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Resumen

Introduccion: Los pacientes con colitis ulcerosa presentan un riesgo aumentado de
desarrollar el cancer colorrectal. Objetivo: Caracterizar el comportamiento de lesiones
premalignas en la colitis ulcerosa entre febrero de 2014 y febrero de 2016 en el Hospital
Universitario Amalia Simoni Argilagos, de Camaguey. Material y métodos: Se realizé
un estudio observacional descriptivo transversal, el universo estuvo constituido por 78
pacientes con diagndstico de colitis ulcerosa que acudieron a la consulta de
gastroenterologia. La muestra quedd constituida por 50 casos seleccionados por
muestreo aleatorio simple y que cumplieran con los criterios de inclusion y exclusion.
Resultados: El 54% de los pacientes se encontraban en el grupo de edad entre de 50 -
59 afios, predomind el sexo femenino. Las lesiones histoldgicas encontradas fueron 21
polipos y 15 lesiones elevadas, segun la histologia los primeros eran adenomatosos y 4
de ellos asociados a displasia de alto grado. En relacion a la actividad de la enfermedad

en el momento de la colonoscopia se observo predominio de la enfermedad activa.
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Conclusiones: La mayor frecuencia de colitis ulcerosa fue entre la tercera y quinta
décadas de la vida. Se evidenciaron lesiones premalignas en cerca de un tercio de los
pacientes estudiados, las cuales fueron, desde la histologia, la displasia de bajo grado,
alto grado y los polipos adenomatosos asociado o no a displasia.
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Introduccion

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) presentan un riesgo
aumentado de desarrollar el cancer colorrectal (CCR). Este es considerado una
complicacion seria, encontrandose en aproximadamente el 15% de todas las muertes
con enfermedad inflamatoria intestinal. En los pacientes con CU se advierte su
presencia en una de cada seis de todas las muertes.?

El riesgo de contraer CCR en los pacientes con CU aumenta con el debut de la
enfermedad a edades mas tempranas, la frecuencia de los periodos sintométicos, la
severidad de inflamacién del colon y la presencia de displasia.

La existencia de un patron inflamatorio extenso con actividad dificilmente controlable
con medicacién y la duracion de la enfermedad parecen ser las caracteristicas que se
asocian significativamente al desarrollo del cancer colonico, siendo su patrén
anatomopatolégico mas frecuente el de tumores poco diferenciados y mucinosos.?
Actualmente, se acepta que la displasia constituye un estadio previo al desarrollo de
CCR y su presencia en biopsias de la mucosa cdlica, especialmente si es de alto grado,
0 si se asocia a displasia asociada a lesiones 0 a masas(DALM), predice la coexistencia
de un carcinoma o una situacién de alto riesgo.?

Con el fin de reducir la mortalidad por CCR en estos pacientes se recomienda la
realizacion de colonoscopias periddicas con toma de numerosas biopsias para detectar
displasia.*®

Las estrategias de prevencion de la neoplasia de colon en la CU mediante colonoscopia
no han demostrado que el seguimiento endoscopico aumente la supervivencia, pero si
qgue la deteccion es mas precoz y en estadios menos avanzados. Por lo tanto, el
diagnostico de displasia continda siendo la piedra angular como un marcador de

malignidad, sobre el cual se decidira la conducta a seguir.”:2



Hoy por hoy hay una basqueda continua para diagnosticar lesiones precancerosas en
forma méas exacta con técnicas objetivas y reproducibles. EI ADN es probablemente la
técnica mas validada para ver lesiones predisplasicas. La aneuploidia, que se
corresponde con el exceso de ADN en el nucleo de las células epiteliales coldnicas, es
un marcador temprano de cambios neoplasicos.

La pérdida heterocigotica del gen p-53 y el antigeno sialosil-tn, derivado de un grupo
sanguineo que es expresado en 90% de los CCR, son técnicas nuevas que son usadas
para mejorar la selecciéon de los pacientes para terapia curativa.®!!

El mayor conocimiento de los antecedentes y factores patogenéticos que intervienen en
este proceso neoplasico, permitird la instauracion de programas dirigidos a evitar su
ocurrencia, detectarlo precozmente o minimizar su impacto en el pronéstico del
paciente.'?

En tal contexto se impone precisar las manifestaciones clinicas fundamentales y la
utilidad de cada medio de diagndéstico disponible, en interés de lograr su identificacion
histolégica y accionar consecuente. 1315

En el Hospital Provincial Universitario Amalia Simoni, de Camaguey, se desconoce el
comportamiento de lesiones premalignas en la CU. En conformidad con ello el objetivo
de la presente investigacion es caracterizar el comportamiento de las mismas en el

periodo comprendido entre febrero del 2014 y febrero del 2016.

