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INTRODUCCION

1. Cancer colorrectal (CCR) v vias carcinogenéticas.

El CCR es actualmente el tercer cancer en incidencia de forma global, y el segundo
en términos de mortalidad. Segun los ultimos datos disponibles, se han podido estimar
mas de 1,8 millones de casos nuevos y 881.000 muertes debidas a esta enfermedad en
el ano 2018. Ademas, se ha observado un aumento creciente en su incidencia, con

aparicion cada vez a edades mas tempranas'.

La vision de un modelo de carcinogénesis tinico en el CCR ha ido evolucionando
en las tres ultimas décadas hasta cambiar por completo. Actualmente se considera que
los distintos fenotipos de CCR son el resultado de combinaciones concretas de defectos
moleculares, aunque algunos de estos puedan ser a su vez compartidos por varios tipos

de tumores.

Hasta el momento se han establecido tres vias moleculares de carcinogénesis en el

CCR:

e La primera de ellas es la secuencia clisica de adenoma-carcinoma, también
llamado modelo de Fearon y Vogelstein®?, en la cual los carcinomas habitualmente
desarrollan inestabilidad cromosémica y estabilidad de microsatélites (MSS). Esta via

es responsable de alrededor del 70-80% de los casos de CCR.

e La segunda es la producida por la mutaciéon germinal de los genes del sistema
de reparacion del ADN (mismatch-repair o MMR por sus siglas en inglés) y el
consecuente desarrollo de inestabilidad de microsatélites (MSI). Se estima que
unicamente el 3% de los casos de CCR se originan por esta via, cuyo paradigma es el

Sindrome de Lynch, en el cual se hereda la mutacion de uno de los genes MMR.

e El15-30% de los casos restantes se consideran originados por la via serrada de
la carcinogénesis. Sus precursores son las lesiones serradas (LS) que, a pesar de haber
sido consideradas indolentes durante un tiempo, se cuentan hoy en dia entre las lesiones
con potencial de malignizacion®. Desde que Jass y Smith® describieron los carcinomas
serrados en 1992, se han ido paulatinamente descifrando las particularidades de esta via,
en la que el CCR resultante se caracteriza por presentar mutacion somatica de BRAF'y
fenotipo hipermetilador de las islas CpG (CIMP)%’. Dado que cada vez es mayor el
conocimiento de las alteraciones genéticas y epigenéticas subyacentes en estos canceres,

se trataran de forma independiente en el siguiente apartado.
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INTRODUCCION

2. Particularidades moleculares en la via serrada de la carcinogénesis.

La via serrada combina tres mecanismos moleculares principales®, resumidos en la
figura siguiente, que son: la mutacion de la via de las mitogen-activated protein kinase
(MAPK), la presencia CIMP y la inestabilidad de microsatélites (MSI), los dos ultimos

consecuencia de alteraciones epigenéticas en el ADN.

FIGURA 1. ALTERACIONES MOLECULARES EN LA ViA SERRADA®.

I Mucosa de colon normal I

Cambios iniciales: Mutaciones de MAP-K (BRAF/KRAS)

Sorbreexpresion p16
mRNA
Hipometilacion MUC5AC

v
I Focos de criptas aberrantesl

Metilaciones iniciales

A 4

Pélipo hiperplasico
Predominancia mutacion BRAF Wa‘mumdén o

Metilaciones avanzadas:
= Islas CpG

Cambios avanzados:

Silenciamiento p16

= MMR e
Activacionwnt | [yee] e T .
(U: !:;:lk:i’:m " Evolucién teérica a AST * AST
RNF43 o Metilacion MLH1 Metilaciones distintas a T
ZNRF3 (75%) MLHI Activacién Wnt Metilacion MGMT
) I\‘1uil l'uon del (mutacién RNF43) Silenciamiento TP53
fetilacion de
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ADN de Silenciamiento pI6 "
antagonistas LSS-D LSS-D
SFRPs MCC y
AXIN2 | |
Silenciamiento 7P53 l l Distintos fenotipos de carcinoma serrado -
Otros? Ld v
BRAF mut BRAF mut BRAF mut KRAS mut
CIMP-H CIMP-H CIMP-L
MSI MSS MSS MSS

2.1 Mutacion en la via de las MAPK: BRAF Y KRAS.

La via de las MAPK actia modulando sefiales extracelulares desde la superficie de
la célula hasta el nucleo, controlando asi el crecimiento, proliferacion, diferenciacion y
apoptosis celular. Las familias RAF y RAS se encuentran entre las proteinas
constituyentes de esta via y las mutaciones en estos dos oncogenes son frecuentes en

muchos tipos de canceres’. Es mas, las mutaciones activadoras de BRAF y KRAS han

16



INTRODUCCION

sido descritas como mutuamente excluyentes tanto en CCR!'Y como en sus lesiones

precursoras®!-13,

BRAF: en 2006, O’Brien ef al.” describieron una alta frecuencia de mutacion BRAF
en aquellos canceres desarrollados por la via serrada de la carcinogénesis y en sus
precursores, las LS. Sin embargo, esta mutacion se encontraba ausente en todas las
categorias histologicas de la secuencia adenoma-carcinoma clasica, constituyendo asi
un marcador especifico de la via serrada (hasta ahora el mas util para predecir origen
serrado de un CCR). Esta especificidad permite excluir un sindrome de Lynch cuando
se encuentra presente la pérdida de expresion MLHI%. En esta via carcinogenética, la

aparicion de mutacién BRAF parece ser un evento instigador inicial'*

. De hecho, Fang
et al.’> demostraron que BRAF es directamente responsable del desarrollo de CIMP en

lineas celulares.

KRAS: la mutacion de KRAS ha sido descrita en 30%-40% de todos los CCR,
principalmente afectando los codones 12 y 13!6. Esta mutacion habitualmente se ha
relacionado con el modelo carcinogenético clasico, junto con la inestabilidad
cromosomica’, pero también se ha descrito en canceres serrados!’, por lo que al revés

de lo que ocurre con BRAF, la mutacion de KRAS no es especifica de ninguna via.

2.2 Fenotipo hipermetilador de las islas CpG o CIMP.

Este concepto fue propuesto por primera vez por Toyota e Issa!® en 1999 para
describir un subgrupo de CCR que exhibian de forma generalizada hipermetilacion de
los promotores, una alteracion que més adelante seria sefialada como mecanismo

carcinogenético dentro de la via serrada.

Las islas CpG (citosina y guanina unidas por un grupo fosfato) son regiones del
ADN donde los residuos citosina-guanosina aparecen en una secuencia repetitiva de al
menos 200 pares de bases, normalmente mayor de 500. En los humanos, los genes
promotores se encuentran embebidos en estas secuencias en aproximadamente la mitad
del genoma!®. La metilacion aberrante de estos promotores en las islas CpG, conocido
como CIMP, representa uno de los mecanismos epigenéticos mas relevantes de
inactivacion de genes. Las citosinas en los dinucle6tidos modifican la configuracion
tridimensional del ADN al convertirse en metil-citosinas y se produce una interaccion
defectuosa entre los factores de transcripcion y el codon de inicio. Como consecuencia,

el gen supresor sufre silencio transcripcional y finalmente alteraciones en su expresion?’.

17



INTRODUCCION

En el contexto del CCR originado en la via serrada, CIMP podria ser uno de los
mecanismos oncogénicos mas importantes. El gen MLHI y la metilacion de su promotor
es el mas relevante y mejor caracterizado en este contexto, presente en un 75% de los
casos?!. Sin embargo, en el porcentaje de casos restante la metilacion se puede producir

en otros genes que contribuyen al fenotipo CIMP igualmente.

Existe cierta controversia en la literatura en cuanto a la determinacion y gradacion
de la presencia de CIMP y la combinacion concreta de /oci metilados que deberian
emplearse para categorizar el estado CIMP de un CCR, como se muestra de forma
resumida en la tabla 1. Independientemente de los paneles diagndsticos que empleen, la

mayoria de grupos clasifican los tumores en CIMP-High o CIMP-Low.
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INTRODUCCION

TABLA 1. COMBINACION DE MARCADORES DE METILACION MAS FRECUENTEMENTE EMPLEADOS PARA DETERMINAR EL ESTADO CIMP.

Toyota e Issa'®

Weisenberger et al.>*

Ogino et al.”

Afo

Novedades

Marcadores
subrogados de
alteraciones
epigenéticas

Clasificacion CIMP

Problemas/
debilidades

1999

Primera publicacion en este ambito

Type A (age-related): nivel bajo de metilacion

Type C (cancer-related): alto nivel de metilacion

— “Tumores CIMP”

7 marcadores de metilacion: MINT1, MINT2,
MINT12, MINT17, MINT25, MINT27, y
MINT31

CIMP-H 23 de 7

No explora MLHI.

Los marcadores clasicos MINT1, MINT2 y
MINT31 mas adelante mostraron ser no
especificos de CCR BRAF mutado

2006

195 islas CpG exploradas en todo el
genoma humano

Reduccién a 5 loci:

CACNAIG, IGF2, NEUROG],
RUNX3, y SOCS1

CIMP-H 23 de 5

Falta de clasificacion detallada de los
tumores CIMP porque no explora
MLH1

19

2007

Seleccion inicial de los 195 loci
inicialmente explorados por Weisenberger
etal.

Nuevos puntos de corte y nueva
clasificacion

Extension a 8:

CACNAIG, IGF2, NEUROGI1, RUNX3,
SOCS1, pl6CDKN2A, CRABP1, y MLHI

Panel con al menos RUNX3, CACNAIG,
IGF2, y MLHI1 puede ser sensible y
especifico para CIMP-H

- CIMP-0: sin marcadores metilados
- CIMP-L: 1-5
- CIMP-H: 6-8

Marcadores sensibles y especificos para
CIMP-H mas que para CIMP-L

Interpretacion conflictiva en 4-5 marcadores
positivos
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2.3 Inestabilidad de microsatélites o MSI.

Los microsatélites son secuencias repetitivas de fragmentos de ADN cortos y
simples, normalmente de 1-6 pares de bases. Dado que son unicos en cada persona, son
a veces considerados como una “huella” en el ADN. Este es un fenotipo originado por
la pérdida de actividad de las proteinas reparadoras del ADN o MMR, que sirven para
corregir errores que pueden ocurrir de forma espontdnea durante la replicacion del

ADN?,

Esta alteracion no es especifica del modelo serrado? vy, de hecho, fue descrita en
relacion al sindrome de Lynch, donde el origen es una mutacion en uno de los genes
MMR. Sin embargo, en la via serrada esto se produce de forma adquirida por
hipermetilacion espontanea del promotor del gen MLH 2%, dando lo que se conoce como
silenciamiento epigenético. En esta via este evento parece ser tardio en la cascada, donde
ademds representa un punto clave en el desarrollo de displasia y cancer?’. En la
determinacion del estado de MSI se emplean 5 marcadores, el llamado panel de
Bethesda?®, consistente en 2 mononucledtidos (BAT 25 y BAT 26) y 3 dinucleotidos
(D2S123, D5S346, y D17S250). Cuando 2 o mas de estos marcadores muestran
inestabilidad, el tumor es clasificado como MSI-High. Cuando tinicamente uno de ellos
es el afectado, es clasificado como MSI-Low. Y si no se encuentra inestabilidad en

ninguno de los marcadores, el tumor es clasificado como estable (MSS).

3. Histopatologia vy nomenclatura de las LS.

La clasificacion y nomenclatura de las LS ha ido evolucionando con los afios. Su
nombre tiene origen en la apariencia tipica serrada o dentada del epitelio de las criptas,

como se puede ver la figura 2.

Hace treinta afios todos ellos se englobaban dentro de los llamados “pdlipos

hiperplasicos” y se consideraba que no tenian capacidad de malignizar. Longacre
y

Fenoglio-Presier?® emplearon por primera vez el término “adenoma serrado” en 1990,
haciendo referencia a su naturaleza neopléasica. Seis aflos mas tarde, Torlakovic y
Snover*® acufiaron el término “adenoma serrado sésil” en el contexto del sindrome de
poliposis hiperpléasica, que hoy en dia se emplea también como sindénimo de “pdlipo
serrado sésil”3!. Con el tiempo se ha demostrado que realmente se trata de un grupo muy

heterogéneo de lesiones y que existen diferentes subtipos histopatoldgicos de LS. En la
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actualidad se subdividen en tres categorias empleando clasificacién de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS)3%:

- Adenoma serrado sésil / polipo serrado sésil sin displasia citologica (aqui referida
como lesion serrada sésil o LSS) y adenoma serrado sésil / polipo serrado sésil con

displasia citologica (LSS-D en este texto).
- Adenoma serrado tradicional (AST).

- Polipo hiperplasico (PH). A su vez se diferencian tres subcategorias
histopatologicas: microvesicular (PHMYV), células goblet (PHCG) y pobre en mucina
(PHPM).

Sin embargo, a pesar de disponer de clasificaciones, el diagnostico histoldgico de
las LS es atn hoy en dia un campo probleméatico, con una manifiesta falta de
uniformidad en los términos histopatologicos empleados y escaso acuerdo
interobservador (incluso entre patologos expertos)’>°. En este contexto, se ha
demostrado que el uso de conceptos unificados, estandarizacion de la nomenclatura y el
entrenamiento de patdlogos pueden mejorar la reproducibilidad de los diagnosticos en

las LS.

FIGURA 2. IMAGEN HISTOLOGICA TiPICA DE UNA LS (HE, 10X) QUE MUESTRA LA FORMA

SERRADA QUE ADOPTAN LAS CRIPTAS DE ESTAS LESIONES.

3.1 Diagnostico histopatologico de la LSS.

El diagnoéstico histoldgico en la LSS es especialmente complejo. La terminologia
empleada para referirse a ella y los criterios minimos necesarios para hacer su

diagnostico son fuente de controversia.
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- La Sociedad britanica de Gastroenterologia*® y OMS?? establecen un minimo de
tres criptas para diagnosticar LSS— o dos criptas adyacentes- que muestren al menos uno

de los siguientes rasgos caracteristicos:

TABLA 2. RASGOS TIPICOS DE LA LSS EN HISTOLOGIA.

Caracteristicas:

Distribucion irregular de las criptas.

Dilatacion de las bases de las criptas.

Serracion presente en las bases de las criptas.

Ramificacion de las criptas.

Extension horizontal desde la base de las criptas, dando forma de “T” o “L” invertida.

Desmaduracion de las criptas (maduracion celular desordenada).

Herniacion de las criptas a través de la muscularis mucosae.

- La Asociacion Americana de Gastroenterologia®!, en cambio, postula que una
unica cripta mostrando los signos tipicos seria suficiente para realizar el diagnostico de

LSS.

El hecho de reducir el umbral para diagnosticar la LSS puede ayudar, segin varios
autores, a desenmascarar la prevalencia real de esta lesion que se sospecha infraestimada
sistematicamente. De hecho, Bettington et al*' demostraron un aumento de la
prevalencia de la LSS al reevaluar una serie méas de 6000 polipos pasando de emplear
los criterios de la OMS a la nueva propuesta de reducir la exigencia de hallazgos tipicos

a una Unica cripta.
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FIGURA 3. IMAGEN TIPICA DE LSS EN LA HISTOLOGIA (HE, 10X): SE OBSERVA EPITELIO
DE ASPECTO SERRADO QUE SE EXTIENDE HASTA LA BASE DE LAS CRIPTAS. EXISTE
DILATACION BASAL DE LAS CRIPTAS Y CRECIMIENTO HORIZONTAL PARALELO A LA

MUSCULARIS MUCOSAE EN "L" O “T”.

En cuanto a la nomenclatura, algunos autores (principalmente americanos)
defienden el uso de la palabra “adenoma” para remarcar su naturaleza premaligna y
describir su morfologia, pero se podria contraargumentar que su uso genera confusiones
innecesarias ya que realmente esta lesion no presenta verdadera displasia citoldgica.
Otros en cambio, y aqui se incluye la OMS, proponen el uso de la palabra “polipo”, pero
de nuevo podria considerarse impreciso porque la atipia y rasgos polipoides no estan
siempre presentes. Por esta razon en este texto emplearemos el término “lesion serrada
sésil” o LSS, con o sin displasia citoldgica, siguiendo las recientes recomendaciones de

la Sociedad Britanica de Gastroenterologia®.
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Cuando estas lesiones progresan en la via carcinogenética, pueden desarrollar
displasia como paso previo a la aparicion de un CCR. Su distincién es, por tanto,
fundamental para la adecuada evaluacion de la LSS y su potencial de malignizacion. La
displasia presente en una LSS puede tomar dos formas totalmente distintas: o bien una
morfologia serrada, o bien una arquitectura indistinguible de un adenoma convencional.
Hace afios, muchos patélogos informaban este cambio displdsico mediante la mera
descripcion aislada de cada uno de los cambios presentes en la lesion, y los agrupaban
bajo el término “polipo mixto”. Sin embargo, esta practica podria hacer que se
diagnosticase como un adenoma convencional una LS si el componente serrado es
pasado por alto, disgregado o incluso no incluido debido a una reseccion endoscopica
incompleta. Es mas, el “polipo mixto” no es una entidad reconocida por la OMS. A pesar
de ello, atn no existe uniformidad en la nomenclatura, como demuestra la reciente guia
diagndstica britanica, en la que si se contempla su uso para agrupar lesiones que
comparten rasgos tipicos del PH y adenoma (localizadas en colon izquierdo, ya que en
el colon derecho son considerados por ellos en su vasta mayoria como LSS mal

clasificadas)*.

A modo de resumen, desde el punto de vista histologico en la LSS, para aumentar
su reconocimiento y la concordancia interobservador se deberian tener en cuenta una
serie de recomendaciones, resumidas por Herreros de Tejada et. al*® de la siguiente

manera:
- Diferenciar las LSS y PH aplicando los criterios establecidos en las guias.

- Procurar una buena reseccién en bloque de estas lesiones para su mejor

orientacion y valorar si la reseccion es completa.

- Procurar una buena correlacion con los datos endoscdpicos, sobre todo tamafio y

localizacion.
- Utilizar una nomenclatura estandarizada.

Valorar la displasia en este contexto segun los criterios ya establecidos para la

displasia en los adenomas clésicos.

24



INTRODUCCION

FIGURA 4. IMAGEN TIPICA DE LA LSS CON DISPLASIA CITOLOGICA EN LA HISTOLOGIA

A DIFERENTES AUMENTOS (HE).
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3.2 Diagnostico histopatologico del AST.

Este tipo de polipo fue durante largo tiempo confundido con variantes de la LSS,
LSS-D o adenoma tiibulo-velloso con arquitectura serrada. Gran parte de esta confusion
fue aclarada tras la publicacion del articulo de Torlakovic et al.** en el que se describian
las caracteristicas patologicas de la LSS, y el “adenoma serrado” original quedaba
designado como el AST. Posteriormente, el mismo grupo publico otro trabajo*® en el
que se sefialaba la formacion de focos de criptas ectopicos (“defined by the presence of
ectopic crypts with their bases not seated adjacent”) como el rasgo diagndstico tipico
en este tipo de lesion. El AST también presenta, aunque no de forma exclusiva, fuerte
eosinofilia citoplasmatica en proporcion variable, nicleos elongados distribuidos en la
parte central en forma de empalizada, distrofia de células goblet y displasia presente en

distintos grados*S.

