afios se describié una forma de displa-
sia, asociada al carcinoma de tipo difuso, originada en la
zona del cuello de las glindulas gastricas, llamada por
esta razoén «displasia del cuello de los tibulos». Su mor-
fologia es similar a la del componente invasivo, aunque
limitada por la membrana basal de las glandulas, y tam-
bién ha recibido el nombre de «displasia globoide»**. Este
tipo de displasia puede ser precursora del carcinoma de
tipo difuso, pero es una lesiéon muy rara y de dificil iden-
tificacién; en la actualidad no se encuentran publicacio-
nes en las que se describa su frecuencia y su utilidad en el
diagnéstico precoz del cancer gastrico.

Relevancia clinica del diagndstico de displasia
gastrica

Mais del 50% de los carcinomas descubiertos durante con-
troles de seguimiento de displasia son precoces y poten-
cialmente curables*®**# lo que subraya la importancia
del seguimiento estricto de los pacientes de riesgo. Tras
el diagnéstico de displasia de bajo grado se recomienda
realizar un control endoscépico de los pacientes cada 3
meses durante el primer afio*. En el seguimiento de estos
pacientes se puede observar una regresion hasta en el 40-
50% de los casos. Esta cifra tan elevada puede deberse,
sin negar la posibilidad de regresién de una auténtica le-
sién displdsica, a que en algunos casos se trate de cam-
bios reactivos sobrediagnosticados inicialmente o que,
debido a la focalidad de las lesiones, la biopsia no conten-
ga mucosa displasica. En aproximadamente el 20-30% de
los casos persiste la displasia de bajo grado y se observa
una progresion a alto grado en el 15%*. En seguimientos
efectuados a pacientes con displasia de alto grado se ob-
servé una regresion en aproximadamente el 5%, una per-
sistencia de la lesion en el 15% y una progresién a carci-
noma en el 80-85%. El tiempo transcurrido entre el
diagnéstico de displasia de alto grado y el carcinoma os-
cil6 entre algunas semanas y 39 meses**. Por tanto, el
diagnéstico confirmado de displasia de alto grado es, para
la mayoria de los autores, una indicacion clara de resec-
cién quirdrgica. No obstante, gracias al avance de las téc-
nicas de localizacién y estadificacién, como la cromoen-
doscopia y la ecoendoscopia, se pueden seleccionar casos
susceptibles de reseccién endoscépica®.
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DISPLASIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

El riesgo de neoplasia es similar en la enfermedad de
Crohn y en la colitis ulcerosa y guarda fundamentalmente
relacién con el tiempo de evolucién y la extensién de la
enfermedad*. En un estudio reciente se concluye que el
riesgo relativo de cancer en la enfermedad de Crohn y en
la colitis ulcerosa es, respectivamente, del 2,6 y el 2,7%%.
En la enfermedad de Crohn también hay un riesgo incre-
mentado de adenocarcinoma en el intestino delgado y en
los segmentos excluidos del intestino*®. Las neoplasias
siempre van precedidas o acompafiadas de lesiones dis-
plasicas, cuyas caracteristicas patoldgicas son similares
en las dos entidades, por lo que vamos a considerarlas
conjuntamente. Como ya se ha mencionado, los principa-
les factores de riesgo para el desarrollo de displasia y car-
cinoma son la extensién y la duracién de la enfermedad.
Otros posibles factores de riesgo controvertidos son la
edad temprana de inicio y los antecedentes familiares de
cancer de colon*,

