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RESUMEN:

TITULO: “Prevalencia de neoplasia en la enfermedad inflamatoria intestinal en
pacientes tratados en la UMAE Hospital de Especialidades siglo XXI, casuistica de 5

anos”

INTRODUCCION: La prevalencia de neoplasia en la enfermedad inflamatoria
intestinal depende en su mayoria si se trata de colitis ulcerativa crénica idiopatica
(CUCI), enfermedad de Crohn o no se han establecido bien los criterios tanto
clinicos, endoscopicos o histolégicos de alguna de las dos variantes, de tal
manera que se clasifican como colitis indeterminada, que posteriormente conforme
evoluciona la enfermedad se podra diagnosticar en alguna de las dos entidades.
La prevalencia de neoplasia es mayor en la colitis ulcerativa cronica idiopatica que
en enfermedad de Crohn, también es de inicio mas temprano y los tratamientos
son distintos, por ello es importante un adecuado muestreo y evaluacién
endoscopica para un buen histolégico y ofrecer un tratamiento oportuno y de

calidad.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de lesion neoplasica en los pacientes
diagnosticados con EIll (CUCI y Crohn) mediante criterios histolégicos de displasia
y carcinoma in situ en biopsias de mapeo colénico obtenidas por endoscopia

clasificandolas en lesiones con displasia de bajo, alto grado o carcinoma in situ.
MATERIAL Y METODO:

Tipo de estudio: Retrospectivo para determinar la prevalencia de neoplasia en
pacientes diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal usando criterios
histolégicos para clasificarla en displasia de bajo grado, displasia de alto grado o
carcinoma in situ previamente diagnosticados mediante el uso de biopsias
endoscopicas, ademas de tener un minimo de 8 afios de diagndstico desde el
inicio de los sintomas y su seguimiento endoscoépico ya que se ha observado
mayor prevalencia de neoplasia en este grupo de pacientes en ese lapso de
tiempo aunado a otros factores como la actividad de la enfermedad, el uso de
ciertos medicamentos, inicio a edad temprana y antecedentes de carcinoma

colorrectal asociado o alguna otra neoplasia sincrénica o metacronica. Se



revisaran tanto los resultados de los reportes de las biopsias endoscépicas como
las laminillas de estos pacientes del 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre de
2015 (casuistica de 5 afios) del HE UMAE CMN SXXI IMSS. Se realizara una
evaluacion entre el numero de biopsias que dieron positivo para algun tipo de
lesion neoplasica y cuales no, ademas de reclasificar de acuerdo con los criterios
histologicos de displasia de bajo grado, alto grado y carcinoma in situ para obtener

la prevalencia.
RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Se utilizaran los reportes histopatoldégicos de los pacientes previamente
diagnosticados con EIll (CUCI y Crohn) que cumplan por lo menos con un periodo
de 8 anos de diagnostico y se mantengan en vigilancia endoscopica asi como las
laminillas del material obtenido mediante mapeo coldnico durante el periodo de 01
de enero de 2010 a 31 de diciembre de 2015, los cuales seran analizados por un
meédico anatomopatélogo adscrito al servicio de anatomia patoldgica y un

residente de tercer aino de anatomia patologica.
EXPERIENCIA DEL GRUPO Y TIEMPO A DESARROLLARSE

El equipo conformado para la evaluacién de este material esta capacitado,
calificado y cuenta con experiencia en estos casos, se planteara también la mejor
metodologia y tipo de investigacion para el propdsito de este estudio. Se cuenta
con el equipo suficiente como microscopios, un archivo de reportes y de laminillas
accesibles. Se analizaran los casos de pacientes con EIll (CUCI y Crohn) con al
menos 8 afos diagndstico para determinar la prevalencia de lesién neoplasica del

01 de enero de 2010 a 31 de diciembre de 2015 (casuistica de 5 afios).

ASPECTOS ETICOS: Se considera un estudio sin riesgo de acuerdo con el
reglamento de la Ley General de Salud de Materia de Investigacion en Salud, al

realizar solo el analisis de reportes histopatoldgicos y revision de laminillas.
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MARCO TEORICO

Introduccioén:

El estudio de las lesiones neoplasicas en enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
clasificacion y deteccion oportuna durante el seguimiento puede mejorar notable-
mente la calidad de vida, disminuir el riesgo de desarrollo de carcinoma colorrectal
(CCR) y busqueda de nuevos blancos terapéuticos , ya que se ha demostrado
que a pesar de compartir ciertas caracteristicas histologicas vy clasificar se tanto
en displasia de bajo, alto grado y carcinoma , existen mecanismos moleculares
que conllevan al desarrollo de CCR, la distribucion , factores de riesgo asociados
y contexto clinico varian en el desarrollo de estas lesiones neoplasicas espora-
dicas y asociadas a Ell e incluso variaciones en estos factores en la enfermedad
de Crohn y Colitis ulcerativa crénica idiopatica ambos espectros de la anterior
mencionada Ell. EIl objetivo de este trabajo es determinar la prevalencia de las
diferentes lesiones neoplasicas tanto en la Ell (CUCI y Crohn), ver si existe una
diferencia significativa entre estas dos entidades y cual es la que tiene mayor pro-
gresion a CCR en poblaciéon del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo

Sepulveda.

Desarrollo de displasia en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal:

Menos del 1% de los CCR en EU estan asociados a Ell, el primero fue documen-
tado por Crohn y Rosenberg en un paciente con CUCI en 1945, posteriormente
Warren y Sommers fueron los primeros en documentarlo en un paciente con en-
fermedad de Crohn."? En pacientes con Crohn y colitis ulcerosa crénica idiopatica
existe un mayor riesgo de desarrollar displasia y carcinoma, el cual esta influen-
ciado por numerosos factores como los diferentes protocolos de muestreo, tipo de
técnica endoscopica, diagnostico oportuno de Ell, tratamiento correcto, métodos

diagnosticos para detectar neoplasia y una buena evaluacién histoldgica.’



Numerosos estudios demuestran que hay una estrecha relacion entre la Ell y el car-
cinoma.?3* Los pacientes con Crohn tienen el mismo riesgo de cancer que los pa-
cientes con CUCI si cumplen con los siguientes criterios, misma extensién y grave-
dad de enfermedad, pero aun asi la mayor incidencia se presenta en pacientes con
CUCI, por el grado de inflamacién y desarrollo temprano de los sintomas que mu-
chas veces no son tratados precozmente.’? El riesgo de CCR aumenta con el inicio
temprano de la enfermedad, mayor grado de actividad, gravedad, extension (la pan-
colitis tiene mayor riesgo), la asociacion con colangitis biliar primaria y antecedentes
familiares de CCR, no es algo infrecuente el desarrollo de carcinoma colorrectal es-
poradico en cualquiera de los dos grupos.®® El riesgo de neoplasia aumenta signifi-
cativamente después de los 8 afios a 10 afios de enfermedad, aproximadamente un
0,5 a 1% anual llegando hasta 20% y a los 30 afios de diagndstico aumenta hasta 20
veces mas que la poblacién general, con una edad media de 50 afios significativa-
mente mas joven, es por ello que los protocolos de vigilancia y la toma de biopsias
es vital para la deteccién de lesion neoplasica.>®” EI CCR suele estar precedido por
displasia por ello es importante determinar su presencia y clasificarla correctamente,
también determinar si es unifocal, multifocal o si se encuentra cerca, lejos o dentro

de la zona con inflamacion.

Patogénesis:

Distintas investigaciones han demostrado que la patogénesis en el CCR asociado a
Ell es distinta a la descrita en las lesiones neoplasicas esporadicas, como diferen-
cias en a frecuencia y asociacion de mutaciones del gen APC y KRAS, LOH del
cromosoma 18q, mutaciones de BCL2 y alteraciones de la via de (3-catenina que son
menos frecuentes en las neoplasias asociadas a EII.68¥% Por el contrario, las altera-
ciones de CDKN1A, CDKN1B y CDKN2A son mas frecuentes.® Otros factores como
mutaciones TP53, pérdida del cromosoma 9p (locus del gen de CDKN2A) y la aneu-
ploidia estan mas asociados a neoplasia en Ell que en CCR esporadico.’®Y ! Estas
diferencias nos podrian ayudar en un futuro a clasificar con mayor precision este tipo
de neoplasias y buscar blancos terapéuticos o tratamientos quirurgicos mas oportu-

nos, o distinguir displasia de bajo grado de cambios reactivos acentuados en las zo-
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nas de inflamacién activa o las de regeneracion en pacientes con tratamiento efecti-
VO.