Por otro lado, como se mostraba en la figura 1, la transiciéon de una LSS a un AST
es posible y frecuente, por lo que el patdlogo que realiza el diagndstico debe ser
conocedor del amplio abanico de caracteristicas histoldgicas y variantes que permitiran
hacer un diagnostico correcto. Un patdlogo experimentado ha de ser capaz de ver la
lesion en su conjunto, conocer los posibles fendmenos de solapamiento y no basar el

diagndstico en un unico rasgo morfolédgico.
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FIGURA 5. (A, B) APARIENCIA ENDOSCOPICA DE UN AST CON LUZ BLANCA DE ALTA
DEFINICION. (C) TRAS INYECCION SUBMUCOSA CON INDIGO CARMIN. (D, E Y F) HISTOLOGIA

DE LA LESION.
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3.3 Diagnostico histopatologico del PH.

Los PH se caracterizan por la presencia de criptas rectas que se extienden
simétricamente desde la superficie del polipo hasta la muscularis mucosae sin distorsion
significativa. Las criptas son tipicamente mds anchas en la superficie del pdlipo en
comparacion con la base, y no muestran ramificaciones horizontales o irregulares. Del
mismo modo, la serracion es mayor en la mitad superior y la superficie de los polipos
que en la base. En la figura 6 se puede observar la histologia tipica de esta lesion: un
epitelio serrado superficial sin dilatacion ni distorsion de las criptas. zonas proliferativas

confinadas a las bases de las criptas. nicleos pequenos, redondos-ovales, basales.

28



INTRODUCCION

Dependiendo del subtipo de PH, el epitelio puede estar revestido por una variedad
de células entre las que destacan las células microvesiculares, caliciformes e
indiferenciadas. En general, las mitosis se limitan a la mitad basal del polipo y la atipia
citologica puede estar presente de forma minima. Los nucleos son pequefios y de forma
ovalada, sin estratificacion ni hipercromasia. En concreto, el PHMV presenta criptas
elongadas con proliferacion ligeramente aumentada, aunque de forma ordenada,
serracion prominente en la parte superior de las criptas y numerosas microvesiculas
contenidas en un citoplasma voluminoso. Los PHCG se diferencian de estos ultimos en
la presencia de aberturas de forma redondeada en las criptas, en lugar de estrellada,
serracion mas discreta y tipo celular tipico de célula caliciforme madura de gran tamafio

asentando en las criptas. Por ltimo, los PHPM son muy poco frecuentes y conoce muy

31,42,44

poco acerca de su historia natural o caracteristicas moleculares

FIGURA 6. HISTOLOGIA TiPICA PH (HE).

29



INTRODUCCION

4. Caracteristicas endoscopicas de las LS.

4.1 Identificacion macroscopica de las LS.

Las LS tienen ademads unas caracteristicas endoscopicas tipicas, que son distintas de
las que presentan los clasicos adenomas, y que no son reconocidas de forma uniforme
por todos los endoscopistas. Los estudios de prevalencia publicados hasta la fecha (ver
punto 6) muestran tasas de deteccion media por endoscopista muy variables en las LS.
Dentro de las LS, la identificacion de los PH en la endoscopia no supone un reto*’. Es
en cambio la LSS la que muestra una mayor variabilidad en su deteccion en comparacion
con los adenomas convencionales*®*34° Probablemente esto ocurra porque la LSS pasa
desapercibida con mayor facilidad en una endoscopia convencional debido a su especial

apariencia endoscopica®® 2

- Morfologia plana o sutilmente sobreelevada.
- Color similar al de la mucosa circundante, a veces indistinguibles de la misma.
- Capa de moco que con frecuencia cubre la lesion.

En muchas ocasiones la interrupcion en la vascularizacion en la mucosa es el

unico dato que permite sospechar su existencia.

Estos rasgos quedan ejemplificados en la figura 7:
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FIGURA 7. APARIENCIA ENDOSCOPICA TIPICA DE LA LSS.

4.2 Diagnostico optico de las LS.

En los tltimos afios se ha hecho un esfuerzo por avanzar hacia sistemas que ayuden
a clasificar adecuadamente las LS mediante la imagen que ofrecen en la endoscopia.
Hazewinkel et al.>® estudiaron cuatro caracteristicas endoscOpicas especificas que

permitian distinguir una LSS de un PH, los conocidos como “criterios Hazewinkel”:
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TABLA 3. CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HAZEWINKEL.

Rasgos tipicos de LSS en la endoscopia:

Bordes indefinidos.
Superficie de nube.
Forma irregular.

Puntos negros dentro de las criptas.

Este grupo comprob6 que tanto los bordes indefinidos, como la superficie de nube
en la exploracion endoscopica con luz blanca se asociaban con LSS en la histologia. En
cambio, empleando narrow band imaging (NBI), ademas de estas dos caracteristicas,
eran también predictores de LSS la forma irregular y la presencia de puntos negros en
las criptas (los cuatro criterios). La sensibilidad, especificidad y precision del NBI para
diferenciar aquella lesion que no mostraba ninguna de las caracteristicas endoscopicas

comentadas o bien las 4 fueron de 89%, 96% y 93% respectivamente.

Empleando estos criterios, posteriormente se desarrolld la clasificacion WASP
(Workgroup serrAted polypS and Polyposis)** para diferenciar mediante diagndstico
optico con NBI entre adenoma, PH y LSS (figura 8).

Recientemente, nuestro grupo ha publicado un trabajo® que se evalua en detalle la
aplicabilidad en la practica real de los criterios Hazewinkel y las caracteristicas
propuestas en la clasificacion WASP, con intenciéon de determinar qué combinaciones
concretas de estas podrian predecir con mayor probabilidad el diagnostico correcto de
LSS. En este escenario, los resultados arrojan una precision insuficiente de los criterios
Hazewinkel a la hora de proporcionar un diagnostico certero de LSS, considerando la
presencia de dos o0 mas de estos criterios como diagnoéstico. Este hecho es especialmente
llamativo en lesiones diminutas, con cifras de sensibilidad y valor predictivo positivo
mucho menores [14,7% (IC95% 11.9-17.6) y 14.3%, (IC95% 11.5-17.1)]. De nuevo, la

LSS ofrece dificultades y controversia para su diagnostico en la practica clinica.

La LSS-D también muestra unas caracteristicas endoscoOpicas especificas,
fundamentales a la hora de reconocer y resecar esta lesion. La aparicion sobre una LSS

de un area en la que se aprecia una transicion del patrén de criptas o cambio brusco del
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mismo (normalmente a patrén 11 o IV de Kudo), o la presencia de un area nodular sobre
una lesion de morfologia plana o levemente elevada sugiere la presencia de displasia en

esa zona (figura 9)°2°°,

El conocimiento de este comportamiento por parte del
endoscopista es esencial. Dado que la zona displasica puede presentar un crecimiento
mayor que la LSS de la cual se origina, o aparecer mas oscura con NBI por su mayor
vascularizacion, el endoscopista poco experto puede pasar por alto la lesion menos
visible sobre la que asienta el nddulo displésico, que macroscopicamente puede parecer

un adenoma convencional. Esto afectara a la reseccidon de la lesidon aumentado mucho la

probabilidad de una reseccion incompleta.

FIGURA 8. METODO DE CLASIFICACION WASP PARA EL DIAGNOSTICO OPTICO DE LAS

LESIONES DEL COLON. ADAPTADO DE [JSPEERT ET AL.>*.

El polipo presenta al menos una de
las siguientes caracteristicas?:

¢ Color marrén
¢ Vasos marrones
* Criptas tubulares ovaladas o

ramificadas
Polipo tipo 1 Pélipo tipo 2
A 4 \4

Presenta dos de las siguientes Presenta dos de las siguientes
caracteristicas?: caracteristicas?:

* Superficie de nube * Superficie de nube

* Bordes indefinidos * Bordes indefinidos

* Forma irregular * Forma irregular

* Puntos negros dentro de las * Puntos negros dentro de las

criptas criptas
NO T
x
Pélipo hiperplésico. Lesion sésil serrada Adenoma
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FIGURA 9. APARIENCIA ENDOSCOPICA DE UNA LSS-D CON LUZ BLANCA DE ALTA
DEFINICION Y NBI: NODULO CENTRAL PROMINENTE Y LESION SUTIL ALREDEDOR DEL

MISMO.

4.3 Variabilidad en la deteccion de la LSS en la endoscopia.

A pesar de la mejora generalizada en la deteccion y reconocimiento de estas
lesiones, existe alin una amplia variabilidad en este campo. En la Gltima década varios
estudios han abordado este asunto, como se refleja de forma resumida en la tabla 4.
Existe una gran variacién en la deteccion de estas lesiones, relacionadas de forma
significativa con el endoscopista que practica la exploracion®%4%37°8 Es mas, se han
hallado diferencias notables incluso de forma global entre centros®. Las cifras de
deteccion van desde un 0%, hasta mas de un 20% en otros casos, dependiendo del
profesional que practique la exploracion. Es decir, la deteccion de la LSS es
endoscopista-dependiente. Hay endoscopistas que no identifican y resecan nunca una
LSS; y en cambio, otros colegas con un mismo perfil de paciente (cohortes de cribado

la mayoria de ellos) la diagnostican en porcentajes mucho mas elevados.
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La evidencia disponible parece indicar que una aproximacion reglada a la deteccion
y caracterizacion de las LS mediante entrenamiento de los endoscopistas (junto a la ya
comentada para el estudio patologico) podria jugar un papel fundamental en la mejora
del diagndstico de estas lesiones®. Este hecho explica también resultados como los del
trabajo de Hetzel ef al.*®, donde ademas de demostrar variabilidad de deteccion de las
LSS por endoscopista, la tasa de deteccion también se veia influenciada (al alza) con el
paso del tiempo. Este resultado es interpretado por los autores justificando que lo que
probablemente subyace a este aumento progresivo de la deteccion es la concienciacion
de los endoscopistas (y también patologos) sobre la existencia y mejor conocimiento de
estas lesiones. En la misma direccion, el estudio del grupo holandés®” encontraba
también relacion con la deteccion de las LSS con el tiempo de retirada de la
colonoscopia. Es facil inferir, pues, que mayor tiempo de inspeccion de la mucosa y

minuciosidad del endoscopista en esta valoracion, se traduce en una mayor deteccion.

De igual forma, el empleo de endoscopios de alta definicion con cromoendoscopia
y magnificacion, como son los de tltima generacion, proporciona una imagen de mejor

calidad que permite mejorar la deteccion de adenomas y también de LSS%!,
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TABLA 4. ESTUDIOS MAS RELEVANTES PUBLICADOS ACERCA DE LA VARIABILIDAD EN LA DETECCION DE LA LSS SEGUN ENDOSCOPISTA.

Resultados: variabilidad
Autor/es (afio) Participantes

deteccion segun endoscopista

Chen y Rex Primera publicacion sobre diferencias en deteccion de = 9 endoscopistas. 11,8 - 34,9 % en “podlipos no

(2008)°8 “polipos no adenomatosos” segun endoscopista. adenomatosos”.

Revision retrospectiva.

Hetzel (2010)3 Revision retrospectiva. 13 endoscopistas (>100/afio). 0-2,2%enLSS.

Estratificacion tasa deteccion por endoscopista. 12 patodlogos. Sin asociacion con afios experiencia

en deteccion de ninglin tipo de pdlipo.

Kahi (2011)* Revision retrospectiva. 2 centros. 1-18% LS.
Estratificacion tasa deteccion por endoscopista. 15 endoscopistas.

De Wijkerslooth Prospectivo. 2 centros. 6-22% LSS.

(2013)%

5 endoscopistas expertos.

Payne (2014)*° Andlisis secundario retrospectivo. 32 centros. 0 -9,8% (entre centros).

Patologia no centralizada.

Ijspeert (2016)% Analisis retrospectivo. 25 endoscopistas expertos. 2,5-13,6% de LSS.
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5. Sindrome poliposis serrada (SPS).

Especial mencion merece este sindrome, caracterizado por la presencia de
numerosas LS en el colon y que presenta un riesgo aumentado de CCR®*%4, lo que
motiva que aquellos pacientes que lo padecen requieran un seguimiento endoscdopico
mas estrecho. Durante mucho tiempo, cuando los PH eran los Unicos polipos serrados

conocidos en el colon, se denomin6 Sindrome de poliposis hiperplasica.

Aunque hasta ahora ha sido considerado como una entidad poco prevalente, la
evidencia mas reciente sugiere que podria tratarse del sindrome poliposico mas
frecuente, con una prevalencia del 0,9% en cohortes de cribado con test de sangre oculta
en heces (TSOH) del tipo test inmunoquimico (FIT)®. La distribucion por sexos es

homogénea, con una edad media al diagnostico de 44 a 62 afios (rango 10-90 afios)®6-6%,

Su diagnostico se realiza empleando parametros clinicos, que no dejan de ser datos
arbitrarios, ya que hasta el momento no se ha identificado ninguna mutacion responsable
ni ningln test diagnostico ha sido validado. Los criterios diagnosticos empleados son
los propuestos por la OMS, que fueron definidos en el afio 2000. En su cuarta edicion,
la “WHO Classification of Tumours. Digestive System Tumours” abandond
definitivamente el nombre Sindrome de poliposis hiperplasica para adoptar el de SPS®°.
La actualizacion mas reciente de estos criterios, la quinta, ha sido publicada
recientemente, en el afio 2019, y contempla dos escenarios modificados en los que es
posible diagnosticar el SPS”° (tabla 5). Si bien, hay que tener en cuenta, por un lado, que
los hallazgos en las colonoscopias sucesivas en un mismo individuo son acumulativos®.
Y por otro que, aunque los pacientes con SPS puedan presentar adenomas sincronicos,
estos no contabilizan en el computo total de polipos para diagnosticar el sindrome, en el

que solamente se contemplan las LS.

TABLA 5. CRITERIOS DIAGNOSTICOS SPS PROPUESTOS POR LA OMS (2019).

I >5 LS proximales al recto, todas ellas >5mm de tamafio, con al menos 2 de ellas >10mm.

11 >20 LS de cualquier tamaifio distribuidas a lo largo del colon, con >5 proximales al recto.
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Los criterios actualizados distinguen claramente dos fenotipos de SPS que pueden
ser traduccion de diferentes sustratos etiopatogénicos: uno predominantemente proximal
con varias LS grandes, y otro fenotipo mas distal que puede manifestarse

preferentemente con PH de menor tamafio localizados en el recto o sigma.

Respecto al tipo de polipos presentes en el SPS, los datos de que disponemos se
fundamentan en estudios que, como es l6gico, empleaban los criterios establecidos en el
momento del estudio, pero que difieren de los de la Gltima y actual clasificacion de 2019.
Un estudio internacional, multicéntrico, evalud el fenotipo y caracteristicas de los
polipos presentes en el SPS en una cohorte recogida entre 2000 y 2010, con un total de
100 pacientes en la serie. El recuento total de polipos por paciente oscilaba entre 6 y 150
(mediana 30). La mayoria de los pacientes (89%) presentaba una distribucion
pancolodnica de la poliposis. Los polipos encontrados fueron un 83% de histologia
serrada: 47% de ellos PHMV; seguidos en frecuencia por un 33% de LSS (denominada

por ellos “sessile serrated adenoma/polyps™)’!.

Los factores de riesgo de CCR en el SPS aun no estan claramente establecidos.
Parece que el hecho de presentar adenomas convencionales de forma concomitante se
asocia con un aumento del riesgo de CCR en estos pacientes, asi como la presencia de
LS con displasia’"’2, Ademas, el haber sido fumador presenta una relacion inversamente
proporcional en cuanto al riesgo de CCR (aunque en este estudio, de disefio
retrospectivo, no se pudo diferenciar entre ser actualmente fumador o haberlo sido en el
pasado)’>3. Este es un dato es interpretado por los autores como una paradoja,
sugiriendo que hipotéticamente la patogénesis del SPS seria diferente en fumadores que

en no fumadores.

6. Prevalencia de las LS.

A pesar del creciente aumento del conocimiento de las caracteristicas tipicas de las
LS tanto en la endoscopia como en la histologia, son muy escasos los datos de
prevalencia real de estas lesiones. Y, sobre todo, existe muy poca informacion respecto

de su relevancia en poblaciones de riesgo medio.

De forma colectiva, se estima que el 20-25% de todos los polipos detectados en el
colon son LS. De entre ellos, los PH representan el 70-90%3*+%%75 y la LSS alrededor

de un 20%7%77. En el otro extremo, el AST es la LS menos frecuente, con una porcentaje
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que se sitia por debajo del 1% del total de podlipos en la mayoria de las series

publicadas’"8.

La mayoria de los datos de prevalencia de las LS (esto es, presencia de al menos una
LS respecto del total de individuos sometidos a colonoscopia) se derivan de estudios
previos al establecimiento de los tres subtipos histolégicos hoy conocidos, por lo que
los datos son dificilmente extrapolables al escenario actual. En estudios cléasicos
realizados en autopsias se describieron cifras de prevalencia de una gran variabildad”%,
que posteriormente han demostrado ser igualmente variables (aunque con prevalencia

global menor) en colonoscopias.

En concreto, en la LSS es donde se halla la mayor disparidad en datos de
prevalencia, lo que traduce diferencias principalmente en la préctica endoscopica y el
diagnostico histolégico. Esta variabilidad oscila desde 0,6%3¢ hasta 23,3%?%!. En la tabla

6 se resumen los estudios mas relevantes publicados en este campo en los Gltimos afios.

Como se puede ver, existe una gran heterogeneidad en los diferentes estudios, en
todos los aspectos. Por un lado, cada grupo emplea una forma de recogida de datos
diferente, muy pocos lo hacen de manera prospectiva y muchas veces se trata de un
analisis secundario que utiliza los datos recogidos para otro estudio no disefiado a este
efecto. Por otro lado, los criterios patologicos diagndsticos no quedan establecidos
previamente al inicio del estudio, son variables, y muchos de ellos intentan
homogeneizar resultados limitando la participacion a un unico patdlogo o haciendo que
un Unico patélogo realice una reinterpretacion retrospectiva de los informes ya emitidos.
Por ultimo, en la seleccion de pacientes, la mayoria incluyen indicaciones de
colonoscopia extremadamente variables y muy pocos estudios se centran de forma
exclusiva en poblacion de riesgo medio, como es la que se somete al cribado. En caso
de emplear cohortes de cribado, lo més frecuentemente estudiado es el cribado mediante

colonoscopia directa, con menos estudios en TSOH (FIT).
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TABLA 6. PRESENTACION ESQUEMATICA DE LAS PUBLICACIONES MAS RELEVANTES QUE EVALUAN PREVALENCIA DE LA LSS (LS EN SU DEFECTO).

Autor, afio y

pais

Bariol et al.??
(2003).

Australia

Spring et al.”®
(2006)

Australia

Carr et al.”
(2009)

Australia

Hetzel et al.*®
(2010)

EE.UU.

Alvarez et al.’
(2013)

Espafia.

919

190

1479

7192

5059

Prevalencia
LSS (%)

39

0,6

Reconocen
probable
infraestimacion.

6,5LS
proximales.

No estudia
prevalencia
independiente de
LSS.

Inclusion confusa

Prevalencia mal calculada

Inclusion prospectiva

Prevalencia mal calculada

Revision retrospectiva de
base de datos patologica.

Revision retrospectiva de
cohorte de cribado.