Las estrategias de vigilancia son similares en la enferme-
dad de Crohn y en la colitis ulcerosa, aunque los principa-
les estudios sobre la incidencia y la morfologia de la dis-
plasia en la enfermedad inflamatoria intestinal se han
realizado en colitis ulcerosa, por su mayor accesibilidad a
la exploracion endoscdpica. La incidencia de la displasia
en la colitis ulcerosa es dificil de estimar. En algunos es-
tudios se ha sugerido que a partir de los 10 afios el 5% de
los pacientes presenta lesiones de displasia, y se alcanza
la cifra del 25% a los 20 afios de evolucién. Se considera
que el riesgo de carcinoma se incrementa un 1-2% cada
afio a partir de 10 afios de evolucidn de la enfermedad*s*°.
No hay acuerdo undnime con respecto a la mejor estrate-
gia de control en los pacientes con enfermedad inflamato-
ria intestinal. Con respecto a la colitis ulcerosa, la Asocia-
cién Americana de Gastroenterologia (AGA) recomienda
iniciar el control a partir de los 8 afios de comienzo de la
enfermedad en la pancolitis, y a los 15 afios si s6lo estd
afectado el colon izquierdo. No se recomienda realizar un
control en los pacientes que Unicamente presentan procti-
tis ulcerosa. Los controles consisten en una colonoscopia
cada 1-2 afios, con biopsias de los 4 cuadrantes cada 10
cm desde ciego hasta el sigma, y cada 5 cm desde el sig-
ma hasta el recto. Por supuesto, se han de biopsiar todas
las lesiones macroscépicas.

La displasia puede encontrarse en cualquier zona del in-
testino afectada por la enfermedad y puede aparecer
como un foco aislado, aunque lo mds frecuente es que sea
multifocal y muy raramente difusa. En los pacientes con
adenocarcinoma se encuentra una displasia adyacente al
tumor en la mayor parte de los casos, pero también puede
observarse en zonas distantes*®*8, Se reconocen dos patro-
nes morfolégicos de displasia en la enfermedad inflama-
toria intestinal, la forma plana y la elevada. La displasia
plana no se puede detectar endoscépicamente, salvo con
técnicas auxiliares, como la endoscopia de fluorescencia
tras la administracién de dcido 5-aminolevulinico’. La
displasia elevada se conoce genéricamente como «lesién
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0 masa asociada a displasia» (DALM), y puede ser tipo
adenoma, polipoide y bien delimitada, similar al adenoma
esporadico, o formar una masa mal delimitada, habitual-
mente mas grande, con amplia base sésil, a veces causan-
do estenosis y con mayor riesgo de contener ya un adeno-
carcinoma. La displasia elevada de tipo adenoma se ha de
distinguir de un auténtico adenoma esporddico que puede
aparecer en un paciente con enfermedad inflamatoria in-
testinal, en una zona afectada o no por la enfermedad. En
la displasia tipo adenoma hay un mayor componente in-
flamatorio y, a diferencia de los adenomas, suelen estar
mezcladas criptas displdsicas con otras normales. Por téc-
nicas inmunohistoquimicas se comprueba que se sobreex-
presa p53 en la displasia tipo adenoma y no en los adeno-
mas esporddicos*S.

Repercusion clinica del diagndstico de displasia
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Depende del grado, pero fundamentalmente del tipo de
displasia“:

Displasia plana

En las lesiones de bajo grado, se recomienda realizar un
control endoscépico y bidpsico. Si es multifocal o se en-
cuentra en el examen inicial, actualmente se recomienda
realizar una colectomia*. La confirmacién de displasia de
alto grado es indicacién de colectomia.

Displasia elevada

El hallazgo de una masa de tipo no adenoma, general-
mente asociada a una displasia plana, obliga a realizar
una colectomia, independientemente de que la displasia
sea de bajo o alto grado. Cuando la displasia elevada es
de tipo adenoma, su distincién de un adenoma esporadi-
co, aunque de indudable interés patolégico, en la actuali-
dad no es necesaria desde el punto de vista clinico, ya que
en las DALM tipo adenoma se recomienda realizar una
polipectomia y un control si la lesién estd completamente
extirpada, igual que en los adenomas esporddicos, a no
ser que coexista con la displasia plana, en cuyo caso se
recomienda llevar a cabo una colectomia**°. En los pa-
cientes con indicacién de colectomia en los que no se
pueda practicar la cirugia por cualquier circunstancia, un
control cada 3-6 meses se considera una alternativa acep-
table.

DISPLASIA EN ADENOMAS COLORRECTALES

Desde hace muchos afios se admite la secuencia evolutiva
adenoma-adenocarcinoma en la génesis de la mayor parte
de los cédnceres colorrectales. Los adenomas se definen
como proliferaciones displasicas clonales del epitelio del
colon. Habitualmente son lesiones polipoides, sésiles o
pediculadas, bien delimitadas de la mucosa circundante

no neopldsica, pero en raras ocasiones se pueden observar
adenomas planos, en general de pequefio tamafio. Histo-
l6gicamente, los adenomas estdn constituidos por estruc-
turas tubulares o vellosas que pueden coexistir. La termi-
nologia diagnéstica se basa en la proporciéon de ambas
estructuras en el examen histolégico. Los adenomas tubu-
lares no tienen componente velloso o, si estd presente, no
supera el 25% de la masa del pdlipo, los tubulovellosos
tienen entre el 25 y el 75% de componente velloso, y es
necesario que este componente supere el 75% para recibir
la denominacién de adenoma velloso.