Aproximadamente el 25% de los CRC asociados a Ell no se originan entorno a la
displasia de la mucosa circundante, existe incluso evidencia de desarrollo de CCR
sin evidencia de displasia de alto o de bajo grado.'" EI mecanismo de dafio genomi-
co acumulado en contexto de Ell se relaciona a los cambios provocados por el cons-
tante recambio, reparacion y liberacion de sustancias nocivas para la mucosa por un
mecanismo autoinmune particularmente dafo oxidativo del ADN inducido por la
formacion de radicales libres, estos dafios conllevan a alteraciones en la morfologia
de la célula en general que pueden ser tan sutiles que muchas veces pasan desa-
percibidos.'"12y 13 En pacientes con CUCI y Crohn existen asociados multiples can-
ceres sincronicos significativamente mas frecuentes que el CCR no esporadico, co-
langitis biliar primaria o neoplasias linfoides incluso al uso de ciertos medicamentos
inmunosupresores.''El CCR asociado a Ell tiene una distribucién mas uniforme y
mas probabilidades de manifestarse en etapa avanzada, asi como de surgir con
mayor frecuencia del colon izquierdo a diferencia de su contraparte esporadica, tam-
bién se han observado con mayor prevalencia otras variantes morfologicas de carci-
noma colorrectal, entre ellas con células en anillo de sello hasta en 30%, los carci-
nomas mucinosos en 20 a 50% en comparacién con un 10% en los casos esporadi-
cos.'13 Los carcinomas asociados con Ell estan muy bien diferenciados, compues-
tos por glandulas pequefias y medianas, redondas o tubulares, nucleos de bajo gra-
do y desmoplasia minima, denominandose adenocarcinoma tubuloglandular de bajo
grado, que se desarrollan directamente de displasia de bajo grado, reforzando la
tendencia de realizar colectomia en pacientes con colitis ulcerosa aun con displasia
de bajo grado.”?% De igual modo se ha observado una mayor heterogeneidad tumo-
ral en los carcinomas asociados a Ell comparados con los esporadicos."'3Los pa-
cientes con enfermedad de Crohn desarrollan CCR a una edad mas avanzada (pero
mas joven que la poblacion general) con afeccion anal o regién perianal y fisuras o
fistulas de larga evolucion que culminan en carcinoma de células escamosas, a dife-
rencia de los pacientes con colitis ulcerosa donde la afeccidon es mas temprana, sin

fistulas, mayor afeccion en sigmoides. 314



Caracteristicas de la displasia de Ell

La displasia se define como epitelio neoplasico, definido por cambios celulares y ar-
quitecturales y confinado a la membrana basal.?¥® La displasia esta presente en has-
ta el 90% de pacientes con CUCI y hasta el 87% de los pacientes con Enfermedad
de Crohn (EC) y puede ocurrir en cualquier parte del colon, pero a menudo es para-
lelo a la ubicacion del cancer; puede ocurrir aislado o mas a menudo multifocal y
rara vez difusa.?'%16 Macroscopicamente (endoscopia) la displasia se clasifica como
plana o elevada y esta ultima se conoce como lesion o masa asociada a la displasia
(DALM), esta clasificacion es importante durante la toma de biopsias, ya que es mas
probable que se tome biopsia o se reseque una lesion pediculada o visible a diferen-
cia de las lesiones planas que son poco visibles y en ocasiones pasan desapercibi-
das por factores como la experiencia del endoscopista, tipo de endoscopio, prepara-
ciéon adecuada del paciente entre otras.2315y 16

En la Ell (CUCIy EC), el CCR se desarrolla tras una serie de eventos o pasos por
dafo acumulativo en el DNA que inician con inflamacion persistente, posteriormente
displasia de bajo o alto grado, que culminan en adenocarcinoma, no siempre pasan-
do de displasia de bajo grado a alto grado."?? La displasia es el mejor marcador de
riesgo de progresion a carcinoma en pacientes con Ell (presente en aproximada-
mente 90 % de los casos y su ausencia no descarta la posibilidad de carcinoma), el
desarrollo de carcinoma aun sin evidencia microscopica de displasia o con solo dis-
plasia de bajo grado, puede deberse a la sutileza de los cambios entre epitelio reac-
tivo-regenerativo y displasia de bajo grado, el tipo de muestreo, las condiciones para
la toma de muestras, el tipo de mapeo, si es multifocal etc. 2315y 16 Mediante endos-
copia, la displasia puede presentarse como lesiones “visibles” y aquellas “no visi-

bles”.5Y15
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Las lesiones microscopicas se evaluan segun las clasificaciones de Viena o de Rid-
dell.?

Clasificacion de Viena (5 categorias):

* Negativo para neoplasia/displasia.

* Indefinido para displasia/neoplasia.

* Neoplasia no invasiva de bajo grado.
* Neoplasia no invasiva de alto grado.

* Neoplasia invasiva.

Clasificacion de Riddell (4 categorias, no contempla al carcinoma invasor):

* Negativo para displasia.

* Indefinido para displasia.

* DBG.

* DAG.

En algunas circunstancias la distincion entre displasia de bajo grado y lesiones reac-
tivas/reparativas y la displasia de alto grado con el carcinoma micro invasor es muy
compleja, requiere una segunda opinién de un segundo patélogo o de un patélogo
gastrointestinal experto.'”Y'8 Para poder diferenciar con mayor precision estos casos,
se han evaluado marcadores moleculares y no moleculares, con resultados utiles
respecto al uso de la 2-metilacil-CoA racemasa (AMACR) con una sensibilidad para
las DBG del 96 % y del 80 % para la DAG y especificidad cercana al 100 % para la
DBG.'™20 Sin embargo, su uso aun no esta establecido y necesitan mas estudios
para evaluar el costo y beneficio. La historia natural de la displasia no esta claramen-
te definida y tiene varias limitaciones, existen factores como por ejemplo donde el
CCR se desarrolla en 10-25 % de pacientes en ausencia de antecedentes de displa-
sia y otros donde se origina desde una DBG en ausencia de DAG, algunos de estos
factores son la displasia indeterminada, que supone un problema para establecer su
verdadera existencia y cuando se diagnostica, la progresién a DAG y CCR es del 13
al 28%. Por tanto, es util diferenciar de los cambios reactivos-reparativos del proceso

inflamatorio y el riesgo de DAG y CCR es de 29 % y 16 % respectivamente cuando



se reporta como indeterminado para displasia. Otros dos factores importantes que
considerar es la presencia de displasia recurrente (DBG en dos colonoscopias con-
secutivas, la cual influye en la indicacion de colectomia) y la focalidad de la displasia
(la multifocalidad de una DAG es indicacion de colectomia en algunos estu-
dios).1920.21 | g displasia en la Ell inicialmente se divide en dos categorias, las lesio-
nes no visibles (diagnosticadas mediante uso de biopsias aleatorias) y las visibles
(diagnosticadas por biopsias dirigidas). El porcentaje de lesiones detectables endos-
copicamente oscila entre el 60y el 90 % , lo cual limita el uso de toma de biopsias
aleatorias y nos indica de forma indirecta que debemos optimizar el muestreo y toma
de tejido."®

A las lesiones displasicas visibles endoscopicamente, se les denomino inicialmente
como displasia asociada a lesibn mucosa/masa (DALM), que posteriormente basa-
das en sus caracteristicas morfoldégicas endoscopicas, se clasificaron en lesiones
planas o pediculadas, que tienen bordes bien delimitados, similares a los adenomas
de los pacientes sin Ell (adenoma like lesién “ALM”/lesion similar a adenoma o le-
sion con morfologia de adenoma) y otras mas complejas (irregulares, extensas, de
bordes mal definidos, ulcerados y asociados a estenosis) denominadas: non-ALM o
DALM. Las ALM en su mayoria son resecables endoscopicamente mientras que las
DALM o non-ALM son indicacion de cirugia, porque no estan bien delimitadas y no
son muy visibles endoscopicamente.>'%16 Otros autores hacen la clasificacion de las
lesiones elevadas en ALM (segun los criterios anteriores) y DALM basandose en la
morfologia y/o existencia de displasia en la mucosa circundante a la lesién y otros
autores también consideran la ubicacion de las lesiones ALM, si estan presentes o
no en areas con actividad inflamatoria.231%1%17. Para concluir la clasificacién en ALM
y DALM es subjetiva, con mucha variabilidad interobservador y poco exacta, por lo
que la biopsia sigue siendo el mejor método para clasificar las lesiones displasicas,
actualmente en algunos paises las clasificaciones se utilizan para establecer el po-

tencial de resecabilidad endoscopica y no como factor pronostico.20

Con respecto a la distribucién anatémica de displasia en algunos estudios se encon-

tr6 que en CUCI, la displasia de bajo grado fue de 68% en colon distal, y 52% (de
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47-62%) de los CCR ocurrieron en sigmoides y en un estudio prospectivo de 20
afos y un analisis de 30 afios de colonoscopia mostré que 44% y 58.6% de las le-
siones displasicas ocurrieron en el rectosigmoides respectivamente. 2223La afeccion
del colon distal fue de 64.4% en el rectosigmoides y de 10.2% en el colon descen-
dente y el 25,4% colon ascendente, ciego y transverso.?224

