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PALABRAS CLAVE Resumen Los pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales de localizacion colonica
Enfermedad tienen mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal que la poblacion general, por lo que
inflamatoria precisan de técnicas endoscopicas de cribado con intervalos de seguimiento basados en los
intestinal; diferentes factores de riesgo descritos.

Colitis ulcerosa; En el presente documento de posicionamiento analizamos la evidencia cientifica vigente
Enfermedad de para las diferentes técnicas endoscopicas disponibles en la actualidad, como debe realizarse su
Crohn; implementacion en las unidades de endoscopia, y se describe con detalle como debe ser técni-
Cromoendoscopia; camente su realizacion, a qué pacientes y con qué intervalo debe realizarse, y finalmente, cual
Displasia debe ser nuestra actitud ante el hallazgo de displasia, proponiendo un algoritmo de seguimiento

especifico.
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Recommendations of the Spanish Working Group on Crohn’s disease and Ulcerative
Colitis (Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa —
GETECCU) on dysplasia screening in inflammatory bowel disease patients

Abstract Colonic inflammatory bowel diseases have a higher risk of developing colorectal
cancer compared to the general population, which is why they require endoscopic screening
techniques with specific follow-up intervals based on the different risk factors described on the

This position paper analyzes the current scientific evidence for the different endoscopic
techniques available today, how their implementation should be carried out in endoscopic units
and describes in detail how their implementation should be carried out, in which patients and
with what interval, and finally, what should be the response to finding dysplasia, proposing a

© 2021 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Chromoendoscopy;
Dysplasia
AR literature.
specific follow-up algorithm.
Introduccioén

«Los médicos se esfuerzan en ser precisos y, para conse-
guirlo, utilizan su inteligencia, capacitacion, conocimiento
y experiencia. El uso de la biopsia aleatoria para detec-
tar displasia es la antitesis de este enfoque.» Esta frase
es una traduccion literal que Ray Soetikno et al.!, gas-
troenterdlogos expertos en este tema, publican a finales
de 2019 refrendando el consenso SCENIC publicado en
2015%; consenso internacional y multidisciplinar realizado
con metodologia GRADE que implico un cambio radical en la
practica clinica del cribado de cancer colorrectal (CCR) de
nuestros pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EIN.

Sabemos que los pacientes con Ell de larga evolucion,
sobre todo colitis ulcerosa (CU), pero también enfermedad
de Crohn (EC) de localizacion coldnica, tienen mas riesgo
de desarrollar CCR, por lo que debemos implementar la
mejor técnica endoscopica disponible para prevenirlo y/o
detectarlo de forma precoz. En las Ultimas décadas se ha
demostrado que la implementacion de estas técnicas de cri-
bado en pacientes con Ell se asocia a una disminucion de
riesgo de CCR, a una disminucién de muerte por CCR, asi
como a un incremento en la deteccion de CCR en estadios
mas precoces’.

El futuro de este escenario vendra guiado por biomarca-
dores moleculares que seran capaces de discriminar aquellos
pacientes con alto riesgo de CCR, e incluso aquellos que
ya presenten displasia y que necesiten cribado especifico,
pero hasta entonces deberemos responder con la evidencia
cientifica disponible en la actualidad a una serie de pre-
guntas que pasamos a enumerar y responder en el presente
documento de posicionamiento.

¢Es eficaz el programa de cribado con
endoscopia en pacientes con EII?

Los pacientes con CU izquierda o extensa presentan mayor
riesgo de desarrollar CCR que la poblacion general, con una
prevalencia del 3,7% y una incidencia del 2% a los 10anos

en estudios ya clasicos con evidente sesgo de seleccion”.
Metaanalisis mas recientes®® confirman que, si bien esta
incidencia ha disminuido en las Gltimas décadas, todavia se
estima que el riesgo de CCR es 1,21 veces superior al de la
poblacion general. Respecto a los pacientes con EC de loca-
lizacion colonica, aunque con menor evidencia, los datos
parecen ser similares’.

La eficacia del programa de cribado con colonoscopia
en pacientes con Ell no ha sido evaluada en ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA). Una revision Cochrane publicada
en 2006 concluye que «no hay una clara evidencia de que
el seguimiento aumente la supervivencia de pacientes con
CU extensa»®; no obstante, identificé evidencia indirecta
en estudios retrospectivos caso-control de la disminucion
de muerte de pacientes con Ell con cancer diagnosticado
en programas de seguimiento®''. Un estudio retrospectivo
poblacional observé una supervivencia del 100% en CCR diag-
nosticado en programa de seguimiento frente al 74% en CCR
diagnosticado fuera de seguimiento (p=0,042)"2.

En una revision mas reciente de la Cochrane® publicada
en 2018, en la que incluyen 7.199 pacientes todos ellos
incluidos en estudios observacionales, se concluye que la
deteccion de CCR es significativamente mayor en el grupo sin
seguimiento endoscopico (3,2%; 135/4.256) comparado con
el grupo de seguimiento (1,8%; 53/2.895) (OR: 0,58; IC 95%:
0,42-0,80), p<0,001; ademas, el seguimiento endoscopico
se asocio a una disminucion de muerte por CCR (8,5% vs
22,3%) (OR: 0,36; 1C95%: 0,19-0,69; p=0,002) y a un incre-
mento de la deteccion de CCR en estadios precoces (15,5%
vs 7,7) (OR: 5,40; 1C95%: 1,51-19,30; p=0,009).

Con estos datos, podemos concluir que el programa de
cribado en pacientes con Ell de larga evolucion es eficaz,
ya que detecta un mayor nimero de CCR en estadios mas
precoces y disminuye asi la mortalidad por CCR.

¢Cual es la técnica de eleccidn para el cribado
de displasia de los pacientes con EII?

