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1. ANTECEDENTES

Introduccién.

El cancer de colon es la segunda neoplasia maligna mas comdn en paises
industrializados(1), aunque en los ultimos afios la mortalidad asociada a esta
entidad se ha visto disminuida; los métodos de tamizaje como la endoscopia y
estudios de sangre oculta en heces pueden ser la causa de este fenémeno ya que
ofrecen una deteccion temprana y por lo tanto un mejor manejo terapéutico de estos
tumores(2). La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad poco
frecuente que esta asociada a un incremento en el riesgo de desarrollar displasia y
posteriormente progresion a cancer de colon, sin embargo, la displasia y el cancer
asociado a colitis se desarrollan a través de vias de sefializacion distintas a las del
cancer esporadico y se considera que son secundarias a inflamacion persistente, lo
cual estd ligado a distintos factores como la duracion y extension de la
enfermedad(3-5).

Anatomia e histologia del tubo digestivo.

El colon es el segmento terminal del trato gastrointestinal, se continua con el recto
y concluye en el canal anal; su longitud es de aproximadamente 1 a 1.5 my se
divide, segun su ubicacién anatémica, en colon ascendente, colon transverso, colon
descendente y colon sigmoides; dependiendo de su posicidn cuenta con diversas
variaciones anatomicas. Histologicamente la pared del colon esta compuesta por
cuatro capas principales: mucosa, (dividida en epitelio, lamina propia y muscular de
la mucosa), submucosa, muscular propia (circular interna y longitudinal externa) y
serosa(6). La superficie mucosa del colon cuenta con una poblacién bacteriana
conocida como microbiota, la cual forma ecosistemas complejos que cumplen una

funcién de barrera ante infecciones por otros microorganismos(7).



Cancer de colon.

El adenocarcinoma colorrectal es un tumor epitelial maligno del intestino grueso que
puede tener diferenciacion glandular o mucinosa. Se considera el segundo cancer
mas frecuente en mujeres y el tercero mas coman en hombres, la incidencia varia,
presentdndose mayor numero de casos en paises desarrollados, aunque en los
ultimos afios se ha observado un incremento en la incidencia en paises en vias de
desarrollo, esto se ha atribuido al incremento de un estilo de vida sedentario(2). Se
han establecido otros factores de riesgo ambientales como el consumo de carnes
rojas, alcoholismo y obesidad; por el contrario, entre los factores protectores se
encuentra la dieta rica en fibra y productos lacteos(1), incremento en la actividad
fisica y uso prolongado de algunos farmacos como antiinflamatorios no esteroideos
y terapia de reemplazo hormonal. La predisposicion genética también cumple un rol
importante en el desarrollo de cancer colorrectal asi como los estados inflamatorios

cronicos como los observados en la enfermedad inflamatorio intestinal(8).

Enfermedad inflamatoria intestinal.

La enfermedad inflamatoria intestinal es una enfermedad inflamatoria cronica del
tracto gastrointestinal, la cual clinicamente engloba la enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa(9). Es una enfermedad incurable que suele presentarse entre la
segunda y tercera década de la vida, afectando a hombres y mujeres por igual. Se
ha observo un incremento en la incidencia y prevalencia de enfermedad inflamatoria
intestinal desde la segunda mitad del siglo XX y hasta inicios del siglo XXI
principalmente en paises industrializados como Noruega, Alemania y Estados
Unidos, aungue actualmente la incidencia de esta enfermedad se ha estabilizado e
incluso ha empezado a disminuir en algunas regiones, aunque recientemente se ha
observado un incremento en la incidencia en paises en vias de desarrollo como
Asia, Africa y Latinoamérica(10). El origen de la enfermedad inflamatorio intestinal
permanece desconocido, aunque en los Ultimos afios ha despertado interés la

asociacion con factores genéticos, la microbiota del tracto gastrointestinal y las



alteraciones inmunolégicas(11). A pesar de los avances en técnicas endoscépicas
el surgimiento de pruebas moleculares avanzadas el estudio histopatolégico sigue
siendo fundamental para el diagnéstico y el seguimiento de esta enfermedad(12—
16).