En la EC, la displasia también ocurre con mayor frecuencia en rectosigmoides. La
displasia localizada distalmente al cancer se ha identificado en 38% a 41% e inde-
pendientemente de la ubicacion del tumor primario, la displasia o carcinoma siempre
se desarrolla en areas de colitis activa, como en CUCI.?> En un estudio la displasia
se encontrd dentro de la zona con mayor actividad inflamatoria junto al carcinoma en
87% de los casos y fuera de la zona con inflamacion en 41% de los casos. En el
adenocarcinoma relacionado con EC, el 27% ocurrio en intestino delgado y el 73%
ocurrié en colon, el 44% de los pacientes mostro displasia multifocal y/o cancer en
segmentos no afectados por enfermedad activa o colitis.?223.24y25

Los casos indefinidos para la displasia se clasifican de esa manera cuando los crite-
rios para la displasia de bajo grado no son suficientes o estan presentes pero debido
a otros factores como inflamacion, ulceracion o artefactos técnicos el diagnéstico
no puede establecerse con certeza.?11Y12

Los cambios regenerativos muestran agrandamiento y tamafno variable de los nu-
cleos, estratificacion nuclear, nucleolos prominentes y mitosis. Estos cambios se su-
perponen con la displasia de bajo grado, en otros casos el tipo de corte histologico,
procesamiento, artificios por toma de muestra etc., pueden interferir con la interpre-
tacion correcta del espécimen ademas de la experiencia del patologo que revise el
caso."Y2En general, cuando observamos maduracion del epitelio superficial nos
indica que se trata de algo reactivo y se debe tomar en cuenta dependiendo el con-
texto, en la displasia de bajo grado las criptas muestran una configuracion tubular
y/o vellosa o una cripta sin alteraciones con luz serrada y agrupamiento de estas, las
células neoplasicas tienen nucleos alargados, acigarrados, aumento de la relacion
nucleo citoplasma, hipercromasia, nucleolos individuales o multiples hipereosinofili-
cos, disminucién de la produccion de mucina y estos cambios abarcan tanto el epite-

lio superficial como la base de la cripta.2''%13 | as mitosis pueden ser abundantes,



pero no atipicas las cuales son menos comunes que en la displasia de alto grado o
en el carcinoma. Los nucleos se limitan generalmente a la mitad basal de la célula o
a los 2/3 inferiores del citoplasma, no se sobreponen las glandulas, no tienen arqui-
tectura o patrones complejos como, agrupamiento, morfologia cribiforme o espala
con espalda.?'"12 Otras caracteristicas de la displasia de bajo grado incluyen meta-
plasia de células neuroendocrinas y células de Paneth. Con la progresion de la dis-
plasia de bajo grado a alto grado, las células adquieren mas atipia, caracterizada por
nucleos pleomorficos e hipercromaticos, pérdida de polaridad nuclear, un patrén de
cromatina mas "abierto" con nucleolos, estratificacion nuclear de espesor comple-
to.211:12y13 Arquitecturalmente las glandulas se disponen espalda con espalda o cribi-
formes, mitosis tanto tipicas como atipicas por lo general estan presentes en ambas
porciones superiores e inferiores de las criptas y en la superficie del epitelio.?11Y12
Como regla general debemos tomar mas de un criterio o dos para designar una
biopsia con displasia de alto grado.

El carcinoma intramucoso se define por la presencia de células o glandulas que han
invadido, pero no llegan mas alla de la lamina propria o muscular de la mucosa.’?3
Patrones comunes de invasion temprana incluyen, infiltracién de una sola célula o
glandulas pequefias con contornos irregulares, patron cribiforme y bordes empujan-
tes. La desmoplasia esta ausente cuando el carcinoma se limita a la mucosa.??
Algunos pacientes pueden desarrollar algun tipo de lesion serrada con displasia o
sin displasia, que van desde pdlipos hiperplasicos y convencional hasta adenomas
serrados tradicionales (TSA) que son idénticos a los encontrados de manera espo-
radica en las neoplasias no relacionadas a Ell, en un estudio se demostré su preva-

lencia donde los pdlipos hiperplasicos representaron hasta 97%."23v11

Historia Natural y Tratamiento de Displasia elevada (ALD y no ALD o DALM)

Las lesiones polipoides o elevadas se clasifican como endoscépicamente resecable
o lesiones endoscopicamente no resecables de la misma la displasia plana, mencio-
nadas anteriormente, la distincion entre ALD-DALM y el adenoma esporadico se
considerd importante tiempo atras porque las No ALD o DALM eran tratadas con

colectomia, mientras que los adenomas esporadicos por polipectomia. Sin embargo,



17

mas reciente algunos datos sugieren que los pacientes con CUCI y ALD-AML pue-
den ser tratados adecuadamente por polipectomia y vigilancia, independientemente
de la patogénesis de la lesion. Ya que es poco frecuente que desarrollen displasia
de alto grado y aunque la desarrollen no contraindica la polipectomia, en un estudio
de seguimiento durante 76.5 meses en pacientes con CUCI no se observé que las
ALD-AML desarrollaran CCR.23:15,16,17y23

Se ha informado que la tasa de desarrollo de displasia de alto grado o CCR a 5
afos a partir de displasia de bajo grado es del 55%, por lo tanto, algunas institucio-
nes recomiendan colectomia para pacientes con CUCI con displasia plana de bajo
grado, particularmente si se encuentra en la colonoscopia inicial, es multifocal o se
desarrolla de una manera metacronica. Sin embargo, algunos prefieren vigilancia,
algunos estudios demuestran que el 27% de los pacientes con CUCI con colectomia
dentro de los 6 meses después de una biopsia diagndstico de displasia plana de ba-
jo grado tuvo un gran porcentaje de lesiones con displasia de alto grado o CCR en
su espécimen de reseccion.?3222%24 En contraste, la displasia plana de alto grado
se asocia con una probabilidad de detectar cancer en colectomia (40% a 67%) y de
progresion al carcinoma (40% a 90% a 5 afios de vigilancia), por  estas razones,
pacientes con displasia de grado alto, incluso si es unifocal, se refieren para colec-
tomia.2'31”y15

Pacientes con muestras de biopsia consideradas indefinidas para displasia debe
tratarse o minimizar la actividad inflamatoria mediante el tratamiento médico, repetir
la endoscopia dentro de los siguientes 6 meses ya con disminucién de la actividad
inflamatoria, la presencia o ausencia de displasia ser confirmado por al menos un
patdlogo experto en patologia gastrointestinal o que tenga amplia experiencia con
lesiones displasicas.>'%Y16 Pacientes con displasia tienen un 45% de riesgo de tener

cancer sincronico. 181921



Vigilancia de la displasia

La mejor forma de vigilancia o estrategias para pacientes con Ell sigue siendo con-
trovertida, depende de la sensibilidad del sistema/protocolo de deteccidn, el riesgo
de cancer colorrectal y control de la enfermedad subyacente. Existen datos que res-
paldan la eficacia de la vigilancia de los pacientes con CUCI no son uniformes, pero
reducen la mortalidad por carcinoma en aquellos que se someten a colectomia profi-
lactica, dependiendo de los hallazgos endoscopicos e histologicos que se encuen-
tren.52223%24 | a Asociacion Americana de Gastroenterologia recomienda comenzar
la vigilancia después de 8 anos de inicio de los sintomas ya que michas veces no se
diagnostica a tiempo y puede corresponder a un sesgo en la temporalidad de la en-
fermedad, este intervalo de seguimiento se precisa en pacientes con pancolitis y
después de 15 anos en pacientes con colitis que involucra el colon izquierdo sola-
mente, la colonoscopia debe repetirse cada 1 a 2 afios.>¥??

El muestreo de las biopsias se debe tomar por cuadrantes obteniendo tejido de cada
10 cm de mucosa entre el ciego al colon sigmoides y de cada 5 cm mas distal,
ademas de que cualquier lesion o masa sospechosa debe ser biopsiada.?32425 En
un estudio se demostrd que la toma de 33 biopsias es lo ideal para detectar displasia
con 90% de probabilidad y al menos se necesitan 64 muestras para detectar hasta
un 95% de las lesiones displasicas, asi mismo se demostré6 que un numero mayor
de biopsias no incrementa el rendimiento diagndstico.?® En todo caso si existe duda
debe de confirmarse el diagnostico con un segundo patélogo experto.'7y18

En pacientes en quienes no es factible la colectomia o no la aceptan por cualquier
motivo, la vigilancia se realiza cada 3 a 6 meses y se considera una buena alternati-
va y en los pacientes con EC se detecta displasia o CCR en el 2% al 16% durante el

curso de la enfermedad durante su seguimiento.?4/25

Enfermedad de Crohn
Enfermedad croénica idiopatica, caracterizada por recaidas y remisiones con afeccion
desde la boca al ano, inflamacién crénica, afecccion transmural con granulomas,

fisuras, hipertrofia neuromuscular, estenosis y fistulas.?y?
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Como factores etioldgicos tenemos desencadenantes ambientales en individuos ge-
néticamente predispuestos, desequilibrio en la tolerancia a microorganismos por par-
te del microbiota normal del intestino que actua como un regular del sistema inmune,
existe amento en la respuesta de las células T CD4 y TH1. Entre otros factores de
riesgo encontramos alteraciones en la permeabilidad de la barrera intestinal, taba-
quismo y riesgo familiar.23

La incidencia es entre la segunda y tercera década de la vida (25% < 18 afios), la
triada de diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso, es muy ambigua, pero se pre-
senta constantemente, clinicamente se puede presentar como inflamato-
ria/fibrostendtica y perforante/fistulizante con afeccion del 30-50% en el segmento
ileocolonico, 25-40% en intestino delgado, 10-30% sdlo en colon. Puede presentarse
de forma extraintestinal hasta en un 50% en eséfago, estémago, duodeno y ano,
25% en articulaciones, higado, piel, ojo y aparato genitourinario.??