Prospectivo,
multicéntrico,
aleatorizado. Analisis
secundario.

Disefiado para comparar
eficacia en reduccion
mortalidad CCR con
cribado TSOH bienal
(FIT) o colonoscopia.

Indicacion
colonoscopia

Colonoscopias no
seleccionadas.

Colonoscopias no
seleccionadas.

Colonoscopias no
seleccionadas.

Pacientes de riesgo
medio con cribado
mediante
colonoscopia

Cribado
poblacional (50-69
afios). Incluyen
pacientes brazo de
colonoscopia.

40

Criterios
diagnosticos

Displasia 'y
serracion en >20%
de criptas.

Torlakovic*

Torlakovic*

N/d

Falta de
centralizacion
diagnostica.

Se clasifico: “PH”
0 “polipo serrado
no PH”.

Endoscopistas

N/d 2

1 1
N/d 3

13 (excluyeron 12
aquellos con <100
colonoscopias).

N/d. N/d.
(>200

colonoscopias/afio).

Patologos

Técnica
endoscopia

N/d

Cromoendoscopia
con indigo carmin
y magnificacion
(CF140Z, PCF
160 AL).

N/d

Olympus 160 y
180. Luz blanca.

N/d.



Payne et al.”’
(2014)

EE.UU/Alemania

Hazewinkel et
al.®3 (2014)

Holanda

Rotondano et
al.”* (2015)

Italia

Abdeljawad et
al.?* (2015)

EE.UU.
IIspeert et al.%?
(2016)

Holanda

Sekiguchi ef al.®!
(2020)

Japon

7215

1426

2468

1910

3364

5218

4,0LS

2,8LS
proximales.

No estudia

prevalencia LSS.

4,8

7LS

No estudia

prevalencia LSS.

8,1

8,2

9 (=50 afios)

23,3LS (>40
aflos)

Prospectivo,
multicéntrico. Analisis
secundario.

Disefiado para evaluar
metilacion septin9 en
deteccion de CCR.

Prospectivo,
multicéntrico,
aleatorizado. Analisis
secundario.

Disefiado para comparar
colonoTC y colonoscopia
en cribado.

Prospectivo,
observacional.
Multicéntrico.

Falta de centralizacion.

Revision retrospectiva.

Analisis retrospectivo de
base de datos recogida de
forma prospectiva.

Analisis retrospectivo de
base de datos disefiada
para un modelo predictivo
de CCR.

Pacientes de riesgo
medio (>50 afios)
con cribado
mediante
colonoscopia

Cribado
poblacional (50-75
afos). Solo
pacientes brazo de
colonoscopia.

Colonoscopias no
seleccionadas.

Pacientes riesgo
medio (>50 afios),
cribado mediante
colonoscopia

Colonoscopias no
seleccionadas.

Cribado
poblacional con
colonoscopia (>40
afos).

41

Falta de
centralizacion
diagnostica.

PH proximales
>lem =LSS

Criterios OMS
201032

Criterios OMS
2010% (3 criptas).

Displasia y
serracion > 20% de
las criptas.

Criterios
Asociacion
Americana
Gastroenterologia’!

Criterios OMS
201032

Diagnostico optico
y confirmacion
histologica.

N/d.

N/d.

Expertos (>1000
colonoscopias).

N/d.

Expertos.

Experto

25

Expertos

42

Expertos

N/d.

N/d

Expertos.

Experto

5

Expertos

N/d
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N/d.

Olympus CF-
Q160, CFQI180, y
PCFQ180.

N/d.

Olympus 160 -
180. Luz blanca.

Olympus.

Olympus. Luz
blanca,
cromoendoscopia
y magnificacion.
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7. Potencial de malignizacion de las LS.

Los PH han sido considerados durante mucho tiempo una lesion benigna de curso
indolente. Esto es asi en la mayoria de los PH, especialmente aquellos localizados en
recto y sigma, que es la situacion mas frecuente’®%>, Por eso es necesario distinguirlos
86,87

de otras LS como la LSS, que se localiza predominantemente en el colon derecho®®®’, y

cuya presencia conlleva un riesgo aumentado de padecer una neoplasia sincronica

avanzada en el colon®3:86-88,

Una proporcion de estas LSS puede desarrollar displasia citologica y adquirir
rapidamente la capacidad de progresar en la via carcinogenética. Las LSS-D, o incluso
con carcinoma, son predominantemente de localizacion proximal y curiosamente
pequenas en tamafio (<10 mm), lo que sugeriria una transicion rapida a malignidad al
adquirir la displasia tras haber permanecido como LSS durante un periodo de tiempo
largo?!"%. Por otra parte, las LS mayores de 10 mm han demostrado tener una fuerte
asociacion con presencia sincronica de una neoplasia avanzada’®%-°, Tanto es asi que
en las guias de seguimiento endoscépico de poélipos tanto la Sociedad Europea de
Endoscopia (ESGE)*!, como la US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer® y
la Asociacion Espafiola de Gastroenterologia (AEG)®? coinciden en que la LSS-Dy /o
aquellas LSS de al menos 10 mm de tamafio deberian ser consideradas y tratadas como
lesiones de alto riesgo, comparables a los adenomas avanzados (definidos como tamafio

>10 mm, con displasia de alto grado o presencia de componente velloso®).

Esta lesion, la LSS, es la gran candidata a ser responsable de gran parte de los

canceres de intervalo®> 7

, que son aquellos que aparecen antes del siguiente control
endoscdpico programado, con una incidencia que oscila en la literatura desde 1,5 hasta
2,5/1000 pacientes/afio de observacion’®®. Se ha demostrado que la presencia de una
LSS proximal (proximal al dangulo esplénico) en una colonoscopia basal se asocia con
un riesgo aumentado de padecer un céncer durante el seguimiento (OR 2,17; IC 95%
1,03-4,59)8. También se ha confirmado este hecho en casos particulares descritos en la
literatura en los que se describe el desarrollo de CCR de forma rapida (meses) a partir
de LSS dejadas in situ'%1°!. Se ha sugerido que mas del 85% de los de los canceres de
intervalo se pueden explicar por un el fallo en a deteccion de las lesiones preneoplasicas

o reseccion incompleta de las mismas®®-1%2

, ya sea por una deficiente preparacion del
colon, deficiencias en la técnica o por las caracteristicas de las lesiones que las hagan

pasar desapercibidas. Precisamente la LSS, como ya se ha visto, presenta una apariencia
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que supone un reto en su deteccion por los endoscopistas. Este hecho ha sido
comprobado empiricamente mediante estudios de colonoscopias en tdndem, que han
puesto de manifiesto esta dificultad de diagnostico al mostrar una proporcion de LS no

detectadas de entre el 30 y el 50%'%°.

Se ha visto ademaés que las LS y los canceres de intervalo comparten caracteristicas
morfolégicas y moleculares. En un estudio!?, los canceres de intervalo demostraron ser
mas pequefios, mas frecuentemente localizados en colon derecho y de morfologia plana,
todas ellas caracteristicas de la LSS y que dificultan el diagnostico endoscdpico. A nivel
molecular, estos canceres muestran mayor frecuencia de CIMP e IMS!94195 dos cambios

caracteristicos también de la via serrada.

8. Factores de riesgo relacionados con las LS.

8.1 Factores de riesgo modificables.
o Tabaco:

Diversos estudios han mostrado que el tabaco es un factor de riesgo importante para
presentar CCR y adenomas avanzados!%-1%, En un metaanalisis!®® se encontr6 que los
fumadores activos presentaban un riesgo dos veces mayor de adenomas convencionales
que aquellos que nunca habian sido fumadores (OR 2,14; IC95 % 1,86-2,46), con una

asociacion aun mas pronunciada con adenomas avanzados.

Otros trabajos han descrito también el consumo de tabaco y la presencia de LS como

una relacion de riesgo, con predominancia por el colon izquierdo!'!%-!13

, aunque este
ultimo dato de forma no unanime, pues algunos encuentran esta relacion con una mayor
asociacion en colon derecho®®. De hecho, Lieberman ef al.!% observaron que el habito
tabaquico era el tnico factor de riesgo identificable para presentar PH (si bien era el afio
2003 y aun no se diferenciaba entre los diferentes subtipos que hoy conocemos), dato
que fue corroborado posteriormente por otro estudio de forma idéntica''*. Es mas, la
asociacion directa tiende a ser todavia mayor en relacion con la LSS que con PH!!'!. El

1.5 se centrod en la LSS concretamente, evaluando

trabajo publicado por Anderson et a
los factores y habitos de vida que se podrian relacionar especificamente con esta lesion
mediante un disefio de casos-controles. Encontraron una fuerte asociacion entre el habito
tabaquico, definido por una exposicion de al menos 20 paquetes/afio, y un riesgo

aumentado de presentar LSS de todos los tamafios (OR=7,31; 1C95%=3,92-13,63),
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incluyendo las clinicamente relevantes de >10mm (OR=10,20; 1C95%=3,31-31,41),

comparado con los no fumadores.

o Alcohol:

Diversos estudios han descrito en las tGltimas décadas algln tipo de asociacion entre
el consumo de alcohol y la presencia de adenomas, aunque no de forma consistente! %~
119 Sin embargo, a pesar de esta asociacion de la bebida con la lesion preneoplasica por
excelencia, la relacion con el desarrollo de CCR no queda establecida de forma clara. En
el estudio llevado a cabo por Lieberman et al.!% encontraron en el anélisis multivariante
que el consumo de >1 bebida /dia se asociaba a un riesgo aumentado de CCR avanzado

(OR=2,12; IC 95%=1,44-3,14). Sin embargo, otros estudios no han podido demostrar

asociacion entre ambos factores!'2?,

De igual forma, existe cierta controversia respecto del papel que pueda jugar el
alcohol en el desarrollo de las LS. En el estudio de casos-controles publicado por Omata
et al.'®® en 2009, el consumo regular de alcohol se asocié con la presencia de PH
(OR=1,91; 1C95%=1,06-3,47), aunque no con CCR como se ha mencionado
previamente. Otro estudio llevado a cabo diez afios antes!?! ya describia que los pacientes
que consumian >30g/dia de alcohol presentaban un riesgo aumentado de PH respecto a
aquellos que no (en hombres [RR=1,69; 1C95%=1,01-2,80] y mujeres [RR=1,79,
CI=1,02-3,15]). Contrariamente, otros estudios no encontraron asociacion entre consumo

de etanol y la presencia de PH!'0¢-122:.123,

o Indice de masa corporal (IMC) y grasa visceral:

Respecto de la asociacion de la obesidad y adenomas colorrectales, muchos estudios,
aunque no todos!?, sugieren una asociacion significativa entre ambos a medida que
aumenta el IMC (especialmente si >30)!23!24, El estudio llevado a cabo en 2005 por

Wallace et al. '

. mostrdé de forma prospectiva y aleatorizada, con doble ciego, una
ausencia de asociacion clara entre un IMC elevado y presencia de cualquier tipo de p6lipo
en cualquier localizacién. Recientemente, en el ano 2017, se ha encontrado en un
metaanalisis!'!! un aumento del riesgo de presentar LS en relacion con el IMC (RR=1,40;

1C95%=1,22-1,61).

En cambio, si estd establecido de forma consistente el riesgo que supone un IMC

elevado para padecer un CCR, relaciéon que es mucho mas fuerte en hombres que en

127

mujeres!?’. La revision realizada por Giovannucci'?® encuentra que, en concreto en las
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mujeres, la asociacion entre el perimetro abdominal o la relacion cintura-cadera y el
riesgo de CCR ha sido generalmente mas consistente que la encontrada con el IMC. Esto
sugiere que, probablemente, para las mujeres serian de mayor utilidad medidas de
distribucion adiposa distintas al IMC empleado hasta ahora en la mayoria de estudios.
En la misma linea, el mismo afio, Jeong et al.'*’, encontraron en su estudio que incluia
mas de 3500 pacientes que, de todos los componentes relacionados con el sindrome
metabolico, el tnico que presentaba relacion directa con la aparicion de adenomas era el

perimetro abdominal.

o Antiinflamatorios no esteroideos (AINE):

En el estudio de Lieberman et al.'% la toma de AINE tanto ocasional como diaria,
demostrod asociacion con una disminucion del riesgo de presentar una neoplasia
avanzada. Al analizar el consumo de AINE como una variable continua, la disminucion
de la OR -ajustada por edad- de padecer una neoplasia avanzada se correlacionaba de
forma estrecha con el aumento de la duracion del uso de esta medicacion (OR=0,83 para
10 afios de uso; 1C95%= 0,73-0,95). Precisamente en este mismo estudio también se
detectd que el empleo diario de AINE se relacionaba con una disminucion de la OR para
PH (OR=0,75; 1C95%=0,56-0,99). Estos hallazgos estdin en consonancia con lo
publicado afios antes por un grupo estadounidense!’, que ya en 1997 describié una
asociacion inversa entre el empleo de aspirina y otros AINE en relacion con la aparicion
de PH (OR=0,29; 1C95%=0,12-0,67 para consumo una o mas veces al dia vs. nunca). Y
esta relacion no parece ser exclusiva con un tipo histolégico determinado, como quedo
demostrado en otro estudio*! que describia el consumo de AINE como un factor que se
relacionaba de forma inversa con el riesgo de presentar cualquier tipo de podlipo (PH,

adenoma, o combinacion de ambos).

o Otros:

En relacion con otros factores de riesgo investigados, la evidencia disponible es muy
contradictoria y no permite caracterizar de forma consistente la relacion de las LS con
variables como el patron de dieta (tales como aumento de consumo de fibra o reduccion
de grasas), el consumo elevado de acido fdlico, la toma de terapia hormonal sustitutiva

o el presentar antecedente familiar de CCR!06-110.111121.126,130,131

El caso de suplementos de calcio y vitamina D merece especial mencion, ya que han

demostrado en estudios epidemioldgicos una reduccion del riesgo de CCR y adenomas
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convencionales. La evidencia en el campo de las LS es, en cambio, mas controvertida.
Los estudios disponibles hasta la fecha eran observacionales y no permitian recomendar
el uso de ambos como agentes quimiopreventivos, o de forma contraria intentar evitarlos
en ciertos grupos para intentar disminuir la incidencia LS'*2. Sin embargo, recientemente

se ha publicado el primer estudio aleatorizado!3?

en pacientes sanos no seleccionados en
el que se suplementaba diariamente con 2000 UI de vitamina D3, o bien con placebo, y

no se encontrd asociacion con el desarrollo ni de adenomas ni de LS.

Finalmente, la actividad fisica si se ha asociado de forma inversa con el riesgo de LS

en estudios de casos-controles!3%131,

8.2 Factores de riesgo no modificables.
o Sexoy edad.

Asi como los adenomas y el CCR (no hereditario) se han asociado claramente al

79,134,135 136-139

envejecimiento y al sexo masculino , 1o se ha demostrado hasta el momento

tal asociacion positiva de estos factores con las LS.

La presencia de LS no ha demostrado tener relacion significativa con la edad del
individuo'3!. Este hecho que se ve reforzado por la observacion en numerosos estudios
de que la prevalencia global de las LS aumenta unicamente de forma muy ligera con el
paso del tiempo en la edad adulta”-196114120.134135 " hor 1o que no parece un factor

relevante en este contexto.

Por otro lado, los estudios que abordan la relacion entre el sexo del individuo y el
posible riesgo de presentar LS arrojan datos contradictorios. La mayoria de estudios

describen la presencia de LS de forma mas comin en hombreg’®-108:120,131,134,135

, pero esta
evidencia no es unanime’>’#!14 El grupo de Anderson'!® estudié de forma concreta la
LSS y encontraron que al comparar los pacientes que presentaban adenomas con aquellos

que presentaban LSS, estos ultimos eran mas frecuentemente mujeres.

o Presencia de lesiones sincronicas/metacronicas.

Se ha postulado que, a pesar de presentar dos vias de carcinogénesis independientes,
los adenomas y las LS podrian compartir factores genéticos o ambientales
predisponentes. En concreto, existe una clara asociacion descrita entre la presencia
concomitante de LSS y adenomas avanzados y CCR7683:8688140 De joual manera, los

individuos que desarrollan LSS tienden a albergar de forma sincrénica PH*¢ y también
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otras LSS™!. Y aquellos que presentan LSS y adenomas convencionales concomitantes
han demostrado ser de mayor edad y con ambos tipos de pélipos mas numerosos, mas
grandes y con mas displasia que aquellos individuos que solamente desarrollan un tipo

de polipo®>.

A pesar de que no se ha demostrado asociacion consistente entre el hallazgo de LS
en la colonoscopia y el riesgo posterior de adenomas en individuos asintomaticos, algunos
estudios si han probado que las LS estan asociadas con un mayor riesgo de LS
metacronicas, del mismo modo que los adenomas estan asociados con un mayor riesgo
de adenomas metacronicos'** 14, Si bien, los pacientes con LS o adenomas pueden

presentar cualquier tipo de lesion durante el seguimiento.

9. Resumen del estado del tema.

Como se ha visto hasta ahora, las LS constituyen un grupo de lesiones heterogéneo,
cuyo estudio representa todo un reto en distintos campos. Sabemos que algunas de ellas
poseen indudable potencial de malignizacion y que, al hacerlo, progresan por una via
carcinogenética totalmente diferente a lo conocido hasta ahora, con cambios moleculares
caracteristicos. Como lesiones preneopldsicas que son, su correcta identificacion y
seguimiento endoscopico es esencial. Las pautas de seguimiento recomendadas difieren,

por el momento, entre las diferentes sociedades cientificas®!40-91.92

y se basan en
opiniones de expertos o en evidencia de baja calidad. No hay evidencia prospectiva

disponible actualmente.

Uno de los retos que plantean las LS es una apariencia endoscopica distinta a los
polipos clasicos, muy sutil y facilmente pasada por alto, lo que complica su deteccion
ante ojos poco habituados a ello. Y no todos los endoscopistas son iguales a la hora de
identificar y resecar las LS en la préctica. Por otro lado, la otra gran dificultad que
presentan las LS es su clasificacion histoldgica, que requiere de criterios especificos, y
que aun hoy siguen siendo distintos segin sociedades y fuente de controversia. La

variabilidad diagnoéstica entre patdlogos es, por estos motivos, muy alta.

Estas dificultades en el diagnostico y caracterizacion de las LS se traducen en una
gran heterogeneidad de resultados en los estudios que intentan abordar su prevalencia,
los posibles factores de riesgo o su asociacion con otras lesiones. Muchos de estos

trabajos son meras revisiones retrospectivas de bases de datos de colonoscopias no
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seleccionadas, con indicaciones del procedimiento de lo més variado. Es decir, no existe
una seleccion de la poblacion de estudio, que idealmente deberia ser aquella a la que
realmente interesa proteger mediante reseccion de lesiones en estado alin pregmaligno

mediante cribado.

Los pocos trabajos prospectivos disponibles no estan disefiados especificamente para
el estudio de las LS, sino que son en realidad analisis secundarios de grandes estudios
multicéntricos, con una heterogeneidad enorme en sus procedimientos. Carecen, por
tanto, del rigor que se necesita en el estudio dirigido de las LS, y que es practicamente

una necesidad por las particularidades de estas lesiones ya comentadas.

