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RESUMEN

Los adenomas colorrectales constituyen la lesiéon premaligna
mejor caracterizada en el desarrollo del cancer colorrectal. Por
este motivo, la identificacion y la reseccion de estas lesiones y el
seguimiento de los pacientes que las han presentado son objeti-
vos fundamentales en la prevencién de esta neoplasia. Los estu-
dios presentados en el congreso de la American Gastroentero-
logical Association demuestran que es posible mejorar los
resultados obtenidos con las estrategias de vigilancia actuales
con el fin de disminuir la tasa de neoplasias de intervalo. La me-
jora de estos resultados incluye la optimizacion de la técnica en-
doscopica (preparacion coldnica, intubacion cecal, tiempo de
retirada, etc.), asi como la incorporacion de nuevas modalida-
des diagnésticas y la posible administracion de farmacos qui-
miopreventivos.
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ABSTRACT

Colorectal adenomas are the most fully characterized prema-
lignant lesions in the development of colorectal cancer. Con-
sequently, the identification and resolution of these lesions, as
well as the follow-up of affected patients, are a priority in the
prevention of this neoplasm. The studies presented in the an-
nual meeting of the American Gastroenterological Associa-
tion 2008 show that the results of current surveillance strate-
gies can be improved with a view to reducing the rate of
interval neoplasia. Improvement of these results includes op-
timization of the endoscopic technique (colonic preparation,
cecal intubation, withdrawal time, etc.) as well as the incorpo-
ration of new diagnostic methods and the possible adminis-
tration of chemopreventive drugs.
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INTRODUCCION

En los ultimos afos, evidencias indirectas derivadas de es-
tudios epidemioldgicos, clinicopatoldgicos y genéticos han
demostrado inequivocamente el concepto de secuencia en-
tre adenoma y céancer colorrectal (CCR)!. Este concepto
describe la progresion gradual del epitelio normal a displa-
sico y posteriormente a cancer, asociado a multiples altera-
ciones genéticas. Sin embargo, la mejor evidencia de que
los adenomas constituyen una lesion premaligna es que la
polipectomia endoscépica disminuye la incidencia de
CCR>.

Las series endoscdpicas y necrépsicas disponibles estiman
que la prevalencia de adenomas en poblaciones occidenta-
les es del 25 y el 40%, respectivamente. No obstante, s6lo
un 1-5% de los adenomas colorrectales sufren transforma-
cién carcinomatosa'. Asi, en general, el crecimiento de los
adenomas es lento y, aunque no se conoce con precision, se
estimaen 5y 10 afios el tiempo necesario para que un poli-
po < 1 cm se transforme en un cancer invasivo'.

La polipectomia endoscépica se considera el tratamiento
definitivo cuando ha sido posible efectuar una resecciéon
completa y el andlisis histolégico descarta un carcinoma
invasivo o incluso cuando éste se limita a la submucosa y
se cumplen todos los criterios de buen prondstico (margen
de reseccion libre de enfermedad, carcinoma bien o mode-
radamente diferenciado y ausencia de invasion vascular o
linfatica)?.

ESTRATEGIAS DE VIGILANCIA TRAS
LA POLIPECTOMIA
Las estrategias de vigilancia endoscépica tras la polipecto-

mia se han establecido con base en los resultados de los Na-
tional Polyp Study, Telemark Polyp Study, Funen Adeno-
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ma Follow-Up Study, Polyp Prevention Study y Weat Fiber
Trial*. Estos estudios muestran que un 30-40% de los pa-
cientes con adenomas colorrectales presentan nuevas lesio-
nes durante el seguimiento, a menudo en localizaciones dis-
tintas que la lesion inicial. Ademads, el riesgo de desarrollar
un adenoma con displasia de alto grado o CCR durante el
seguimiento se asocia al tamafio de la lesién inicial, la pro-
porcién de componente velloso y la presencia de adenomas
multiples. Por otro lado, existen estudios que demuestran
que algunas neoplasias se desarrollan a partir de pdlipos se-
siles resecados de manera incompleta*. Finalmente, resulta-
dos del National Polyp Study demuestran que los hermanos
y los padres de pacientes con adenomas colorrectales pre-
sentan un riesgo aumentado de CCR (riesgo relativo [RR] =
1,78; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,18-2,67), espe-
cialmente cuando el adenoma se diagnostica antes de los 60
afios (RR =2,59; IC del 95%, 1,46-4,58)°.