En los tltimos afios se ha prestado especial interés a un
subtipo morfoldégico, denominado adenoma serrado, que
muestra una morfologia similar al pélipo hiperplasico,
pero con displasia similar a la del resto de adenomas. En
los adenomas serrados la secuencia carcinogénica sigue
una via distinta a la de los adenomas convencionales y
suelen dar lugar a adenocarcinomas con inestabilidad de
microsatélites, con una morfologia y un comportamiento
clinico caracteristicos.

Se han identificado diversos factores de riesgo de trans-
formacioén maligna de los adenomas, que son ttiles en el
control y el manejo clinico de los pacientes. Entre ellos,
los mas destacados son el nimero de adenomas, el tama-
fio, el tipo histoldgico y el grado de displasia. La valora-
cién conjunta de estos 4 factores, a partir de la primera
colonoscopia, ha llevado a estratificar a los pacientes por-
tadores de adenomas en grupos de bajo y alto riesgo de
desarrollar nuevos adenomas o adenocarcinomas, y se
han establecido pautas de control y seguimiento en fun-
cién del riesgo®'*2. Se consideran pacientes de alto riesgo
los que tienen 3 0 mds adenomas, y al menos uno de ellos
de tamaifio igual o mayor de 1 cm de didmetro, de tipo ve-
lloso y con displasia de alto grado. El grupo de bajo ries-
go lo constituyen los pacientes con 1-2 adenomas, de pe-
quefio tamafio, tipo tubular y con displasia de bajo grado.

Repercusiodn clinica del diagnéstico
anatomopatoldgico

Habitualmente, el tratamiento adecuado de los adenomas
colorrectales, con independencia del tamafio, el tipo
histolégico y el grado de displasia, es la polipectomia en-
doscopica, evitando la fragmentacion siempre que sea po-
sible. El dato mds importante en el informe anatomopato-
16gico, ademds del tipo y el grado de displasia, es la
constatacion de si los margenes estdn libres o no. Cuando
el margen de reseccion estd afectado o no puede evaluar-
se, es necesario realizar un control endoscépico y bidpsi-
co estricto, hasta asegurar la eliminacién completa de to-
dos los restos neopldsicos. En los adenomas en que no sea
posible la reseccidon endoscopica, habitualmente lesiones
sésiles de gran tamafio, se ha de plantear la exéresis qui-
rirgica. Es importante tener en cuenta que en el colon, a
diferencia del estémago, el carcinoma intramucoso no tie-
ne capacidad metastdsica y, a efectos practicos, se ha de
considerar en el mismo grupo que la displasia de alto gra-
do/carcinoma in situ (fig. 3). El hallazgo en el estudio
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Fig. 3. Adenocarcinoma intramucoso (izquierda y arriba) en un adenoma
tubulovelloso de colon. En esta zona, las gldndulas displdsicas en contac-
to con el adenocarcinoma muestran sélo una displasia de bajo grado.

histolégico de un adenocarcinoma invasivo (que afecta
como minimo la submucosa), no siempre conlleva una in-
dicacién quirdrgica. En los adenomas pediculados con
adenocarcinoma focal de bajo grado, sin evidencia de in-
vasién vascular y con el margen de reseccion libre a una
distancia de 2 mm, se considera que la polipectomia en-
doscoépica es suficiente.

Las guias y las recomendaciones de control de los paci-
entes con adenomas de colon son dindmicas y sujetas
a cambios motivados por la apariciéon de nuevas evi-
dencias®. En la actualidad hay multiples lineas de investi-
gacion clinica, morfolégica, molecular y genética que, in-
dudablemente, en un futuro préximo contribuirdn positi-
vamente al manejo de estos pacientes y a la prevencién
del cancer colorrectal.
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