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PALABRAS CLAVE Resumen Los polipos hiperplasicos en el colon se han considerado tradicionalmente
Cancer colorrectal; lesiones benignas sin riesgo de malignizacién. Sn embargo, los polipos hiperplasicos son
Polipos hiperplasicos; s6lo una parte del espectro de los llamados pdélipos serrados, que incluyen diferentes
Polipos serrados; subtipos de lesiones con una caracteristica histolégica comun, la apariencia “en dientes
Via serrada; de sierra”, con potencial de transformacién a carcinoma colorrectal a travésde la llama-
Vigilancia da “via serrada”. Por tanto, la identificacion y reseccion de estas lesiones, asi como el

seguimiento de estos pacientes, es fundamental para la prevencién de esta neoplasia.
Los estudios presentados este afo en el congreso de la American Gastroenterological
Association aportan informacion relevante para caracterizar mejor estas lesiones, parti-
cularmente importantes para la prevencién del cancer colorrectal, y establecer progra-
mas de vigilancia adecuados.
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Serrated pathway; Abstract Hyperplastic polyps of the colon have traditionally been considered benign
Serrated polyps; lesions without risk of progression to malignancy. However, hyperplastic polyps are only
Surveillance part of the spectrum of polyps known as serrated polyps. These polyps, which share a

common sawtooth appearance, include distinct subtypes of lesions that can potentially
undergo malignant transformation to colorectal carcinoma through the serrated pathway.
Therefore, to prevent this process, affected patients must undergo surveillance and
lesions must be identified and resected. Sudies presented this year at the congress of
the American Gastroenterological Association have provided useful information to better
characterize these lesions—particularly important for the prevention of colorectal cancer—
and to establish appropriate surveillance strategies.
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Introduccion

Los polipos colorrectales se clasifican segun sus caracteris-
ticas histologicas en adenomatosos (60-70%), hiperplasicos
o serrados (10-30% y una miscelanea (10-20% que incluye
pélipos inflamatorios, juveniles, hamartomatosos y otras
lesiones no mucosas'. Diversos estudios epidemiolégicos y
de intervencién han demostrado de manera inequivoca que
el adenoma colénico constituye una lesion premaligna, al
contrario de los pélipos hiperpléasicos, que se han conside-
rado tradicionalmente lesiones benignas sin riesgo de ma-
lignizacién. Sn embargo, los polipos hiperplasicos son solo
una parte del espectro de los llamados pélipos serrados,
que incluyen diferentes subtipos de lesiones con una carac-
teristica histolégica comun, la apariencia “en dientes de
sierra”, con potencial de transformacion a carcinoma colo-
rrectal a través de la llamada “via serrada”.

Durante la dltima década, ha habido un cambio en el pa-
radigma que consideraba a los adenomas como los unicos
precursores de cancer colorrectal (CCR) y tanto los clinicos
como los pat6logos estan aunando esfuerzos en el diagnos-
tico y la caracterizacion de las lesiones serradas.

Dada la importancia de familiarizarnos con este tipo de
lesionesy el riesgo que conllevan, a continuacioén se descri-
ben los avances mas relevantes presentados en el congreso
de la American Gastroenterological Association (AGA) de
este afno en el campo de los pdlipos serrados, haciendo es-
pecial énfasis en su deteccidn, prevalencia, asociacion a la
presencia de otras neoplasias colorrectalesy estrategias de
tratamiento y vigilancia.

Deteccion y prevalencia de los pdlipos
serrados

Los pdlipos serrados comprenden un grupo heterogéneo de
lesiones con una caracteristica comun: la presencia de una
arquitectura en “dientesde sierra” en el epitelio de la crip-
ta, con o sin la presencia de displasia citolégica?. Sobre la
base de la ultima clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Slud, en las lesiones sin displasia se incluyen los p6-
lipos hiperplasicos (PH) y los adenomas serrados sesiles
(ASS), y laslesiones con displasia se refieren a los adenomas
serrados tradicionales (AST) (tabla 1).

Tabla1 Clasificacion de los p6lipos serrados

Clasificacién Abreviatura Localizacion Frecuencia

histologica principal entre total
de PS (%

Pélipos PH Rectoy sigma  80-90

hiperplasicos

Adenomas ASS Colon proximal 15-20

serrados sésiles

Adenomas AST 0 AS Colon distal 1-6

serrados

tradicionales

Los pdlipos hiperplésicos constituyen el 10-30%de todos
los pélipos coloénicos, lo que los convierte en los polipos no
neoplasicos mas frecuentes. Representan la mayoria de los
pdlipos serrados (80-90%9, son més prevalentes en personas
de edad avanzada y suelen localizarse en la parte distal del
colon y en el recto. En general, suelen ser discretamente
elevados y menores de 5 mm. La caracteristica principal es
la presencia de una arquitectura normal y proliferacién sin
displasia. La apariencia microscopica revela acimulos celu-
lares en dientes de sierra en la parte superior y media de la
criptay una proliferacion normal en la cripta inferior.