La mayoria de los adenomas detectados tras la polipecto-
mia acostumbran ser de pequefio tamafio (< 10 mm) y sin
cambios degenerativos*. En este sentido, a excepcién de lo
que ocurre en pacientes con un riesgo elevado de adenomas
metacrénicos avanzados, diversos estudios sugieren que la
colonoscopia inicial es la principal causa del beneficio ob-
tenido con la polipectomia, mientras que el seguimiento
endoscépico comportaria un minimo beneficio adicional®.
Por ello, las estrategias de vigilancia endoscdpica se basan
en la estratificacion de los pacientes en funcidn del riesgo
de recurrencia de los adenomas de acuerdo con los hallaz-
gos de la exploracién basal®.

Los resultados de los estudios publicados hasta la fecha, sin
embargo, han evaluado fundamentalmente el intervalo en-
tre la exploracién basal y la primera colonoscopia de segui-
miento. Ello se debe a que hay escasa informacién del com-
portamiento de estos pacientes en sucesivas rondas de
vigilancia. En el congreso de la American Gastroenterolo-
gical Association de este afio se presentaron los resultados
a largo plazo del Polyp Prevention Trial, un estudio multi-
céntrico, controlado y aleatorizado que evaluaba el efecto
de una dieta pobre en grasas y rica en fibra en la recurren-
cia de los adenomas colorrectales’. Tras finalizar el estu-
dio, una cohorte de 1.297 pacientes fue seguida de forma
pasiva, a criterio de su médico responsable, por un periodo
de 6,2 afios. En ellos, el riesgo de desarrollar un adenoma
avanzado durante el seguimiento dependié de las caracte-
risticas del adenoma en la colonoscopia basal y en la de fi-
nal del estudio, y oscilé entre el 3,6% cuando la primera ex-
ploracién detecté un adenoma de bajo riesgo y la dltima no
evidencid ninguna lesion, y el 38,9% cuando se diagnosticé
un adenoma de alto riesgo en ambas exploraciones’. Estos
resultados sugieren que el nimero de colonoscopias de vi-
gilancia en los pacientes con adenomas colorrectales es ex-
cesivo en un subgrupo elevado de ellos, mientras que otros
podrian beneficiarse de un seguimiento mds intensivo.
Algunas de las limitaciones de las estrategias de vigilancia
actuales fueron puestas de manifiesto por dos estudios que
evaluaron el riesgo de CCR de intervalo (neoplasias detec-
tadas en exploraciones no programadas). En uno de ellos?,
derivado del mismo Polyp Prevention Trial, se detectaron
10 casos de CCR, lo que representa una incidencia del
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0,77% (1,3/1.000 personas-ano). Sorprendentemente, esta
cifra no mostré diferencias estadisticamente significativas
con la incidencia esperada de acuerdo con los datos del
SEER, tanto si se consideraban sélo los canceres detecta-
dos durante el seguimiento (0,71; IC del 95%, 0,29-1,14)
como si se incluian los diagnosticados a lo largo de todo el
estudio (0,78; IC del 95%, 0,48-1,12). Ademas, el interva-
lo entre la dltima colonoscopia normal y el diagnéstico del
CCR fue de 41 + 26 meses. Estos resultados indican que, a
pesar de la realizacién de multiples colonoscopias, el ries-
go de CCR persiste y no difiere sustancialmente del espe-
rado sin estas actuaciones, lo que indica la conveniencia de
que los pacientes con adenomas colorrectales permanezcan
en un programa de vigilancia endoscépica a largo plazo®.
En una segunda comunicacién con los datos de un andlisis
global de los resultados a largo plazo de 8 grandes estudios
de vigilancia endoscopica realizados en Norteamérica (n =
9.167), se observé una incidencia de CCR similar (0,63%),
la mayoria de ellos en estadio I o II°. Ademds, la utilizacién
de un algoritmo disponible en la literatura para atribuir la
causa potencial de estas neoplasias'® sefial6 que el 55% de
ellas probablemente correspondian a lesiones no diagnosti-
cadas en la colonoscopia basal, el 21% a resecciones in-
completas y el 24% a nuevas tumoraciones. Estos resulta-
dos sugieren que la incidencia de cédnceres de intervalo
podria reducirse con una exploraciéon endoscépica basal
mds cuidadosa o con la incorporacién de otras medidas que
permitan asegurar la extirpacion completa de las lesiones.