Clasicamente, el seguimiento de estos pacientes con Ell de
larga evolucion se realizaba con endoscopia convencional
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y toma de biopsias aleatorizadas, precisandose un total de
34 biopsias de todos los segmentos del colon para detec-
tar una displasia con una probabilidad del 90%, debiendo
doblar este numero (64 biopsias) para aumentar este inter-
valo de confianza al 95%'3. Se estima que con esta estrategia
se detecta aproximadamente un caso de displasia por cada
1.505 biopsias obtenidas'. Sin embargo, en los Gltimos afos,
con las mejoras y avances tecnoldgicos endoscopicos, se
van a hacer visibles las lesiones con displasia no visibles
previamente'®,

Actualmente disponemos de varias técnicas de endosco-
pia avanzada en este escenario especifico: cromoendoscopia
virtual (VCE) (narrow band imaging [NBI], i-scan, FICE), cro-
moendoscopia con colorante (dye-chromoendoscopy [DCE])
y autofluorescencia (AFl), que a lo largo de estos afnos se
han comparado con luz blanca (WLE) y luz blanca de alta
definicion (HDWLE), habiéndose realizado también ECA que
comparan estas técnicas entre si. Los resultados se han
incluido en 4 metaanalisis'®'® con resultados no compara-
bles entre si, ya que los criterios de seleccion son diferentes
(alguno incluye resimenes a congresos, otro solo ECA, otro
ECAy estudios observacionales), lo que, anadido a la elevada
heterogeneidad y baja calidad de alguno de los estudios,
hace complicado extraer conclusiones.

Cromoendoscopia virtual (VCE) comparada con luz
blanca (WLE) y luz blanca de alta definicion
(HDWLE)

Las técnicas de VCE usan filtros en el propio endoscopio sin
necesidad de colorantes. El azul es la luz que mas absorbe
la hemoglobina, por lo que la red capilar se aprecia mejor
y, con ello, el patrén mucoso de criptas, evitandose el uso
de colorantes y siendo la exploracion mas rapida?®. Cuando
se incluyen los 3 ECA que comparan VCE (NBI, i-scan o FICE)
(161 pacientes) con HDWLE (171 pacientes)?', no hallan dife-
rencias en la deteccion de displasia por paciente (RR: 0,72;
IC95%: 0,45-1,15); por el contrario, encuentran una diferen-
cia estadistica a favor de HDWLE en el analisis de deteccion
de lesion con displasia (RR: 0,64; 1C 95%: 0,48-0,90) sin hallar
heterogeneidad en ninguno de los 2 analisis (I12=0%) pero
disminuyendo la calidad de la evidencia por imprecision en
ambos.

Cromoendoscopia con colorante (DCE) comparada
con luz blanca (WLE) y luz blanca de alta definicién
(HDWLE)

El primer ECA que demostrd la utilidad de la DCE com-
parada con WLE para deteccion de displasia en pacientes
con Ell de larga evolucién se publicé en 2003 (Kiesslich
et al.??). Posteriormente, 5 ensayos clinicos mas se inclu-
yen en un metaanalisis publicado en 20117 con un total de
1.277 pacientes que demuestra claramente la superioridad
de la DCE tanto en la deteccion de lesiones con displasia de
forma global, como en la deteccion de lesiones con displasia
plana, multiplicandose esta probabilidad por 2-3 en el por-
centaje de deteccion de displasia por paciente y por 4-5 en
la deteccion de displasia por lesion.

En el metaanalisis italiano'” la DCE es significativamente
superior a la HDWLE (5 estudios incluidos) (OR: 4,218; IC 95%:
1,240-14,345). Estos resultados no se confirman sin embargo
en una publicacion mas reciente en la que tan solo se
incluyen los 2 ECA publicados hasta entonces'. Mas recien-
temente, un nuevo ECA viene a demostrar la superioridad de
la DCE frente a HDWLE?*, obteniéndose similares resultados
en vida real publicados en la serie espanola multicéntrica
(grupo endoCAR)?>.

Cromoendoscopia con colorante (DCE) comparada
con cromoendoscopia virtual (VCE)

La comparacion entre la VCE y la DCE precisa un analisis
mas exhaustivo que la constatacion de que no hay diferen-
cias en la deteccion de displasia, conclusion que establecen
los diferentes metaanalisis publicados. El primer estudio
que compar6 DCE con NBI fue el disefado por el grupo del
Hospital Clinic de Barcelona realizando un ensayo clinico
aleatorizado cruzado (back to back)* con 60 pacientes con
Ell de larga evolucion a los que se les realiza ambas explora-
ciones sin diferencias significativas a la hora de diagnosticar
lesiones con displasia, pero siendo la DCE significativamente
superior a la hora de detectar lesiones de cualquier tipo,
estimando que con el NBI se perderian en términos absolutos
6 lesiones con displasia por paciente frente a 2 que perderia
la DCE. Un estudio australiano posterior con la misma meto-
dologia confirma estos resultados?’. Mas recientemente, el
grupo de Leuven?® y el de Birmingham?’ publican los resul-
tados de sus ensayos clinicos utilizando una metodologia
distinta aleatorizando a los pacientes a la realizacion de
VCE o DCE sin hallar diferencias entre ambas técnicas en
ambos estudios para la deteccion de displasia; sin embargo,
esta metodologia paralela no permite calcular las pérdidas
de lesiones con displasia en el mismo paciente.

Con esta evidencia disponible, consideramos que la cro-
moendoscopia con colorante (DCE) es la técnica de eleccién
para el cribado de CCR en pacientes con Ell de larga evolu-
cion o con riesgo elevado de CCR, opinion que compartimos
con la mayoria de guias actuales, tanto clinicas como endos-
cépicas, nacionales e internacionales (tabla 1)%30-35,

¢Cuando y a qué pacientes con Ell incluimos
en el programa de cribado de displasia?

La eleccion de los pacientes con Ell que van a precisar un
seguimiento endoscopico es uno de los puntos mas importan-
tes en el cribado de displasia y CCR. A pesar de las mejoras
en los ultimos anos en la endoscopia, la colonoscopia no deja
de ser una prueba invasiva con riesgo de complicaciones y
que requiere una preparacion del colon que, aunque tam-
bién ha mejorado sustancialmente, no es agradable para el
paciente. Ademas, se deben optimizar los recursos disponi-
bles, de manera que solo aquellos pacientes que, segln la
evidencia cientifica disponible, se van a beneficiar entren
en el programa de cribado.