Pélipos.

Hablando de manera general, el término pdlipo se refiera a cualquier proyeccion
localizada sobre mucosa col6nica circundante. La gran mayoria de pOélipos se
pueden categorizar como inflamatorios, hamartomatosos o0 epiteliales;
adicionalmente los pdlipos pueden desarrollarse de proliferaciones
mesenquimales(6,17). Los pdlipos hiperplasicos y epiteliales (adenomatosos) son
por mucho los tipos mas comunes, encontrandose que el 82% son epiteliales, 12%
son hiperplasicos, 3% son inflamatorios y solo el 1.5% son mesenquimales. Los
polipos inflamatorios se definen como proyecciones luminales de mucosa que estan
formados de una mezcla no neoplasica de elementos epiteliales, mesenquimales y
células inflamatorias, dentro de esta categoria se encuentran los pseudopolipos
inflamatorios, los cuales pueden estar asociados a enfermedad inflamatoria
intestinal(18). Los polipos hamartomatosos se definen como una proliferacion
usualmente benigna de células y tejidos nativas a la localizacién anatdmica en la
gue ocurren, tipicamente estan compuestos de elementos estromales y epiteliales;
lo mas comun es que este tipo de pdlipos se encuentren de manera aislada e
incidental pero también pueden manifestarse como parte de algun sindrome de
poliposis hamartomatoso. Los poélipos epiteliales se subclasifican de acuerdo con la
presencia o no de displasia en polipos hiperplasicos/serrados, para las
proliferaciones benignas, y adenomas cuando hay presencia de displasia, a su vez,
esta tiene criterios de bajo y alto grado, lo cual tiene importancia clinica debido al

riesgo de progresion a adenocarcinoma(2).



Displasia en enfermedad inflamatoria intestinal.

El carcinoma colorrectal contindia siendo hoy en dia la complicacion méas temida de
la enfermedad inflamatorio intestinal, desde que se identific6 una asociacion entre
ambas a principios del siglo XX por Crohn(19). Se estima que los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal tienen un riesgo 2 a 6 veces mayor de desarrollar
cancer colorrectal que la poblacion en general(4). Los pacientes con cancer
colorrectal asociado a colitis presentan esta complicacion a una edad mas
temprana, 50 a 60 afios, en comparacion con las formas esporadicas que suelen
presentarse entre delo 65 y 75 afios; existen otras caracteristicas clinicas que
distinguen a ambas entidades como lo son la localizacion, (colon proximal en
enfermedad de Crohn), presentacion sincronica y variantes histolégicas musinos y
células en anillo de sello. La displasia es un diagnéstico puramente histopatolégico
y se define como un cambio neoplasico franco del epitelio de revestimiento de la
mucosa coldnica que se encuentra confinado por la membrana basal(20). Por
endoscopia la displasia de puede clasificar como visible y no visible, a su vez las
lesiones visibles se subclasifican como polipoides (pedunculadas o sésiles) y no
polipoides (superficial, planas o deprimidas)(21-23). Los factores de riesgo
asociados a la progresion de enfermedad inflamatoria intestinal a carcinoma
colorrectal se consideran la duracion de la enfermedad, la extension anatomica, la
presencia 0 no de colangitis esclerosante primaria, historia familiar de cancer

colorrectal, la edad de presentacion y la severidad de la inflamacion(4,24-26).

Seguimiento y prondstico.