Algunos marcadores utiles son ASCA (+), ANCA (-) y alteraciones como anemia por
deficiencia de hierro. El tratamiento consiste en esteroides, salicilatos, inmunomodu-
ladores, biolégicos y cirugia en casos de absceso, perforaciéon, obstruccion y detec-
cion de lesiones neoplasicas.?3°

Macroscopicamente se observan ulceras aftosas, fisuras, aspecto mucoso de empe-
drado, pseudopdlipos y microscopicamente con granulomas, abscesos cripticos,
criptitis, linfoplasmocitosis basal y en lamina propria, metaplasia de células de Pa-
neth, fiibrosis submucosa, hipertrofia neuromuscular de la pared e inflamacién croni-

ca transmural.?y3

Enfermedad de Crohn asociada a adenocarcinoma.

Los pacientes con enfermedad de Crohn tienen mayor riesgo de desarrollo de neo-
plasia en colon e intestino delgado, la incidencia de carcinoma es de 40 a 86 veces
mayor en la poblacion general, este riesgo se correlaciona con el tiempo de enfer-
medad y la extension. Los factores de riesgo de carcinoma de intestino delgado in-
cluyen enfermedad fistulosa cronica y sexo masculino y el riesgo disminuye en aque-
llos sometidos a reseccidn del intestino delgado o uso de salicilatos por mas de 2

afos.?® La tasa de mortalidad asociada a carcinoma es de 80%. A diferencia de los



carcinomas esporadicos del intestino delgado que normalmente involucran el duo-
deno, en enfermedad de Crohn surgen en areas involucradas por enfermedad (30%
yeyuno y 70% ileon).?y?

Displasia: El diagnostico displasia es complicado en ocasiones debido a los cam-
bios inflamatorios persistentes asociados con la enfermedad inflamatoria intestinal.
Macroscopicamente la displasia puede ser plana o elevada (polipoide) y muchas
veces la pérdida del patrén de los pliegues mucosos puede ser la unica manifesta-
cion y en ocasiones aun se observa granular. Se pueden observar placas, nddulos y
lesiones polipoides irregulares. Microscopicamente se observan cambios en las ca-
racteristicas arquitectonicas y citolégicas, que pueden semejar al adenoma, hay
pleomorfismo, hipercromasia, perdida de la polaridad y pseudoestratificacion nu-

clear. La displasia se clasifica en bajo o alto grado (incluido el carcinoma in situ).23¥5

Adenocarcinoma:

Macroscopicamente: son idénticos carcinomas esporadicos.

Microscopicamente: semejan a los carcinomas esporadicos con cualquier grado de
diferenciacién, pero con una mayor proporcion de tumores bien diferenciados y mu-

cinosos comparados con los esporadicos.??

Adenomas y lesiones displasicas con morfologia de adenoma o masas aso-
ciadas a enfermedad inflamatoria intestinal.

No es rara o aislada la presencia de lesiones aisladas, circunscritas, sésiles o lesio-
nes polipoides pedunculadas con morfologia de adenoma en pacientes con CUCI o
Crohn y existe un dilema sobre como diagnosticar un adenoma esporadico (una le-
sion que se desarrolla casualmente en un paciente con Ell) de una lesién displasi-
ca polipoide (que se desarrolla como consecuencia patégena de la Ell subyacente).
Esta ultima lesion se considera un tipo de displasia asociada lesibn o masa
(DALM), la distinciéon entre estos dos tipos se considerd clinicamente importan-
te, porque los adenomas esporadicos generalmente se tratan con polipectomia y
vigilancia continua, mientras que la DALM se consider6 como una indicacion de

colectomia, en estudios recientes han demostrado el uso de polipectomia vy vigilan-
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cia en las dos entidades mencionadas si no hay evidencia de displasia plana (ba-
jo o alto grado).23.11.15y16

Macroscopicamente los adenomas asociados a Ell son endoscopica e histolégica-
mente idénticos a los esporadicos. Las lesiones que ocurren en areas proximales a
la colitis e histolégicamente confirmadas (lesiones del colon derecho en CUCI del do
izquierdo) se pueden diagnosticar con cierta certeza como como adenomas espora-
dicos ya que la displasia relacionada con Ell se desarrolla en areas relacionadas con
inflamacion crénica.>¥' Los pacientes con adenomas esporadicos a diferencia de
las ALM ocurren en mayores de 60 afos, menor actividad de enfermedad y duracion
de esta (menos de 10 afios)."®

Las ALM muestran un mayor grado de inflamacion crénica en la lamina propria, crip-
titis y abscesos cripticos que involucran las criptas displasticas, con una mezcla de
criptas benignas y displasticas en la superficie del polipo (que no se observan en los
adenomas esporadicos).'%16 La displasia plana puede detectarse en la base del tallo
o en torno a la mucosa subyacente al tallo, esta debe alertar al patdlogo que puede
ser displasia asociada a Ell en lugar de un adenoma esporadico. Caracteristicas
como el tamafo del pdlipo, arquitectura (tubular, tubulovelloso o velloso) y grado de
displasia, no son utiles para distinguir estos dos grupos de lesiones.'®'® Por inmu-
nohistoquimica, las DALM tienen inmunoreaccion mas marcada para TP53 y una
menor intensidad a B-catenina a diferencia de los adenomas esporadicos.?311.15y16
Las lesiones asociadas a Ell tienen mayor porcentaje de mutaciones en el cromo-

soma 3p y en CDKN2A, en comparacion con los adenomas esporadicos. '

Factores de riesgo para el desarrollo de displasiay Cancer

Existe una amplia variabilidad en el riesgo reportado de displasia y cancer co-
lorrectal en EC, principalmente debido a inconsistencias en la documentacion de la
duracién vy la ubicacion de la EC. Historia clinica de larga evolucién, antecedentes
heredofamiliares de CCR esporadico y grado o intensidad de la inflamacion son fac-
tores bien estudiados que contribuyen al desarrollo de lesiones neoplasicas, entre
otros factores se encuentran la localizacion (localizada, diseminada, tipo de segmen-

to afectado) y edad de inicio temprano de la enfermedad.2324



Colitis ulcerosa crénica idiopatica:

Se caracteriza por inflamacién crénica de predominio linfoplasmocitico en la lamina
propia, plasmocitosis basal, criptitis y abscesos cripticos, se observan ulceras, poli-
pos inflamatorios y pseudopdlipos. Distorsion de la arquitectura glandular (irregula-
res, tortuosas, dilatadas y ramificadas), metaplasia de células de Paneth (normales
en el colon ascendente y transverso hasta el angulo esplénico). Un tratamiento efi-
caz puede revertir casi todos los cambios mencionados anteriormente y pueden de-

limitar hasta donde se encontraba la enfermedad en su etapa activa.?3°

La displasia se divide en:

-Bajo grado: hipercromasia nuclear con alargamiento y pseudoestratificacion, polari-
dad relativamente conservada, criptas con produccion de mucina.

-Alto grado: arquitectura glandular compleja con criptas espalda con espalda o cribi-
formes, nucleos pleomorficos redondos con pérdida de la polaridad.

La incidencia general de cancer colorrectal después de 25 a 35 afios de UC oscila

entre 3%y 43%.%3523y24

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es el porcentaje de pacientes con Ell (CUCI y Crohn) con un minimo de 8
afios de diagndstico que desarrollara neoplasia (displasia de bajo o alto grado) en un
periodo de vigilancia de 5 ailos mediante el uso de mapeo coldnico endoscodpico en
la UMAE HE CMN SXXI IMSS en un periodo de 5 afios, 2010 a 20157
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JUSTIFICACION

El sistema gastrointestinal es considerado uno de los mayores 6rganos inmunitarios,
en especial el colon, que es responsable de la produccién del 80% de anticuerpos
debido a su gran proporcion de células plasmaticas en su lamina propia y agregados
linfoides, es un sitio con constante estimulo antigénico debido a las bacterias de la
flora intestinal normal que contribuyen a la homeostasis tanto local como sistémica.
Debido a su basta complejidad una de las formas de estudiar este 6rgano es
mediante la division en colon derecho e izquierdo que tienen caracteristicas
fisiolégicas, genéticas, variaciones de microambiente, predisposicion para ciertas
enfermedades y lesiones neoplasicas distintas. En cuanto a las lesiones
inflamatorias tenemos a la enfermedad inflamatoria intestinal que se subdivide en
colitis ulcerativa cronica idiopatica, enfermedad de Crohn y en los casos
inclasificables como colitis indeterminada, definicion que esta un poco en desuso ya
que representa un espectro de alguna de las dos enfermedades que aun no muestra

una evolucion florida.