NUEVAS APROXIMACIONES ENDOSCOPICAS

En la actualidad, estd universalmente aceptado que la colo-
noscopia es el método mas efectivo para la deteccién de los
polipos colorrectales. Ademds, esta técnica permite reali-
zar simultdneamente la toma de biopsias y la reseccion de
la mayoria de las lesiones (polipectomia endoscépica)'=.
Con el fin de mejorar los resultados obtenidos con la colo-
noscopia, especialmente cuando ésta se emplea en el con-
texto de estrategias de cribado y vigilancia, se recomienda
seguir unos criterios estrictos de calidad!'!3.

Uno de los indicadores de calidad mejor estudiados es el
tiempo de retirada del colonoscopio, que se recomienda no
sea < 6-10 min (se excluye el tiempo empleado para la
toma de biopsias o para efectuar polipectomia). Esta aseve-
racién procede de un estudio en el cual se demostrd que el
tiempo de retirada se correlacionaba con la tasa de detec-
cién de adenomas'*. No obstante, se desconocia si este pa-
rametro también se asociaba a una menor incidencia de ne-
oplasias de intervalo. Este aspecto fue abordado en un
estudio presentado en el congreso de San Diego en el que
se evalud a 3.121 individuos asintomaticos incluidos en un
programa de cribado mediante colonoscopia'. En él se
confirmé que el tiempo de retirada se correlacionaba con la
tasa de deteccion de adenomas en la colonoscopia basal
pero, contrariamente a lo esperado, no se observé ninguna
asociacion con el desarrollo de neoplasias de intervalo.
Asi, el tiempo de retirada en los pacientes que presentaron
esta eventualidad no difirié del de aquellos que no, ya fue-
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ra en el subgrupo de individuos sin lesiones basales (15,3 +
10,2 frente a 13,2 + 8 min, respectivamente; p =0,18) como
en el de los que habian presentado adenomas en la colonos-
copia inicial (p = 0,40)'.

Con el fin de introducir el tiempo de retirada como para-
metro de calidad en la préctica asistencial, se han propues-
to distintas estrategias. Una de ellas parte del principio de
que el solo hecho de saber que una determinada medida de
calidad estd siendo supervisada es suficiente para mejorar
la calidad de la exploracion. Esta hipétesis fue evaluada en
un estudio en el que se compard la tasa de deteccion de ade-
nomas antes (grupo A, 1.589 colonoscopias) y después
(grupo B, 1.595 colonoscopias) de medir el tiempo de reti-
rada'®. Ambos grupos fueron comparables en relacién con
las caracteristicas basales de los pacientes e indicacion de
las exploraciones, mientras que la tasa de deteccion de p6-
lipos fue significativamente superior en el grupo B (el 39,9
frente al 34,7%; p = 0,002)'¢. Esta misma aproximacion fue
objeto de un segundo estudio de caracteristicas similares'’
en el que, ademads de valorar la tasa de deteccién de polipos
en funcién del tiempo de retirada, también se evalud si este
parametro se asociaba a cambios en el grado de satisfac-
cion de los pacientes. Esta dltima consideracion parte de la
base de que un tiempo de retirada mds corto podria ser in-
dicativo de una interaccién médico-paciente sub6ptima. En
ese estudio, la comparacion de una cohorte retrospectiva en
la que los médicos desconocian que el tiempo de retirada
estaba siendo registrado con otra de prospectiva en la que
éstos si eran conocedores de esta supervision demostrd un
incremento del tiempo medio (6,8 frente a 8,4 min, respec-
tivamente; p = 0,03), pero no en la tasa de deteccién de pé-
lipos (el 20 frente al 23%, respectivamente; p = 0,24) ni en
el grado de satisfaccion de los pacientes (6,78 frente a 6,74,
respectivamente; p = 0,86)"7.

