Vigilancia en la enfermedad inflamatoria
Intestinal

1. ;Qué pacientes con EIl tienen un mayor riesgo de desarrollar un
CCR?

2. (Qué seguimiento debe ofrecerse a un paciente con Ell con riesgo
elevado de desarrollar un CCR?

Los resultados de un metaanélisis estiman que la prevalencia de CCR
en los pacientes con colitis ulcerosa es del 3,7% (I1C del 95%: 3,2-
4,2)232_En la enfermedad de Crohn con afectacion coldnica la infor-
macion es mas limitada, aunque los pocos estudios disponibles mues-
tran un riesgo similar al de la colitis ulcerosa?33.

El riesgo de CCR aumenta en relacion con la duracion de la Ell, sien-
do la probabilidad acumulada a los 10, 20 y 30 afios del diagnéstico del
2, 8y 18%, respectivamente?32. La prevalencia es mayor en pacientes
con pancolitis (5,4%; IC del 95%: 4,4-6,5)232 y menor en las colitis
que afectan al hemicolon izquierdo?34. En pacientes con proctitis el
riesgo es minimo o inexistente23%, Un metaanalisis demuestra que los
pacientes con colangitis esclerosante primaria concomitante presen-
tan un riesgo incrementado de CCR232:236_| g historia familiar de CCR
en pacientes con Ell también podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo de esta neoplasia23”. Por tiltimo, es controvertida la influen-
cia de la edad de inicio de la Ell en el riesgo de CCR234,

A Los pacientes con colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacién coldnica
presentan un riesgo aumentado de desarrollar CCR.

A El riesgo de CCR en la Ell aumenta con la duracion y extension de la enfermedad, la
coexistencia de colangitis esclerosante primaria y la presencia de historia familiar de
esta neoplasia.

La asociacion entre Ell y riesgo de CCR sugiere que la vigilancia endos-
cOpica puede ser eficaz para reducir la mortalidad relacionada con
esta neoplasia. No obstante, no existen estudios que proporcionen una
evidencia inequivoca a favor de esta aproximacion?38:239 Dos estudios
de casos y controles?*%-241 y uno de seguimiento?#2 sugieren que la vigi-
lancia mediante colonoscopia podria ser beneficiosa.
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A pesar de la poca evidencia disponible, la mayoria de GPC reco-
miendan iniciar la vigilancia endoscdpica después de 8-10 afios de
evolucion en las colitis extensas y de 15 afios en las colitis izquier-
das®4 70243 Esta primera colonoscopia permitira reevaluar con preci-
sion la extensidn de la enfermedad. La mayoria de GPC recomien-
dan repetir la colonoscopia cada 1 0 2 afios®#79243 aunque los
estudios econdmicos sugieren que un intervalo de 3-4 afios es mas cos-
te-efectivo?*. Dado que el riesgo de CCR aumenta exponencialmente
con el tiempo, el intervalo entre exploraciones deberia acortarse
durante la evolucién de la enfermedad?*4.

En los pacientes con colangitis esclerosante primaria se recomienda
una vigilancia mas intensiva236.243, dada la mayor prevalencia de CCR
y al hecho de que, a menudo, la colitis ulcerosa evoluciona de forma
asintomatica, por lo que es dificil conocer con precision la fecha de
inicio de ésta. En estos pacientes, el riesgo de CCR puede aumentar
después del trasplante hepatico?4>,

Durante la colonoscopia debe efectuarse una cuidadosa inspeccion de la
mucosa y obtenerse muestras de manera sistematica. La sensibilidad para
la deteccion de displasia depende del nimero de muestras que se obtie-
nen243, Segun la opinién de expertos y por consenso, la mayoria de gru-
pos aconseja obtener 4 biopsias cada 10 cm de cualquier area de muco-
sa andmala (placas, Glceras, estenosis, etc.)54243, Estudios recientes
indican que la cromoendoscopia favorece la deteccion precoz de las neo-
plasias intraepiteliales al permitir la toma dirigida de biopsias246:247,

Los estudios de coste-efectividad disponibles muestran resultados con-
tradictorios en relacion con la vigilancia endoscopica?48.249, A ello
contribuye la escasez de informacion clinica contrastada24®. Ademas,
debe tenerse en cuenta que la efectividad y coste-efectividad de las
estrategias de vigilancia pueden mejorar con la incorporacién de nue-
vas técnicas endoscopicas?®0. Asi, un reciente ECA muestra que la
cromoendoscopia posee una mayor precision que la colonoscopia
convencional en cuanto a valoracién de la extension y gravedad de la
enfermedad?46.

cia endoscopica en pacientes con Ell.

tomas en la pancolitis y tras 15 afios en la colitis izquierda.

VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL =

No existen estudios que proporcionen una evidencia inequivoca a favor de la vigilan-

Se recomienda la realizacion de una colonoscopia tras 8-10 afios del inicio de los sin-
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u En pacientes con pancolitis, se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 afios
durante la segunda década de evolucion de la enfermedad, cada 2 afios durante la
tercera década y anual durante la cuarta década.

H En los pacientes con colangitis esclerosante primaria (incluidos aquellos sometidos a
trasplante hepatico) deberia efectuarse una colonoscopia anual.

[ Durante la colonoscopia deben obtenerse 4 biopsias (una por cuadrante) cada 10 cm
de manera sistematica, asi como de cualquier area de mucosa anémala.

11.2.1. ESTRATEGIA DE VIGILANCIA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL (ALGORITMO 4)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los
revisores de esta GPC.

Los pacientes con afectacién del colon secundaria a colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn con afectacidn col6nica presentan un ries-
go incrementado de CCR, por lo que son tributarios de medidas
de vigilancia endoscépica.

El riesgo de CCR aumenta significativamente en los pacientes con
colangitis esclerosante concomitante, por lo que se recomienda rea-
lizar una colonoscopia anual. Esta medida debe mantenerse des-
pués del trasplante hepatico en aquellos pacientes que son someti-
dos a este tratamiento.

En ausencia de colangitis esclerosante, el riesgo de CCR esta deter-
minado por la extensién y duracion de la enfermedad colénica.
Cuando la Ell se halla limitada al recto, el riesgo de CCR es précti-
camente inexistente, por lo que no se considera necesario efectuar
vigilancia endoscopica.

En la colitis extensa, el riesgo de CCR depende de la duracién de
la enfermedad. En los pacientes con pancolitis se recomienda ini-
ciar la vigilancia endoscépica periddica a partir de los 8-10 afios de
la evolucién de ésta. El objetivo de la vigilancia es la deteccion de
displasia, por lo que debe efectuarse la toma sistemética de biop-
sias en cada uno de los segmentos colorrectales, tanto de la muco-
sa de aspecto normal como de cualquier drea anémala. Se reco-
mienda efectuar una colonoscopia cada 3 afios durante la segunda
década de evolucién de la enfermedad, cada 2 afios durante la ter-
cera década y anual durante la cuarta década.

En los pacientes con afectacion distal al &ngulo esplénico (colitis
izquierda), la vigilancia endoscépica se iniciara a partir de los 15 afios
del inicio de los sintomas con una estrategia similar a la descrita en
el apartado anterior.
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Algoritmo 4. Estrategia de vigilancia en la enfermedad
inflamatoria intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinal®

Si No

Colangitis
esclerosante

Colonoscopia anual

Extension
dela
enfermedad

Pancolitis Proctitis Colitis izquierda

No vigilancia

Tiempo de
evolucién

Tiempo de
evolucio

> 8-10 afios < 8-10 afios < 15 afos > 15 afios

2 o o 2
Colonoscopia | No vigilancia No vigilancia Colonoscopia

Incluye colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn con afectacién colénica.
2Se recomienda efectuar una colonoscopia cada 3 afios durante la segunda década de evolucién de la enfermedad,
cada 2 afios durante la tercera década y anual durante la cuarta década.
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La displasia es una lesién premaligna y, segun el grado de atipia celu-
lar, se clasifica en displasia de bajo grado y displasia de alto grado. En
algunos casos, ante las dificultades para clasificar los cambios epitelia-
les en inequivocamente positivos 0 negativos para displasia, se requie-
re el diagnéstico de “displasia indeterminada”. Ello ocurre frecuente-
mente por la presencia de cambios reactivos a la actividad
inflamatoria. La probabilidad de progresion a cancer depende del
grado de displasia y de si ésta se encuentra sobre una mucosa sobree-
levada o plana?!. La displasia en lesion sobreelevada, conocida como
displasia asociada a lesion 0 masa (DALM), a su vez se subdivide segun
su apariencia macroscopica en “semejante a adenoma” y “no semejan-
te a adenoma”25, Por otra parte, debe tenerse en cuenta la posible
aparicion de adenomas esporadicos que por definicion son displasicos
y que, cuando aparecen en el seno de una mucosa colitica, son indis-
tinguibles microscopicamente de la DALMZ52:253_ | as lesiones sobree-
levadas sésiles o pediculadas en una mucosa no colitica deben consi-
derarse adenomas esporadicos.

Diversos estudios han documentado la aparicion frecuente de CCR en
DALM, con independencia del grado de displasia de la lesién2%*. En
general, y aunque se desconoce la eficacia de la colectomia en los

pacientes con DALM, existe un amplio consenso en su indica-
CiGN54.243,254.