Actualmente existen una serie de factores de riesgo que
van a determinar la eleccion de los pacientes con Ell que se
deben incluir en el programa de cribado de displasia y CCR.
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Tabla 1 Recomendaciones de cribado de CCR segun las diferentes guias
Sociedad Aho Recomendacion Nivel de evidencia (NE) y grado
de recomendacion (GR)
AGA*? 2010 DCE -
ASGE (SCENIC)? 2015, 2019 Si WLE----DCE NE moderado, GR fuerte
Si HDWLE----DCE NE condicional, GR baja
Si HDWLE: NBI no superior a DCE NE condicional, GR moderada
NBI no es superior a WLE NE condicional, GR baja
NBI no es superior a HWLE NE condicional, GR moderada
APAGE*? 2016 Mismas recomendaciones que SCENIC
ECCO*! 2017 DCE NE 2
ACG* 2019 Si WLE----DCE NE baja, GR fuerte
Si HDWLE----DCE o NBI NE baja, GR «condicional»
Si displasia previa: DCE
Australia cancer council®® 2019 DCE siempre especialmente en NE2 GR A
pacientes de alto riesgo
BSG*C 2019 Mismas recomendaciones que

SCENIC

ACG: American College of Gastroenterology; AGA: American Gastroenterology Association; APAGE: Asia Pacific Association of Gastroen-
terology; ASGE: American Society of Gastrointestinal Endoscopy; BSG: British Society of Gastroenterology; ECCO: European Crohn and

Colitis Organization.

Duracion de la enfermedad

Como ya hemos explicado anteriormente, y aunque actual-
mente el riesgo de CCR en la poblacion con CU ha
disminuido®, sigue siendo mayor que el de la poblacion
general>®, estimandose que la incidencia acumulada en la
primera década tras el diagndstico suele ser <0,5%, aumen-
tando al 1% a los 10anos, al 3% a los 20anos y al 7% a
los 30anos después del diagnéstico de CU*>3¢, En la EC
de localizacion coloénica este riesgo también esta presente,
multiplicAndose al doble tras 10 afios de evolucion®®.

Extension de la enfermedad

Los pacientes con CU extensa claramente tienen mas riesgo
de CCR, estimandose un exceso de riesgo de 19,2 y 14,8
(1C95%: 11,4-18,9) en 2 estudios europeos ya clasicos*” 3.
Respecto al riesgo de CCR en pacientes con CU izquierda, los
datos son controvertidos, probablemente por las diferencias
en la definicion de extension de estudios antiguos; no obs-
tante, y aunque el desarrollo de CCR en pacientes con CU
izquierda descrito en los afios noventa no es tan frecuente
durante las primeras 2 décadas de enfermedad, esta inci-
dencia se iguala en estos estudios en la cuarta década®’-*?,
e incluso a 15 afios en estudios mas recientes’.

Actividad de la enfermedad

El papel de la actividad de la enfermedad ha sido analizado
en distintos estudios*, y aunque es muy probable que el des-
arrollo de CCR esté relacionado con el proceso inflamatorio
subyacente, hay algunos datos controvertidos.

En un estudio de casos-control de 68 pacientes con CU y
CCR se demostro que mayores grados de inflamacion tanto
en la colonoscopia (OR: 2,5; p=0,001) como en la histologia

(OR: 5,1; p=0,001) se asociaban con un mayor riesgo de
CCR*'., Sin embargo, estudios mas recientes, como el de
Mooiweer et al.*> de 2013 o el estudio neerlandés pre-
viamente citado’, no observaron diferencias significativas
entre las personas con inflamacion leve, moderada o grave
al evaluar el riesgo de CCR. Matsuoka et al.** informaron
que el riesgo de CCR se asoci6 Unicamente con la infla-
macion de la fase activa (RR: 0,04; 1C95%: 0,01-0,11) o
colitis leve (RR: 5,80; IC95%: 3,52-9,55) en un seguimiento
de 5anos.

Estenosis y pseudopolipos

Ya en 1990, Lashner et al.** describieron en su registro
retrospectivo la existencia de displasia y CCR durante su
evolucion en estenosis de 27 pacientes localizadas principal-
mente en colon izquierdo. Datos mas recientes® confirman
este aumento de riesgo de neoplasia en pacientes con
estenosis (OR: 5,7; 1C95%: 1,7-18,9), habiéndose descrito
porcentajes de malignidad de hasta el 25% de los casos*® e
identificandose en este estudio como factores de riesgo la
aparicion tardia en el curso de la enfermedad (61% si mas de
20anos vs. 0% si menos de 10afos de evolucion) y la locali-
zacion proximal al angulo esplénico (86% vs. 47% en sigma y
10% en recto).

La presencia de pdlipos postinflamatorios o pseudopo-
lipos se asocia también a un aumento de riesgo de CCR,
probablemente porque traducen una mayor inflamacion
previa de la mucosa adyacente®*’; ademas, en ocasiones
es complicado realizar el diagnéstico diferencial con los
polipos adenomatosos. Por estos motivos, se recomienda
inspeccionar la mucosa circundante al pélipo con cautela,
y su presencia implica acortar el intervalo de vigilancia
endoscépica®’.
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Tabla 2 Seguimiento endoscdpico segln factores de riesgo
Riesgo Criterio Intervalo de
seguimiento
ALTO CEP asociada (incluso con trasplante hepatico) 1 ano
CU extensa con actividad inflamatoria moderada-grave activa endoscopica o histoldgica
Presencia de displasia, estenosis o colon tubular durante los 5 afos previos
Antecedente familiar de CCR de 1.¢" grado <50 anos
MEDIO CU extensa con actividad inflamatoria leve activa endoscopica o histologica 3 afos
Presencia de pseudopolipos inflamatorios
Antecedente familiar de CCR de 1.€" grado > 50 anos
BAJO CU extensa sin actividad inflamatoria endoscopica o histoldgica 5 afos

CU izquierda
EC con afectacion < 50% colon

Enfermedad inactiva en colonoscopias de seguimiento consecutivas

Colangitis esclerosante primaria (CEP)

La CEP es un factor de riesgo claramente establecido de
desarrollar un CCR en los pacientes con Ell, con incidencias
de CCR del 4,9% vs 0% y del 11% vs 0% en 2 estudios de
cohortes publicados**®, y habiéndose publicado un riesgo
de hasta 9 veces mayor*® con un claro aumento de riesgo,
sobre todo de 10 a 20anos después del diagndstico de la
CEP. No obstante, y dado que la CEP, y en ocasiones la CU,
se presentan de forma subclinica con un importante retraso
en el diagnéstico, el cribado de CCR en estos pacientes se
establece desde el mismo afo de diagnéstico.