En esta misma linea de actuacién dirigida a mejorar la cali-
dad de la colonoscopia, hubo un estudio que merecio su
presentacién en la sesion plenaria del congreso y tenia por
objetivo evaluar si el momento del dia en que se realizaba
la exploracién podia influir en sus resultados'®. En ese es-
tudio prospectivo se incluyé a 500 pacientes a los que se re-
alizaba una colonoscopia con finalidad diagndstica, de cri-
bado o de vigilancia, y se determinaba el nimero de
polipos detectados en la primera y en las dltimas explora-
ciones de cada dia. Sorprendentemente, el nimero de poli-
pos identificados fue superior en las exploraciones realiza-
das al inicio de la jornada que en las efectuadas al final (2,1
frente a 1,6, respectivamente; p < 0,01), y éste resulto ser
un factor predictivo independiente (p = 0,03). Este estudio
indica la existencia de posibles factores relacionados con el
propio procedimiento o con el examinador (fatiga, distrac-
cion, etc.) que deberian ser tenidos en cuenta para optimi-
zar la calidad de las exploraciones's.

Si bien hasta el momento tnicamente se ha hecho referen-
cia a la optimizacion del propio procedimiento endoscopi-
co, otra forma de mejorar los resultados de la vigilancia tras
la polipectomia es la incorporacién de nuevas tecnologias.
En este sentido, una de las técnicas en la que se han deposi-
tado mas esperanzas es el narrow band imaging (NBI).
Esta técnica consiste en una modificacion del haz de luz

que favorece la visualizacién de la red capilar de la muco-
sa y proporciona unas imagenes similares a las obtenidas
con la cromoendoscopia pero sin necesidad de instilar con-
trastes. La utilidad del NBI con el fin de aumentar el rendi-
miento diagnéstico de la endoscopia fue objeto de un estu-
dio prospectivo, controlado y aleatorizado en el que se
comparaba apareadamente esta técnica con la colonosco-
pia convencional en la deteccién de adenomas colorrecta-
les'. En ese estudio, el nimero de pélipos no identificados
en la colonoscopia convencional fue superior a la cifra de
los que pasaron inadvertidos en el NBI (el 52 frente al 31%),
respectivamente). De manera similar, en el andlisis por pa-
ciente, la proporcién de aquellos en los que la colonoscopia
convencional no detecté la presencia de pélipos (6 de 18
pacientes) fue también superior a la observada con el uso
de NBI (2 de 16 pacientes). Estos resultados preliminares
indican que esta técnica podria mejorar el rendimiento de la
vigilancia endoscdpical®. Estos resultados, en cierta forma,
han sido confirmados por un segundo estudio en el que se
empleaba una técnica de caracteristicas similares (Fujinon
Intelligent Colour Enhancement [FICE]), que se compar6
con la cromoendoscopia con administracion de indigo car-
min®. En este estudio, ambas técnicas tuvieron un compor-
tamiento muy parecido, lo que apoya indirectamente la uti-
lizacién de las modalidades digitales (NBI y FICE).