Los adenomas serrados sésiles representan el 15-20%de
los pélipos serrados®, suelen ser planos o discretamente ele-
vados, > 5 mm de didmetro y de predominio en el colon
proximal*. Su caracteristica principal es una arquitectura
de la cripta anormal, que refleja un crecimiento desordena-
do, las criptas estan dilatadas y las alteraciones se extien-
den ala parte inferior, observandose “dientes de sierra” en
su base; sin embargo, no suelen presentar displasia citolo6-
gica®. Es muy caracteristica la presencia de criptas que cre-
cen paralelas a la muscularis mucosa con forma de T inver-
tida o de L, aunque esta caracteristica no siempre esta
presenteS. Desde un punto de vista molecular, se asocia a
mutaciones en el gen BRAF (> 80-90% y un fenotipo metila-
dor, y se suele considerar la lesion precursora de los polipos
serrados displasicos y los adenocarcinomas serrados®.

Los adenomas serrados tradicionales son lesiones poco
frecuentesy constituyen el 1-6%de las lesiones serradas®“.
Habitualmente son pediculadas y mas frecuentes en el co-
lon izquierdo (60%). Esta bien establecido que la principal
diferencia entre los ASSy los AST es la presencia de displa-
siay la serracion prominente en estos Ultimos®. Al igual que
los ASS también presentan mutaciones en BRAF (30-60%) y
fenotipo metilador.

Dado que la importancia de la deteccién y el tratamien-
to de los pdlipos serrados se ha impulsado tan sélo en los
ultimos afnos, en la practica clinica actual todavia son de
dificil diagnostico tanto por los endoscopistas (por ser difi-
ciles de visualizar o por desconocimiento) como por los pa-
télogos porque presentar cambios histoldgicos sutiles. En
este sentido, en el congreso de la AGA de este ano se pre-
sent6 un estudio” que evalué la concordancia entre el diag-
néstico endoscopico e histolégico de los pélipos serrados,
que incluia de forma consecutiva a 843 pacientes someti-
dos a cromocolonoscopia con indigo carmin, con reseccién
de por lo menos un pélipo compatible con pélipo serrado >
10 mm. De los 52 pdlipos que cumplieron dichas caracteris-
ticas, desde el punto de vista endoscopico se identificaron
42 ASSy 10 PH, mientras que desde el punto de vista del
pat6logo habia 29 ASS 9 PH y 14 indeterminados, de los
cuales 30 coincidian y 22 diferian entre los 2 especialistas
(valor kappa =0, 19), evidenciando, por tanto, una conside-
rable variacién entre ellos. Estos resultados apoyan la difi-
cultad que existe en ocasiones para identificar y clasificar
correctamente estas lesiones y, por tanto, estratificar su
riesgo.

La tasa de deteccion de adenoma es una medida valida
de la calidad de la colonoscopia y un predictor del riesgo de
CCR de intervalo después de una colonoscopia de cribado.
Las guias especifican las tasas minimas de deteccién del 25
y el 15%en poblacion de riesgo medio en varonesy mujeres,
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respectivamente. Sn embargo, los pdlipos serrados proxi-
males probablemente contribuyen a la disminucién de la
proteccion de la colonoscopia frente al CCR derecho y pue-
den ser una causa significativa de los CCR de intervalo, y
aun no contamos con una tasa de deteccion de este tipo de
poélipos, sabiendo que puede haber una gran variacion de-
pendiente del operador. Con esta finalidad, se present6 un
estudio prospectivo muy interesante del grupo de Rex®, que
evalud la tasa de deteccion de pdlipos serrados, incluido un
total de 6.681 colonoscopias (edad media 59 afnos, 49%va-
rones) realizadas por 15 endoscopistas diferentes. Lastasas
de deteccion de adenoma, adenoma proximal y pélipo se-
rrado proximal (al angulo esplénico) fueron de 38 + 7,8%
(rango 17 2 47%), 28 £ 6,7%(13a 36% y 13 + 4,8%(1 a 18%,
respectivamente. Se observd una correlacion significativa
entre la tasa de deteccion de adenoma y la de pélipo serra-
do proximal en varones (r = 0,71, p = 0,003) y mujeres (r =
0,73, p =0,002). La tasa de deteccion de adenoma en varo-
nes fue del 25%y del 15%en mujeres, correspondiendo a
una tasa de deteccion de pélipo serrado proximal del 4,5%
en ambos sexos. Por tanto, concluyeron que las tasas de
deteccion de adenoma y de pdlipos serrados proximalestie-
nen una correlacion significativa y sugieren establecer una
tasa de deteccién de pélipos serrados proximales del 5%
dentro de un programa de cribado.