La historia natural y el tratamiento de la displasia varia de acuerdo con el patréon de
crecimiento y al grado de displasia, la multifinalidad de las lesiones también se ha
asociado a un mayor incremento en el riesgo de progresion a cancer. Las lesiones
no visibles por endoscopia tienen un peor prondstico, con un riesgo de progresion
a 5 afios de 40-90%, al contrario, las lesiones visibles, particularmente las polipoides

tienen un riesgo de progresion de 0-4.5%(27-29). En general se recomienda que



todos los pacientes que padecen enfermedad inflamatoria intestinal inicien vigilancia
mediante colonoscopia y toma de biopsias a los 6 a 10 afios del diagnéstico. El
manejo que se les da estos pacientes depende directamente del grado de displasia
gue se reporte, para la displasia de bajo grado el manejo es controversial ya que no
se ha establecido riesgo de progresion global, por lo que el manejo va de vigilancia
pasiva hasta colectomia; el manejo para los pacientes que presentan displasia de
alto grado o carcinoma es mas agresivo y en general se recomienda reseccion

quirargica(5,30).



2. JUSTIFICACION.

La incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal actualmente tiene una
tendencia al alza paises en vias de desarrollo como lo es México. Los pacientes
gue padecen esta enfermedad tienen un riesgo incrementado de desarrollar cancer
colorrectal. En paises industrializados hay protocolos de seguimiento establecidos
para estos pacientes, con el fin detectar lesiones displasicas a tiempo e implementar
manejos oportunos para evitar la progresion de estas lesiones. Ya que en nuestro
pais, la enfermedad inflamatoria intestinal no se considera un problema de salud
publica y la poblacién que la padece representa un grupo aislado, el seguimiento no
suele apegarse a los protocolos establecidos en paises desarrollados, en los cuales
la vigilancia se lleva a cabo mediante la realizacion de procedimientos endoscépicos
periodicos y a determinado de tiempo en la evolucion de la enfermedad, sin
embargo la deteccion de displasia y su graduacion continta siendo un diagnostico
exclusivamente histopatolégico. Una buena comunicacion entre los servicios de
endoscopia y anatomia patologica es fundamental para establecer un diagnostico
contundente, ya que la naturaleza de las biopsias obtenidas mediante
procedimientos endoscopicos puede llegar a ser dificil de interpretar en los cortes
histoldgicos, por lo que hacer la asociacion entre el aspecto macroscoépico durante
la endoscopia y el definitivo en estudios histopatolégicos seria ideal para establecer
manejos adecuados y oportunos en pacientes que pertenecen a este grupo de

riesgo.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es la correlacién entre los hallazgos morfolégicos macroscopicos durante
procedimientos endoscdépicos y el aspecto histopatoldgico de lesiones polipoides en

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

4. HIPOTESIS.

El aspecto macroscépico de lesiones polipoides observado durante procedimientos
endoscoépicos de seguimiento en pacientes con enfermedad inflamatorio intestinal

tiene un valor predictivo consistente con los hallazgos histopatolégicos.

5. OBJETIVOS.

5.1. Objetivo general:

Determinar la asociacion que existe entre el aspecto macroscopico y el
histopatolégico de lesiones polipoides de colon en pacientes con diagnostico de

enfermedad inflamatoria intestinal.

5.2. Objetivos secundarios.

1. Identificar la frecuencia de lesiones polipoides en colon en pacientes con
diagndstico establecido de enfermedad inflamatoria intestinal.

2. Conocer el seguimiento que se les da a los pacientes con diagndstico de
enfermedad inflamatoria intestinal que presentan lesiones precursoras
malignas durante procedimientos endoscoépicos de rutina.

3. Establecer el grupo etario de pacientes con enfermedad inflamatoria

intestinal con mayor riesgo de progresion a procesos neoplasicos malignos.

11



6. METODOLOGIA.

6.1. Disefio de la investigacion.

e Serealizé un estudio transversal, observacional y retrospectivo para conocer
la poblacion de pacientes diagnosticados con enfermedad inflamatoria
intestinal, asi como aquellos que estan en seguimiento mediante estudio
histopatoldgico durante el periodo de 2015 a 2019, asi mismo se recabaron
datos adicionales como los hallazgos endoscopicos, edad y tiempo de
evolucidn, y se realizaron pruebas estadisticas descriptivas.

e Para lo mencionado anteriormente se utilizd Microsoft Excel para la

elaboraciéon de una base de datos y apoyo estadistico.
6.2. Definicion de la poblacion.
Pacientes con un diagnostico establecido de enfermedad inflamatoria intestinal
(colitis ulcerativa crénica inespecifica y enfermedad de Crohn), con seguimiento en
el Hospital Juarez de México en un periodo de 5 afios, de 2015 a 2019 y que cuenten
con bloques de parafina y laminillas en el archivo de anatomia patologica.
6.2.1. Tamafo de la muestra.
El tamafio de la muestra fue 63 pacientes con diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal en el periodo del afio de 2015 a 2019 en el servicio de
anatomia patoldgica del hospital Juarez de México.