Historia familiar de CCR

Nuevamente, al analizar este factor de riesgo, hay estudios
que objetivan un aumento de riesgo significativo de CCR en
pacientes con Ell y familiares con CCR** y otros que por el
contrario no hallan asociacion estadistica”*’.

Con esta evidencia, la realizacion de cromoendoscopia
esta indicada en todos los pacientes diagnosticados de CU
de localizacién izquierda o extensa y en todos los pacien-
tes diagnosticados de EC con al menos 1/3 de afectacion
coldnica de mas de 8 anos de evolucion. Una excepcion son
los pacientes que asocian CEP, en los que el seguimiento
debe comenzarse al diagnostico de la misma. Fuera de segui-
miento endoscopico especifico esta la CU de afectacion
Unicamente rectal (proctitis [E1]) y EC de localizacion ileal
0 <1/3 de afectacion coldnica, dado que no parece existir
un aumento de riesgo de CCR en estos subgrupos de pacien-
tes. En la tabla 2 se resumen los intervalos de seguimiento
recomendados.

¢{Como se debe implementar la
cromoendoscopia con colorante en nuestras
unidades de EII?

La implementacion de cualquier técnica requiere una serie
de pasos para que su rendimiento sea optimo. Este proce-
dimiento de implementacion, en el caso de la DCE, no es,
en general, muy conocido en nuestro ambito en la practica
clinica. En el consenso SCENIC se dan una serie de reco-

1.

mendaciones tanto sobre el equipo necesario como sobre el
procedimiento?. Los autores de esta revision hacen hincapié
en el papel fundamental de realizar una formacion sistema-
tica en DCE, ademas de la necesidad de desarrollar medidas
para evaluar el rendimiento de la vigilancia endoscdpica
mediante DCE en los pacientes con Ell.

La implementacion de la DCE en los distintos servicios
viene establecida en un documento de consenso publi-
cado en 2016 por expertos internacionales®. Existen, tal
y como comentan estos expertos en su articulo, una serie
de barreras que son las responsables de la dificultad de su
implementacion en los diferentes hospitales y que resumi-
mos en la tabla 3.

Una vez conocidas las principales barreras existentes y
siguiendo las recomendaciones de estos autores expertos
internacionales, para la implementacion de la DCE en nues-
tras unidades debemos seguir los siguientes pasos:

Entrenamiento sistematico utilizando atlas, videos,
aprendizaje en paginas web, asistencia a cursos y talleres
especificos, utilizando algoritmos existentes detallados
para realizar DCE pancdlica en la EII?05":

e Aprendizaje y uso de terminologia estandarizada para
caracterizar las lesiones endoscopicas e histoldgicas de
la displasia.

e Uniformidad en la notificacion de displasia y CCR que
permitan la comparacion de los resultados entre los pro-
gramas de vigilancia.

e Conocimiento de intervalos de seguimiento e indicaciones

de la DCE.

2. Familiarizacion de los endoscopistas en los protocolos de

DCE, tanto del equipo como del material necesario:

Tipo de endoscopio y magnificacion (si es posible).
Agente de contraste y su concentracion: indigo car-
min/azul de metileno.

e Método de aplicacion del contraste: utilizacion de catéter
difusor.

Método de inspeccion con capacidad para discernir las
lesiones que son resecables endoscopicamente o, en caso
contrario, referirlas a cirugia.

e Técnicas de reseccion endoscopica’?’.

3. Aprendizaje practico con endoscopista experto en DCE

realizando al menos 5 procedimientos.
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Tabla 3

Barreras de implementacion de la cromoendoscopia con colorante

Dependientes de personal sanitario

Dependientes del paciente

Barreras globales

Escepticismo en la evidencia de la DCE como
técnica de eleccion

Aceptacion de medidas de
seguimiento y cribado

Necesidad de material y
equipamiento

Ausencia de conocimiento de la técnica y su
aprendizaje

Insuficiente preparacion
endoscopica

Tiempo prolongado

Variabilidad en deteccion, diagndstico y reseccion
de lesiones

Ausencia de codificacion
especifica de la exploracion
Ausencia de resultados de
calidad ({ incidencia CCR,
supervivencia, mortalidad. . .)

4. Monitorizacion de calidad registrando los datos propios de
deteccion de displasia e intervalos de seguimiento:

e Fotodocumentacion de las lesiones, importante tanto
como item de calidad como para la toma de decisio-
nes compartidas, que ademas pueden tener implicaciones
médico-legales. Las imagenes (fotos o videograbacion)
deben registrar puntos de referencia en el colon (val-
vula cecal, apéndice, ileon terminal), la extension y la
gravedad de la inflamacion si existe, la presencia de este-
nosis y la enfermedad perianal. También se deben obtener
imagenes de cada lesion focal antes y después de la tin-
cion, ademas de documentar en las resecciones la técnica
de inyeccion submucosa, la integridad de la reseccion,
y se pueden documentar tatuajes aplicados a lesiones
preocupantes (p.€j., lesiones grandes no resecadas o con
resecciones en varios tiempos o incompletas).

¢ Calidad de la preparacion endoscépica.

e Seguimiento de displasia segiin los algoritmos estableci-
dos.

e Monitorizacion y revision de las medidas de calidad, con
el objetivo final de evitar colectomias innecesarias (pro-
porcion de procedimientos en los que se realizan biopsias
dirigidas, proporcion de pacientes en los que se detecta
displasia, o con lesiones planas, proporcion de reseccion
completa de las lesiones con displasia y tasa de cancer de
intervalo).