Buena parte de estos estudios no detallan qué criterios histolégicos han empleado
para clasificar las LS, o si todos sus participantes emplean los mismos. Es mas, la
mayoria no tienen en cuenta la diferenciacion entre subtipos histoloégicos de LS. Este
ultimo punto supone una debilidad crucial, pues, sabiendo que tienen un comportamiento
biologico diferente, cobra especial relevancia clasificarlas adecuadamente y poder

estudiarlas por separado.

Por otro lado, existe muy poca informacion disponible acerca de los profesionales
participantes, tanto endoscopistas como patodlogos. En ocasiones tinicamente se facilita
el namero de participantes, pero poco mas se describe sobre ellos. Es frecuente apelar a
su experiencia previa en el campo como Unico criterio de fiabilidad, pero no existe detalle
de como se les ha formado o como se evalta la concordancia dentro de un mismo grupo.
En concreto en las colonoscopias, es muy infrecuente encontrar datos relativos a la
calidad de la endoscopia y del endoscopista, asi como del entorno en el que se llevan a

cabo las exploraciones.

Para el estudio de los posibles factores de riesgo relacionados con las LS, los estudios
disponibles se basan en trabajos con debilidades metodoldgicas como las expuestas, por
lo que sus resultados estan sistematicamente sesgados. Existen grandes metaanalisis o
estudios de casos-controles con un buen disefio metodoldgico, pero los estudios en los
que se apoyan poseen criterios tan dispares para el diagndstico y clasificacion de las LS
que obligan a interpretar con cautela los resultados. Muchos de ellos se refieren a LS
como concepto general (sin tener en cuenta subtipos histologicos) o incluso toman PH

como sindénimo de LS para estudiar los posibles factores de riesgo.
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Ademas, es especialmente llamativa la manera de clasificar de forma grosera el
consumo de ciertos alimentos/sustancias que podrian relacionarse con las LS, sobre todo
alcohol y tabaco. Se describen consumo medio-moderado-alto de forma arbitraria en
gran parte de los trabajos, sin un razonamiento referente a los criterios empleados para

tomar estos valores.

Por tanto, se puede afirmar que los trabajos publicados hasta ahora en relacion a la
prevalencia de las LS y de los factores de riesgo que pueden influir en su aparicion no
tienen un disefio lo suficientemente refinado como para superar los problemas
metodologicos que plantean los problemas de diagndstico endoscopico e histologico de
las LS. Por ello, las conclusiones a las que llegan podrian estar de alguna manera

sesgadas y no ser un reflejo exacto de la situacion real.
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HIPOTESIS

I. Laprevalencia de las LS, y en concreto de la LSS y AST, que ha sido descrita en
la literatura hasta la fecha puede estar seriamente afectada por la metodologia empleada
en los estudios publicados. Su evaluacion en un contexto de colonoscopias de alta
calidad, junto con el empleo de criterios histoldgicos precisos y preestablecidos, podria
ayudar a describir una cifra de prevalencia real de estas lesiones, dato fundamental para

ponderar su relevancia en el contexto clinico.

II. Determinados factores epidemiologicos relacionados con el paciente pueden
favorecer una mayor prevalencia de LS. La identificaciéon precisa de estos y las
relaciones concretas que presentan con las LS permitiran evaluar si existen unas

caracteristicas especificas de riesgo individual para el desarrollo de estos polipos.
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OBJETIVOS

PRIMARIO

I.  Establecer la prevalencia real de las LS, especialmente la de LSS y AST, en una
poblacion de riesgo medio con cribado mediante TSOH positivo: la perteneciente al

Programa de Cribado de Cancer Colorrectal de la Comunidad Valenciana (PCCRCV).

SECUNDARIOS

II. Valorar la relacion entre la presencia de LS y variables epidemioldgicas del

paciente.

III.  Evaluar la relacion de los diferentes subtipos de LS y la presencia de lesiones

sincronicas y adenomas avanzados en la misma colonoscopia indice.
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10. Descripcion v estructura general del estudio.

Estudio de disefio longitudinal en el que se ha recogido de forma prospectiva, y
consecutivamente, una cohorte de pacientes participantes en el PCCRCV pertenecientes
al Departamento de Salud La Fe (Valencia). EIl PCCRCYV esta dirigido a todos aquellos
adultos asintomdticos comprendidos en la franja de edad de 50 a 69 anos que son
invitados a participar de forma voluntaria mediante un TSOH. El test empleado en
nuestro medio es el inmunolédgico y, por consenso, el punto de corte para considerarlo
positivo esta establecido en 100 ng/ml. En tal caso, el paciente es invitado a realizarse

una colonoscopia.

Debido a la dificultad en la deteccion endoscopica de las LSS y a la gran variabilidad
del diagndstico anatomopatolégico y para conseguir la maxima fiabilidad de los
resultados, antes del comienzo del estudio propiamente dicho se realizé una fase previa

de entrenamiento de endoscopistas y patdlogos.

11. Fase previa al inicio del estudio.

Se realizaron varias sesiones de aprendizaje y puesta en comun del diagndstico de
estas lesiones, tanto en la Unidad de Endoscopia como en Anatomia Patoldgica, tal y

como se describe a continuacion.

11.1 Unidad de Endoscopia. Entrenamiento de los endoscopistas: sesion

formativa y herramienta de aprendizaje.

La preparacion consistio en el aprendizaje y entrenamiento en la identificacion y
diagnéstico de LS de colon de los seis endoscopistas participantes, todos ellos expertos
en colonoscopia (proporcion media de tasa de deteccion de adenomas y de llegada a

ciego = 62,9% y 97% respectivamente).

Para ello se realizo en un primer momento una sesion tedrica formativa de unos 40
minutos de duracion, impartida por un endoscopista experto (MB) en LS y basada en el
aprendizaje de la deteccion de dichas lesiones y las caracteristicas endoscopicas que
permiten advertir su presencia. Se emplearon diapositivas explicativas y ejemplos
practicos especialmente seleccionados para el objetivo, haciendo especial hincapié en la
LSS. El profesor se detuvo en cada una de ellas, realizando una explicacion detallada de

cada uno de los rasgos morfologicos clasicos de las LS, ejemplificados en las fotografias.
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Por otro lado, también se ofrecieron consejos para mejorar su deteccion e identificacion

durante la colonoscopia.

A continuacion, se muestran algunas de las diapositivas mas relevantes de la sesion

de formacion:

FIGURA 10. DIAPOSITIVAS EMPLEADAS EN SESION DE FORMACION A ENDOSCOPISTAS.

Cinco caracteristicas

sospechar presencia de lesion serrada: 1. Pérdida del patrén vascular normal

Pérdida del patrén vascular normal

* Capa de moco

Anillo de restos/burbujas

Disrupcién del contorno del haustra

Superficie de aspecto sutilmente nodular

I. DETECCIGN DE LESIONES SERRADAS 1. DETECCIGN DE LESIONES SERRADAS

1. Pérdida del patrén vascular normal 1. Pérdida del patron vascular normal

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS 1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

1. Pérdida del patron vascular normal 2. Capa de moco

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS 1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS
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" Abb.2b

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

2. Capa de moco

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

3. Anillo de restos/burbujas

7

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

3. Anillo de restos/burbujas

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

4. Disrupcion del contorno del haustra

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

4. Disrupcion del contorno del haustra

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS
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5. Superficie sutilmente nodular 5. Superficie sutilmente nodular

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS 1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

5. Superficie sutilmente nodular Importante recordar que pueden combinarse

* Capa de moco « Superficie nodular sutil
« Alteracion patrén vascular

1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS 1. DETECCION DE LESIONES SERRADAS

Posteriormente, todos los endoscopistas fueron entrenados en la aplicacion de los
conocimientos adquiridos en la sesion formativa mediante una herramienta disefiada para
este efecto por el director de este estudio., en la que debian identificar en videos cortos
la presencia de una lesion, y describir aquellas caracteristicas que permitian su deteccion.

A continuacion, se muestra también un ejemplo de la herramienta de entrenamiento:
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FIGURA 11. HERRAMIENTA DE ENTRENAMIENTO DE ENDOSCOPISTAS.

PEOE®S XHPR & © o B [wh e Q@ D)

# inicio | Temas | Tablas | Grificos | SmartArt | | Animaci 6 iapositi Revisar | v -

Esquema (%]

[re——— [ ——

LIMITES MAL DEFINIDOS LIMITES BIEN DEFINIDOS

Vista normal Diapositiva 1 de 4 148% ——Q@Q——— X

LESION Imagen /video Paris:

Criterios -

Restos o burbujas alrededor

Superficie nodular
Capa mucosa
Alteracion del patron vascular

Alteracion del contorno del haustra

11.2 Anatomia Patologica. Consenso entre patologos.

La otra gran area de trabajo previo fue la dirigida a los tres patélogos participantes.
Se realiz6 una puesta en comun con todos ellos acerca del diagnéstico de LS para unificar
términos, criterios diagndsticos y tratar de mitigar asi el problema que supone la
variabilidad interobservador. Los criterios consensuados para aplicar de forma estricta

en el diagnostico de estas lesiones durante el estudio fueron los siguientes:

a) Criterios diagndsticos de LS3%70;

e Polipo hiperplasico:
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- Criptas rectas que se extienden desde la superficie del polipo a la muscularis

mucosae sin distorsion significativa.

- Criptas mas profundas e hiperserracion mas pronunciada en la superficie que en

la base.
- Sin ramificaciones de las criptas.
- Mitosis confinadas a la mitad inferior del pélipo.
e Lesion serrada sésil:
- Distribucion irregular de las criptas.
- Hiperserracion presente en las bases de las criptas.

- Las criptas, particularmente en la porcion basal, pueden aparecer dilatadas y/o
ramificadas en horizontal, lo que lleva a la formacién de criptas en forma de “L” o “T

invertida”.
- Maduracioén invertida.

- Herniacion de las criptas a través de la muscularis mucosae. Es necesario
identificar la muscularis mucosae para poder obtener el punto de referencia, ver el fondo

de la cripta y confirmar que descansa sobre ella.

- Pararealizar el diagnoéstico es suficiente visualizar una tnica cripta que muestre

de forma inequivoca los criterios compatibles®!.

e Adenoma serrado sésil o polipo serrado sésil con displasia citologica (en el

texto, LSS-D):

- LSS con displasia adenoma-like (dismaturation) serd considerada LSS con

displasia de bajo grado.

Se debe evitar el término “pdlipo mixto” ni “hiperplasico-adenomatoso”.

e Adenoma serrado tradicional:

Eosinofilia en proporcion variable.

Aserramiento.

Presencia de budding.
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- Mitosis muy escasas o ausentes en la zona del AST, los nucleos se localizan

frecuentemente en la porcion central o apical.
- Displasia presente (a veces, sutil).

- Comprende casi siempre una combinacion de las caracteristicas anteriores tipicas
de AST con otras areas, bien de crecimiento adenomatoso “clasico” en las que esta
presente displasia obvia, o también areas hiperplasicas o incluso de LSS. Sin embargo,
solamente con observar una zona que sea compatible con AST ya serd posible considerar

el diagndstico.
e Consideraciones generales:

- Valorar -a criterio del patdlogo- ampliar o profundizar el corte de la pieza si existen
dudas diagnosticas; o también en caso de identificacion de una sola glandula que cumpla
los criterios diagnosticos para asi intentar tener un mas de una y dar un diagndstico de

mayor peso.

- Tener en cuenta en la realizacion del informe final de Anatomia Patoldgica los

siguientes detalles:

Informar la descripcion microscopica de la pieza.

En caso de haber ampliado el corte, indicarlo en la descripcion microscopica.

Indicar también la orientacidon de la muestra.

Los términos a emplear en los informes diagndsticos son aquellos validados por
la OMS327%: pélipo hiperplasico, ASS/PSS, ASS/PSS con displasia (ASS/PSS-D) de
alto o bajo grado, AST.

b) Rondas diagndsticas.

Tras consensuar los criterios histologicos diagnosticos para las LS se pusieron en
marcha sesiones de rondas diagnosticas para probar el funcionamiento de lo establecido.
En cada ronda se seleccionaron entre 15 y 20 LS pertenecientes a una base de datos
previa de pacientes de cribado. Cada patologo recibia un grupo de lesiones sin identificar
y permaneci6 ciego tanto a la historia del paciente y como al diagndstico previo. De
forma individual, cada patdlogo debia emitir un diagndstico aplicando los criterios
consensuados. Posteriormente, se realizaba una puesta en comun de los diagnosticos a

los que habia llegado cada uno de los tres participantes por separado y se comparaban
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resultados entre ellos. Se comentaba cada lesién y se razonaba la aplicacion de los
criterios en cada caso. Se prestd especial atencion a aquellas lesiones que planteaban

dudas o en las que no existia consenso.

Se establecié como objetivo una concordancia al menos moderada (indice kappa >
0,6) en el diagndstico de las LS (LSS-AST) para empezar el estudio. Asi como el grado
de concordancia entre los tres patdlogos para la LSS fue desde el inicio k > 0,6 y se
mantuvo en las todas las rondas, para el AST hizo falta realizar tres rondas diagnésticas

hasta alcanzar dicho grado de acuerdo entre los tres.

TABLA 7. COMPARACION DEL PORCENTAJE DE ACUERDO GLOBAL E INDICE KAPPA ENTRE

PATOLOGOS EN LAS TRES RONDAS DIAGNOSTICAS REALIZADAS.

67,5 73,9 61,9

1vs2 0,55 0,6 0,50
l1vs3 58,8 0,42 69,6 0,57 75,0 0,64
2vs3 64,7 0,48 60,9 0,39 72,2 0,61
Global 0,48 0,51 0,57

TABLA 8. COMPARATIVA INDICE KAPPA GLOBAL EN LAS TRES RONDAS DIAGNOSTICAS

SEGUN DIAGNOSTICO HISTOLOGICO.

k Ronda 1 k Ronda 2 k Ronda 3
PH 0,39 0,37 0,10

LSS 0,60 0,65 0,60
AST 0,44 0,35 0,85
Adenoma 0,56 0,67 0,76
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12. Seleccion de pacientes v variables recogidas.

12.1 Inclusion de pacientes.

Se llevo a cabo una inclusion consecutiva de todos aquellos individuos que fueron
remitidos al Hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valencia para realizacion de una
colonoscopia tras un resultado de TSOH positivo dentro del marco del PCCRCV en el

periodo comprendido entre abril de 2017 y octubre de 2018.

12.2 Criterios de exclusion.

Se consideraron criterios de exclusion los siguientes escenarios:

- Diagnéstico previo o actual de enfermedad inflamatoria intestinal.

- Antecedente de cirugia resectiva de colon.

- Sindrome de CCR hereditario conocido.

- Diagnostico previo de coagulopatia.

- Rechazo a participar en el estudio tras recibir el consentimiento

informado.

12.3 Variables del paciente.

Los datos referentes a los pacientes fueron recogidos de forma individual mediante
cuestionario que rellenaron el mismo dia del procedimiento. Estos datos eran
posteriormente confirmados y contrastados por el endoscopista que realizaba la
intervencion. Como forma de realizar un doble control y evitar posibles errores, se realizo
una revision a posteriori de los datos registrados en la historia clinica del paciente y se

contrasto con lo referido en el cuestionario por el propio paciente.

A continuacion, en la figura 12, se muestra el formulario empleado en la recogida de
datos. Las variables de individuo se seleccionaron tras revision de la literatura y fueron

las siguientes:
- Variables demograficas: edad, sexo, nivel de estudios (basico, medio, avanzado).

- Variables epidemiologicas: talla (cm), peso (Kg), perimetro abdominal (cm),
diagnéstico previo de hipertension arterial, diabetes y dislipemia (hipercolesterolemia

y/o hipertrigliceridemia).
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FIGURA 12. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE.

CUESTIONARIO DE PARTICIPACION EN EL ESTUDIO SERRACOLON CODIGO IDENTIFICATIVO
Si tiene cualquier duda o no entiende algo, pregunte al personal que le atenderd

Marque con una X su nivel de estudios:

Basico (EGB/ Primaria) FAMILIAR ¢A QUE EDAD?
Medio (BUP/COU) Ejemplo: hermano | 52 afios
Avanzado (FP/ universitarios)

¢Hay alguien en su familia que
haya tenido pélipos en el colon?
FAMILIAR ¢A QUE EDAD?

¢Hay alguien en su familia que - Ejemplo: padre 70 afios
haya tenido cdncer de colon?

¢Le han diagnosticado alguna vez
de pélipos en el colon?

¢Ha tenido que tomar alguna vez de forma continuada durante 1 afio al

menos 3 pastillas de antiinflamatorios a la semana?
Se incluye: ibuprofeno, naproxeno, enantyum, etc. NO PARACETAMOL

¢Ha sido en el dltimo afio?

¢Toma o ha tomado Aspirina, Adiro o AAS (dcido acetilsalicilico)
diariamente como tratamiento o prevencién de alguna enfermedad?
Si ha contestado que Si en la tltima pregunta, marque con una X la dosis 300mg
diaria 100mg |

Anote al lado de cada bebida la cantidad total (nimero) que consume durante una semana:

Cerveza (tercio o lata)

Vino (vaso o copa)

Combinados (gintonic, cubalibre)

Carajillo o chupito

Marque con una cruz esta casilla si no consume alcohol de ningun tipo

¢Es usted fumador o lo ha sido en algin momento de su vida? m

Edad a la que empez6 a fumar
Cantidad maxima de cigarrillos que ha consumido o consume al dia
En caso de haberlo abandonado, edad en el momento de dejarlo

Si es mujer, ¢ha tomado terapia hormonal en la menopausia? m

- Se calcul6 el IMC calculado seglin la siguiente formula (OMS):

_ peso (kg)
Mc = altura (m)2

Atendiendo al IMC se clasificd, segin lo establecido por la OMS:
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TABLA 9. CLASIFICACION OMS ATENDIENDO AL IMC.

IMC Clasificacion OMS

< 18,5 Bajo peso

18,5 -24,9 Normal

25-29,9 Sobrepeso
30-349 Obesidad grado I
35-39,9 Obesidad grado 11
> 40 Obesidad grado 111

- Antecedentes personales de pdlipos. Antecedentes familiares de polipos o CCR.

En este punto se categorizaron diferentes grupos, segun el nivel de riesgo”*:

Riesgo elevado: un familiar de primer grado menor de 60 afios, o dos o

mas familiares de primer grado independientemente de la edad.

Riesgo intermedio: un familiar de primer grado mayor de 60 afios de

edad.

Sin riesgo aumentado: el resto.

- Habitos toxicos y consumo de diferentes farmacos:

= Tabaco: consumo de tabaco de forma continuada en algin
momento de su vida. Edad de inicio. Consumo actual. Cantidad de

cigarrillos que fuma diariamente.

= Alcohol: expresado en gramos de alcohol a la semana y clasificado
acorde a esto en ningin consumo (0 g/semana); consumo moderado

(<70g/semana) y consumo intenso (>70g/semana)!%.

= AAS o AINE: consumo de forma continuada durante un afio al
menos tres pastillas de antiinflamatorios a la semana. Consumo durante

el altimo ano. Consumo de AAS actual en cualquier cantidad de 100 a

300mg.
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* Empleo de terapia hormonal sustitutiva en la menopausia:

unicamente en mujeres.