6.2.2. Criterios de seleccion.

a) Criterios de inclusién:

12



e Todas las biopsias de pacientes con diagnostico de enfermedad
inflamatoria intestinal en el archivo de anatomia patoldgica del
Hospital Juarez de México.

b) Criterios de exclusion:

e Ninguno.

c) Criterios de eliminacion:

e Casos con laminillas dafadas, rotas y/o blogques sin tejido.

6.3. Definicion de variables.

a) Variables universales.

e Edad:
o Definicion: tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta su
inclusion en el presente proyecto.
o Tipo de variable: cuantitativa continua.

o Unidad de medicién: afos.

o Definicion: caracteristicas fenotipicas que diferencian el
hombre de la mujer.
o Tipo de variable: cualitativa nominal dicotomica.

o Unidad de medicién: masculino o femenino.

b) Variable independiente.

e Enfermedad inflamatorio intestinal.

o Definicion: La enfermedad intestinal inflamatoria es un

nombre amplio que se usa para describir distintos trastornos

13



gue presentan inflamacién cronica del tracto digestivo. Entre
los distintos tipos de enfermedad inflamatoria intestinal se
pueden mencionar a la colitis ulcerosa y la enfermedad de
Crohn.

o Tipo de variable: cualitativa nominal.

c) Variable dependiente.

e Pdlipos:

o Pdlipos inflamatorios: proyecciones intraluminales de mucosa
gue estan formadas de una mezcla no neoplasica de
componentes  epiteliales, mesenquimales y células
inflamatorias, dentro de esta categoria se encuentran los
pseudopdlipos inflamatorios.

o Pdlipos hamartomatosos: Proliferacion de células nativas a la
localizacion anatoémica en la que ocurren, que usualmente no
tienen potencial maligno.

o Pdlipos epiteliales: proliferacion de células epiteliales en los
gque se encuentran los pdlipos hiperplasicos/serrados
(lesiones benignas) y los adenomas (lesiones precursoras
malignas).

o Pdlipos mesenquimales: Proliferacion de células estromales
con comportamiento benigno o maligno (tejido adiposo, tejido

muscular liso, tejido vascular y tejido neural).

6.4 Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la

informacion.
a) Se consultd el archivo de reportes quirargicos del Servicio de Anatomia

Patoldgica para identificar todos los casos con diagndéstico de enfermedad

inflamatoria intestinal en el Hospital Juarez de México.
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b)

f)

Se seleccionaron los diagnésticos emitidos como enfermedad inflamatoria
intestinal (colitis ulcerosa/enfermedad de Crohn).

Se recolectaron las variables demograficas como las edades y el sexo de los
pacientes.

Se observaron los cortes histolégicos previamente tefildos con hematoxilina
y eosina.

Se consultd el archivo de expedientes clinicos para examinar los reportes
emitidos por el servicio de endoscopia, asi como el seguimiento que se les
dio a estos pacientes por parte de servicios clinicos y quirargicos.

Se realiz6 el andlisis estadistico.