Cada una tiene variaciones en presentacion, caracteristicas histolégicas y
localizacion. Asi como prondsticos diferentes, la calidad de vida y el tratamiento son
distintos, pero de comparten una constante, que es el desarrollo de neoplasia por el
constante estimulo inflamatorio que conlleva a acumulacién de cambios por diversos
mecanismos, a partir de cierto tiempo aumenta considerablemente el riesgo de
neoplasia por ello la importancia de establecer programas de vigilancia endoscépica
oportuna, mediante diversos estudios se ha propuesto un periodo de ventana donde
es mas factible encontrar lesiones neoplasicas (8 a 10 afos del inicio de los
sintomas) independientemente del tipo de Ell, aunque dependiendo de si se trata de
CUCI o de enfermedad de Crohn la neoplasia puede presentarse con mayor
frecuencia y en un menor tiempo. Teniendo en cuenta estas variaciones, inicio de la
enfermedad, localizacion, tipo de Ell, tipo de tratamiento, vigilancia endoscépica y
reporte histopatolégico se puede determinar con mayor precisién el desarrollo de
lesidn neoplasica, el propdsito de este estudio es poder determinar qué porcentaje
de pacientes derechohabientes de esta UMAE desarrollara neoplasia (displasia de



alto o de bajo grado) disminuyendo los tiempos quirdrgicos o de vigilancia
adecuandolos a nuestra poblacion, los tratamientos que ofrece la UMAE y su
capacidad e atencion para dar prioridad a aquellos pacientes con un riesgo mayor y

seguir innovando en los métodos de deteccion temprana.
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PREGUNTA INVESTIGACION

¢ Cual es el tipo de lesidn neoplasica mas frecuente en pacientes con colitis
ulcerativa cronica idiopatica y enfermedad de Crohn en poblacién derechohabiente
del UMAE HE CMN SXXI, IMSS con un periodo de latencia de enfermedad de por lo
menos 8 anos, mediante seguimiento por toma de biopsias colorrectales obtenidas

mediante mapeo coldnico en un periodo de 5 afios, 2010 a 20157
OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

o Determinar la prevalencia de lesidon neoplasica en pacientes con
diagnostico de colitis ulcerativa cronica idiopatica y enfermedad de Crohn
mediante el uso de biopsias colorrectales obtenidas por mapeo coldnico
endoscopico en poblacion mexicana derechohabiente del Hospital de

Especialidades.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

o Determinar el tipo de lesion neoplasica mas frecuente en pacientes
con diagndstico de colitis ulcerativa cronica idiopatica y enfermedad de
Crohn

o Demostrar en cual de los dos grupos estudiados es mas frecuente la

lesién neoplasica

¢ Analizar la concordancia entre los observadores del material de estudio
y los reportes histopatolégicos.
e Comparar la concordancia entre muestreo de las zonas sospechosas

por endoscopia y la biopsia.



MATERIALES Y METODO.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO.

Los resultados de los estudios histopatologicos y sus respectivas laminillas de
poblacién derechohabiente del Hospital de Especialidades de CMN SXXI, IMSS,

diagnosticados con enfermedad inflamatoria intestinal, ya sea colitis ulcerativa

cronica idiopatica o enfermedad de Crohn, con un periodo de vigilancia de la

enfermedad de por lo menos 8 afos, tiempo en el que segun los estudios se espera

el desarrollo de lesion neoplasica, en el periodo de 01 de enero de 2010 a 31 de

diciembre de 2015, casuistica de 5 anos.

CRITERIOS DE SELECCION: INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion:

1.
2.

Sin distincion de género.

Ser poblacion derechohabiente del Hospital de Especialidades de CMN SXXI,
IMSS.

Haber sido diagnosticados con colitis ulcerativa cronica idiopatica o enferme-
dad de Crohn.

Contar mapeo por endoscopia inferior y toma de biopsias.

Criterios de exclusidon o no inclusion:

Pacientes con otros diagndsticos agregados que puedan obscurecer la
correcta evaluacién de los cambios en la mucosa como infecciones
intestinales bacterianas, fungicas o por virus, colitis pseudomembranosa e

isquemia.
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Criterios de eliminacion
- Laminillas con escaso tejido

- Productos de colectomia

TAMARNO DE LA MUESTRA:

Se elaborara un censo con los resultados de los pacientes diagnosticados con
enfermedad inflamatoria intestinal, que cuenten con mapeo colénico endoscopico
con toma de biopsias y se tenga la sospecha de lesién neoplasica obtenidos del
servicio de anatomia patologica de la UMAE HE CMN SXXI IMSS durante el periodo
de 5 afnos, comprendido del 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre de 2015.

TENICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se hara muestreo no probabilistico, se revisaran los registros de los reportes de las
biopsias coldnicas tomadas mediante endoscopia de los pacientes con las
caracteristicas ya mencionadas en el periodo ya establecido y se elegiran aquellas
con diagndstico de lesion preneoplasica y neoplasica para determinar la prevalencia
en cada grupo de estudio y el tipo de lesion. Se recolectaran los datos de acuerdo

con el anexo B.



VARIABLES:

VARIABLES
VARIABLE TIPO ESCALA DE MEDICION | DEFINICION
/| FORMA DE OPERACIONAL
REPORTAR
Folio del servicio | Cuantitativa Letra y numero asignado
de discreta a la solicitud de
Anatomia patologia al ser entrega-
Patologica do al servicio de patolo-

gia

Clasificacion de la

displasia

Cualitativa ordinal

Displasia de bajo grado

Displasia de alto grado

Casos encontrados en el
archivo del servicio de
Anatomia

Patologica de la
UMAE HE CMNXXI
IMSS

diagnosticados

como displasia de bajo o
de alto grado segun las
caracteristicas histologi-

cas encontradas.

Sitio de toma

de biopsia

Cualitativa nominal

1. Colon
2. lleon

3. Recto

Se obtuvieron mediante
la realizacién de la colo-
noscopia y examen his-

tologico.
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Grupo al que pertenecen

Sexo Cualitativa nominal | Mujer los seres humanos de-
dicotomica Hombre pendiendo de sus organos
de reproduccion
Edad Cuantitativa Anos en numeros | Tiempo que ha vivido
discreta arabigos una persona. Edad en
afnos en el
reporte de patologia
Tamafio de las| Cuantitativa Milimetros  en Medida en
biopsias continua numeros arabigos Milimetros de la biopsia
endoscopica
Numero de le- | Cuantitativa Numero arabigo Presencia de una o mas
siones discreta lesiones




PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION:

Analisis estadistico:

Se usaran medidas de tendencia central como la moda, mediana, promedio,
rangos, y proporciones. Las frecuencias relativas y absolutas seran usadas para
variables categoricas. Los datos se reuniran y analizaran usando Microsoft Excel®
software (Microsoft Corporation ®, Redmond, WA, USA).

ASPECTOS ETICOS:

Este protocolo de estudio de investigacion cumple con el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en el titulo segundo,
De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, capitulo 1 articulo 13,
16, y 17-1; asi como a la declaracion de Helsinki, con modificacién en el congreso
de Tokio, Japdn en 1983.

No se incluiran nombres ni ningun otro dato que pueda identificar a los pacien-
tes estudiados, solo se utilizaran biopsias de bases de datos ya existentes en el
servicio de Patologia, identificadas con numeros de folio para preservar la privaci-
dad del paciente.

ARTICULO 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de
sus derechos y bienestar.

ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privaci-
dad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resulta-
dos lo requieran y éste lo autorice.

ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se

clasifican en las siguientes categorias;
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l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de in-
vestigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza nin-
guna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psi-
cologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,

en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

DECLARACION DE HELSINKI

El progreso de la medicina se basa en la investigacion, en ultimo término debe in-
cluir estudios en humanos. Las personas que estan sobre presentadas en la inves-
tigacion médica deben tener un acceso apropiado a la participaciéon en la in-
vestigacion. En la practica de la medicina y la investigacion médica, la mayoria de
las intervenciones implican algun riesgo y costo. Todo protocolo de investigacion
debe ser sometido a la aprobacion de un comité de ética de investigacion antes de
iniciar el estudio. Se deben considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais.
No se puede realizar ningun cambio en el protocolo sin antes ser aprobado por el
comité de ética.

Para la investigacion médica que involucre material o datos humanos identifi-
cables, el

meédico debe pedir el consentimiento para la recoleccion de datos, analisis, almace-

namiento realizacion.



RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:
Se revisaran los reportes de diagnostico histopatoldgico para lo que se utilizara un

meédico anatomopatologo adscrito al servicio de anatomia patoldgica y un residen-

te de tercer afio de anatomia patoldgica, para la revisiéon de los mismos.

El personal participante, esta ampliamente calificado ya que es factor decisivo pa-
ra la correcta interpretacion y evaluacion del material de revisidon, entre otros fac-
tores se tendra en cuenta que solo son dos, el numero de material a analizar, sus
funciones y el tiempo que dedicaran al proyecto, para la mejor organizacion po-
sible.