13. Procedimiento en la Unidad de Endoscopia. Variables de la exploracion.

A todos los pacientes incluidos se les realiz6 una colonoscopia siguiendo el
procedimiento habitual en la Unidad de Endoscopia de este centro. De todas las lesiones
encontradas se tomd minimo una fotografia, y si fue posible, dos (luz blanca y NBI). Las
lesiones se resecaron siguiendo los protocolos establecidos en las guias clinicas, segiin
su morfologia y tamafio con pinza fria, asa fria, asa caliente 0 mucosectomia!®®. Las
lesiones que por su tamafio lo aconsejaban fueron orientadas en un corcho para facilitar

su inclusion en parafina y seccidn sagital en Anatomia Patologica.

Las variables referentes al endoscopista y la colonoscopia fueron recogidas también
en un cuestionario a rellenar en el momento de la exploracion por el profesional

responsable como se muestra en la figura 13:

FIGURA 13. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS DEL PACIENTE Y LA

COLONOSCOPIA.

Endoscopista Fecha

Enfermero/a responsable Endoscopio

Lesiones

Apariencia Bordes Forma Puntos N2
Tamafio  Paris Localizacién NICE denube. || indefinidos | irregular || negros Extirpacién s Tatuaje Corcho Frasco AP
12mm Il-a Asc. distal 2 sl NO sl NO Mucosectomia 1 No Si 1
Edad anos e (Es la primera vez que le hacen una colonoscopia? Si I:l No |:|
Peso Kg
Altura m e Sedacién: No I:' Superficial |:| Profunda I:l
Sexo Hombre /mujer
Diabetes e Tipo de preparacién: Citrafleet I:' Moviprep I:] Bisacodilo D Otro I:‘
Hipertensién e Calidad de la preparacién (Boston): CD CcT Cl = TOTAL
Colesterol o triglicéridos
Perimetro abdominal cm e Tiempo de retirada (descontando polipectomias): min
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¢Es la primera vez que le hacen una colonoscopia?

Hallazgos en colonoscopias previas:

Edad afios
Peso Kg
Altura m
Sexo Hombre /mujer
Diabetes

Hipertension
Colesterol o triglicéridos
Perimetro abdominal cm

Las variables contempladas en este apartado fueron:

13.1 Variables de la colonoscopia.

- Modelo de endoscopio.

- Tipo de preparacion empleada para la colonoscopia.

- Tipo de sedacion: ninguna, superficial o profunda.

- Puntuacion en escala Boston de limpieza del colon (por segmentos y total).
- Intubacion cecal: si/no.

- Tiempo de retirada (segundos), descontando el tiempo empleado en realizar

polipectomias u otras intervenciones que no sean estrictamente inspeccion de la mucosa.

- Diagnéstico final de la exploracion: polipos, diverticulos, neoplasia,

hemorroides, colonoscopia normal y otros.

13.2 Variables del endoscopista.

- Identificacion del endoscopista, numerados consecutivamente del 1 al 6.
- Tasa de deteccion de adenomas (TDA) de cada endoscopista.

13.3 Variables de las lesiones encontradas.

- Segmento del colon donde se localiza.
- Morfologia (clasificacion de Paris!#).

- Tamafio (milimetros).
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- Caracteristicas sugestivas de polipo serrado (color blanquecino, apariencia de

nube, irregularidad de superficie, limites indefinidos).
- Prediccion optica de la histologia.

- Forma de reseccion: pinza, asa fria, polipectomia simple o mucosectomia.

14. Procedimiento vy variables recogidas en Anatomia Patoldgica.

Las muestras de reseccion de las lesiones epiteliales del colon se procesaron
siguiendo el procedimiento habitual en este centro: i) fijacion en formalina tamponada al
10% durante un tiempo maximo de 24-48 horas; ii) inclusion en parafina tras un proceso
de deshidratacion en alcohol absoluto y xilol; iii) cortes histologicos de 3 micras de
espesor, rehidratacion de la muestra y tincién convencional con HE; iv) colocacion de

un cubreobjetos y posterior lectura y diagndstico por parte del patologo.

14.1 Variables histologicas.

- Diagnéstico definitivo de la lesién emitido por el patdlogo segin los criterios
previamente establecidos, esto es: mucosa normal, PH, LSS, LSS-D, LS no clasificable,
AST, adenoma tubular, adenoma tubulo-velloso, adenoma velloso, todos ellos con
presencia de displasia de alto o bajo grado, empleando la clasificacion de Viena

modificada!#’. También, carcinoma in situ y carcinoma invasivo.

- Para el analisis, se considerd, atendiendo a las definiciones establecidas, adenoma
avanzado como aquella lesion que presenta componente velloso, tamafio mayor o igual

a lem o presencia de displasia de alto grado.

- Se consideraron LS proximales aquellas situadas en: ciego, colon ascendente,

angulo hepatico, colon transverso y angulo esplénico.

15. Calculo a priori del tamaiio muestral.

El tamafio muestral se calculdé para el objetivo principal. Para encontrar una
prevalencia aproximada del 10% de LSS con una precision del 4%, un poder del 85% y
un nivel de significacion de 0,05, se calculé que deberian incluirse 701 individuos. En

prevision de posibles pérdidas en la inclusion y como margen de seguridad, se decidid
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ampliar un 5% la muestra requerida. Tras redondear al alza, el tamafo muestral objetivo

a priori fueron 750 participantes.

16. Construccion de la base de datos.

Todas las variables fueron incluidas en una base de datos construida al efecto (MS
Access 2010). Para la recogida de datos se definieron mascaras de entrada y pruebas
logicas de consistencia con intencion de minimizar los errores en la introduccién de los
datos. Ademas, en tres puntos temporales de la fase de inclusion (3, 6 y 9 meses) se
realizd una comparacion entre la informacion de una muestra de cuestionarios de
recogida escogida al azar y la introducida en la base de datos. Se considerd tolerable un
maximo de un 5% de inconsistencias, porcentaje que no se alcanz6 en ninguna de las tres
fases. Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa STATA (StataCorp. College

Sation, TX, v.14.1).

17. Analisis estadistico.

Las variables cuantitativas continuas se han presentado como media (DE) o mediana
(rango) segun la normalidad de la distribucion. Las variables discretas se han expresado

en nimero y porcentaje.

La prevalencia se ha definido como la proporcion de individuos de cribado en los que se

encuentra al menos una lesion, de acuerdo con la siguiente formula:

) numero pacientes con al menos una lesion
Prevalencia = . — x 100
numero total de individuos

Se ha realizado un andlisis de regresion logistica multivariante para identificar
asociaciones entre la presencia de LS (excluyendo PH), LS proximales, adenomas y
adenomas avanzados, y las caracteristicas de los pacientes. Las variables a incluir en el
modelo se escogieron por criterios clinicos y basados en los resultados de estudios
previos. Los resultados se presentan en forma de OR (IC95%). Se ha considerado

estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Para los célculos de prevalencia y factores de riesgo hemos tenido en cuenta que un
mismo paciente puede tener mas de una colonoscopia en los casos en que, por ejemplo,

la preparacion de la colonoscopia indice fuera incorrecta. Mientras la colonoscopia de
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repeticion se hiciera dentro del primer afio, las lesiones encontradas se agruparon con las
que se detectaron en la endoscopia indice, considerandose como una unica exploracion
(ver punto 22, pagina 91). Para ambos calculos también hemos -considerado
conjuntamente las LSS y los AST, dado que ambas progresan por la via serrada de la

carcinogénesis.

18. Aspectos éticos.

El presente estudio se ha llevado a cabo de acuerdo con las directrices recogidas en
la declaracion de Derechos Humanos y conforme a los principios éticos establecidos en
la Declaracion de Helsinki. Se han seguido también las indicaciones establecidas en la
legislacién espafiola en el dmbito de la investigacion biomédica (Ley Orgénica de
Proteccion de Datos 15/1999). Antes de su comienzo, se contd con la aprobacion del
protocolo por el Comité de Etica e Investigacién Biomédica (CEIB) del Instituto de
Investigacion Sanitaria del Hospital Universitari 1 Politécnic La Fe (numero de registro

2016/0477).

Todos los pacientes fueron debidamente informados de las implicaciones de su
participacion en el estudio, tanto por escrito como verbalmente antes del procedimiento.
Se recogid por escrito su consentimiento de participacion de forma voluntaria y altruista

en el estudio en el documento de consentimiento informado.

La base de datos del estudio fue disefiada de manera que no contiene datos
identificativos de los pacientes, sino un codigo individual. La tabla de relacion entre ese
codigo y el nimero de historia clinica del paciente se encuentra almacenada aparte y s6lo

ha sido accesible por la investigadora principal.
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19. Descripcion la cohorte de pacientes.

En el periodo de inclusion comprendido entre abril de 2017 y octubre de 2018 se
reclutaron para el estudio un total de 750 individuos, cuyas caracteristicas quedan

detalladas en los siguientes apartados.

19.1 Caracteristicas demograficas.

La poblacion presentaba una distribucion similar entre sexos con una ligera
predominancia de hombres (52,3%) y una media de edad de 61,6 afios. Mas de la mitad

declaraba tener un nivel basico de estudios.

TABLA 10. DESCRIPCION DEMOGRAFICA DE LA MUESTRA.

Demografia N =750

Sexo (N, %)

Hombre 392 (52,3%)
Mujer 358 (47,7%)
Edad en afos (media, rango) 61,6 (50,7-72,1)

Edad categorizada (N, %)
Grupo 50-60 afios 355 (47,3%)

Grupo >60 afios 395 (52,7%)

Nivel de estudios (N, %) *

Bésico 411 (54,8%)
Medio 140 (18,7%)
Avanzado 167 (22,3%)
No consta 32 (4,2 %)

*Nivel estudios basico: EGB/ primaria; medio: BUP/COU; avanzado: FP/universitario.
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19.2 Caracteristicas fisicas.

El IMC medio de esta poblacion fue 27,7 (tabla 11), que corresponde al grupo de
sobrepeso en la clasificacion de la OMS. Atendiendo a su IMC, mas del 70% de los

pacientes serian clasificados en el grupo de sobrepeso u obesidad.

Aungque el limite de perimetro abdominal para considerarlo elevado y factor de riesgo
cardiovascular es diferente segin el sexo, dado que nuestra poblacion de individuos
estaba homogéneamente distribuida entre hombres-mujeres, consideramos el perimetro
abdominal medio (95 cm) como limite para clasificar a los sujetos entre aquellos con
normopeso y aquellos con exceso de grasa abdominal. En la muestra estudiada, el
perimetro abdominal medio (99,7 cm) se encontraba por encima de este valor y mas del
60% de pacientes superaban también el limite de los 95 cm, entrando en la zona en la

que aumentaria su riesgo cardiovascular.

TABLA 11. CARACTERISTICAS FISICAS DE LOS PACIENTES INCLUIDOS EN LA MUESTRA.

Caracteristica fisica N =750

IMC calculado (media, DE) 27,7 (4,7)

IMC categorizado segin OMS (N, %)

Normopeso (<25) 216 (28,8%)
Sobrepeso (25 —29,9) 335 (44,7%)
Obesidad (>30) 199 (26,5%)
Perimetro abdominal en cm (media, DE) 99,7 (13,5)

Perimetro abdominal categorizado™
Normal < 95cm 253 (33,7%)

Elevado > 95cm 467 (62,3%)

* Se consider? el perimetro abdominal medio (95 cm) como punto de corte para considerarlo

elevado en ambos sexos.
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19.3 Antecedentes personales.

Mas de un tercio presentaban hipertension arterial, dislipemia o ambas.

TABLA 12. ANTECEDENTES PERSONALES DE LOS PACIENTES DE LA MUESTRA.

Antecedente N (%)

Factor de riesgo cardiovascular:

Diabetes 125 (16,7)
Hipertension arterial 274 (36,5)
Dislipemia 314 (41,9)
Antecedente personal de polipos de colon 39 (5,2)
Uso de terapia hormonal sustitutiva (mujer) 29 (3,9)

19.4 Antecedentes familiares.

El 12,9% y 16,3% de pacientes referia tener antecedentes familiares de polipos de
colon o de CCR respectivamente, distribuidos como se muestra en las tablas 13 y 14.

TABLA 13. DISTRIBUCION DE ANTECEDENTES FAMILIARES DE POLIPOS.

" : Categorizacion segun
Antecedentes familiares de polipos™ N =750 (%)

aumento del riesgo”?

Sin antecedentes 638 (85,1) Sin aumento del riesgo
1 familiar ler grado < 60 aflos 32(4,3) Riesgo elevado
> 2 familiares de ler grado 6 (0,8) 38 (5,1%)
1 familiar ler grado > 60 afios 46 (6,1)
Riesgo intermedio

Familiar/es de 2° grado 7(0,9)

59 (7,8%)
Familiar/es de 3er grado 6 (0,8)
No consta 15(2,0)

* Familiar 1* grado: padres, hermanos, hijos; familiar 2° grado; abuelos, tios, sobrinos;
familiar 3 grado: bisabuelos, primos.
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TABLA 14. DISTRIBUCION DE ANTECEDENTES FAMILIARES DE CCR.

o Categorizacion segiin
Antecedentes familiares de CCR* N =750 (%)

aumento del riesgo”?

Sin antecedentes 617 (82,3) Sin aumento del riesgo
1 familiar ler grado < 60 afios 22 (2,9) Riesgo elevado
> 2 familiares de ler grado 3(0,4) 25 (3,3%)
1 familiar ler grado > 60 afios 67 (8,9)
Riesgo intermedio

Familiar/es de 2° grado 22(2,9)

98 (13,0%)
Familiar/es de 3er grado 9(1,2)
No consta 10 (1,3)

* Familiar 1* grado: padres, hermanos, hijos; familiar 2° grado; abuelos, tios, sobrinos;
familiar 3 grado: bisabuelos, primos.

19.5 Toma de farmacos.
Un 17,1% de los pacientes declaraba haber consumido AINE durante el periodo de
un afio de forma continuada, de los cuales un 10,7% fue en el Gltimo afio. Un 16,3%

consumia AAS en la actualidad.

TABLA 15. DESCRIPCION CONSUMO DE AINE/AAS EN LA MUESTRA.

Farmaco N =750 (%)

AINE en algiin momento de forma continuada

128 (17,1)
(3/semana) durante 1 afio.
AINE de forma continuada (3/semana) en el
_ 80 (10,7)
ultimo afo.
AAS actual (cualquier dosis 100-300mg). 122 (16,3)
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Un 62,1% de los pacientes la muestra consumia alcohol de forma habitual (en
cualquier cantidad). De entre ellos, existia una distribucién similar entre consumo

considerado moderado e intenso.

TABLA 16. DESCRIPCION CONSUMO DE ALCOHOL EN LA MUESTRA.

Alcohol N =750 (%)

No consumo de alcohol 284 (37,9)
Consumo de alcohol en cualquier cantidad 466 (62,1)
Consumo moderado (<70g/semana) 245 (32,7)
Consumo intenso (>70g/semana) 221 (29,5)

Alrededor de dos tercios de pacientes de la muestra declaraba haber consumido
tabaco de forma regular en algin momento de su vida, de los cuales el 28,4% fumaban

en la actualidad.

TABLA 17. DESCRIPCION HABITO TABAQUICO EN LA MUESTRA.

Tabaco N =750 (%)

Consumo de tabaco en algin momento 503 (67,1)
Exfumador/a 290 (38,7)
Fumador/a actual 213 (28,4)
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20. Descripcion de las colonoscopias realizadas.

A los 750 individuos reclutados se les realizaron un total de 832 colonoscopias, cuyas
caracteristicas quedan detalladas a continuacion. Por lo tanto, 82 fueron colonoscopias

recitadas por diferentes razones (ver apartado 22: analisis de colonoscopias recitadas).

El nimero de colonoscopias realizadas por cada endoscopista fue similar, a
excepcion del endoscopista nimero 6 (tabla 18). La TDA de todos ellos estaba por
encima del 60%, superando los objetivos recomendados por la literatura para el cribado

basado en colonoscopia tras positividad de TSOH (FIT).!48:149

TABLA 18. ENDOSCOPISTAS PARTICIPANTES Y TASAS DE DETECCION INDIVIDUALES.

Endoscopista Colonoscopias JUDY. TDS

N (%)
Endoscopista 1 153 (18,4) 68,0 26,8 13,7 7,2
Endoscopista 2 144 (17,3) 61,1 243 9,7 4,2
Endoscopista 3 156 (18,8) 64,1 25,6 5,8 1,9
Endoscopista 4 147 (17,7) 64,0 26,5 13,6 8,8
Endoscopista 5 168 (20,2) 74,4 35,1 10,7 6,6
Endoscopista 6 63 (7,6) 66,7 333 12,7 6,4
No consta 1(0,1)

TDA — tasa deteccion de adenomas; TDAA — tasa deteccion adenomas avanzados;

TDS — tasa deteccion serrados; TDS-P — tasa deteccion serrados colon proximal.
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La preparacion empleada mayoritariamente para la limpieza del colon fue picosulfito

sodico (Citrafleet®).

TABLA 19. TIPOS DE PREPARACION USADOS PARA LA LIMPIEZA DEL COLON.

Preparacion para colonoscopia N =832 (%)

Picosulfito sodico (Citrafleet®) 778 (93,5)
Polietilenglicol (Moviprep)® 18 (2,2)
Otros 32(3.8)
No consta 4(0,5)

En cuanto a la calidad de las colonoscopias realizadas, el porcentaje de pacientes
que presentaba una preparacion igual o superior a 6 en la escala de Boston superd el
80% vy se alcanzo el ciego en 94,4% de ellos. El tiempo de retirada medio, 9,9 minutos,
super6 con creces los 6 minutos recomendados como criterio de calidad en la

literatura!®.

TABLA 20. CRITERIOS DE CALIDAD EN LAS COLONOSCOPIAS DE LA MUESTRA.

Criterio de calidad N =832

Empleo de sedacion profunda (N, %) 826 (99,3)
Endoscopio alta definicion Olympus series 180 o 190 (N, %) 672 (82,0)
Intubacioén cecal*(N, %) 785 (94,4)

Tiempos exploracion*
Tiempo de entrada en minutos (media, rango) 6,01 (1,1-27,0)

Tiempo de retirada en minutos (media, rango) 9,9 (1,7-29,9)
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Tiempo de retirada categorizado (N, %)
< 6 min
>6 min

No consta

Escala de limpieza Boston total (media, rango)
Escala de limpieza Boston categorizada (N, %)
Deficiente (<5)
Buena (6-8)

Excelente (9)

RESULTADOS

52 (6,25)
631(75,8)

149 (17,9)

7,0 (0-9)

131 (15,7)
451 (54,2)

220 (26,4)

*Se incluyen colonoscopias no completadas por distintos motivos (ver tabla 32).
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21. Descripcion de las lesiones encontradas.

En las 832 colonoscopias se detectaron un total de 2.331 lesiones, cuyas

caracteristicas quedan detalladas a continuacion.

Las lesiones se distribuyeron de forma relativamente homogénea a lo largo de todo
el colon. De forma global, se observod predominancia de lesiones localizadas en colon
proximal (54,9%) respecto a las distales (44,9%). Sin embargo, el segmento donde mas

lesiones se detectaron fue el colon sigmoide (21,2%).

TABLA 21. CLASIFICACION DE LAS LESIONES DETECTADAS ATENDIENDO A SU LOCALIZACION.