15



7. RECURSOS.

a) Recursos humanos:
e Investigador: Alejandro Alvarez Gutierrez
e Director de tesis: Dr. Rafael Pefiavera Hernandez
e Personal de archivo del servicio de Anatomia Patolégica.

e Personal de archivo clinico del Hospital Juarez de México.

b) Recursos materiales:

e Libros de reportes quirdrgicos del servicio de Anatomia patoldgica,

expedientes clinicos, microscopio optico.
c) Recursos financieros:

e Financiado por el investigador con el apoyo del Servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital Juarez de México.
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8. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, en su capitulo Unico y considerado como riesgo de la
investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion sufra algin dafio
como consecuencia inmediata tardia del estudio, este estudio se clasifica como:

e Investigacion sin riesgo: Es un estudio que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental (revision del archivo de laminillas, resultados del
Servicio de Anatomia Patolégica y expediente clinico) sin intervencion ni
modificacién en las variables fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los
pacientes que participaran en el estudio Los pacientes no seran identificados
personalmente, Unicamente se manejaran los grupos etarios, el sexo de los
pacientes, asi como el nimero de BJ.

o (Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud, Titulo segundo: De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en seres humanos. Capitulo I. DOF: 02- 04-2014)

e Los pacientes no seran identificados personalmente, unicamente se
manejaran los grupos etarios de los pacientes, asi como los datos clinicos
relevantes para esta investigacion.

o De acuerdo a la Ley General de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de Sujetos Obligados, se solicitara la firma del
consentimiento informado para la obtencion de los datos que
requiere este trabajo de investigacion a las personas involucradas
como objeto de estudio.

o (Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
Sujetos Obligados, Titulo 1, Articulo 3 No. VIII, DOF 26-01-2017).

17



9. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

El trabajo de investigacion se llevara a cabo en las instalaciones del Servicio de
Anatomia Patol6gica del Hospital Juarez de México de acuerdo con las medidas y
estandares de bioseguridad normados para el correcto funcionamiento de estos en

el pais.
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8. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

Se obtuvo una muestra de 63 pacientes que diagndstico histopatologico de

enfermedad inflamatoria intestinal. Durante los estudios endoscoOpicos de estos

pacientes se identificaron 31 (49%) lesiones de aspecto polipoide, pero solo 16 de

estos casos fueron confirmados en la biopsia; se observaron lesiones polipoides en

las biopsias de 7 casos donde no se report6 tal hallazgo en el estudio endoscépico,

dando un total de 23 (37%) casos diagnosticados con enfermedad inflamatoria

intestinal y pélipos.

Pélipos en endoscopia

Pélipos en biopsia Presencia Ausencia Total
Presencia 16 7 23

Ausencia 15 25 40

Total 31 32 63

Porcentaje 49% 51%

Porcentaje
37%
63%

Tabla de resultados 1. Relacién de casos con polipos identificados en estudio

histopatolégico y en endoscopia.

Se observé que la mayoria de los casos de enfermedad inflamatoria intestinal (63%)

no estan asociados a lesiones polipoides.

Pélipos en biopsia f %
Ausencia 40 63%
Presencia 23 37%
Total general 63

Tabla de resultados 2. Frecuencia de pdlipos observados en biopsias.

En nuestra poblacion, la enfermedad inflamatoria intestinal se asocié a lesiones

displasicas en 5 casos (8%), de estos, solo 1 cumplié con criterios de displasia de

alto grado (2%)); el resto de las muestras presento displasia de bajo grado (6%).

19



Displasia f %

No 58 92%
Bajo grado 4 6%
Alto grado 1 2%
Total general 63

Tabla de resultados 3. Frecuencia de displasia observada en poélipos.

Grafica 1. Hallazgo histolégico de displasiaen
biopsias endoscépicas
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Se le dio seguimiento mediante endoscopia y nueva toma de biopsia a 36 de los

pacientes con diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal, de los cuales, 4

tenian lesion displasica asociadas. De los 27 casos a los que no se les dio

seguimiento, 1 estaba asociado con displasia de bajo grado.

Seguimiento
Si

No

Total

Sin displasia DAG DBG Total
32 1 3 36
26 0 1 27
58 1 4 63

Tabla de resultados 4. Poblacién de pacientes con lesiones displéasicas y

seguimiento.
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El grupo etario que mostr6 mayor frecuencia de diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal fue 41 a 50 afios, seguido del de 31 a 40 afos. El grupo menos

afectado fue el de 71 a 80 afios.