Equipo Investigador:

e Dra. Arreola Rosales Rocio Lorena anatomopatdlogo jefe adscrita al
servicio de anatomia patolégica UMAE HE CMN SXXI IMSS.

e Dr. Medina Cervantes José Manuel residente de tercer afo de la

especialidad en anatomia patoldgica.

Numero de horas por semana: 100 horas

RECURSOS MATERIALES:
Los reportes de diagnostico histopatoldgico y laminillas que se encuentran en el

archivo del laboratorio de anatomia patoldgica. Ya se cuenta con otros recursos
necesarios para la realizacion como lo son impresora, computadora y los progra-
mas a utilizar, se financiara los gastos de papeleria a utilizar directamente del titu-
lar del proyecto.

Los datos seran procesados mediante computadora en Microsoft Excel® software
(Microsoft Corporation ®, Redmond,WA, USA) se dispondran de recursos de pa-
peleria como hojas para impresion, pluma para el llenado de instrumento e impre-

sora para la documentacion necesaria.
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Por el analisis anterior, se cuenta con los recursos econdmicos y humanos nece-
sarios para la realizacion de las actividades necesarias para finalizar el proyecto,

por lo que se considera factible dicha investigacion

RECURSO MATERIAL DESCRIPCION

Laminillas de biopsias Correspondientes a intestino delgado, grueso y recto

mapeo coldnico por sospecha de neoplasia.

Reportes de | Revision de los reportes de los pacientes con colitis
histopatologia ulcerativa cronica idiopatica y enfermedad de Crohn
en seguimiento por al menos 8 afos y sospecha de

lesién neoplasica

Microscopio Se utilizara para el analisis de casos

Software estadistico Microsoft Excel® software (Microsoft Corporation ®,
Redmond,WA, USA)

FINANCIAMIENTO:

El estudio se realizara con recursos propios del Hospital de Especialidades de

Centro Médico Nacional Siglo XXI.



CRONOGRAMA:

Mayo 2021 Envio de protocolo para revision

01 de Junio al 15 de julio del Recoleccion de datos:
2021 -Busqueda de laminillas
-Busqueda de reportes histopatoldgicos

-Interpretacién del material obtenido

16 de Julio al 31 de agosto Analisis de datos.
del 2021 Elaboracion y entrega de tesis.
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RESULTADOS:

Se revisaron los registros, reportes y laminillas de los pacientes de la UMAE Centro
Médico Nacional Siglo XXI, “Dr. Bernardo Sepulveda”, que contaban con el diagnos-
tico de enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerativa crénica idiopatica, enfer-
medad de Crohn y colitis indeterminada), tanto clinica, endoscopica y morfoldgica-
mente por medio de biopsias endoscopicas evaluadas en el servicio de anatomia
patologica, durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2010 hasta el 31
de diciembre de 2015. Se incluyeron las biopsias endoscdpicas realizadas en ileon,
colon y recto, también se tomaron en cuenta los reportes con el diagnostico de colitis
indeterminada (5 reportes con mapeo endoscopico) con cambios sugerentes pero no
concluyentes mediante clinica y via endoscopica, o que los sintomas clinicos apoya-
ran a un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal pero por endoscopia o patologia
mostraban cambios sugerentes mas no concluyentes, se excluyeron las piezas qui-
rurgicas, como las colectomias de todo tipo o resecciones intestinales y las biopsias
endoscopicas con hallazgos inespecificos de enfermedad inflamatoria intestinal en
cualquiera de sus variantes, que de igual modo contaran con reportes endoscopicos
casi normales y sintomas vagos sospechosos, ya que podria tratarse de etapas
tempranas de algun tipo de enfermedad inflamatoria intestinal, se revisé en total el
material de 231 pacientes (125 de género femenino y 106 de género masculino) Ta-
bla 1. De ellos 208 pacientes con diagnéstico de CUCI (90.04%), 18 con Enferme-
dad de Crohn (7.79%) y 5 con colitis indeterminada (2.16%). Tablas 2y 3.
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Durante la revision de los reportes de patologia se encontré un total de 179 pacien-
tes diagnosticados como negativos para displasia (6 pacientes con pélipos hiperpla-
sicos, 1 como polipo inflamatorio, 9 diagnosticados como pseudopdlipos), 33 con
cambios regenerativos (un pseudopdlipo con cambios regenerativos),14 con displa-
sia (11 con displasia de bajo grado, 2 con displasia de alto grado o carcinoma in situ
y uno con carcinoma invasor), un paciente sin reportar como positivo o negativo para
displasia, 6 pacientes con pdlipos hiperplasicos, 1 como pélipo inflamatorio, 10 diag-
nosticados como pseudopdlipos (uno de ellos con cambios regenerativos), 2 con
adenoma tubular (que si bien adenoma por definicion entra en la categoria de dis-
plasia de bajo grado, es un cambio no exclusivo en pacientes con Ell, y lo que se
busca es la prevalencia de neoplasia con base en la clasificaciéon de Viena), 1 con



37

reporte ambiguo entre cambios reactivos que no descarta displasia de bajo grado (el
cual para fines de este estudio seria el equivalente a indefinido para displasia) y 2

reportes como indefinido para neoplasia. Tabla 4.
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Se encontré una mayor proporcion de lesiones neoplasicas en los pacientes diag-
nosticados con colitis ulcerosa cronica idiopatica, de predominio en pacientes mas-
culinos, las lesiones reactivas con un ligero predominio en la enfermedad de Crohn,
sin predileccién por género, otras lesiones benignas como los pélipos, pseudopdli-
pos Yy ulceras se observaron con mayor frecuencia en CUCI que en Crohn. Tabla 5,
6,7y 8.
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2

Tabla 6. Prevalencia de displasia en CUCI
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Tabla 7. prevalencia de displasia en enfermedad

de Crohn y colitis indeterminada.
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Durante el periodo comprendido el 01 de enero del 2010 al 31 de diciembre de
2015, unicamente a diez pacientes se les realizaron dos mapeos endoscoépicos du-
rante el mismo afio o con un intervalo de un afio de diferencia, los cuales de manera
homogénea presentaron variaciones en la actividad de la enfermedad de leve a mo-
derada o viceversa de moderada a leve, un paciente mostro cambios regenerativos,
los cuales se correlacionaban con el grado de actividad de la enfermedad y sola-
mente un paciente en el afio de 2015 tuvo cambios indefinidos para displasia, entre
cambios reactivos y displasia de bajo grado, reportes siguientes al afio 2015 mostra-
ron correlacién con la pieza quirurgica mediante la deteccion de focos francos de
displasia de bajo y alto grado sobre un fondo con actividad moderada pero con cam-
bios crénicos e isquémicos que condujeron a la perforacion del intestino culminando

en reseccion intestinal.

Aunqgue no es el objetivo primario de este trabajo podemos observar que el grado
de actividad o solo su presencia, es un componente importante durante el curso de
la enfermedad para el desarrollo de neoplasia. Tabla 9 Y 10. Una vez analizados los
reportes de patologia se procedid a la busqueda y evaluacion de laminillas de dichos
pacientes, asi como a la realizacion de recortes y tinciones especiales de inmunohis-

toquimica como técnica auxiliar en los casos dudosos.

Tabla 9. Grados de actividad en enfermedad de
Crohn y colitis indeterminada Otros hallazgos

- |
SIN DISPLASIA CAMBIOS REGENERATIVOS SIN DISPLASIA SIN DISPLASIA
ACTIVIDAD SIN GRADOS SIN ACTIVIDAD ACTIVA

EC INDETERMINADO
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dad en CUCI
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Tabla 10. Grados de act
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Con base al sistema de clasificacion de Viena para displasia, se clasificaron las

biopsias como:

* Negativo para neoplasia/displasia.

* Indefinido para displasia/neoplasia.

* Neoplasia no invasiva de bajo grado.

* Neoplasia no invasiva de alto grado / carcinoma in situ

* Neoplasia invasiva / carcinoma

De igual manera se utilizaron como consenso algunas caracteristicas, definiciones y

rubros para clasificar a las lesiones en cambios regenerativos, cambios reactivos,

displasia (de bajo y de alto grado) y carcinoma

Tipo de lesion Criterios de clasificaciéon

Cambios regenerativos o

Citoplasma azul/ basdfilo
Aumento del tamafio nuclear
Hipercromasia

Maduracioén del epitelio superficial
Atipia minima

Cambios proporcionales a la inflamacién

Cambios reactivos °

Pseudoestratificacion y agrupamiento leve (con mayor
frecuencia en zonas de ulcera)

Aumento del tamano nuclear

Nucleolos

Nucleo hipercromatico

Mantiene la polaridad

Maduracién del epitelio superficial

Inflamacién puede o no estar presente

Pleomorfismo minimo (irregularidad de la membrana,
hipercromasia y aumento del tamafio nuclear)

Aumento N:C

Mitosis escasas
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Displasia Bajo grado:

e Agrupamiento de las criptas

e Aumento y alargamiento nuclear

e Agrupamiento nuclear

e Estratificacion nuclear (hasta 1/2 o 2/3 del tamafio celu-
lar, sobrepasando la capa basal)

o Citoplasma: hipereosindfilo, microvesicular o con deple-
cion de mucina

e Metaplasia de células de Paneth o neuroendocrina

e Cambios observados tanto en la base de las criptas
como en el epitelio superficial (cambios tempranos solo
observables en ocasiones en la base)

Alto grado:

¢ Nucleo grande, alargado, hipercromatico, vesicular, irre-
gular.

e Perdida de la polaridad

e Estratificacion nuclear de todo el espesor del citoplasma
o sobrepasa el 1/2 o los 2/3 sobre la capa basal

e Mitosis tanto en el epitelio de superficie como en las
criptas

¢ Ramificaciones, estructuras complejas, espalda con es-
palda o cribiformes.