Localizacion de la lesion Tramo N (%)
Proximal Ciego 218 (9,4)
1279 (54.9%) Colon ascendente 438 (18,8)

Angulo hepatico 131 (5,6)
Colon transverso 454 (19,5)
Angulo esplénico 38 (1,6)
Distal Colon descendente 292 (12,6)
1047 (44,9%) Sigma 494 (21,2)
Recto 261 (11,2)
No consta 5(0,2)
Total 2331 (100)
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Un total de 19 pacientes (2,5%) presentaban exclusivamente LSS+AST; y 431

(57,5%) solamente adenomas.

TABLA 22. PROPORCION DE PACIENTES SEGUN LAS LESIONES ENCONTRADAS.

Tipo de lesion Unica en la colonoscopia N (%)

Colonoscopia normal o con PH 236 (31,5)
Solamente LSS + AST 19 (2,5)
Solamente LS proximal 10 (1,3)
Solamente adenomas 431(57,5)
Adenomas y LSS+AST 64 (8,5)

Un 63,7% de las lesiones se clasificaron como diminutas (1-5 mm). El porcentaje de

lesiones que supero los 20 mm fue 2,8%.

TABLA 23. CLASIFICACION DE LAS LESIONES DETECTADAS ATENDIENDO A SU TAMANO.

Tamafio de la lesion (mm) N (%)

1-5 1485 (63,7)
6-10 644 (27,6)
11-20 120 (5,1)
>20 65(2,8)
No consta 17 (0,7)
Total 2331 (100)
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La morfologia sésil (0-Is) fue la mas frecuente, presente en un 73,2% de los casos,

seguida de la plana-sobreelevada (0-1Ia), que representaba un 14,6% de todos los polipos

(tabla 24).

TABLA 24. CLASIFICACION DE LAS LESIONES DETECTADAS ATENDIENDO A SU MORFOLOGIA.

Morfologia. Clasificacion de Paris N (%)

0-Ip 193 (8,3)
0-Is 1706 (73,2)
0-ITa 341 (14,6)
0-IIb 20(0,9)
0-Ilc 0
0-Ila + Ilc 5(0,2)
0-Ila + Is 6(0,3)
0-I11 0
LST-Gh * 21 (0,9)
LST-Gm * 3(0,1)
LST-NG * 11 (0,5)
No consta 25 (1,1)
Total 2331 (100)

* LST-Gh: granular homogenous lateral spreading tumor; LST-Gm: granular mixed lateral

spreading tumor; LST-NG: nongranular lateral spreading tumor.
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En la extirpacion de estos polipos, la técnica resectiva mas frecuente fue el asa fria

(43,6%), seguida de la pinza de biopsia (28,7%). El porcentaje de recuperacion de

lesiones para su estudio por AP fue del 97%. Y el total de lesiones marcadas con tatuaje

fue del 4,5%.

TABLA 25. TECNICAS DE RESECCION EMPLEADAS.

Técnica reseccion de la lesion N (%)

Pinza de biopsia
Asa fria
Polipectomia simple
Mucosectomia

No resecada

No consta

670 (28,7)
1015 (43,6)
316 (13,6)

287 (12,3)

Total

2331 (100)

*Polipectomia simple: extirpacion polipo pediculado mediante diatermia o bien polipo sésil sin

inyeccion submucosa; mucosectomia: reseccion mucosa endoscopica (con inyeccion

submucosa).

En la tabla 26 se muestra la clasificacion histoldgica de las lesiones detectadas. La

histologia mas frecuente fue la de adenoma (67,3%). Dentro de las LS, los PH

representaron un 15,1% de la muestra, las LSS un 5%, los AST un 0,8% y las LS no

clasificables, un 0,2%.
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TABLA 26. CLASIFICACION DE LAS LESIONES DETECTADAS ATENDIENDO A LA HISTOLOGIA.

Histologia de la lesion N(%)

Mucosa normal 56 (2,4)

PH 351 (15,1)

LSS 92(40) LSS total: 116
LSS-DBG 24 (1,0) (5%)
AST 13(0.6)  AST total: 18
AST-DAG 5(0,2) (0,8%)

LS no clasificable 5(0,2)

Adenoma tubular-DBG 1301 (55,8)

Adenoma tubular -DAG 16 (0,7)

Adenoma tabulovelloso -DBG 195 (8,4)  Adenomas totales:
Adenoma tubulovelloso -DAG 38 (1,6) 1568 (67,3%)
Adenoma velloso -DBG 14 (0,6)

Adenoma velloso -DAG 4(0,2)

Carcinoma in situ 3(0,1)

Carcinoma invasor (CCR) 35(1,5)

Muestra insuficiente 12 (0,5)

Otros diagnosticos 81 (3,9)

No consta 86 (3,7)

Total 2331 (100)

* DBG: displasia de bajo grado; DAG: displasia de alto grado.
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Las LST+AST fueron mayoritariamente de 1-10mm de tamafio (tabla 27), repartidas
a partes iguales en categorizacion de 1-5 y 6-10mm. Més de la mitad de las 135 lesiones
LST+AST presentaron morfologia Is (tabla 28). Su localizacién mas frecuente (tabla 29)

fue el colon ascendente y el sigma a en la misma proporcion, 22,3% para ambos tramos.

TABLA 27. COMPARATIVA LESIONES PRINCIPALES SEGUN SU TAMANO.

Lesion Tamafio (mm)

N (%) N (%) N (%) N (%)

LSS+AST 54 (38,9) 55 (39,6) 19 (13,7%) 11 (7,9)

Adenoma 935 (59,6) 511 (32,6) 83 (5.,3) 41 (2,6)
PH 306 (87.,4) 42 (12) 2 (0,6) 0
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TABLA 28. COMPARATIVA LESIONES PRINCIPALES SEGUN SU MORFOLOGIA.

Lesion

Morfologia (Clasificacion Paris)

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

LSS+AST  8(5,8) 78(56,6)  37(26.8)  8(5.8) 0 2(1,5) 3(2.2) 1(0,7) 1(0,7)

Adenoma 168 (10,7) 1200 (76,6) 165 (10,6)  5(0,3) 1(0,1) 4(03)  17(1,1) 1(0,1) 7(0,5)
PH 2(0,6)  246(703) 96 (27.4)  6(1,7) 0 0 0 0 0

* LST-Gh: granular homogenous lateral spreading tumor; LST-NG: nongranular lateral spreading tumor; LST-F: flat lateral spreading tumor.
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TABLA 29. COMPARATIVA LESIONES PRINCIPALES SEGUN SU LOCALIZACION.

Lesion

Localizacion

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
LSS+AST  18(13,0) 31(22,3) 12 (8,6) 12 (8,6) 1(0,7) 10 (7,2) 31(223) 24(17.3)
Adenoma  141(9,0)  317(20,2) 97 (6.2) 333 (21,3) 28 (1,8) 209 (13,3) 33021,1)  112(7,2)

PH 23 (6,6) 39 (11,1) 8 (2.3) 72 (20,6) 3(0,1) 46 (13,1) 75(21,4)  85(24,2)
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21.1 Estudio de prevalencia (objetivo primario).

La prevalencia observada de LSS fue de 10,3% y la de AST 2,3% (tabla 30).

TABLA 30. PREVALENCIA DE LAS LESIONES DETECTADAS POR PACIENTE.

Lesion N % (IC 95%)
PH 192 25,6 (22,5-28,7)
LSS 77 10,3 (8,1 —12,5)
LS proximal 47 6,3 (4,6 —8,0)
AST 17 2,3(1,2-3,4)
Adenoma 519 69,2 (65,9 —72,5)
Adenoma avanzado 225 30,0 (26,7 —33,3)

21.2 Estudio lesiones sincronicas y avanzadas.

La proporcion de pacientes con adenomas, PH y adenomas avanzados fue mayor en
aquellos pacientes que tenian LST+AST. Esta diferencia fue més significativa en el caso
de los adenomas avanzados, en el que casi la mitad de pacientes con LSS+AST

presentaban lesiones sincronicas de este tipo.

TABLA 31. RELACION ENTRE LA PRESENCIA DE LSS+AST EN LA COLONOSCOPIA Y OTRAS

LESIONES SINCRONICAS.

Lesion LST+AST
Si(N=83) | No (N=667)
N (%) N (%)
Pacientes con adenomas 64 (77,1) 431 (64,6) 0,023
Pacientes con PH 30 (36,1) 162 (24,3) 0,011

Pacientes con adenomas avanzados 38 (45.,8) 169 (25,3) 0,0001
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22. Analisis de colonoscopias incompletas o recitadas.

De las 832 colonoscopias realizadas, 97 de ellas originaron una recitacion para una

segunda exploracion por diferentes causas que se detallan a continuacion.

TABLA 32. DESCRIPCION DE LAS CAUSAS QUE MOTIVARON RECITACION DE COLONOSCOPIAS.

Causa de la recitacion N (%)

Preparacion deficiente del colon 55 (56,7)
Necesidad gabinete resecciones complejas 18 (18,6)
Anticoagulacion no retirada 4 (4,1)
Completar polipectomias en otro tiempo 18 (18,6)
Mala tolerancia 22,1
Total 97 (100)

90



RESULTADOS

De esas 97 recitaciones programadas, durante el tiempo del estudio se llevo a cabo
la repeticion de 82 colonoscopias. Se realizé un andlisis de esas colonoscopias recitadas
con el fin de comprobar si sus resultados se asemejaban al resto de exploraciones. En
este grupo de colonoscopias repetidas se observéd que la deteccion de adenomas y LSS
incrementaba en torno a un 8% respecto de las colonoscopias iniciales, dato
estadisticamente significativo Uinicamente en el caso de las LSS (p=0,03). Destaco el
hecho de que la prevalencia de LS proximales fue el doble practicamente que en las

colonoscopias iniciales (p=0,06).

TABLA 33. DESCRIPCION COMPARATIVA DE LESIONES ENCONTRADAS EN COLONOSCOPIAS

INICIALES VS RECITADAS.

Colonoscopias iniciales ~ Colonoscopias recitadas

Lesion
N =750 (%) N= 282 (%)
Algun tipo de polipo 589 (78,5%) 70 (85,4%) 0,19
Adenoma 493 (65,7%) 60 (73,2%) 0,17
LSS+AST 75 (10%) 15 (18,3%) 0,03
LS proximal 39 (5,2%) 9 (11%) 0,06
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23. Estudio bivariante. Relacion de cada variable con prevalencia de lesiones.

23.1 Prevalencia lesiones — Caracteristicas demograficas (tabla 34).

No se observo relacion significativa entre aumento de edad y presencia de LS, pero

si con la aparicion de adenomas (p=0,03).

Los hombres presentaban de forma mas frecuente tanto adenomas (p=0,0001), como

PH (p=0,001). Esta relacién no se encontr6 en las LS.

No se observo relacion estadisticamente significativa entre el nivel de estudios del

paciente y la presencia de ningun tipo de polipo.

23.2 Prevalencia lesiones — Caracteristicas fisicas y antecedentes personales

(tabla 35).

Existia relacion estadisticamente significativa entre el IMC en valores de sobrepeso
y obesidad con una mayor presencia de PH (p=0,03), no asi con otros tipos de polipos.
El perimetro abdominal elevado, en cambio, se relaciond también con PH (p=0,007) y

ademas con una mayor presencia adenomas (p=0,007).

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular, que el paciente tuviera DM o DL
no se relaciono6 con la presencia de LSS+AST, pero si con la de PH (p=0,03 y p=0,01

respectivamente). No hubo relacion entre ningtn tipo de pdlipo y la HTA.

El uso de terapia hormonal sustitutiva en mujeres no presentd relacion con la

presencia de ningun tipo de lesiones.

23.3 Prevalencia lesiones — Antecedentes familiares (tabla 36).

El hecho de tener antecedentes familiares considerados de riesgo intermedio o
elevado de polipos presentd relacion con la presencia de LS proximales en la

colonoscopia (p=0,02).
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23.4 Prevalencia lesiones — Toma de farmacos y habitos toxicos (tabla 37).

No existia relacion entre ningtn tipo de polipo y el consumo de AINE. De igual
forma, no se observo relacion entre ningln tipo de pélipo y el consumo de AAS en el

momento actual (cualquier dosis 100-300mg).

Respecto al héabito tabaquico, el hecho de haber sido fumador o serlo actualmente se
relacionaba de forma fuerte con la presencia de adenomas (p=0,002) y PH (p=0,0001),

pero no con la existencia de LSS+AST.

En cuanto al consumo de alcohol, se observo relacion significativa entre la presencia
de adenomas y PH y el consumo de cualquier cantidad de alcohol frente al no consumo
(p=0,002 y p=0,0001 respectivamente). No se lleg6 a alcanzar la significacion estadistica
en esta relacion con las LSS+AST (p=0,07). Sin embargo, estratificando el consumo de
alcohol por cantidad consumida (moderado-intenso), se apreciaba una relacion constante
entre el consumo elevado de alcohol y la presencia de todas las clases de pdlipos,
incluyendo las LSS+AST (p=0,03). Aun asi, la relacion entre consumo de alcohol y

presencia de polipos fue mas potente con adenomas y PH.

En resumen, en el estudio bivariante la tinica variable asociada con una mayor la
presencia de LST+AST fue el consumo intenso (>70g/semana) de alcohol, con p=0,03;
y para las LS proximales fueron exclusivamente los antecedentes de polipos en familiares
considerados de riesgo intermedio o elevado los que se relacionaron con la presencia de

estas, con p=0,02.
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TABLA 34. ANALISIS BIVARIANTE: PREVALENCIA LESIONES — CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS.

RESULTADOS

Lesion Sexo Nivel estudios
50-60 anos >60 afos Hombre Mujer Basico Medio Avanzado
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
LSS+AST 37 (10,4) 46 (11,7) 45 (11,5) 38 (10,6) 47 (11,4) 12 (8,6) 21 (12,6)
LS proximal 16 (4,5) 31 (7,9) 25 (6,4) 22 (6,2) 25 (6,1) 7 (5,0) 13 (7,8)
Adenoma 220 (62,0) 274 (69,4) 283 (72,2) 211 (58,9) 273 (66,4) 92 (65,7) 107 (64,1)
PH 93 (26,2) 99 (25,1) 121 (30,9) 71 (19,5) 98 (23,8) 44 (31,4) 43 (25,8)
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TABLA 35. ANALISIS BIVARIANTE: PREVALENCIA LESIONES — CARACTERISTICAS FiSICAS Y ANTECEDENTES PERSONALES.

Lesion

IMC categorizado

Perimetro abdominal

categorizado

RESULTADOS

Terapia

hormonal

Normopeso Sobrepeso / Normal Elevado Mujeres
(<25) obesidad <95cm >95cm
(=25)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
LSS+AST 18 (8,4) 65 (12,2) 23 (9,1) 56 (12,0) 15 (12,0) 27 (9,9) 39 (12,4) 4 (15,4)
LS proximal 11 (5,1) 36 (6,7) 15 (5,9) 29 (6,2) 8(6,4) 13 (4,7) 22 (7,0) 2(7,7)
Adenoma 137 (63,7) 356 (66,7) 150 (59,3) 328 (70,2) 86 (68,8) 181 (66,1) 219 (69,8) 15 (57,7)
PH 44 (20,5) 147 (27,5) 48 (19,0) 133 (28,5) 42 (33,6) 71 (25,9) 95 (30,3) 4 (15,4)
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TABLA 36. ANALISIS BIVARIANTE: PREVALENCIA LESIONES — ANTECEDENTES FAMILIARES.

Antecedentes familiares de pdlipos Antecedentes familiares de CCR

Sin riesgo afiadido  Riesgo intermedio  Riesgo elevado  Sin riesgo afiadido  Riesgo intermedio Riesgo elevado
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
LSS+AST 68 (10,5) 6 (13,0) 8 (21,0) 61 (9,4) 9 (13,4) 3 (12,0)
LS proximal 36 (5.5) 6 (13,0) 5(13,2) 32 (4,9) 4 (6,0) 2 (8,0)
Adenoma 435 (66,8) 28 (60,9) 25 (65,8) 423 (65,3) 43 (64,2) 21 (84,0)
PH 164 (25,2) 13 (28,3) 10 (26,3) 165 (25,5) 16 (23,9) 6 (24,0)
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TABLA 37. ANALISIS BIVARIANTE: PREVALENCIA LESIONES — TOMA DE FARMACOS Y HABITOS TOXICOS.

Fumador
Consumo Consumo

AINE AAS

algun Consumo alcohol Consumo alcohol estratificado

momento

Algun
Ninguno Ninguno Moderado Intenso
consumo

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
LSS+AST 15(11,7) 16 (13,1) 57 (11,3) 24 (8,5) 59 (12,7) 24 (8,5) 33(13,5) 26(11,8)

LS proximal 9 (7,0) 9(7,4) 27 (5,4) 13 (4,6) 34 (7,3) 13 (4,6) 19 (7,8) 15 (6,8)
Adenoma 81 (63,3) 75 (61,5) 351 (69,8) 168 (59,2) 326 (70,0) 168 (59,2) 151 (61,6)  175(79,2)
PH 30 (23,4) 41 (33,6) 149 (29,6) 52(18,3) 140 (30,0) 52(18,3) 66 (26,9) 74 (33,5)
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24. Estudio multivariante.

En el estudio multivariante no se observé confirmaciéon de las multiples relaciones
encontradas en el andlisis bivariante. El Unico factor que demostrd ser predictivo de
presencia de LSS+AST fue el hecho de ser fumador en la actualidad (p=0,04; OR=1,99;
1C95% 1,03-3,86). En cambio, el ser exfumador result6 factor protector para el desarrollo

de LS proximales (OR=0,41; IC95%=0,17-0.99).

TABLA 38. MODELO PREDICTIVO DE PRESENCIA DE LESIONES.

Lesion Variable predictiva p OR (IC95%)
LST+AST Fumador actual 0,040 1,99 (1,03-3,86)
LS proximal Exfumador 0,047 0,41 (0,17-0.99)
Edad 0,0001  1,0005 (1,0002-1,0007)
Fumador actual 0,002 2,21 (1,36-3,60)
Adenoma Alcohol 0,002 1,004 (1,001-1,007)

Riesgo alto CCR por
o 0,031 4,103 (1,141-14,752)
antecedentes familiares
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25. Estudio de prevalencia.

En el presente trabajo se ha estudiado de forma dirigida la prevalencia de las LS en
una poblacion de riesgo medio participante en cribado el poblacional (PCCRCV)
mediante TSOH y colonoscopia en caso de positividad del mismo. El valor de

prevalencia encontrado para la LSS fue 10,3% y para el AST, 2,3%.

Ademas, por un lado, se ha observado que en las colonoscopias que precisaban ser
repetidas por distintos motivos, el porcentaje de deteccion de LSS+AST en estos
procedimientos incrementaba respecto a las colonoscopias iniciales de forma
estadisticamente significativa. Y, por otro lado, se ha constatado que la proporcion de
pacientes con adenomas, PH y adenomas avanzados fue mayor en aquellos que tenian

LST + AST.

A pesar de la falta de estudios metodologicamente bien disefiados, guiandonos por
la informacioén disponible de mejor calidad y mas reciente, la prevalencia de la LSS
pareceria situarse entre el 8-10% (ver tabla 6). El resultado de nuestro estudio, en efecto,
la sittia ligeramente por encima del limite superior de esta horquilla y confirma con una
evidencia mdas solida que se trata de una lesién a tener en cuenta como entidad
independiente y que aparece con mas frecuencia de la que inicialmente se habia podido

sospechar.