Finalmente, un aspecto importante de la implementacion
de la DCE es la valoracion de su rentabilidad (coste-eficacia).
Aunque el coste de la compra de equipos endoscopicos
de alta calidad-alta definicion (endoscopios, procesadores,
monitores, etc.) es significativo, en la mayoria de nuestros
hospitales ya estan disponibles y se utilizan ampliamente.
El coste del colorante es variable y depende de la concen-
tracion y el volumen utilizado, pero suele ser bajo y mucho
mas barato aun si utilizamos la formula magistral en vez de
preparados comerciales con la dilucion adecuada. El uso del
colorante para su perfusion en el frasco o bomba de lavado
del equipo endoscopico también puede acortar el tiempo
de la exploracion y abaratar los costes evitando el gasto
del catéter en alguna exploracion; no obstante, en muchas
ocasiones vamos a necesitar catéter difusor para mejorar la
visualizacion de las lesiones detectadas.

Se estima que la media de tiempo de realizacion de una
DCE aumenta en 11 min (rango entre 9 y 12 min) respecto a
la de una colonoscopia estandar cuando se toman biopsias

tanto dirigidas como aleatorias®?; sin embargo, las biop-
sias aleatorias en la mayoria de los procedimientos no son
necesarias?, y se ahorra tiempo, disminuyendo también el
coste del analisis del patologo.

La eficiencia podria mejorar si disminuye el porcen-
taje de cancer de intervalo; en este sentido, un estudio
de coste-eficacia®® comparando diferentes estrategias de
seguimiento concluye que la cromoendoscopia es mas coste-
eficaz y menos cara que la luz blanca con biopsias en todos
los intervalos de seguimiento.

La implementacion de la cromoendoscopia con colorante
en nuestras unidades de Ell es relativamente sencilla tras el
estudio de la técnica y la realizacion de 5 procedimientos
con endoscopista experto.

¢{Como debe realizarse una cromoendoscopia
con colorante?

Preparacion, técnica y descripcion de las
lesiones

La cromoendoscopia con colorante consiste en la aplicacion
de un colorante especifico directamente sobre la mucosa
intestinal para realzar el patron mucoso, lo que favorece
la identificacidn y la caracterizacion de las lesiones®. Los
colorantes validados para la tincion en este escenario son
indigo carmin (colorante de contraste mas frecuentemente
utilizado) y azul de metileno (colorante de absorcion con-
traindicado en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa). Este Gltimo colorante, si bien se ha des-
crito en modelos animales un potencial dafo del ADN en los
tejidos tehidos®®, no parece que este efecto tenga signifi-
cado relevante en la practica clinica real en humanos®®.

La cromoendoscopia con colorante debe realizarse
siguiendo la metodologia SURFACE®’ (seleccion del paciente,
preparacion endoscopica adecuada, exploracion completa
del colon, utilizacion de colorantes y descripcion de patron
de criptas con biopsias dirigidas) en ausencia de actividad
inflamatoria macroscopica: UCEIS0-1 o SES-CD0-1.

Durante la insercion del endoscopio todos los restos
fecales deben ser lavados y aspirados utilizando en oca-
siones un agente mucolitico o antiespumante (dimeticona
o N-acetilcisteina). Tras alcanzar el ciego se inicia la
tincion con el colorante de forma uniforme sobre toda
la mucosa utilizando indigo carmin en formula magistral
al 0,4% (agregando 1g de indigo carmin a 250 ml de agua
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estéril) mediante catéter difusor, o agregando 1-4g de
indigo carmin al frasco lavador (2 ampollas de 5 ml de indigo
carmin al 0,8% en 250ml de agua, o 1ampolla de 10 ml de
azul de metileno al 1% en 240 ml de agua’ si no se dispone
de formula magistral), aplicando mayores concentraciones
de solucion al detectar lesiones (1 ampolla de 5 ml de indigo
carmin al 0,8% en 25ml de agua o 1ampolla de 10ml de
azul de metileno al 1% en 40 ml de agua’) administradas con
jeringa a través del canal del endoscopio para una mejor
caracterizacion de las mismas.

La retirada del endoscopio se realiza con un movimiento
en espiral y por tramos de 20-30cm, de manera secuencial
mediante reinsercion y retirada lenta, aspirando el colo-
rante sobrante para permitir una minuciosa evaluacion de
la mucosa. Al detectar una lesion debemos realizar una
correcta descripcion morfoldgica siguiendo los criterios de
Paris modificados descritos en el consenso SCENIC (tabla 4)?,
asi como una descripcion del patron de criptas descrito por
primera vez por Kudo et al., diferenciando los patrones no
neoplasicos (I yll) de los sospechosos de displasia (Il alV)
(fig. 1). En la descripcion de las lesiones debemos abando-
nar términos como displasia asociada a lesion o masa (DALM)
o adenoma-like. Ademas de las lesiones con displasia, en
los pacientes con Ell se aprecian cada vez con mas frecuen-
cia lesiones serradas hiperplasicas o adenomas serrados, que
también podrian contribuir al desarrollo de CCR identifican-
dose hasta en el 11%, presentando el 86% de las mismas un
patrén de criptas Kudo II°°.

Una vez descrita la lesion hemos de valorar su exére-
sis, siendo esta posible cuando sus margenes son definidos
y no existe sospecha de componente invasivo, intentando
su reseccion en bloque siempre que sea posible, realizando
polipectomia, reseccion mucosa endoscopica (REM) o disec-
cién endoscopica submucosa (DES)®°. En caso de derivacion
a centro de referencia o alta sospecha de displasia, se debe
tatuar la lesion.

La toma de biopsias perilesionales es cada vez mas discu-
tida, dado el bajo rendimiento diagnéstico en la deteccion
de displasia y su cuestionable impacto clinico, describién-
dose porcentajes de entre el 0,7% y el 5% pero sin asociacion
con el desarrollo posterior de displasia de alto grado o
cancer®®3, En las dos series de cromoendoscopia espafiolas
(EndoCAR? y Grupo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
de Castilla y Ledn [GEICYL]®*) las biopsias perilesionales no
identificaron displasia.