Carcinoma Invasion de la lamina propia por la neoplasia con o sin reccién

desmoplasica

Otro punto importante a considerar en nuestro estudio fue el uso de Ki67 o P53 co-

mo marcadores auxiliares en el diagndstico de lesiones de dificil clasificacion o dis-

tincion entre cambios regenerativos, reactivos o realmente neoplasicos, actualmente

no existe un consenso, guia o corte, pero de manera general en la mayoria de los

estudios, se observé que la inmunoreaccién para Ki67, ya sea débil o fuerte, en el




epitelio de superficie favorece o sugiere cambios con caracteristicas de comporta-
miento displasico, ya que a diferencia de los cambios reactivos, la tincion se muestra
en la base de las criptas, en conclusion si bien puede ser un auxiliar, estos hallazgos
carecen de especificidad, asi que se debe usar con cuidado, en un adecuado con-
texto. En este estudio se utilizé el Ki67 como parte de la evaluacion de 4 casos con
cambios altamente sugerentes de displasia de bajo grado, a uno de ellos se le adi-
ciono el marcador endotelial CD34, por alta sospecha de alguna neoplasia vascular
o tejido de granulaciéon prominente. Dos de ellos mostraron positividad para Ki67
tanto en el epitelio de superficie como en la base de las criptas, lo cual apoyo el
diagnostico emitido de displasia de bajo grado en uno de ellos y en otro el cambio de

cambios reactivos a displasia de bajo grado. Figura 1.

Figura 1. En el recuadro A observamos una lesion clasificada como displasia de
bajo grado y en el recuadro B su inmunoreactividad tanto en la base de las criptas
como en el epitelio de superficie. En el recuadro C observamos otra lesion sospe-
chosa de displasia de bajo grado vs cambios reactivos y en el recuadro D nota-
mos la escasa tincién tanto en las bases de las criptas como el epitelio superfi-
cial, descartando displasia.
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Continuando con nuestro analisis de los casos, reclasificamos por medio de criterios
morfoldgicos y datos clinicos a 3 de los 5 mapeos endoscépicos anteriormente clasi-
ficados como colitis indeterminada, asignamos actividad y la presencia o no de dis-
plasia, asi como cualquier otro hallazgo histopatolégico, de este modo fueron en to-
tal 210 casos con colitis ulcerativa cronica idiopatica, 19 casos con enfermedad de
Crohn y 2 con colitis indeterminada (debido a su ambiguedad morfoldgica y falta de

datos clinicos). Tabla 11.

Tabla 11. Nueva proporcion de casos
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Con base en los criterios de Viena y utilizando las definiciones de cambios reactivos
y regenerativos para clasificar los tipos de lesiones, volvimos a evaluar las laminillas
de los mapeos endoscoépicos, de ellos 162 sin displasia, con datos de inflamacion
cronica inespecifica, isquemia, ulcera, polipos hiperplasicos e inflamatorios y
pseduopdlipos (Figura 2), 40 con cambios regenerativos (Figura 3), 3 con cambios
reactivos (Figura 4), 26 pacientes categorizados como neoplasia, de ellos 22 tenian
algun tipo de displasia de acuerdo con los criterios de Viena, 20 con datos morfol6-
gicos de displasia de bajo grado (Figura 5),1 con displasia de alto grado y uno con

carcinoma invasor.
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Los otros 4 restantes de la categoria de neoplasia fueron adenomas, 3 tubulares y 1
velloso (figura 6). Podemos observar que la prevalencia de cambios displasicos fue
mayor en CUCI que en enfermedad de Crohn y colitis indeterminada, y que a su vez
en estas ultimas dos predominaron cambios regenerativos y reactivos. Tabla 12 y
13.

Tabla 12. Prevalencia de displasia en CUCI
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Tabla 13. Cambios mas frecuentes asociados a enfermedad
de Crohn y colitis indeterminada.
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Figura 2. Pseudopdlipo

Figura 4. Cambios reactivos




Figura 6. Adenoma velloso
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Solo como comentario adicional durante el estudio se realizaron cortes histologicos
extra por mala calidad del material, laminillas, rotas, cortes gruesos (Figura 7) y me-
llados (Figura 8), de estos detalles técnicos se hablara mas adelante, ya que forman

parte de los obstaculos al momento de emitir un diagnostico.

-

Fiaura 7. Corte arueso v con melladuras

Fiqura 8. Corte con melladuras




DISCUSION:

Comparando los reportes diagnosticados en el periodo del 01 de enero del 2010 al

31 de diciembre del 2015 y nuestra revision, se obtuvo:

Reporte original

Revision del material

179 negativos para displasia

162 negativos a displasia

33 con cambios regenerativos

40 con cambios regenerativos

14 con displasia
e 11 con displasia de bajo grado
e 2 con displasia de alto gra-
do/carcinoma in situ

e 1 con carcinoma invasor

22 con displasia
e 20 con displasia de bajo grado
e 1 con displasia de alto grado

e 1 con carcinoma invasor

2 adenoma tubular

4 adenomas:
e 3 adenoma tubular

e 1 adenoma velloso

1 reporte con reactivos que no descar-

ta displasia de bajo grado.

3 con cambios reactivos

2 reportes como indefinido para neo-

plasia.

Se diagnosticé un menor numero de casos como negativo para displasia, 162 com-
parado contra 179 anteriormente incluidos, los hallazgos mas frecuentes fueron, la
inflamacion crénica inespecifica, el grado de actividad de la enfermedad, ulceras,
fistulas, pseudopdlipos y pdlipos (inflamatorios e hiperplasicos, que si bien cuentan
como proliferaciones neoplasicas, son benignas y no representan un riesgo de desa-
rrollar carcinoma a diferencia de sus contrapartes malignas los adenomas, y de es-

tos en especifico el adenoma velloso que tiene aun mas potencial maligno).

Se diagnosticaron 4 adenomas, 3 tubulares y uno velloso en comparacion con el
reporte previo en donde solo se informé de dos adenomas tubulares, si bien este

tipo de neoplasia no es rara en los pacientes con Ell, lo que busca este estudio es
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evaluar la prevalencia de lesion neoplasica enfocada en los criterios de Viena, y asi
documentar que las lesiones displasicas no adenomatosas son mas frecuentes, que
su diagnostico depende de la experiencia y buen mapeo de la mucosa por parte del
endoscopista, tanto como del conocimiento de criterios morfolégicos especificos en
anatomia patoldgica, ya que pueden ser cambios sutiles casi imperceptibles u obs-
curecidos por la inflamacién cuando la enfermedad esta activa, ya que los cambios
regenerativos acentuados en un epitelio muy dafiado y cambios reactivos pronun-

ciados son dificiles de distinguir de la displasia de bajo grado.

Los cambios regenerativos son un factor importante al momento de diagnosticar dis-
plasia en estos pacientes, ya que son cambios relacionados a la actividad de la en-
fermedad, de modo general nuestros pacientes mostraron una tendencia mayoritaria
hacia la actividad moderada, seguido por la actividad leve y raros casos con activi-
dad severa, observamos un aumento en el numero de casos con cambios regenera-
tivos de 33 a 40, estos cambios incluyen disminucidon en la produccién de mucina,
cambio de color del citoplasma de eosindfilo a basodfilo/azul, ligera atipia nuclear,
hipercromasia, aumento del tamafio nuclear, y lo mas importante, que siempre van
acompanados de inflamacién y son dependientes del grado de esta. Al contrario, los
cambios reactivos se pueden o no presentar en zonas de inflamacion, su grado de
atipia o cambios citologicos no depende tanto del grado o severidad de la inflama-
cion y consisten en pseudoestratificacidon y agrupamiento nuclear leve (con mayor
frecuencia en zonas de ulcera), aumento del tamafo nuclear, presencia de nucleo-
los, pleomorfismo minimo (irregularidad de la membrana, hipercromasia y aumento
del tamafo nuclear), pero aun conservan la polaridad nuclear, la maduracién del
epitelio superficial y pueden observarse mitosis escasas, se diagnosticaron 3 pacien-
tes con cambios reactivos (uno con CUCI y dos con enfermedad de Crohn), siendo
mayor la proporcion de estos casos en pacientes con Enfermedad de Crohn, tal vez
debido a la mayor agresividad y cambios morfolégicos encontrados como las fistu-

las.