Asi mismo, diferentes estudios han documentado la aparicion fre-
cuente de CCR en pacientes con displasia de alto grado sobre mucosa
plana2>4, En general, y aunque se desconoce su eficacia, también exis-
te un amplio consenso en la indicacion de colectomia en pacientes con
displasia de alto grado sobre mucosa plana®4243.254,

La posible aparicion de cancer en los pacientes con displasia de bajo
grado sobre mucosa plana es un tema més controvertido. Diversos
estudios?54258 muestran que un porcentaje importante de pacientes
con displasia de bajo grado progresa a displasia de alto grado, DALM
o carcinoma. Sin embargo, este hecho no ha sido confirmado por un
estudio reciente?, A pesar de estos datos contradictorios, y aungque se
desconoce la eficacia de la colectomia en pacientes con displasia de
bajo grado sobre mucosa plana, la mayoria de grupos recomiendan
realizarla®243.254.258 sobre todo cuando las lesiones son multifocales
o sincronicas®*251, Ante la presencia de un foco Unico de displasia es
importante la repeticién de la colonoscopia con toma de multiples
biopsias a lo largo del colon a los 6 meses, cuando la mucosa se
encuentre en remision tras un adecuado tratamiento antiinflamato-
rio. La decision terapéutica debera individualizarse teniendo en cuen-
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ta otros factores, como la presencia de manifestaciones secundarias a
la colitis, la esperanza de vida del paciente, la duracién y extension
de la enfermedad, la historia personal de colangitis esclerosante pri-
maria y la historia familiar de CCR54,

Dado que la mucosa del adenoma es por definicion displasica, la
DALM y los adenomas esporadicos son indistinguibles histolégicamen-
te. La diferenciacion obedece a criterios clinicos, siendo més probable
el diagnostico de DALM cuando la lesion se origina en mucosa coliti-
cay el de adenoma esporadico cuando tiene lugar en mucosa no coli-
tica252.253,260 E| tratamiento y seguimiento de los adenomas esporadi-
cos no diferird de lo recomendado para los adenomas en pacientes sin
E11261 (véanse apartados 10.3 y 10.4). Por otra parte, estudios recien-
tes sugieren la posibilidad de realizar polipectomia endoscépica segui-
da de vigilancia intensiva en pacientes con DALM “semejante a adeno-
ma”, ya sea en areas coliticas o fuera de ellas, en los que no exista
evidencia de otras areas de displasia en mucosa plana260-262, para des-
cartar esta eventualidad es conveniente realizar la toma de multiples
biopsias en la zona circundante a la lesion y a distancia.

Los pacientes con displasia indeterminada requieren un seguimiento

mas intensivo, el cual permitira establecer la historia natural de esta
lesion263.264,

B En los pacientes en los que se detecte DALM, displasia de alto grado sobre mucosa
plana o displasia de bajo grado sobre mucosa plana multifocal esta indicado efectuar
una colectomia.

C En los pacientes con displasia de bajo grado sobre mucosa plana unifocal debe valo-
rarse la realizacion de una colectomia. Si ésta no se lleva a cabo, es necesario realizar
un seguimiento mediante colonoscopia cada 6 meses hasta que dos exploraciones
consecutivas sean negativas para displasia.

B De manera individualizada, en pacientes con DALM “semejante a adenoma” sin otras
areas de displasia en mucosa plana, puede valorarse el tratamiento mediante polipec-
tomia endoscopica y el seguimiento mediante colonoscopia cada 6 meses.

0 El tratamiento y el seguimiento de los adenomas esporadicos en pacientes con Ell no
se diferencia del propuesto para estas lesiones en pacientes sin EII.

] Los pacientes con displasia indeterminada deben ser reexaminados mediante colo-

noscopia con toma de biopsias en un periodo de 6 meses cuando la mucosa se en-
cuentre en remisién tras un adecuado tratamiento antiinflamatorio.
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11.3.1. ACTITUD ANTE LA DETECCION DE DISPLASIA EN LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL (ALGORITMO 5)
El algoritmo presentado en este apartado es fruto de la revision de la
evidencia cientifica, asi como del consenso entre los autores y los revi-
sores de esta GPC.

El objetivo de la vigilancia endoscopica es la deteccion precoz de
displasia epitelial como lesién precursora del CCR. La displasia
puede aparecer sobre mucosa plana o sobreelevada, lo cual condi-
cionara la actuacion a seguir.

En los pacientes con displasia sobre mucosa plana habitualmente
es necesario realizar tratamiento quirdrgico. Existe consenso en in-
dicar la colectomia cuando la displasia es de alto grado o cuando se
detectan multiples focos de displasia de bajo grado.

En los casos en los que se identifica un Unico foco de displasia de
bajo grado es posible diferir la colectomia, siempre que se efectle
una colonoscopia de control con toma de biopsias en 6 meses, tras
un adecuado tratamiento antiinflamatorio. Ante la persistencia de
displasia, se recomienda realizar tratamiento quirdrgico.