En cuanto a la toma sistematica de biopsias aleatorias,
en los Ultimos afios numerosos estudios han demostrado una
baja rentabilidad y un escaso cumplimiento de esta estra-
tegia, siendo las biopsias dirigidas el método de vigilancia
de eleccion comparado con las aleatorias®®. La mayor
parte de la displasia es visible en la CU%"-%, y su deteccién
en las biopsias aleatorias cuando se utiliza cromoendosco-
pia es muy baja’. Por ello, las guias de la ECCO’', BSG*’,
ACG**, APAGE*? y Cancer Council of Australia® recomiendan
biopsias dirigidas frente a las aleatorias cuando se rea-
liza cromoendoscopia. El estudio multicéntrico prospectivo
de GETAID® confirma el bajo rendimiento de las biopsias
aleatorias para identificar displasia (1,2% por colonoscopia),
similar al de otros estudios que emplean cromoendoscopia
(1,2 al 6,2%), asociandose a historia personal de CCR, mor-
fologia tubular del colon o presencia de CEP, siendo quizas
recomendable en estos pacientes de alto riesgo mantener

la toma de biopsias aleatorias multiples. Si durante el pro-
cedimiento no se identifican lesiones ni se aprecia actividad
endoscopica, puede considerarse la toma de biopsias aleato-
rias (2 por segmento) para determinar actividad histologica
en funcion de la cual se recomendara si es preciso intensifi-
car la vigilancia endoscopica’.

Es frecuente apreciar lesiones numerosas y en ocasiones
grandes con patrdn de criptas Kudol yIl en recto y sigma.
Dado el alto valor predictivo negativo (VPN) que la clasifi-
cacion de Kudo ha demostrado?%47%7! evidenciando gran
precision para excluir displasia, asi como el hecho de que
la mayor parte de las lesiones con displasia se localizan en
el colon proximal?>2%%4, podria obviarse la reseccién de las
lesiones Kudo | y quizas las Kudo Il de sigma y recto. Con ello
podrian evitarse complicaciones endoscopicas en pacientes
en muchas ocasiones asintomaticos y ahorrar tiempo en los
procedimientos. En la serie de GEICYL las lesiones localiza-
das en recto y sigma fueron factor protector de displasia®*. Si
bien las lesiones con patron Kudo Il en la mayor parte de los
casos corresponden a lesiones hiperplasicas, en algin caso
podrian corresponder a lesiones serradas con posible poten-
cial neopléasico. En la serie de lacucci et al.>® el 80% de los
adenomas serrados se localizaban en colon proximal, eran
lesiones planas y mostraban un patroén vascular espiral irre-
gular. En los proximos afos seran necesarios nuevos estudios
que evallen la historia natural de estas lesiones en la Ell.

Finalmente, un buen informe de cromoendoscopia debe
contener toda la informacion que hemos descrito:

- Valoracion de cicatrizacion mucosa (UCEIS /SES-CD).

- Valoracion de la limpieza del colon utilizando escala obje-
tiva (p.ej., escala de Boston por tramos).

- Presencia y/o ausencia de pseudopolipos.

- Morfologia de las lesiones segln la clasificacion modificada
de Paris. Descripcion de bordes y presencia y/o ausencia
de ulceracion.

- Patron de criptas de las lesiones siguiendo la clasificacion
de Kudo.

- Fotodocumentacion de las lesiones y/o video.

- Resecabilidad de las lesiones, con descripcion del tipo de
exéresis.

La utilizacion de indigo carmin o azul de metileno per-
mite una descripcion morfoldgica y de los patrones de
criptas con un elevado valor predictivo negativo para excluir
displasia. Se debe realizar exéresis de las lesiones, sin biop-
sias perilesionales, valorando la toma de biopsias aleatorias
solo en caso de historia personal de CCR, morfologia tubular
del colon o CEP asociada.

¢Qué significado tiene la displasia en el
momento actual y como debemos actuar ante
su hallazgo?

Se conoce como displasia o «neoplasia intraepitelial» a la
alteracion de caracter neoplasico de las células del epi-
telio intestinal limitada a la membrana basal, sin invasion
de la lamina propia. La aparicion de una serie de alte-
raciones moleculares e histolégicas en el contexto de la
inflamacion cronica asociada condiciona el desarrollo de CCR
generalmente ligado a la secuencia: inflamacion, displasia
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Tabla 4 Morfologia de las lesiones. Clasificacion de Paris y equivalencia

Morfologia Paris SCENIC

Sobreelevadas (> 2,5 mm) Pediculado 0-lp 0-Tp Pdlipo pediculado

Pediculado-sésil 0-1p/0ls -

sésil 0-Is 0-Is Sesil

—
S < g
Lesiones ligeramente Elevacion plana 0-lla 0-Ila Elevada superficial
sobreelevadas (< 2,5 mm)

Elevacion plana 0-lla/0-llc Deprimida

+depresion

central

—
, 0-Tlc

Lesiones planas Depresion mucosa 0-llc

Cambio mucoso 0-1lb 0-IIb Lesion plana

plano

Depresion mucosa 0-llc/0lla -

+elevacion borde

Biopsia aleatorizada Invisible

- Displasia invisible

Fuente: Laine et al.2.

(indefinida, de bajo o alto grado) y carcinoma. La displa-
sia constituye el marcador relacionado con incremento del
riesgo de malignizacion en mas del 90% de los casos, for-
mando parte de las estrategias de seguimiento endoscopico
en la EIP'. Hay que tener en cuenta ciertas limitaciones a
esta secuencia, ya que el 10-15% de los canceres se pueden
desarrollar sin el antecedente de displasia o directamente
desde una displasia de bajo grado (DBG) en ausencia de
displasia de alto grado (DAG). La presencia de displasia inde-
finida pone de manifiesto los problemas de identificacion
de la displasia, describiéndose una progresion a DAG y CCR
variable, entre el 13-28%"2.