En el estudio previo se diagnosticaron con displasia un total de 14 pacientes, que

fueron subclasificados como:

e 11 con displasia de bajo grado
e 2 con displasia de alto grado/carcinoma in situ

e 1 con carcinoma invasor

Y en la revision actual se diagnosticaron con displasia un total de 22 pacientes, los

cuales a su vez se reportaron como:

e 20 con displasia de bajo grado

e 1 con displasia de alto grado

e 1 con carcinoma invasor
No hubo discrepancia al emitir el diagnostico de carcinoma invasor, se diagnostico
uno en esta revisién, mismo que se habia diagnosticado anteriormente, nos queda
muy claro que la invasion a la lamina propia y al estroma son criterios muy reprodu-
cibles con poca variabilidad interobservador, a diferencia de los criterios de displasia
de bajo grado o en ocasiones con la displasia de alto grado, se vuelve complejo de-
bido a la experiencia de patdlogo, condiciones del corte o la tincion, la severidad de
la inflamacion, cambios acompafiantes (ulcera, isquemia, fistulas etc.) que pueden
dificultar aun mas la correcta evaluacién, ejemplo de ello es que se emitié el diag-
nostico de un solo caso con displasia de alto grado en esta revisién, comparado con
los dos casos que habian sido documentados en los reportes originales, sin embar-
go fue solo un caso y se necesitaria una cohorte mayor para demostrar si los facto-
res que intervienen, como el grosor del corte, melladuras y calidad de tincion, real-
mente influyen. En cuanto a la displasia de bajo grado fueron reportados 11 casos y
durante nuestra revision se diagnosticaron 20, o que nos deja con 9 casos nuevos
diagnosticados con displasia de bajo grado, entre los factores que influyeron se en-
cuentran el grado de actividad, tincioén, grosor del corte, artificios de procesamiento,
tamano de la muestra endoscopica, ulceras y en 4 casos el uso de inmunohistoqui-

mica para descartar displasia.
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CONCLUSIONES:

1.La prevalencia de lesiones neoplasicas de la enfermedad inflamatoria intestinal,
CUCI, enfermedad de Crohn y colitis indeterminada en la poblacién derechoha-
biente de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI, “Dr. Bernardo Sepulveda “,
tiene una proporcién mayor en los pacientes diagnosticados con colitis ulcerativa
cronica idiopatica tanto para los adenomas (3 adenomas tubulares y uno velloso)
como para las lesiones no adenomatosas que pueden ser clasificadas como dis-
plasia plana o elevada, por endoscopia y que histologicamente corresponde a

displasia asociada a lesién o masa.

2.De los 231 casos, 210 corresponden a CUCI, con un total de 20 casos clasifi-
cados como displasia de bajo grado, un caso con displasia de alto grado y un ca-
SO con carcinoma invasor, no se observd ningun caso con evidencia de displasia
0 neoplasia en esta serie con pacientes diagnosticados como enfermedad de
Crohn. La displasia de bajo grado represento el 8.56%, mientras que la displasia
de alto grado y carcinoma invasor fue 0.43% para cada uno, los cambios regene-

rativos 17.31% y sin evidencia o negativos para neoplasia 70.12%.

3.Estos datos son consistentes con la literatura, ya que la mayoria de los pacien-
tes con CUCI, desarrollan algun tipo de neoplasia, y de estas, la mayor propor-
cion esta representada por la displasia de bajo grado, en segundo lugar, se diag-
nostica carcinoma invasor y con resultados variables para la displasia de alto

grado.

4.En enfermedad de Crohn, observamos mayor tendencia hacia los cambios

reactivos y no encontramos evidencia de displasia.



5.La literatura muestra una tendencia elevada para displasia de bajo grado, pero
sin tener un predominio claro entre displasia de alto grado y carcinoma invasor ya
que muchas veces se diagnostica en las resecciones intestinales por complica-
ciones de la enfermedad como fistulas, ulceras, perforaciones que condicionan

una urgencia quirurgica.

6.Por tanto el muestreo endoscoépico de estos pacientes se ve limitado en cuanto

a tiempo de evolucion; no se deja seguir la secuencia de displasia-carcinoma

7.Existen estudios donde se dice que no necesariamente se sigue ese proceso
de displasia de bajo grado, displasia de alto grado y carcinoma invasor, pudiendo
debutar con focos de displasia de bajo grado y carcinoma invasor sin la necesi-

dad de pasar por displasia de alto grado o carcinoma in situ.

En este estudio podemos concluir de manera general:

e Que si existe una proporcion considerable de casos con displasia de bajo
grado (8.56%), en los pacientes con CUCI.

¢ Que es un reto diagnostico a pesar de tener criterios bien definidos para su
clasificacion debido a otros factores como el tamafio de la muestra, fijacion,
procesamiento, grosor del corte, tincion y cambios asociados como ulcera,
abundante tejido de granulacion, pseudopdélipos, podlipos inflamatorios y au-
sencia de epitelio de superficie para comparar morfolégicamente en teoria la
porcion sana.

e Otros factores que intervienen en su adecuada estandarizacion, como los
cambios regenerativos y cambios reactivos, deben de ser considerados antes
de emitir un diagndstico de displasia ya que muchas veces esto se ve afecta-
do por la severidad de la inflamacion, la cronicidad de la enfermedad y mala

preservacion o procesamiento del material.
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e La variabilidad interobservador, tanto para los endoscopistas como patdlogos,
se vuelve clave para el mapeo endoscépico mas preciso y una evaluacion his-
tologica asertiva de las biopsias obtenidas.

e Asi mismo la adecuada preparacion del tubo digestivo para el procedimiento
endoscopico nos ayuda a mejorar el rendimiento diagnostico ya que la mayo-
ria de estas lesiones, se observan planas o poco elevadas, con ciertas irregu-
laridades o patrones.

¢ La informacion clinica también resulta de utilidad cuando se evalua un mapeo
endoscopico, ya que los cambios histoldgicos debidos al tratamiento en el ca-
so de enfermedad inflamatoria intestinal pueden sugerirnos, que los datos ob-
servados corresponden a regeneracion, cronicidad, actividad severa y nos

ayudan a tomar la mejor decisién al momento de emitir un reporte.

8.Dentro de los auxiliares que tenemos para orientar las caracteristicas morfolo-
gicas, se plantea el uso de inmunohistoquimica con Ki67 o P53, en este estudio
resulto de utilidad para determinar a qué tipo de lesion correspondian los cam-
bios observados en H&E, si se trataban de algo reactivo o displasia de bajo gra-
do, se corroboro displasia de bajo grado en dos de ellas, y como negativo para

displasia en las otras dos.

9.Los datos clinicos ayudan a tomar mejores decisiones, repetir la biopsia, reali-
zar recortes o rebajes del bloque de parafina como parte de una busqueda mas
extensa ya que a veces el sitio de toma de biopsia no es representativo y solo se
demuestra actividad moderada o severa pero en ocasiones, como en el caso de
un paciente que no mejora, no tiene respuesta a tratamiento y persiste con datos
de actividad severa, la presencia de cambios reactivos o regenerativos acentua-
dos podrian corresponder a una displasia de bajo grado que aun no se detecta
por error del muestreo y deberia de tenerse un control mas estrecho de estos pa-

cientes.



10.La enfermedad inflamatoria intestinal es uno de los retos diagndsticos mas
complejos tanto para los clinicos, endoscopistas y patélogos ya que sus datos no

son muy especificos y se requiere una correlacion estrecha.

11.Tener un control estricto en aquellos pacientes con actividad severa, sin
respuesta al tratamiento, mas de 8 anos de diagnostico o que se tengan datos
discordantes entre endoscopia y patologia para considerar nuevo muestreo, son

algunas de las medidas que pueden mejorar la evaluacion integral del paciente.
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ANEXOS:

A. Carta de Consentimiento Informado

El actual protocolo de investigacion “Prevalencia de neoplasia en la enfermedad
inflamatoria intestinal en pacientes tratados en la UMAE Hospital de
Especialidades siglo XXI, casuistica de 5 ainos”, se llevara a cabo con reportes
histopatoldgicos y laminillas los cuales son propiedad del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Debido a que el estudio no involucra paciente, sino unicamente reportes histolégi-
cos Yy laminillas de los archivos del departamento del Anatomia Patoldgica, no es
necesario realizar una carta de consentimiento informado para este caso y no se

hara referencia alguna sobre la identidad de los pacientes analizados.

B. Instrumento:
Prevalencia de neoplasia en la enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes

tratados en la UMAE Hospital de Especialidades siglo XXI, casuistica de 5 afos.

Instrumento de recoleccién de datos:

Folio del servicio de Anatomia Patoldgica
Clasificacion de la displasia e Displasia de bajo grado
e Displasia de alto grado
Tipo de neoplasia e Benigno (polipos)
e Maligno
Sitio de toma de biopsia 1. Colon
2. ileon
3. Recto
Sexo e Mujer
e Hombre
Edad Anos
Tamano de las biopsias Milimetros
Numero de lesiones Unica a multiples
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