De manera similar, se habia sefialado que la endoscopia de
alta definicion (HD) podria incrementar la tasa de deteccion
de adenomas colorrectales al favorecer una visiéon mas niti-
da de la superficie colénica. Esta hipétesis fue evaluada en
un estudio prospectivo, controlado y aleatorizado en el que
se compard el rendimiento diagndstico de la endoscopia HD
empleando un aparato con un dngulo de visién de 170° con
el de la colonoscopia convencional en 693 pacientes remiti-
dos a una unidad de endoscopia para la realizacién de esta
exploracion®!. A pesar de la tedrica superioridad de esta
nueva tecnologia, los resultados obtenidos fueron idénticos
en ambos grupos por lo que respecta a la tasa global de p6-
lipos (0,84 + 1,59 frente a 0,83 £ 1,3) y adenomas (0,45 +
1,07 frente a 0,43 + 0,87) detectados, con independencia del
tamatfio, la forma y las caracteristicas histolégicas?.

Otras aproximaciones novedosas encaminadas a mejorar la
exploracién del colon presentadas en el congreso de la
American Gastroenterological Association incluyen la en-
domicroscopia confocal, el «tercer ojo» y la capsula cold-
nica. La endomicroscopia confocal probablemente sea la
mayor revolucién en la endoscopia diagnéstica actual. Esta
técnica consiste en la obtencién de un corte 6ptico de un te-
jido grueso utilizando marcadores fluorescentes capaces de
identificar receptores especificos de la célula. Para ello se
utiliza un rayo ldser ultravioleta muy fino y paralelo que
produce fluorescencia, la cual es captada por un filtro que
impide la captacion de las demas sefiales y de esta forma
evita la interferencia de la luz externa al foco de estudio.
Esta técnica logra obtener secciones de 150 wm, con mayor
resolucién que el microscopio 6ptico, por lo que puede
aportar informacién sobre las caracteristicas morfolégicas
celulares y tisulares. Un paso mds alld del que proporciona
esta metodologia son las técnicas de imagen molecular,
que pretenden caracterizar las lesiones reconociendo alte-
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raciones moleculares asociadas a determinados procesos
patolégicos mediante la utilizacién de sondas especificas
marcadas. En esta linea, un estudio del grupo de Kiesslich
demostré que es posible detectar in vivo la expresion de
EGFR, una molécula implicada en el proceso de neoangio-
génesis tumoral, mediante endomicroscopia confocal tras
la administracion de anticuerpos especificos marcados con
fluorescencia?’. Ese estudio experimental en ratones brinda
una de las primeras evidencias de que la microscopia con-
focal puede proporcionar no sélo una imagen morfolégica,
sino también la caracterizacion molecular del tumor, lo
cual puede tener gran importancia para la valoracién in
vivo de la respuesta a un determinado farmaco.

Otra novedad tecnoldgica presentada en el congreso de San
Diego fue un sistema endoscépico auxiliar de retrovisién
denominado «tercer ojo». Se trata de un endoscopio de pe-
quefio calibre que puede introducirse por el canal operativo
de un endoscopio convencional y proporciona una vision
complementaria en retroversion, lo que favorece la identi-
ficacion de lesiones situadas detrds de las haustras coldni-
cas. La utilidad de este sistema fue evaluado en un estudio
piloto en 100 pacientes a los que se realiz6 una colonosco-
pia diagndstica o de cribado?. Tras la intubacién cecal, se
efectuaba una inspeccién simultdnea con el endoscopio
convencional y el retroscopio. La utilizacién del «tercer
ojo» permiti6 identificar 18 pélipos (7 adenomas) que ha-
bian pasado inadvertidos con el endoscopio de vision fron-
tal, lo que supuso un incremento del 17,6% en su capacidad
diagndstica (p < 0,0001). Se pudo resecar todos esos poli-
pos con el colonoscopio convencional®,