Por otra parte, el hallazgo de displasia en el seguimiento
de los pacientes (displasia incidental) tiene menor riesgo
asociado que este diagndstico en la colonoscopia inicial (dis-
plasia prevalente) donde el riesgo de DAG y CCR es mayor
(29% vs 16%). La displasia recurrente (DBG en dos colono-
scopias consecutivas) tiene gran impacto en la indicacion de
colectomia, al igual que el hallazgo de displasia multifocal
(especialmente si una de ellas es DAG).

La clasificacion microscopica mas utilizada en la actuali-
dad en Europa es la clasificacion de Viena, que estratifica la
displasia en 5 categorias: negativo para displasia, indefinido
para displasia, DBG, DAG y neoplasia invasiva. Las mayores
dificultades diagnosticas se asocian a la diferenciacion entre
cambios regenerativos y DBG, asi como entre DAG y carci-
noma invasivo precoz, por lo que una segunda valoracion
por un patdlogo experto es crucial antes de tomar cualquier
decision en el manejo del paciente'*3'.

En nuestra practica habitual debemos utilizar la clasifi-
caciéon macroscopica de la displasia que desde 2015 sigue
las normas y definiciones adoptadas en Consenso Interna-
cional (SCENIC) con adaptacion de los términos descriptivos
de la clasificacion de Paris a su potencial resecabilidad
endoscopica®’? (tabla 4).

Lesion polipoide (tipo I)

Lesion que protruye >2,5mm sobre la mucosa (referencia:
2,5mm =altura de una pinza con las palas cerradas).

e Lesion polipoide pediculada (Paris tipo Ip).
e Lesion polipoide sésil (Paris tipo Is).

Manejo de las lesiones polipoides. Generalmente son
extirpables endoscopicamente e independientemente del
grado de displasia deben tratarse mediante reseccion endos-
copica completa (confirmada con estudio histoldgico y con
el tejido que rodea a la lesion extirpada libre de displasia:
técnicas de tincion o magnificacion) y posterior seguimiento
preferiblemente con cromoendoscopia (DCE) con endosco-
pio de alta definicion. Debe asegurarse, sobre todo en
lesiones DAG, la no existencia de otras lesiones con displasia
en el resto del colon?3"7374,

La incidencia estimada de CCR en estos pacientes tras
reseccion endoscopica de lesiones polipoides con displasia
es de aproximadamente un 0,5/100 paciente/afno, similar
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Patrén papilar e Aspecto en Tamaiio papilar
(pit pattern) Caracteristicas endoscopia con (it size: mm)
magnificacién

r N N N

| Patrén glandular redondeado 0,07 + 0,02

(normal)

| N J N\ J
r N N B

|| ) Patrén glandular estrellado o papilar 0,09 0,02
- J\ W< J
& N N N

“ls Patron tubu!al;ecggt:dce%n geforrnauon o 0,03 40,01

(menor que el tipo I)
o > i J
e B 4 N N
Aspecto tubular agrandado,deformado
I"L o redondeado de las papilas 0,22 + 0,09
(mayor que el tipo I)p
> < < -
> Aspecto de ramas deformadas

IV o conjunptos de trabeculado sin patrén fijo 0,93+0,32
e J\ J\ J
{ - B >, |

ecto de desestructuracion completa
Aspecto de d racié pl
de las papilas

Figura 1  Patrones de Kudo.
Fuente: Kudo et al.>8.

a la incidencia tras polipectomia en pacientes sin colitis
asociada’®. Estudios posteriores reflejan una progresion a
cancer de entre el 0% y el 4,5% a 2afos y de entre el 0% y
el 13,6% a 4afos’®. En muchos de estos estudios la diferen-
ciacion de las lesiones con DBG o DAG no existe.

Lesion sésil no polipoide (tipo Il)

e Lesiones elevadas o protruyentes <2,5mm (tipo lla).

e Lesiones planas o no elevadas (tipo IIb).

e Lesiones deprimidas (tipo llc), que a veces se presen-
tan con ulceracion; de mayor dificultad o no extirpables
endoscopicamente.

Son frecuentes las lesiones combinadas: por ejemplo,
lesiones sésiles o no polipoides elevadas acompaiadas de
una lesion plana (Is +1Ib/l1la +1ib).

Manejo de lesiones no polipoides. En todos los casos, y
especialmente en lesiones combinadas, conviene evaluar la
existencia de ulceracién en la lesion y definir bien los bor-
des de la lesion (técnicas de tincion/magnificacion) para
diferenciarlos de la mucosa circundante y poder realizar
una reseccion completa’. La visualizacion de estas lesio-
nes, especialmente las planas o deprimidas (llb y lic), se
incrementa con la realizacion de técnicas de cromoendosco-
pia (DCE) con endoscopios de alta definicion (HDWLE). Hay
que tener en cuenta la baja probabilidad de diagnéstico de
displasia, que se sitla en torno al 15%4, tratandose en la

mayoria de los casos de cambios hiperplasicos o regenera-
tivos, cuya extirpacion conllevaria un riesgo innecesario. La
interpretacion del patron de criptas (clasificacion de Kudo)
por cromoendoscopia, para la diferenciacion entre lesiones
con displasia o lesiones hiperplasicas, muestra en publica-
ciones recientes una sensibilidad en torno al 93-100% con una
especificidad del 88 al 97%’*77, con valor predictivo nega-
tivo y positivo del 88% y del 46%, respectivamente. El valor
predictivo negativo para DCE y NBI fue comparable, con
dudas de si estos resultados eran extrapolables en el caso
de que la colonoscopia sin magnificacion fuera realizada por
endoscopistas no entrenados. Recientemente, el grupo cas-
tellano de Ell (GEICYL)®** ha publicado sus resultados en un
programa poblacional de incidencia de displasia con DCE,
y aunque no se demuestra buena correlacion entre lesio-
nes con patron de Kudo > Il y displasia, las lesiones Kudo|
y Il se identificaban correctamente, mostrando un alto valor
predictivo negativo (92%), incluso entre los endoscopistas
inexpertos.