Material y métodos

Se realizéun estudio descriptivo de corte transversal, entre febrero 2014 y febrero de

2016, en el Hospital Provincial Universitario Amalia Simoni Argilagos, de Camaguey.

El universo estuvo constituido por 78 pacientes con diagndstico endoscoépico e

histol6gico de CU que acudieron a la consulta de gastroenterologia de dicha institucion

y la muestra quedo constituida por 45 casos seleccionados por muestreo aleatorio

simple que cumplieran con los siguientes criterios

Criterios de inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico endoscépico e histolégico
de CU.

e Preparacion del colon 6ptima para la realizacion de la colonoscopia.



Criterios de exclusion:

e Pacientes que presentaron contraindicaciones para la realizacion de la colonoscopia
evolutiva.

e Alos que no fue posible la realizacion de la colonoscopia completa.

e Los que tuvieron sangramiento tras la toma de biopsia que impidieron tomar el
namero deseado de muestras.

A todos los pacientes que participaron en la investigacion se les realiz6 una

colonoscopiacon equipo de la marca Olympus Lucera CV-260SL. Durante el

procedimiento se examind toda la mucosa desde el ciego hasta el recto. Para la toma
de biopsias se tomaron en cuenta las siguientes pautas:

e En los casos con lesiones macroscopicas sugestivas de CU en la colonoscopia, se
tomaron muestras de cada segmento del colon afectado cada 10 cm y de cualquier
lesion sospechosa de posible alteracion histologica.

e En los casos sin lesiones macroscopicas en la colonoscopia se tomé como
referencia el informe colonoscépico de diagnéstico de la enfermedad para la toma
de dosmuestras cada 10 centimetros de mucosa en cada segmento previamente
lesionado, se tomaron biopsias adicionales donde se evidencié cambio de la
mucosa.

Estas muestras se colocaron en frascos con formol al 10 %, rotulado por segmentos de

colon y se enviaron al departamento de Anatomia Patoldgica del centro donde fueron

procesadas y diagnosticadas.

La recoleccion de la informacion se realizd6 mediante un formulario de recogida de datos

con las variables exploradas que incluyeron datos generales del paciente, factores

predisponentes, presencia de sintomas y signos, tipo de lesion encontrada en la
colonoscopia y en la biopsia. EI mismo se llen6 por los autores de la investigacion. Los
datos recogidos fueron la fuente primaria de informacion.

Plan de procesamiento y analisis de la informacion: El procesador estadistico SPSS

fue utilizado para el procesamiento de los datos. Se crearon bases de datos

custodiadas por el investigador principal con el fin de preservar la informacion.

Aspectos éticos: El estudio se llevo a cabo siguiendo las recomendaciones éticas

internacionales para investigacion en humanos, recogidas en la Declaracion de



Helsinki, siguiendo las recomendaciones del Consejo Cientifico y del Comité de Etica e
Investigaciones de la institucion.

Antes de ser admitidos en el estudio, los pacientes dieron su consentimiento de
participacion, garantizandose un adecuado manejo ético de toda la informacion
solicitada.

Se utilizé un codigo para la identificacion de los sujetos en estudio para preservar la
confidencialidad de los datos personales. Unicamente los investigadores y
colaboradores que participaron en la investigacion tuvieron acceso a la identidad de los

mismos.

Resultados y discusion

Tabla 1. Distribucion de la muestra segun grupos de edades.

Grupos etarios |[No | %

30-39 8 | 16,0
40-49 7 | 14,0
50-59 27 | 54,0
60-69 8 | 16,0
Total 50 | 100,0

Fuente: Formulario.

En la tabla 1 se expone la distribucion de la muestra segin grupos de edades,
observandose que predomind los pacientes con edades comprendida entre fue el 50-59
afos, con un 54%.

En la investigacion, se evidencio una distribucion etarea con mayor frecuencia entre la
tercera y quinta década de la vida, constatandose un segundo pico en el adulto mayor
como esta descrito en la literatura cientifica,'®'” aunque Garcia et al'® encontraron una
disminucién de la frecuencia a partir de la quinta década lo que no guarda relacién con
el presente estudio.

En un trabajo en el Norte de América, la edad media de diagndstico mantuvo un rango
entre 38,4 a 52 afios, con una edad media de diagnéstico de 39,5 afos,'* no

coincidiendo estos resultados con los encontrados.