Por tltimo, con la finalidad de favorecer la participacién en
programas de cribado, se ha empezado a evaluar la utilidad
de la cépsula coldnica en la deteccion de pdlipos colorrec-
tales. Esta capsula es muy similar a la empleada para el es-
tudio del intestino delgado pero con dos cdmaras, una de
vision anterior y otra de vision posterior, lo que permite la
toma de un mayor nimero de imdgenes tanto frontales
como en retrovision. Tras demostrar que este sistema es se-
guro y factible, el estudio multicéntrico presentado se diri-
gia a establecer la precisién diagnéstica de la cdpsula col6-
nica en comparacién con la de la colonoscopia®. Para ello
se incluy6 a 320 pacientes a los que se realizaron ambas ex-
ploraciones. No hubo efectos secundarios graves, y tinica-
mente 24 pacientes presentaron complicaciones leves rela-
cionadas con el lavado anterégrado en la mayoria de ellos.
La capsula fue expulsada a las 10 h de su administracién en
el 93% de los casos, y la preparacién del colon fue exce-
lente en el 71% de los pacientes. En comparacion con los
resultados de la colonoscopia, la cdpsula colénica tuvo una
sensibilidad y una especificidad del 66 y el 82%, respecti-
vamente, para la deteccion de pélipos significativos y del
60 y el 98% para los de tamafio > 10 mm?>*.

QUIMIOPREVENCION
Con el fin de minimizar la probabilidad de recurrencia de

los adenomas colorrectales tras su reseccion, se ha pro-
puesto la administracién de diversos farmacos. Los datos
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mas firmes en relacién con esta aproximacion proceden de
los obtenidos con aspirina o inhibidores selectivos de la ci-
clooxigenasa 2. Por lo que respecta al primero, un ensayo
clinico aleatorizado®, demostré que la administracién de
aspirina a dosis de 81 mg/dia disminuye la tasa de recu-
rrencia de adenomas colorrectales (odds ratio [OR] =0,81;
IC del 95%, 0,69-0,96) y de adenomas avanzados (OR =
0,59; IC del 95%, 0,38-0,92) en relacién con placebo. Sin
embargo, hasta la fecha no existia ningtin pardmetro clini-
co o analitico que permitiese predecir qué pacientes pueden
responder a este tratamiento. En este sentido, un estudio del
grupo de la Harvard School of Public Health de Boston de-
mostré que las mujeres con elevadas concentraciones del
receptor soluble 2 del tumor de necrosis tumoral (sSTNFR-
2) presentaban un riesgo incrementado de CCR vy, paralela-
mente, que este subgrupo de individuos era en el que la ad-
ministracién de antiinflamatorios no esteroideos se
asociaba a una disminucién de ese riesgo®.

Finalmente, por lo que respecta a los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa 2 (coxib), los estudios controlados y
aleatorizados APPROVE (rofecoxib frente a placebo)?’ y
PRESAP (celecoxib frente a placebo)? realizados en pa-
cientes con adenomas colorrectales han demostrado que la
administracion de estos farmacos induce una disminucién
de la recurrencia de los adenomas tras la polipectomia,
aunque a expensas de un incremento de los efectos secun-
darios cardiovasculares®. Sin embargo, se desconocia la
duracion de tales efectos tras la interrupcion del tratamien-
to. Una comunicacién presentada en la reunién de San Die-
go por Arber aport6 informacion referente el seguimiento a
largo plazo de los pacientes incluidos en el estudio PRE-
SAP¥®. Ese andlisis demostré que a los 2 afios de haber in-
terrumpido la administracién de celecoxib durante 3 afios
se mantenia una reduccién de la tasa de nuevos adenomas
(RR =0,75; IC del 95%, 0,65-0,86) y adenomas avanzados
(RR =0,64; IC del 95%, 0,46-0,89), aunque también un in-
cremento del riesgo de complicaciones cardiovasculares
(RR = 1,66; IC del 95%, 1,13-2,43)%.

CONCLUSIONES

Los estudios presentados en el congreso de la American
Gastroenterological Association referentes a la vigilancia
de los adenomas colorrectales demuestran que es posible
mejorar los resultados obtenidos con las estrategias actua-
les incrementando su rendimiento diagndstico, con la con-
secuente disminucidn de la tasa de neoplasias de intervalo.
La mejora de estos resultados incluye la optimizacién de la
técnica endoscopica (preparacion coldnica, intubacién ce-
cal, tiempo de retirada, etc.), asi como la incorporacion de
nuevas modalidades diagnésticas y la posible administra-
cién de farmacos quimiopreventivos.
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