En el consenso SCENIC no se considera la asociacion entre
el tipo de lesion y su probabilidad de predecir lesiones con
displasia o lesiones invasivas, pero publicaciones posterio-
res sefialan una mayor frecuencia de aparicion de DAG en
lesiones no polipoides con descripcion de patrones de Kudo
(11-V) al estudiarlas con magnificacion endoscopica’>74.

Recientemente un grupo internacional de expertos han
validado una nueva clasificacion, The Frankfurt Advanced
CE IBD LEsions system (FACILE) para mejorar la prediccion de
displasia en las lesiones detectadas que incluye la valoracion
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del patrdon de criptas (redondeado, patron en vellosidades
regular o irregular, desestructurado) y del patron vascular
(no visible, regular o irregular). Las cuatro caracteristicas
predictoras de displasia incluyen la morfologia no polipoide
de la lesion, patrén irregular de criptas, patrén vascular
irregular y signos de inflamacién en la lesion’®.

Los datos de progresion a CCR de lesiones no polipoi-
des son limitados y provienen de estudios observacionales
y series de casos en los que no se diferencia claramente
entre DBG y DAG’®; en estos estudios hay amplia variabilidad
(40-100%) en cuanto al porcentaje de reseccion completa
de la lesion con margenes libres de displasia (R0) condi-
cionando el prondstico del seguimiento. Los estudios de
seguimiento mas recientes incluyen resecciones RO < 70%,
dada la presencia de lesiones grandes con elevado porcen-
taje de fibrosis’®%°. De todo ello se deriva una elevada
heterogeneidad e inconsistencia al realizar metaanalisis de
los estudios publicados’®.

Globalmente, se detecta una menor progresion actual a
lesiones avanzadas que en los estudios previos tras la intro-
duccion de la DCE y la endoscopia de alta definicion a partir
de 2012; los estudios que reportan un R0 >70-80% muestran
una baja progresion a DAG y CCR (incluso del 0%), aunque
con periodos cortos de seguimiento (2 afos)’®. Si tomamos
como ejemplo un estudio multicéntrico y consecutivo de 69
pacientes, utilizando DCE y endoscopia de alta definicion,
durante los afos 2000 y 2014, se observa una progresion a
lesiones avanzadas tras la reseccion de DBG 1,34 por 100
pacientes/afo con un seguimiento medio de 3,3 afos®'. Un
estudio belga reciente® de seguimiento retrospectivo de
410 pacientes durante mas de 20anos describe un menor
riesgo de aparicion de lesiones avanzadas (CCR y DAG) en

comparacion con los estudios previos®*, con un riesgo de
progresion en caso de reseccion de lesiones con DBG del
2,3% al ano de seguimiento (0,5% de CCR) y el 13,8% (8,5%
de CCR) a los 10 afos, siendo el riesgo de CCR tras reseccion
previa de lesiones con DAG del 9,1% al afo y del 24,3% a los
10 anos. EL 19% de los pacientes colectomizados por displasia
tenian CCR en la pieza quirurgica (5 de ellos con estenosis
asociada) y el 42% de los pacientes colectomizados por DAG
presentaban cancer en la pieza. La presencia de lesiones
metacrodnicas, CEP, estenosis coldnica y el antecedente de
lesiones con displasia no polipoides > 1 cm se asociaban con
un RR de 15 para el desarrollo posterior de CCR®2:83,

Lesion invisible

Se denomina asi la displasia detectada en biopsias aleato-
rias. Ya hemos comentado previamente que actualmente
estas lesiones son generalmente visibles. Existen en la
literatura 8 estudios con pequeiio nimero de pacientes,
seguimiento limitado y cohortes heterogéneas que incluyen
pacientes con alto riesgo de CCR (CEP y displasia multifo-
cal) que comunican porcentajes de progresion de este tipo
de displasia de entre el 2,3 y el 13% a un afo y del 4,6 al 44%
a 2afos’®, con porcentajes de progresion a CCR de entre
el 0y el 28% con una media de seguimiento de 2 afhos. La
deteccion de lesiones con DBG utilizando DCE o endoscopios
de alta definicion es mayor, observando solo un 12% de lesio-
nes con DBG invisibles frente a un 88% de lesiones invisibles
previas?'. En lo que respecta al seguimiento, los porcentajes
de progresion son también mas bajos, con cifras de 2,29/100
pacientes/afno y tan solo el 3,8% de desarrollo de CCR con
una media de seguimiento de 5 anos.

Lesion resecada endoscépicamente (R0)*

Patron morfoldgico
Patron criptas
Comprobar bordes

]
|

No displasia

Paris Ols/Olp
DCE 1 afio

Paris 0Is/Olp
DCE 1 afio

Paris Olla/llb/Ilc

DCE 6 meses

Paris Olla/0llb/Ollc

= Multifocal: Colectomia

i

DCE segun F de R

(tabla 2)

Displasia previa/CEP: "valorar" colectomia

No F de R: DCE 3-6 meses

Figura 2  Algoritmo 1. Seguimiento tras displasia en paciente con lesion resecada (R0).
DAG: displasia de alto grado; DBG: displasia de bajo grado; DCE: cromoendoscopia con colorante.

* Tatuaje si Kudo > 3.
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Con estos datos tan limitados, proponemos un algoritmo
de seguimiento ante el hallazgo de displasia y lesion rese-
cada completamente (fig. 2). Ante la no posibilidad de
reseccion y existencia de displasia, la indicacion quirdrgica
es indiscutible.

Conclusiones

El cribado de displasia de los pacientes con Ell de riesgo
se debe realizar preferentemente con cromoendoscopia con
colorante, estableciendo intervalos de seguimiento depen-
diendo de los factores de riesgo conocidos, tanto clinicos
como endoscopicos e histologicos.

La historia natural de la displasia hallada con endosco-
pios de alta definicion y técnicas de cromoendoscopia es
desconocida; tan solo el tiempo y registros multicéntricos
nos ayudaran progresivamente a la toma de decisiones en
nuestros pacientes con Ell a medio plazo.
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