La realizacion de estudios epidemiolégicos sobre esta enfermedad presenta serias
dificultades debido a diversos factores en su historia natural como son su comienzo
insidioso que retrasa su diagnoéstico incluso meses, la existencia de proctitis aislada,
muchas veces considerada como entidad diferenciada, asi como la existencia de cierto
namero de casos en los que es dificil determinar el diagnostico diferencial entre CU y
Enfermedad de Crohn.1%-2!

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segun sexo.

Sexo No %

Femenino | 32 | 64,0

Masculino | 18 | 36,0

Total 50 | 100,0

Fuente: Formulario.

En el cuadro 2 se expone la distribucién de la muestra segun sexo, observandose que
predominé el sexo femenino lo que representd (36,0%). En relacion al sexo, diversos
autores describen un ligero predominio del sexo femenino,®?? lo que guarda relacién
con lo encontrado en la investigacion.

Aunque otros aluden?®?* lo contrario, hallando una mayor incidencia en el sexo
masculino. En series recientes no se identificé diferencias entre sexos.??

Tabla 3. Resultados endoscoOpicos y microscopicos.

Resultados Resultados endoscopicos
histologicos | Normal P6lipo | Lesion nodular
No.| % |No.| % No. %

Negativa 23 | 46,0

PADM 5 |10,0| 21 | 42,0

DBG 6 |12,0 15 30,0
DAG 4 8,0 7 14,0
PADM + DBG
Total 31 |64,0| 27 | 54,0 22 44,0

Fuente: Formulario.
PADM: polipo adenomatoso; DBG: displasia de bajo grado; DAG: displasia de alto

grado. * Un paciente presentd mas de una lesion.



En la tabla 3 se expone la correlacion de los resultados endoscopicos e histologicos en
los pacientes que presentaron lesiones premalignas de colon. Las lesiones
endoscopicas encontradas fueron 27 pélipos (54,0%) y 22 lesiones nodulares. Con
respecto a la histologia, fue posible determinar que los polipos eran de tipo
adenomatoso y 6 asociados a una displasia de bajo grado.

Estos resultados coinciden con los reportados por diversos autores, donde describen
valores que oscilan de un 4-15% que pueden ascender hasta un 40% en dependencia
del tiempo de evolucién de la enfermedad.?>-%’

Otros estudios indican que los pacientes con CU tienen riesgo de sufrir CCR en un
rango de 2 a 8 veces mas que el resto de la poblacion donde se presenta
aproximadamente en 2% de los individuos. Esto ha incentivado a investigar la presencia
de lesiones premalignas en los pacientes con CU que puede evolucionar hacia el
desarrollo de neoplasia colorrectal, y han concluido que la displasia constituye una de
las lesiones a tener en cuenta.®28

Numerosos autores reportan que en estudios colonoscoépicos realizados por primera
vez en pacientes con 10 afios de evolucién de la colitis, se puede encontrar displasia de
bajo grado hasta en 29% de los casos y, asimismo, en estudios de seguimiento en este
tipo de pacientes se ha observado en determinado tiempo una progresion hacia
displasia de alto grado, displasia asociada a lesion de masa y cancer de colon en 19%
de los pacientes.?%-3!

Sin embargo, otras investigaciones que han encontrado en una primera revision
colonoscopica la presencia de displasia, posteriormente y en muchos casos asociado a
un tratamiento con &acido 5-aminosalicilico (5-ASA), se evidencié regresion y
desaparicion de la misma.3233

Estos reportes se asemejan a lo encontrado en el presente estudio, donde se evidencio
displasia en el 24,49% de los pacientes estudiados.

Existe una gran variabilidad inter e intraobservador en el diagndstico histolégico de la
displasia leve, con una concordancia entre patélogos expertos de tan sélo un 50-60%.1%
21 Esto, afiadido a la imposibilidad de biopsiar todo el colon, elevaria el nimero de

falsos positivos, y lo que es mas grave, de falsos negativos.



El adenoma es una lesion premaligna y esta aceptado en la literatura que la mayoria
del cancer colorrectal procede de un adenoma, concepto que se apoya en el hecho de
qgue la prevalencia es similar en ambas lesiones y en las dos, aumenta con la edad, la
remocioén de adenomas recto sigmoides previene la aparicion de cancer, la distribucion
de los adenomas en el colon es similar que la del cancer, es frecuente el hallazgo de
adenomas sincrénicos en las piezas quirdrgicas de CCR; asi mismo es frecuente el
foco adenomatoso dentro del cancer colénico.>®

La CU incrementa el riesgo de aparicion de estas lesiones. Algunos estudios reportan
su presencia alrededor del 15% con mayor asociacion al uso de 5-ASA y un menor
curso de esteroides.’ El actual estudio mostré porcentajes analogos (16,7%).

