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Los pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad de
Crohn de colon (EC) presentan un riesgo elevado de cincer
colorrectal (CCR), que se relaciona de manera especial con
una mayor extension y duracién de la enfermedad, y con la
asociacién a colangitis esclerosante primarial=. El
reconocimiento de la displasia como precursor de CCR en la
CU*, y su posterior definicién y clasificacion en grados®,
permitieron desarrollar programas de cribado y seguimiento
endoscépico, aunque su eficacia real ha sido cuestionada® 8. A
ello contribuye, por una parte, un deficiente conocimiento de
la displasia y de su manejo por parte de los
gastroenterélogos”1%, y por otra, la posibilidad de que se
desarrolle CCR a pesar del cumplimiento correcto del
programa®. Actualmente no se dispone de estudios
aleatorizados que puedan confirmar el beneficio de estos
programas'!, ni consecuentemente pautas de actuacién
estandarizadas. Sin embargo, se aceptan en la prictica diaria,
ya que se han asociado a una disminucién de la
mortalidad'®13. La literatura ofrece multiples estrategias de
actuacién, que no siempre son coincidentes!* 18,

Definicion y clasificacion
de la displasia

La displasia asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) se define como una proliferacién inequivocamente neo-
plésica del epitelio colénico, que puede ser no sélo precursora
de carcinoma, sino también maligna en si misma, en fase
preinvasiva®. Se identifica por la combinacién de: a) alteracio-
nes arquitecturales, resultado de mecanismos reparadores aso-
ciados a la colitis, similar a los adenomas, y 4) atipia celular.
Una vez que el epitelio se considera positivo para displasia su
clasificacién se limita a dos grados: “displasia de bajo grado”
(DBG) y “displasia de alto grado” (DAG), dependiendo fun-
damentalmente de la situacién del nicleo en las células epite-
liales, confinados en la mitad basal en las displasias de bajo
grado y alcanzando la mitad luminal en las de alto grado®.
Cuando no sea posible clasificar los cambios epiteliales en
“inequivocamente” positivos o negativos para displasia, se cla-
sificard como “indefinido para displasia™’.

Cuando las biopsias endoscépicas se hayan obtenido sobre
una mucosa elevada se catalogard de “displasia asociada a le-
sién o masa” (DALM), y de “displasia en mucosa plana” si
proceden de una muestra aleatoria sobre mucosa no elevada®’.
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Puntos clave

La displasia en el seno de una mucosa con Ell es
una alteracion inequivocamente neoplasica del
epitelio colénico.

El diagnéstico histolégico de la displasia en la Ell

presenta grandes dificultades. Es esencial que
las muestras biopsicas de diferente localizacién y de
las diferentes lesiones se identifiquen correctamente y
se remitan al patélogo de forma separada.

Un diagnéstico positivo para cualquier grado de

displasia se asocia a un elevado riesgo de cancer
colorrectal, estando justificada la colectomia para la
mayoria de los autores.

Hasta la fecha, ni la citometria de flujo ni los
J marcadores moleculares en biopsias endoscopicas
han reemplazado a la histopatologia como patrén oro
en el diagnéstico de la displasia en la Ell.

La futura identificacion de marcadores
J moleculares en heces o en el liquido de lavado
colénico puede optimizar los programas de
prevencion endoscopica del CCR en la Ell.