25.1 LS y su prevalencia en la literatura.

Como ya se ha comentado, ha existido en la literatura cientifica una evidente falta

de estudios en este campo que ofrezcan informacion fiable.

En la descripcion de la prevalencia, los trabajos inicialmente publicados no
contemplaban la existencia de las LS como lesiones independientes y con distintos
subgrupos dentro de ellas, que han sido descritos con posterioridad. En algunas ocasiones
estudiaban la prevalencia de los PH en su conjunto o, en otras, la de las LS
proximales®¢-#8:3%7683 (dado que progresivamente se habia ido observando ciertas
caracteristicas distintivas en ellas). Otro problema de los primeros estudios es que
probablemente la tasa de deteccion de estas lesiones seria menor a la actual debido al
empleo de endoscopios de menor resolucion, a la no disponibilidad de técnicas de
cromoendoscopia, a una calidad de preparacion del colon a la que no se le otorgaba
demasiada relevancia o un entrenamiento menor del endoscopista y el patélogo. No es

de extrafiar, por tanto, que los estudios iniciales ofreciesen las cifras de menor
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prevalencia®’. Son los estudios disponibles en los tltimos 20 afios, aproximadamente, los
que aportan cifras probablemente mas cercanas a la prevalencia real de las LS y, en

concreto, de la LSS.

Ya en 2003, Bariol ef al.% estudiaron la prevalencia de la LSS (llamada ASS por
ellos) empleando los criterios descritos hasta ese momento en la literatura. Su intencioén
fue crear un modelo diagnostico histoldgico preciso, en el que la combinacion de
displasia y serracion en >20% de criptas resultd la mas adecuada para diagnosticar estas
lesiones. Metodoldgicamente, este trabajo describe la inclusion inicial durante el tiempo
del estudio de un total de 919 pacientes con colonoscopias no seleccionadas, de los cuales
solamente en 140 de ellos se detectaron 255 polipos (a lo que ellos denominaron
“prospective polyp data set”). Sin embargo, posteriormente realizaron una recogida de
datos retrospectiva de las colonoscopias practicadas a estos 140 pacientes en los seis afios
previos, para poder ampliar asi la cantidad de pdlipos a analizar hasta 380 (a lo que
llamaron “extended polyp data set”). Esto se termina traduciendo en una falta de
informacion acerca de la gestion de estos datos, la sistematica de trabajo, o clara ausencia
de descripcion de las caracteristicas de los endoscopistas o de la calidad de las
colonoscopias realizadas. Dado que finalmente Unicamente encontraron 9 LSS, la
prevalencia comunicada fue un 1% (9/919), probablemente porque hubo lesiones que
debieron ser incluidas como LSS y finalmente no lo fueron debido al disefo. Es
importante reseiar que este calculo de la prevalencia se realizd empleando lesiones
encontradas en varias colonoscopias y lesiones de un mismo paciente en diferentes
momentos temporales (revision retrospectiva de seis afios), lo que suponia incurrir en

graves problemas metodologicos.

En 2006, Spring et al.’® publicaron un trabajo que pretendia describir de forma
prospectiva la prevalencia real de la LSS (y también de sus mutaciones genéticas), que
resulté ser del 9% en colonoscopias no seleccionadas. Analizando el articulo, se observa
una recogida de datos rigurosa, tanto en la anatomia patologica, en la que se
subclasificaron todos los tipos de LS; como en la colonoscopia, en la que se describieron
indicacion, datos técnicos como el tipo de endoscopios, el uso de pancromoendoscopia,
y datos de calidad como la intubacion cecal (100%) o el tiempo de retirada medio (13,7
minutos). Sin embargo, los participantes fueron un unico endoscopista y patdlogo, y la
muestra Unicamente 190 pacientes recogidos en un centro durante un periodo de 5 meses.

Por otro lado, en el célculo de prevalencia, nuevamente se realizaba un empleo erroneo
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de la formula: calcularon 36 LSS en un total de 414 poélipos detectados (9%), no en el

total de individuos estudiados.

Uno de los primeros datos que hacia referencia a la prevalencia de la LSS focalizada
en pacientes de riesgo medio con cribado directo mediante colonoscopia fue el
proporcionado por Hetzel ef al.3®, un 0,6%. Se trataba de una cifra inesperadamente baja,
como reconocieron los propios autores. Su trabajo presentaba déficits metodologicos
insalvables al tratarse de una revision retrospectiva de una cohorte recogida en su centro
en los afios previos (2006-2008) en la que los patélogos no fueron “cegados” a los datos
previos disponibles. No se recopilaron datos, ademas, acerca de la calidad de la
colonoscopia, descripcion detallada de los pdlipos (se empled el tamafio dado en el
informe patoldgico), y no se especificd qué criterios anatomopatoldgicos para las LS se
siguieron en aquel momento. Sin embargo, un dato interesante que presentaron en sus
resultados fue un aumento de deteccion de LSS de localizacion proximal, tanto en

endoscopistas como en patdlogos, con el paso del tiempo.

En este escenario, se publicaron mas tarde algunos estudios multicéntricos
realizados en pacientes de riesgo medio sometidos a cribado de CCR, que ya fueron
realizados por endoscopistas y centros expertos empleando endoscopios de alta
definicion. Probablemente gracias a estos factores son los que comunican unas tasas mas

altas de prevalencia.

El estudio de Payne et al.>®, multicéntrico EE.UU-Alemania con mas de 7000
pacientes, en el que se incluyeron 32 centros participantes, en lugar de convertir este
hecho en una fortaleza, tuvo ahi su punto mas débil por ser fuente de heterogeneidad en
la practica. La inclusion de pacientes no fue homogénea entre los centros, la participacion
de los endoscopistas fue igualmente asimétrica, asi como su tasa de deteccion de LS.
Ademads, existia una ausencia manifiesta de centralizacién en los criterios para el
diagnostico patologico. Dado que no estudiaba ni siquiera la prevalencia independiente
de LSS, el resultado mas cercano que ofrecian era una prevalencia de 2,8% de LS

proximales.

Otro gran trabajo multicéntrico, el del grupo espafiol’® realiz6 un analisis secundario
de un estudio (ColonPrev) disefiado para comparar la eficacia en la reduccion de
mortalidad del CCR en pacientes de riesgo medio a los que se les realizaba cribado

poblacional mediante TSOH (FIT) bienal o colonoscopia. En este analisis secundario,
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con los mas de 5000 pacientes del brazo de colonoscopia, comunicaron que de forma
global el 20,8% de los pacientes presentd LS y el 6,5%, LS proximales (que se podria
asumir eran LSS, pues no se estudi6 la LSS de forma individual, sino todas las LS (LSS,
AST y PH). Una de sus fortalezas, el ser un estudio multicéntrico, fue también una de
sus debilidades, por la falta de centralizacién de datos en diagndstico y la ausencia de
recogida de datos de endoscopistas y patdlogos participantes, ya que no estaba disefiado

a este efecto.

En la misma época, el grupo holandés®® llevo a cabo un estudio que compartia la
debilidad de tratarse de un analisis secundario de un estudio disefiado con otros objetivos.
Sin embargo, se trataba de un trabajo mas completo, que aportaba datos de calidad de la
colonoscopia, criterios diagndsticos, sistematica en el trabajo del endoscopista y recogida
de datos. De hecho, es de los pocos estudios en los que se detallaba adecuadamente el
calculo de la prevalencia comunicada, un 4,8% de LSS. Con esta cifra, los autores
reconocieron una probable infraestimacion de la prevalencia al tratarse de un estudio no
centrado en este objetivo. Otra debilidad, no citada por ellos, pero a tener en cuenta, es
el hecho de que unicamente fue un patdlogo el responsable de clasificar las lesiones y no
se explicitd cuantos endoscopistas (descritos como expertos) fueron los participantes en
este estudio multicéntrico. Poco después, el mismo grupo comunic6 en otro trabajo® una
prevalencia de LSS, 8,2% en global y 9% en pacientes de >50 afios (276 LSS en 3364
pacientes). Si bien, hay que puntualizar que, a pesar de tratarse de un centro con amplia
experiencia en deteccion y diagnostico de LSS, su trabajo se trataba de una revision
retrospectiva de una base de datos de colonoscopias no seleccionadas recogidas en su
practica clinica habitual. La cohorte empleada no era una poblacion seleccionada de
cribado y las indicaciones de la colonoscopia eran tan dispares como “antecedentes
familiares de CCR” o “sintomas abdominales”. Participaron 25 endoscopistas y 5
patdlogos expertos. Se incluyeron un total de 3364 pacientes tras excluir las
colonoscopias duplicadas, las realizadas por endoscopistas no expertos o aquellas
incompletas. Este es uno de los escasos estudios en los que se detallaba el manejo

metodoldgico de estas colonoscopias.

La cifra de prevalencia comunicada por el grupo de Indianapolis resultd
practicamente idéntica a la de los holandeses, un 8,1% (154 LSS en 1910 pacientes
incluidos en el estudio)®. En su trabajo pretendian determinar la prevalencia real de la

LSS en pacientes de 50 afos o mas a los que se realizaba cribado directo mediante
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colonoscopia. Realizaron una revision retrospectiva mediante revision de resultados
recuperados de una base de datos de las colonoscopias realizadas por un unico
endoscopista experto durante los 7 anos previos (2005-2012), en la que un patdlogo
también experto diagnosticd de nuevo las muestras de dichas exploraciones de forma
ciega. A pesar de su disefio retrospectivo y unipersonal, es interesante cémo ellos
también describieron un aumento de prevalencia de la LSS durante el periodo del estudio,
lo que podria sugerir que el endoscopista fue mejorando progresivamente su capacidad

de deteccion.

Por ultimo, el trabajo més recientemente publicado, el del grupo japonés®!, pretendia
estudiar la prevalencia de las LS en general, sin diferenciar entre subtipos, los factores
de riesgo implicados y su relacion con el CRC sincronico. Para ello, analizaron una base
de datos de mas de 5000 individuos de mas de 40 afios de edad que se sometieron a
cribado directo con colonoscopia desde el aiio 2004 hasta el 2013. Es decir, nuevamente
un estudio retrospectivo. A pesar de haber transcurrido mas de una década entre la
realizacion de dichas colonoscopias y el momento del estudio, argumentaron que se
trataban de procedimientos de alta calidad técnica y justamente ponian el enfoque en este
punto como la fortaleza de su trabajo. Es llamativa la total ausencia de referencias al area
de la patologia, criterios empleados, revision de diagnosticos o patdlogos participantes.

La cifra de prevalencia de LS en general que comunicaron fue 23,3%.

En cuanto al AST en concreto, los escasos trabajos que han estudiado su prevalencia
de forma individual la han situado por debajo del 2%*83, Nuestro dato de prevalencia es
algo superior, probablemente debido a la unificacion de criterios patologicos previos al

inicio del estudio.

25.2 Prevalencia real.

Como se ha detallado, ya se ha tratado de describir la prevalencia real de las LS, pero
el numero de estudios que realizan endoscopia de alta calidad y recogida de datos
rigurosa y dirigida a este efecto es muy limitado. Este estudio ha pretendido paliar esas
deficiencias con el fin de poder obtener resultados y cifras mas fiables que las
disponibles, por lo que el mayor esfuerzo se ha depositado precisamente en disefiar una
metodologia robusta de trabajo, extendida a todos los dmbitos participantes de forma

homogénea:
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o Formacion de los endoscopistas.

La deteccion de las lesiones del colon es, como ya se ha comentado, dependiente del
centro y endoscopista que practica la exploracién. No en vano, la TDA es un criterio de
calidad establecido de la colonoscopia que permite comparar entre endoscopistas,
asumiendo que no todos ellos son iguales. En caso de las LS, sorprende, por ejemplo,
que haya centros donde nunca se detecta una sola LSS>°. Con estas lesiones, mucho mas
recientemente descritas y dadas sus caracteristicas endoscopicas, se hace especialmente
evidente que el empleo de endoscopios de alta calidad de imagen, el tiempo necesario de
exploracion y profesionales entrenados en este campo, aumentaran su deteccion. Este
argumento viene reforzado por el hecho de que, de forma independiente al disefio de los
estudios publicados, invariablemente se constata una tendencia al aumento con el paso
tiempo tanto del numero de lesiones totales resecadas por paciente, como en concreto de
la prevalencia de las LS. Es poco probable que este hecho obedezca a un cambio real de
la prevalencia de las mismas en periodos cortos de tiempo como son los acotados por un
estudio, sino que se explique por cambios en los factores técnicos y profesionales

mencionados.

Es, por tanto, una evidencia que la formacion y entrenamiento de los especialistas
que tratan con estos pacientes y lesiones es primordial para lograr una deteccion optima.
Sin embargo, este es un punto que la completa mayoria de los estudios han dejado de
lado. En la gran parte de ellos no se menciona nada a este respecto y, si se hace, es para
describir someramente a sus endoscopistas o patdlogos como “expertos”, sin especificar

coémo se formaron para ello.

Esta es una diferencia esencial marcada por nuestro trabajo, pues una fortaleza
metodolodgica de este ha sido precisamente el entrenamiento previo de endoscopistas,
todos ellos ya considerados expertos y dedicados en exclusiva a este campo, y a pesar de
ello con margen de mejora en su préctica habitual. Probablemente a causa de esta
formacion previa la tasa media de deteccion de LSS fue de 11,03, superior al de otras

series publicadas'™.

o Recogida de datos de la endoscopia y del paciente.

Al tratarse de un estudio disenado concretamente para los objetivos planteados y
realizado con disefio prospectivo, se ha prestado especial atencion a la recogida de datos

durante la endoscopia, mas exhaustiva y completa que en la préctica clinica habitual.
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Se ha garantizado que la distribucion del nimero de endoscopias por endoscopistas
fuese similar para minimizar sesgos, a diferencia de otros estudios, donde todas las
colonoscopias son realizadas por tnico experto®®. En el presente trabajo, la evaluacion
dirigida a los criterios de calidad de la colonoscopia (tablas 18 y 20 de resultados) arroja
datos excelentes, tanto por endoscopista, como en el global (media) de datos del grupo.
Destaca una cifra de intubacion cecal (94,4%) a priori menor al 95% exigido en

colonoscopias de cribado!’

, pero se debe tener en cuenta que es un dato calculado sobre
el total de las colonoscopias realizadas, incluyendo aquellas no finalizadas y recitadas
por distintos motivos. Por tanto, considerando este hecho, se trata de un resultado 6ptimo

en calidad.

o Patologia.

Otro gran pilar metodoldgico de este trabajo ha sido el abordaje diagndstico en
Anatomia Patologica. Es tipico observar como los estudios disponibles se persigue la
correccion metodologica de un unico campo en concreto, bien la endoscopia si los
autores son endoscopistas, bien la patologia si en cambio pertenecen a este ambito. Sin
embargo, si se pretende llegar a una adecuada estimacion de la prevalencia de cualquier
lesion y a partir de ella construir relaciones o hipdtesis, es innegable que se hace
necesario trabajar correctamente desde todos aquellos ambitos implicados. De lo
contrario, de nada serviria disponer del mejor endoscopista, si el patdlogo responsable
de caracterizar la lesion no supiese interpretar correctamente la muestra con que esta
tratando. Y a la inversa, un patdlogo experto precisa también para hacer su trabajo de un
endoscopista entrenado que sepa identificar y resecar correctamente las lesiones del

colon.

En cuanto al diagnéstico de la LSS en concreto, tras puesta en comuin con los
patologos de nuestro centro y participantes en el estudio, se consensu6 que para etiquetar
esta lesion seria suficiente una unica cripta con caracteristicas inequivocas. Esta decision
sigue la linea de la tendencia actual, marcada inicialmente por un panel de expertos’!y
posteriormente validada*!, que aconseja relajar los criterios diagnosticos de la LSS con
objetivo de no infradiagnosticarla. Dado que se trata de una lesion relativamente recién
descrita, es de esperar que sus criterios diagndsticos vayan evolucionando y refindndose
a medida que se hace luz sobre sus caracteristicas clinicas, patoldgicas y moleculares. En
este estudio se han empleado las ultimas recomendaciones basadas en la evidencia

disponible.
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Nuevamente, de la misma forma a lo expuesto con el grupo de endoscopistas,
muchos estudios citan el hecho de tener un unico patdlogo participante o revisor de las
muestras como criterio de calidad metodolégica. Sin embargo, contra esta forma de
proceder cabe argumentar que es posible que aumenten los sesgos. En nuestro caso, se
optd por contar con tres patdlogos a los que se formo idénticamente, que trabajaron en
las mismas condiciones y que tuvieron que poner en comun y debatir los criterios
diagnodsticos de las LS hasta alcanzar una concordancia minima antes de iniciar el

estudio.

o Cdlculo de la prevalencia: manejo de las colonoscopias recitadas.

Como se detalla en la seccion Pacientes y Métodos, se ha intentado aplicar de forma
rigurosa la férmula de céalculo de prevalencia y evitar duplicidades en la recogida de
datos. Un numero no despreciable de trabajos publicados equiparan pacientes a
colonoscopias, sin tener en cuenta que se puede dar el caso de tener que realizar mas de
una colonoscopia en un mismo paciente o caer en el error contabilizar una misma lesion
varias veces. Ademas, en ninguno de los estudios publicados parece hacerse referencia a
la distincion entre pacientes y colonoscopias concretamente para el calculo la
prevalencia. De forma inevitable, en todos los escenarios, un nimero determinado de
pacientes que se someten a una colonoscopia se perdera en el seguimiento, o bien repetira
el procedimiento o no podra completarlo por distintos motivos. Teniendo en cuenta la
descripcion estricta de la prevalencia de una lesion, para su calculo deberia emplearse el
namero total de individuos que han sido incluidos. Sin embargo, las publicaciones no
aclaran cdmo se procede en el analisis con las recitaciones, colonoscopias incompletas o
mal preparadas, por lo que hay mucha confusion en este ambito y se corre el riesgo -al
incluir el niimero total de colonoscopias reclutadas- de duplicar datos de un mismo
paciente al buscar correlaciones con factores de riesgo para estas lesiones. De todos los
trabajos arriba expuestos, inicamente los japoneses®! hacen una breve mencion a este
apartado, indicando que aquellos individuos cuyos datos no se hubiesen podido recoger
adecuadamente, o la colonoscopia no hubiese sido completada (bien por fracaso de

intubacion cecal o por mala preparacion del colon), quedaron excluidos del analisis.

Para evitar este error, en nuestro trabajo se depositd especial atencion en el manejo
de las colonoscopias recitadas por distintas causas y se contemplaron las lesiones
detectadas en cada paciente de forma individual. Es decir, se incluyeron las

colonoscopias recitadas (realizadas antes del primer ano de la inicial) y se contemplaron
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todas las lesiones detectadas en estas para el calculo de prevalencia por cada individuo.
Bajo nuestro punto de vista, se trata de un manejo que ayuda a evaluar de forma mas
fidedigna la verdadera prevalencia de estas lesiones, probablemente mas que excluir de
forma directa aquellas colonoscopias que precisaron repeticion. Un dato que refuerza
esta teoria es el hecho de haber encontrado en el analisis concreto de estas recitaciones
una mayor proporcion de LSS+AST respecto de las colonoscopias iniciales, mas aun
cuando la gran mayoria fue debido a una mala preparacion, lo que hubiera impedido su
deteccion. En caso de no haber contado estas lesiones en el computo de final de un
paciente concreto, se hubieran perdido en el calculo de prevalencia, conduciendo
finalmente a una infraestimacion de su valor. A partir de este dato, también se podria
deducir que, en lo que a deteccion de LSS y AST se refiere, es 1til plantear la repeticion

de exploraciones.