Grupo etario f %
10a 20 3 5%
21a30 8 13%
31a40 14 22%
41 a 50 20 32%
51a60 9 14%
61a70 8 13%
71a80 1 2%
Total 63 100%

Tabla de resultados 5. Frecuencia de enfermedad inflamatoria intestinal

por grupo etario.

Gréfica 2. Distribucién de edades en pacientes con enfermedad
inflamatoriaintestinal
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La presencia de displasia se encontré en 3 grupos etarios, 31 a 40 afios, 41 a 50
afos y 71 a 80 afios; siendo el de 41 a 50 afios el mas afectado, con 3 casos

identificados.
Grupo etario f Presencia de
displasia
10a 20 3 0
21a30 8 0
31a40 14 1
41 a 50 20 3
51a60 9 0
61a70 8 0
71a80 1 1
Total 63 5

Tabla de resultados 6. Frecuencia de displasia por grupo etario.

Grafica 3. Distribucion de edades en pacientes con enfermedad
inflamatoriaintestinal y displasia
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9. DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos, en 31 estudios endoscopicos realizados
a pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal se reporté la presencia de
polipos, pero solo 16 casos fueron confirmados en el estudio histopatologico; por
otro lado, en 7 biopsias se report6 la presencia de lesiones polipoides sin que estas
se identificaran durante la endoscopia. En nuestra poblacion se encontré que la
enfermedad inflamatoria intestinal estaba asociada a p6lipos en 63 % de los casos;
aunque el material analizado en el estudio anatomopatolégico puede no ser
representativo de las lesiones ya que el tejido analizado en las biopsias
endoscoépicas suele ser escaso y algo de este puede perderse durante la técnica
histoldgica.

La progresion a displasia fue un evento poco frecuente en nuestro estudio (8%), y
solo en 2% de los casos se identificaron criterios de displasia de alto grado. Todos
los casos con displasia se encontraron asociados a lesiones polipoides en las
biopsias, y a su vez, en todos estos pacientes se report6 la presencia de polipos en
la endoscopia, aunque no se describié una caracteristica morfologica particular en
estos escenarios.

El seguimiento que se le dio a estos pacientes fue mediante endoscopia y toma de
biopsia, aunque la decision de este manejo se tomd usando criterios clinicos. Solo
se le dio seguimiento a 36 de los 63 pacientes diagnosticados con enfermedad
inflamatoria intestinal y a solo 4 de los 5 de pacientes que tenian criterios
histolégicos de displasia. La variabilidad en el abordaje de estos pacientes puede
deberse a que en nuestro pais no existen protocolos o guias para el manejo de esta
enfermedad y sus complicaciones.

A pesar de que en nuestra poblacién el diagnoéstico enfermedad inflamatoria
intestinal se realiz6 en casi todos los grupos etarios, se observO una mayor
frecuencia en la quinta década de la vida. De igual manera, 3 de los 5 casos con
displasia se identificaron en este grupo. No se encontrd algun factor de riesgo que
pudiera asociar la enfermedad inflamatoria intestinal y la progresion a displasia en

esta edad.
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10. CONCLUSIONES

En la endoscopia, el aspecto morfolégico de la enfermedad inflamatoria
intestinal no es confiable para detectar polipos.

No se han reportado datos morfol6gicos macroscépicos que puedan predecir
la presencia de displasia en las lesiones polipoides de la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Es necesario establecer protocolos que permitan darle un seguimiento
adecuado a los pacientes que padecen esta enfermedad, enfocandose en

los grupos etarios con mayor riesgo.
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13. ANEXOS

con CUCI.

Anexo 2. Mucosa de colon ulcerada y criptitis, cambios histolégicos compatibles con CUCI.

=~ Anexo 3. Protrusién de la mucosa, ulcerado y
. o con abscesos. Compatible con pseudopodlipo
~inflamatorio.
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Anexo 4. Adenoma tubular asociado a CUCI.

Anexo 5: Focos cripticos con displasia de alto grado.
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