Dificultades en el
diagnostico y clasificacion
de la displasia

En la prictica diaria el patélogo se encuentra ante un proce-
so fisiopatoldgico dindmico que se traduce en cambios celu-
lares sutiles. Asi, se ha observado una elevada variabilidad
interobservador en el diagndstico histolégico de la displa-
sia>?1 por lo que se recomienda la comprobacién por un se-
gundo patélogo®!4. Por otra parte, puede existir un error de
muestreo debido al cardcter multifocal de la displasia, y a
que con frecuencia no se identifica macroscépicamente. Por
ello, se aconseja la toma de al menos 4 muestras endoscépi-
cas a intervalos de 10 cm, con independencia de las obteni-
das en las lesiones DALM?>23. Con la histologfa conven-
cional no es posible distinguir los pélipos adenomatosos es-
porddicos de las lesiones DALM. Asi, es fundamental
remitir al pat6logo las muestras de forma separada, correcta-
mente rotuladas, e indicando si proceden de una mucosa
normal (probable pélipo esporidico) o de una mucosa coli-
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tica plana o elevada, describiendo siempre su aspecto?*. Fi-
nalmente, cuando las biopsias proceden de una mucosa con
inflamacién activa, los fenémenos de reparacion celular re-
activos pueden disfrazar o confundirse con cambios displd-
sicos verdaderos®. En estas circunstancias deberin tomarse
nuevas muestras tras la mejora del proceso inflamatorio,
aconsejindose la busqueda de displasia en los periodos de
inactividad de la EIIL.

Riesgo de cancer
colorrectal y estrategia
de seguimiento

La probabilidad de CCR sincrénico en DALM o en DAG
es de un 42%, y en DBG de un 19%2. El seguimiento en-
doscépico de DBG ha demostrado una probabilidad futura
de DAG del 16%%, y de DAG o CCR del 54%?2. El diag-
néstico de “indefinido para displasia” se asocia a una proba-
bilidad futura de CCR del 9%. En ausencia de displasia, la
probabilidad de CCR es del 2%%°. Ante estos resultados,
existe el acuerdo de indicacién de colectomia ante el diag-
néstico de DALM o de DAG'17. Sin embargo, no hay un
consenso general respecto a la actuacién en la DBG en mu-
cosa planal®1>17, Para la mayoria de los autores, el hallazgo
de cualquier grado de displasia se asocia a un inaceptable
riesgo de CCR, justificando la colectom{al®-18:25,27,28,

Por otro lado, un pélipo, ya sea sésil o pediculado, en un
drea no colitica, asi como un pélipo con un claro pediculo
en un drea de colitis, pueden corresponder con un grado su-
ficiente de certeza a “adenomas esporddicos”. En estas cir-
cunstancias, se acepta la polipectomia como tratamiento si
se comprueba la ausencia de displasia en el tallo del pélipo y
en su vecindad, y a distancia en multiples biopsias sobre
mucosa colitica plana?’. En dos estudios prospectivos re-
cientes se sugiere la posibilidad de tratar mediante polipec-
tomia las “lesiones sésiles DALM macroscépicamente se-
mejantes a adenomas” (ALM), siempre que se compruebe
su extirpacion completa y la ausencia de displasia en multi-
ples biopsias sobre la mucosa adyacente y a distancia3®31.
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Aunque se ha aceptado esta practica en estrategias
recientes'>"17, no todos los autores la comparten®’. La estra-
tegia en la EC de colon extensa debe ser idéntica a la de la

CU32 (tabla 1).

Alteraciones moleculares

Existen importantes diferencias clinicas y biolégicas entre la
secuencia adenoma-carcinoma del CCR esporidico®? y el
CCR asociado a CU3*36, La mayoria de los eventos mole-
culares se expresan en ambos, aunque con una frecuencia’’ y
en un orden distintos>* (fig. 1).

Potenciales predictores de displasia

El hallazgo de alteraciones moleculares en mucosa no dis-
plisica puede ser utilizado como estrategia para determinar
dreas con elevado riesgo de transformacién neopldsica. Se
ha encontrado aneuploidia?®, mutaciones de 7P5338 y ex-
presion del antigeno carbohidrato asociado a mucina sia-
losyl-Tn3? en mucosa colitica normal previo al desarrollo de
displasia o CCR. Sin embargo, su sensibilidad es baja, lo

que limita su aplicabilidad clinica®’.

Ayuda en el diagnéstico de “indefinido para displasia”

La positividad inmunohistoquimica para Ki-67 confinada al
tercio inferior de la cripta parece excluir el diagnéstico de
displasia; sin embargo, se asocia a un bajo valor predictivo
negativo por existir una tincién difusa de la cripta en casos
de mucosa inflamada*’. Aunque una marcada expresién de
p53 en el tercio superior de la cripta parece ser un marcador
especifico de displasia, la escasa reproducibilidad técnica en-
tre laboratorios limita su utilidad clinica3”*1.