Cuando la displasia tiene lugar sobre una mucosa sobreelevada, es
imposible diferenciar histolégicamente si se trata de DALM (displa-
sia asociada a lesién o masa) o un adenoma esporadico. La diferen-
ciacion obedece a criterios clinicos, siendo mas probable el diag-
nostico de DALM cuando la lesion se origina en mucosa colitica y
el de adenoma esporadico cuando tiene lugar en mucosa no coliti-
ca.

El tratamiento y seguimiento del adenoma esporadico no difiere
del propuesto para los adenomas en pacientes sin Ell.

Segun su aspecto endoscépico, la DALM se divide en “semejante a
adenoma” y “no semejante a adenoma”. Esta distincion obedece
Unicamente a criterios macroscopicos y, por tanto, subjetivos, por
lo que la decisidn terapéutica debe tomarse con suma precaucion.
Mientras que el tratamiento de la DALM “no semejante a adeno-
ma” es siempre la colectomia, la polipectomia endoscopica puede
ser una opcién adecuada en la DALM “semejante a adenoma”,
siempre que no exista evidencia de otras areas de displasia en mu-
cosa plana. Si se efectla la polipectomia, es obligatorio efectuar un
seguimiento endoscopico estricto.
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Algoritmo 5. Actitud ante la deteccion de displasia
en la enfermedad inflamatoria intestinal

Displasia

Si

Mucosa

plana

Alto

Colectomia

Bajo

Multiples

Unico

Colectomia

Colonoscopia
a los 6 meses

No displasia

Displasia

Colectomia

Colonoscopia
a los 6 meses

Colectomia

No
Si No
DALM Adenoma
esporadico

Polipectomia

Algoritmo 3

Polipectomial
y colonoscopia
a los 6 meses

1Debe efectuarse toma de maltiples biopsias de la zona circundante a la lesién y a distancia con el fin de descartar

otras areas de displasia en mucosa plana.
DALM: displasia asociada a lesion o masa.
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En los pacientes con colitis ulcerosa que requieren cirugia, el trata-
miento mas habitual es la proctocolectomia con reservorio ileal y anas-
tomosis ileoanal. En ocasiones se efectlia una mucosectomia del epi-
telio coldnico residual en la zona de transicién anal.

Algunos estudios?%5:266 han mostrado la aparicion de displasia en la
mucosa de la anastomosis ileoanal, especialmente en pacientes con
inflamacién crénica persistente. Por ello, se ha sugerido la convenien-
cia de efectuar una vigilancia endoscopica periédica con toma de biop-
sias, aunque no existen datos que demuestren la efectividad de esta
estrategia?3. Si la displasia es persistente, algunos autores recomien-
dan efectuar mucosectomia o ablacién con laser, aunque se desconoce
la eficacia de esta medidaZ%8.

N En los pacientes en los que se ha efectuado una proctocolectomia con anastomosis
ileoanal se recomienda realizar vigilancia endoscépica con toma de biopsias cada 2-3
afos. La aparicion de displasia de bajo grado obliga a reducir dicho intervalo

0 En los pacientes con displasia de alto grado o persistencia de displasia de bajo grado
esté indicado efectuar mucosectomia o ablacion con laser.

Los resultados de tres estudios observacionales, dos de ellos de casos y
controles?49:267 y uno de cohortes?58, muestran que la sulfasalacina
(4cido aminosalicilico) presenta un efecto protector ante la displasia
y el desarrollo de CCR. En otro estudio de cohortes?%® no se observa
ningun efecto beneficioso.

Los pacientes con colitis ulcerosa presentan una disminucion de las
concentraciones de acido félico en parte debido al tratamiento con
sulfasalacina, un inhibidor competitivo de la absorcidn de éste. Los
estudios disponibles que evaltan el efecto de la administracion de fola-
tos en pacientes con Ell, dos de casos y controles?’%271y uno de cohor-
tes retrospectivo?’2 realizados por el mismo grupo de investigadores,
muestran que existe una reduccion dependiente de la dosis, pero no
significativa, de la incidencia de displasia y CCR?72,

Los resultados de un ECA muestran que en pacientes con colitis ulce-
rosa y colangitis esclerosante primaria a los que se administra acido
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ursodesoxicolico presentan una disminucion del riesgo de desarrollar
displasia 0 CCR (RR: 0,26; IC del 95%: 0,06-0,99)273.

B La administracion de sulfasalacina (acido aminosalicilico) puede ser Gtil en la pre-
vencion del CCR en pacientes con ElI.

C La administracion de folatos puede ser Gtil en la prevencién del CCR en pacientes
con Ell.

B La administracion de acido ursodesoxicoélico es util en la prevencion del CCR en los
pacientes con Ell y colangitis esclerosante primaria asociada.
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