Con todo ello, se puede afirmar que la cifra de prevalencia de la LSS que ofrece el
presente trabajo es la mas cercana a la realidad que conocemos hasta el momento y
permitira conocer mejor esta lesion y su papel en la practica clinica para tomar mejores

decisiones respecto a su relevancia y manejo que merece.

26. Factores de riesgo.

Por otro lado, en este trabajo se estudiaron distintos factores de riesgo relacionados
con el paciente que podrian predecir la presencia de diferentes tipos de lesiones del colon,

en concreto centrado en la LSS+AST conjuntamente.

En el andlisis bivariante alcanzaron la significacion estadistica las siguientes

relaciones:

- Paralas LSS+AST: tinicamente el consumo intenso de alcohol (>70g/semana) se
correlacion6 positivamente con una mayor presencia de estas lesiones.

- LS proximales: los antecedentes familiares de pdlipos en familiares considerados
de riesgo intermedio o elevado mostraron un aumento de riesgo para la presencia
de LS proximales.

- Adenomas: se observo correlacion positiva entre la edad del paciente, el sexo
masculino y el tabaquismo (previo o actual) con la aparicion de adenomas, tal y

como se ha descrito ya previamente en la literatura. También el perimetro
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abdominal elevado (>95cm) y el consumo de alcohol presentaron relacion de
riesgo respecto a la aparicion de adenomas.

- PH: para estas lesiones, mostraron una relacion de riesgo el sexo masculino, el
tabaquismo (previo o actual), un IMC por encima del normopeso, el perimetro

abdominal elevado (>95cm), el diagnéstico de DM o DL y el consumo de alcohol.

Sin embargo, en el andlisis multivariante las tnicas relaciones que se confirmaron
como predictores de presencia de adenomas fueron: el tabaquismo actual, el consumo de
alcohol frente al no consumo y el hecho de pertenecer al grupo de riesgo intermedio de
desarrollo de CCR por antecedentes familiares. Este Giltimo item no habia alcanzado la

significacion estadistica en el analisis previo.

Para las LSS+AST, se observo que el unico factor que permitia predecir de forma
estadisticamente significativa su presencia en la colonoscopia era el hecho de ser
fumador activo en el momento actual (p=0,04; OR=1,99; 1C95% 1,03-3,86). Y, en
cambio, el ser exfumador resultd factor protector para el desarrollo de LS proximales
(p=0,047; OR=0,41; IC95%=0,17-0.99). De nuevo, estas dos relaciones tampoco habian

alcanzado previamente la significacion estadistica en el andlisis bivariante.

26.1 Consumo de tabaco y via serrada de la carcinogénesis.

Es un hecho conocido que el consumo de tabaco se relaciona con un aumento del
riesgo de desarrollo de adenomas y CCR por la via clasica de la carcinogénesis!¢-108:151,
En cambio, en la via serrada la evidencia debe consolidar esta afirmacion todavia y, sobre

todo, la evidencia debe ser de mejor calidad a la publicada hasta la fecha.

Se habia observado que el hébito tabaquico estaba relacionado de forma directa con
el inicio de esta cascada carcinogenética desde sus fases mas tempranas. Por ejemplo,
Anderson et al.''3 describieron ya en 2010 que el hecho de haber estado expuesto a un
consumo de tabaco de 20 paquetes/aio se asociaba con una probabilidad aumentada de
presentar mayor niimero que la media de focos de criptas aberrantes en sigma y recto
(OR=3,45; 1C95%=1,93-6,18). También, en 2003 Lieberman et al.'°® observaron que el
tabaco era el Unico factor de riesgo identificable para presentar PH, como mas tarde

corrobor6 otro estudio de forma idéntica'!4.

Paralas LS se ha estudiado también su relacion con el consumo de tabaco en estudios
muy dispares entre si en cuanto al disefio. Se podria afirmar que, en general, todos ellos

iban en la misma linea a lo confirmado en nuestro trabajo. Es decir, comunicaban una
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asociacion positiva entre el tabaquismo y las LS, especialmente en LSS; y esta asociacion
seria mayor en los fumadores actuales que en los exfumadores. A pesar de esto, cabe
mencionar que muy pocos estudios se centraron en la LSS especificamente y la evidencia

en el AST es nula.

Bowens et al.'> sefialaban el consumo actual de tabaco como factor de riesgo
independiente para tener LS en una revision retrospectiva de una cohorte de pacientes no

seleccionados que se sometian a colonoscopia.

Un estudio mas reciente y de gran prestigio en este terreno!> comunicaba que los
fumadores actuales con un consumo acumulado >30 paquetes/afio tenian un riesgo
aumentado en 2,5 veces de presentar LS en general comparados con aquellos pacientes
no fumadores (OR=2,52; 1C95%=2,29-2,78). Sin embargo, merece la pena analizar la
metodologia de este estudio, pues resta fuerza a su resultado. Se trataba de un
analisis post-hoc de tres estudios de gran tamafio de disefio prospectivo, iniciados en los
afios 1976, 1986 y 1989 con una muestra muy heterogénea de pacientes con edades
comprendidas entre los 25 y 75 afios. Asi, acumularon un total de 141.143 participantes,
de los cuales calcularon que, tras un seguimiento de 18-20 afios, mas de 7.900
desarrollaron LS. Obviamente, dada la temporalidad del estudio, en el término LS
incluyeron todo tipo de lesiones a lo largo del tiempo y la calidad de las endoscopias no
fue posible tenerla en cuenta. En un intento de filtrar las lesiones con bajo potencial de
malignizacion, retiraron de su andlisis los polipos pequenios de sigma y recto, sin tener
en cuenta que también podrian tratarse de AST o LSS. Aunque las conclusiones que se
pueden extraer de este estudio son muy limitadas, si parece que la relacion tabaco-pdlipo

era mayor en LS que en adenomas.

Uno de los grupos que mas ha trabajado en este ambito es el liderado por J.C.
Anderson, que ha centrado su trabajo en el estudio de las LS. En su articulo estudio de
casos-controles del afio 2011 evaluaron factores y habitos de vida que se podrian
relacionar también especificamente con la LSS''S., Se trataba de una revision
retrospectiva de una base de datos de Anatomia Patolégica de su centro. En su andlisis
encontraron una fuerte asociacion entre el habito tabaquico, definido por una exposicion
de al menos 20 paquetes/afio, y un riesgo aumentado de presentar LSS de todos los
tamafios (OR=7,31; 1C95%=3,92-13,63), incluyendo las clinicamente relevantes de
>10mm (OR=10,20; 1C95%=3,31-31,41), comparado con los no fumadores. En otro

trabajo posterior'>*, el mismo grupo realizo un andlisis multivariante, que pretendia ser
b
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predictivo de factores de riesgo de forma similar al del presente estudio. Nuevamente, la
muestra de la que partieron en este analisis era de mas de 20.000 colonoscopias en
pacientes de riesgo medio o elevado que se recopilaron entre 2004 y 2015 en 27 centros
distintos. En su trabajo incluyeron los PH dentro del grupo de LS y es también digna de
mencion la ausencia de datos sobre los patélogos o endoscopistas y su técnica. De este
analisis concluyeron que los fumadores actuales podrian tener mayor riesgo de presentar
de forma sincronica adenomas de alto riesgo y LS de significancia clinica (esto es: LSS,
AST o cualquier PH > 1 cm en cualquier localizacion o > 5 mm de localizacion

proximal).

De entre los escasos estudios que también se centraron en la LSS concreto, destaca

el conducido en 2017 por Bailie ef al.!!!

, uno de los meta-analisis mas recientes y
completos. En ¢l se describié que la exposicion al tabaco al aparecia relacionada con un
RR de presentar LSS de 3,40 (IC95%= 1,90-6,07). También, en una reciente revision
retrospectiva de una gran cohorte de pacientes'>® se describia un aumento del riesgo
asociado al consumo de tabaco para todo tipo de pdlipos, pero mas fuerte para la LSS

(OR=1,74; 1C95%=1,16-2,62; p=0,008 en fumadores actuales vs. nunca fumadores).

Varios estudios a lo largo de los tltimos afos han ido mas alld y han descrito que la
localizacion distal de las LS es la que se relaciona con el consumo tabaquico, mas que la
proximal!1%156 El mas reciente un estudio casos-controles'*’, ademas de describir que la
asociacion del consumo de tabaco fue mayor para polipos distales y LS que para
adenomas, encontraba también que la duracidén del consumo del tabaco se relaciond con
la presencia de poélipos en el colon, independientemente de la intensidad o el cese. No
obstante, todos estos trabajos son andlisis de grandes cohortes de varios estudios
disefiados a otros efectos, analizadas simultdneamente para intentar identificar algiin

factor de riesgo que muestre relacion con la presencia de LS.

Como se puede ver, las publicaciones disponibles indican que el consumo de tabaco
es un factor de riesgo para el desarrollo de LS y LSS. Nuestros datos parecen confirmar
este hecho con evidencia de calidad. Es mas, en la misma linea, el hecho de no fumar
aparece como factor protector de aparicion de LS proximales. En este sentido es
interesante el articulo publicado por el grupo coreano en 2019'%%, en el que observaron
que en pacientes asintomaticos el consumo de tabaco se relacionaba con cualquier tipo
de LSS y también con multiples LSS o de tamafio >=10 mm, tanto en pacientes jovenes

30-49 afios (OR, 1.53; 95% CI, 1.00-2.32) como en los de mayor edad =>50 afios (OR,
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3.98; 95% CI, 2.38-6.65). Ademas, con el cese del consumo a partir del quinto afio
descendia el riesgo de LSS en un 50%—60% comparado con los fumadores actuales. Las
limitaciones del estudio no son menores, pues también se trataba de un andlisis
retrospectivo de dos bases de datos de gran tamafio (13.000 y 18.000 sujetos) con
pacientes con edades comprendidas entre los 30 y 75 afios que se sometian a cribado de
CCR mediante colonoscopia de forma voluntaria, aun sin ser la indicacién recomendada
en su entorno. Por otro lado, la prevalencia de LSS comunicada fue del 2%, que podria
estar justificada por falta de deteccion suficiente (debida a los factores detallados
anteriormente en la discusion al ser un estudio retrospectivo), pero también por incluir a

pacientes jovenes.

Por otro lado, en todos los trabajos citados que han estudiado factores de riesgo
asociados a la presencia de LS presentan un enfoque que podria denominarse patogénico.
Es decir, no persiguieron predecir qué paciente podria presentar una LS, sino que
intentaron observar qué factores etiologicos podian conducir a la aparicion de LS. Para
ello, suelen dividir la muestra entre aquellos pacientes que presentan una colonoscopia
normal, o colonoscopia solamente con LS o solamente con adenomas, para luego
comparar cada uno de estos grupos respecto al normal en cuanto a factores de riesgo. En
el caso del presente trabajo, el enfoque es, al contrario, un intento muy inicial de
aproximacion a un modelo predictivo de factores que puedan indicar que un paciente
concreto desarrollard una LS (Unica o no). Estadisticamente, por tanto, se han comparado

pacientes con LS y sin ellas.

La principal limitacion de nuestro andlisis de factores de riesgo es que el tamafio
muestral fue calculado para el objetivo primario (prevalencia de LS) y no para este
analisis. Sin embargo, los resultados fueron estables en los diferentes modelos analizados
y creemos que puede ser un buen punto de partida para futuros estudios de prediccion de

riesgos.

27. Aplicabilidad practica de los resultados.

Los programas de cribado poblacional tienen como objetivo la deteccion y reseccion
de lesiones preneoplasicas en una fase temprana con el fin de evitar su evolucion a CCR.
Los empleados en la actualidad fueron disefiados en base a las lesiones conocidas hasta

la fecha como principales responsables de la aparicion de CCR, esto es, los adenomas.
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Dado que las LS son entidades ya demostradas como diferentes, y teniendo en cuenta la
prevalencia real descrita aqui, cabe preguntarse si mereceria la pena adaptar las vigentes

pautas de cribado y seguimiento endoscopico preventivo.

Es interesante ver como la prevalencia real que hemos demostrado no se distancia
mucho de la esperada. A diferencia de lo publicado hasta ahora, nuestro estudio ofrece
estandarizacion en la forma de trabajo tanto de los endoscopistas, como de los patélogos.
Y, de forma interesante, la cifra de prevalencia real obtenida se asemeja a la de aquellos
trabajos previos en los que no parece haber tenido especial relevancia el numero de
patdlogos participantes o los criterios histologicos empleados, sino mas bien el hecho de
que se tratase de centros endoscopistas expertos que realizaban procedimientos de alta
calidad. Esto podria llevarnos a interpretar que, una vez alcanzado un cierto techo en la
capacidad de deteccion gracias a la mejora técnica en el campo de la endoscopia, podria
asumirse que el diagnostico patoldgico ortodoxo de estas lesiones probablemente no
influya excesivamente en el valor de prevalencia. Es decir, no parece haber grandes
cambios entre aquellos que emplearon una u otra clasificacion de entre las existentes o
si fueron uno o varios patodlogos los que revisaron las muestras. Nuestros resultados
ensalzan aun mas el importante papel que representa la técnica endoscopica para las
LSS+AST, su realizaciéon en condiciones adecuadas y una correcta ejecucion de la
misma, pues ha quedado demostrado que aumentaba el nimero de LSS+AST detectadas
en las colonoscopias que se repetian (la mayoria de ellas, por mala preparacion de la
inicial). Con todo ello, se podria deducir que mas que ahondar en el perfeccionamiento
de los criterios patologicos diagnosticos -recordemos que existen distintas corrientes aun
hoy en dia-, cobra mayor importancia la expansion de forma generalizada a todas las
unidades de endoscopia la implementaciéon de las actuales pautas de calidad en
colonoscopia y la auditoria constante del trabajo. Y, en caso de repeticion del
procedimiento, la dedicaciéon de especial atencion a la deteccion de LS, pues el

endoscopista tiene en esa colonoscopia mayor probabilidad de encontrarlas.

En la misma linea, el endoscopista deberia prestar especial atencion en la deteccion
sospechosas de ser LSS o AST en aquellos pacientes que presenten o hayan presentado
lesiones sincronicas como PH, adenomas o adenomas avanzados. Es mas, especialmente
en el caso de estos ultimos, pues nuestro estudio muestra que casi la mitad de pacientes
con LSS+AST presentaban lesiones sincronicas de este tipo, que son las de mayor

potencial de malignizacion.
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Por otro lado, nuestros resultados ayudan también a ilustrar la heterogeneidad de
esta cascada carcinogenética menos conocida y sobre la que progresivamente se va
haciendo luz. En los resultados presentados aqui el tinico factor de riesgo independiente
identificado para la presencia de LSS+AST es el consumo tabaquico actual. El
mecanismo biologico por el que este toxico podria iniciar la via serrada y asociarse a sus
lesiones preneoplésicas es un campo todavia por explorar enteramente. La teoria mas
plausible serian modificaciones epigenéticas inducidas por el tabaco. Existe evidencia

que ha relacionado el consumo de tabaco con CCR que expresa estas caracteristicas

159 F 160-162
b

moleculares tipicas de la via serrada’”, incluyendo la mutacion de BRA el
fenotipo CIMP!6%163 y ]a IMS!60:164.165 ° Sin embargo, a pesar de haberse propuesto este
y otros mecanismos posibles!®!:13 1o cierto es que todavia se desconoce cual es el motivo
por el cual el tabaco aumenta el riesgo de padecer CCR originado por la via serrada. Lo
que si es cierto respecto a este factor de riesgo es la ventaja que presenta con respecto a
muchos otros factores estudiados, pues se trata de un habito modificable y, por ende,

sobre el que se pueden plantear medidas concretas de actuacion de forma preventiva.

Considerando el hecho de que los fumadores tienen un riesgo mayor de desarrollar
LSS+AST, y por tanto CCR, la siguiente pregunta deberia ser si este grupo concreto
mereceria una estratificacion de riesgo diferente y un cribado también distinto al resto de
la poblacion. Una estrategia potencial a adoptar e a investigar podria ser el inicio del
cribado a una edad mas temprana en estos pacientes o el aumento en exigencia de
estandares de calidad de colonoscopia para la deteccion de LS, como se ha propuesto

recientemente!¢°.

En cuanto al tipo de cribado, es interesante la reflexion que aporta Anderson'®’
cuando apunta que, probablemente, la colonoscopia directa sea la mejor exploracion,
mas sensible, y la que deberia ser de eleccion para el cribado de LS en pacientes
fumadores. Dado que el TSOH FIT no es tan sensible para la deteccion de lesiones
planas, como son las LS!'%%170 vy tampoco lo es la colonoTAC!"!, estas dos quedarian
como opcidén menos invasiva de cribado para los no fumadores. Y, en caso de emplear
una prueba no invasiva como primera opcion en no fumadores, seria probablemente una
mejor recomendacion la deteccion de DNA fecal, que podria ser més sensible que un

TSOH FIT en estos pacientes' 2.

En cualquier caso, la recomendacion en cambios del estilo de vida del paciente

seria una medida de prevencion primaria a adoptar para la aparicion de LSS+AST. Y,
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en otro plano, una intervencion que, sin duda, deberia implementarse en cualquier
paciente con LSS+AST ya detectadas es la recomendacion de abandonar el consumo
tabaquico!”®. Se trata de una medida basada en la medicina preventiva y de gran coste-

eficacia, que ademds se ha asociado con otros beneficios independientemente de la

presencia o no de lesiones en el colon.
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CONCLUSIONES FINALES

En la poblacion estudiada, de riesgo medio para CCR, sometida a cribado
poblacional mediante TSOH+ (FIT), en un contexto de colonoscopias de alta
calidad y criterios patologicos unificados, la prevalencia real encontrada para la

LSS fue el 10,3% y para el AST, el 2,3%.

La prevalencia encontrada esta en el limite superior de la descrita en la literatura,
a pesar de la elevada calidad de las colonoscopias y del entrenamiento de los

endoscopistas en su deteccion.

Las LS en conjunto representaron un 21% del total de las 2331 lesiones
detectadas, distribuidas de la siguiente manera: 15,1% de PH; 5% de LSS; 0,8%
de AST; y 0,2% LS no clasificable.

El 2,5% de los pacientes presentaron LSS+AST exclusivamente.

En aquellos pacientes que tenian LST+AST identificamos una proporcion mayor
de adenomas, PH y adenomas avanzados. Esta diferencia fue especialmente

significativa en el caso de los adenomas avanzados (45,8% vs 25,3%).

En el estudio multivariante el unico factor de riesgo identificado para presentar
LSS+AST fue el consumo de tabaco en el momento actual. En cambio, el hecho

de ser exfumador resulté factor protector para el desarrollo de LS proximales.

En el estudio multivariante ninguna de las otras caracteristicas de los pacientes
permitié predecir qué paciente podria albergar una LSS+AST. Sin embargo, la
edad, el consumo de alcohol, el consumo de tabaco y el riesgo alto de CCR por
antecedentes familiares fueron factores de riesgo para la presencia de un

adenoma.
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