Ayuda en el diagnéstico diferencial de lesiones

Se ha descrito que la positividad de p53 asociada a negativi-
dad de B-catenina®?, y la pérdida de heterozigosidad en el
gen von Hippel-Lindau (vHL) 9p16* favorecen el diag-
néstico de DALM en relacién con el adenoma esporédico.

Tabla 1. Displasia en la enfermedad inflamatoria intestinal e implicaciones para el manejo clinico

ND Seguimiento regular

ID Rebiopsiar (3-6 meses)
DBG/DAG Colectomia

DAIM Colectomia

AM Colectomia (3)/polipectomia (3)

PP en drea colitica Polipectomia

PSP en &rea no colitica  Polipectomia

Segin la duracién de la Ell (10-20 afios: 2 afios/ 20-30 afios: 1 afio)
Tratar la enfermedad activa

Confirmacién 2.2 patélogo

Para cualquier grado de displasia

Polipectomia completa, y no displasia en mucosa plana adyacente
ni en mapeo de la totalidad del colon

A favor de colectomia si la edad es < 40 afios y/o enfermedad activa
no controlada

Seguimiento anual

ND: negativo para displasia; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ID: indeterminado para displasia; DBG: displasia de bajo grado; DAG: displasia de alto grado.
DALM: displasia asociada a lesién o masa; ALM: DALM sésil con aspecto de adenoma; PP: pélipo pediculado en mucosa colitica; PSP: pélipo sésil o pediculado en mucosa

no colitica.
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Epitelio Focos de criptas > >

[r—
e

Pérdida o ganancia de ADN Aneuploidia

Genes supresores TP53 KRAS/P16 APC

Proliferacién celular Ki-67

Antigeno carbohidrato Sialosyl-Tn

asociado a mucina

Genes reparadores de ADN Inestabilidad

microsatélites
Apoptosis Bcl2
— Cambios dinamicos moleculares

Figura 1. Patogenia molecular y potenciales marcadores en la prevencion del cancer colorrectal en enfermedad inflamatoria intestinal.

DBG: displasia de bajo grade; DAG: displasia de alto grado.

Otros datos contradictorios justifican la necesidad de nue-
vos estudios y la obtencién de resultados por grupos inde-
pendientes’’.

Marcadores moleculares en heces
o del liquido de lavado colénico

Se presenta como posible alternativa a los programas de vi-
gilancia endoscépica*t. Su positividad en programas de cri-
bado en EII identificaria a los grupos de mayor riesgo de
displasia o CCR, optimizando los programas de seguimien-
to endoscépico. Se ha encontrado mutaciones de KRAS y
TP53 en el 19% de CU extensas, 15% en EC y s6lo 2% en
controles, con una asociacién positiva a una duracién de EII
mayor de 11 afios*. Sin embargo, hasta la fecha no se dis-
pone de ningin marcador molecular util en la identificacion
de displasia o cincer asociado a EII utilizando técnicas de
exfoliacién*. Atendiendo a la heterogeneidad del CCR en
EII es posible que se necesite utilizar grupos de marcadores,
como ocurre en el CCR esporadico®”.

Conclusion

En la EII, 1a displasia es una entidad inequivocamente neo-
plisica del epitelio colénico que se asocia, independiente-
mente del grado, a una alta probabilidad sincrénica o futura
de CCR. El diagnéstico histolégico y el manejo clinico de
la displasia presentan grandes dificultades. Si se opta por re-
alizar programas de cribado o seguimiento endoscépicos, es
imprescindible un cumplimiento y adherencia escrupulosos
a estos programas. En el momento actual, la histopatologia
sigue siendo el patrén oro en el diagndstico de la displasia
en la EIL. La aplicacién de nuevas técnicas histopatolégicas
y moleculares mejorard indudablemente la efectividad futura
de los programas de prevencién.
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