Tabla 4. Distribucion de los pacientes segun la actividad de la colitis.

Actividad de la enfermedad Presencia de lesiones premalignas
Con lesiones | Sin lesiones Total
No. % No. % No. %
Moderada 18 36,0 5 10,0 23 | 46,0
Leve 3 6,0 24 | 48,0 | 27 | 54,0
Total 21 32,0 29 58,9 | 50 | 100,0

Fuente: Formulario.

En la tabla 4 se puede apreciar el grado de actividad de la enfermedad que
presentaban los pacientes en el momento de la colonoscopia, observandose un
predominio de los pacientes con enfermedad leve en un 82,22%. De ellos, no se
evidenciaron lesiones en 29 casos (58,89%) y en 21 enfermos se observo lesiones.

Los grados de actividad de la CU, constituyen un proceso inflamatorio cuya magnitud
puede ser interpretada de diversas formas por los endoscopistas, puesto que en ello
influye la subjetividad individual, por lo tanto, no tiene por qué coincidir el grado de
inflamacion observado con la intensidad de la displasia, que es una anomalia de la
arquitectura celular solo identificable desde el punto de vista histolégico y no
necesariamente dependiente del proceso inflamatorio.343%

Por lo general, las caracteristicas clinicas y la actividad de la enfermedad varian segun

la extension y la severidad de la enfermedad, pudiendo enmascarar la presencia de



alguna lesion premaligna, generalmente asintomatica, o de un CCR establecido, dada
la similitud clinica de ambos.*!

La mayoria de los pacientes con lesiones premalignas, presentaban actividad de la
enfermedad. Sin embargo también se observd 5 pacientes asintomaticos, por lo que la
realizacion de la colonoscopia como método diagnostico, permitié el descubrimiento
temprano de estas lesiones, siendo la presencia de sintomas, manifestacion de la
enfermedad de base, de lesiéon premaligna o de un CCR injertado,* lo que confirma la
necesidad de colonoscopias de seguimiento en estos pacientes.36:37

Tabla 5.Distribucion de la muestra segun extension de la colitis.

Extensién de la colitis Lesiones premalighas

Si| % |[No| % |Total| %
Colitis extensa 211420| 4 | 80 | 25 | 50,0
Colitis izquierda 8 16,0 7 |140| 15 | 30,0
Proctitis 2140 | 8 |16,0| 10 20,0
Total 31/62,0[19 | 38,0 50 |100,0

Fuente: Formulario.

Enla tabla 5 muestra la distribucion de los casos segun extension de la colitis y
presencia de lesiones premalignas, observandose un predominio de la colitis extensa
con 25casos y 21 de ellos presentaron lesiones para un 42,0 %. Seguido por la colitis
izquierda en 15 pacientes representando el 30,0%.

La extensién de la Ell representa un factor importante, teniendo, los pacientes en que la
enfermedad afecta sélo el recto, un riesgo mas bajo de desarrollar el CCR, mientras
que los que tienen dafiado todo el colon, poseen una carga de inflamacion mas severa
y mayor riesgo de desarrollar la cascada displasia — carcinoma.s8

Sin embargo, el cancer de colon no distingue entre enfermedad activa y remision.
Pacientes cuya enfermedad ha estado quiescente, tienen el mismo riesgo que los que
presentan un curso de la enfermedad mas activo.>11:35

Consistente con estos resultados, los pacientes con colitis universal son mas propensos
a desarrollar lesién premaligna, el riesgo es de 15 % en comparacion con la poblacién

normal, resultado que presenta aproximacion a lo encontrado en este estudio donde se



observé en el 16,7 %. Por tanto, a mayor superficie colénica involucrada en el proceso

inflamatorio, mayor riesgo de desarrollar CCR. %!

Conclusiones

La mayor frecuencia de CU fue entre la tercera y quinta décadas de la vida.

Se evidenciaron lesiones premalignas en cerca de un tercio de los pacientes
estudiados, las cuales fueron, desde la histologia, la displasia de bajo grado, alto
grado y los pdéliposadenomatosos asociado o no a displasia.

A pesar que la colonoscopia es de gran ayuda para identificar las lesiones
premalignas, sigue siendo la histologia la que revela la realidad diagndstica.

Los pacientes con actividad de la enfermedad moderada presentaron un riego
mayor de desarrollar lesiones premalignas.

La CU en su modalidad extensa y su evolucion por mas de ocho afos
incrementaron en mas de tres veces el riesgo de aparicion de lesiones premalignas,

la magnitud de ese riesgo se duplicé al presentarse ambos factores al unisono.
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