En esta misma linea de actuacion dirigida a valorar la
prevalenciay mejorar laidentificacion de las lesiones serra-
das, con la finalidad de establecer recomendaciones de vi-
gilancia, se present6 un estudio prospectivo® con un total de
3.170 pacientes (edad media 60 * 8 anos, 52%varones), con
una tasa de deteccién para los adenomas del 47% (media
por paciente de 1,07 £ 1,78), adenomas proximales del 35%
(media por paciente 0,68 + 1,29) y pdlipos serrados proxi-
males del 18%(media por paciente 0,26 + 0,69). Se identifi-
caron 833 pdlipos serrados proximales; las localizaciones
mas frecuentes fueron el colon ascendente (4199, colon
transverso (40% y ciego (13%9. B tamaro promedio fue de
4,85 + 3,46 mm (rango de 1-40 mm) y el 91%fueron clasifi-
cados como sésiles. De los 3.170 pacientes, 70 (2% sumaron
un total de 80 polipos proximales serrados > 10 mm.

Todos estos resultados orientan a que la verdadera preva-
lencia de pélipos serrados proximales es mayor que la publi-
cada. Influye en gran parte el desconocimiento de estas
lesiones hasta hace poco tiempo y que, por tanto, son nece-
sarios esfuerzos adicionales para concienciar a endoscopis-
tas y patoélogos para la identificacion de este tipo de péli-
pos, presentes principalmente en el colon proximal.

Asociacién a otras neoplasias colorrectales

A pesar de que existe informacién que asocia a los pdlipos
serrados, especialmente a los ASS con el CCR, la historia
natural de estas lesiones sigue siendo desconocida, espe-
cialmente en cuanto a su tasa de crecimiento y la inciden-
cia de progresion a cancer.

Existen 3 razones principales que implican a los pélipos
serrados en la carcinogénesis colorrectal. En primer lugar,
el sindrome de poliposis serrada (SPS se ha asociado en
diferentes estudios con el desarrollo de CCR Un estudio
reciente con una cohorte numerosa de pacientes con SPSha

mostrado que hasta el 35%de los pacientes desarrollan CCR
y, ademas, que el nimero de PH y ASS se correlaciona con
la presencia de CCR'. En segundo lugar, se ha establecido
una relacion clinica y molecular entre los pélipos serrados y
el CCResporadico, especialmente con aquellostumores con
inestabilidad de microsatélites (IMS)'". Los pdlipos serrados,
en particular 10s ASS estan localizados habitualmente en el
colon proximal y comparten caracteristicas moleculares
con el cancer esporadico con IMS que esta causado por la
metilacion somatica del gen MLH1. Estas caracteristicas in-
cluyen una alta frecuencia de metilacién somética de diver-
s0S genes supresores de tumores (conocido como fenotipo
metilador o CIMP por sus siglas en inglés, CpG island me-
thylator phenotype) y la presencia de mutaciones en el gen
BRAF2'3, Estas 2 caracteristicas somaticas constituyen la
base molecular de la “via serrada”2 Finalmente, se ha des-
crito que los pacientes con pdlipos serrados tienen mayor
riesgo de neoplasia. La presencia de pdlipos serrados proxi-
males y/ 0 >10 mm confieren un mayor riesgo de desarrollo
de CCRy esto puede conllevar implicaciones en el segui-
miento y la prevencion de esta neoplasia.

B riesgo de malignizacion esta condicionado por las ca-
racteristicas histoldgicas, el numero de pélipos, el tamafo
mayor a 10 mm y la localizacién proximal, siendo estas ul-
timas 2 variables las méas determinantes. Estudios publica-
dos recientemente’ 'S han establecido una asociacién inde-
pendiente entre la presencia de pélipos serrados > 10 mm y
la presencia de neoplasia sincronica avanzada, definida
como adenoma avanzado (> 1 cm o displasia de alto grado o
componente velloso) o CCR, especialmente si, ademas del
tamano, se considera la localizacion proximal. Asimismo, se
ha establecido un mayor riesgo de lesiones metacrénicas
avanzadas en individuos con un pélipo serrado proximal en
la colonoscopia basal (odds ratio [OR] 3,14; intervalo de
confianza [IC] del 95% 1,59-6,20)".

Estos estudios enfatizan la importancia de diagnosticar
los pdlipos serrados dadas su relevancia clinica y su impli-
cacion en el disefio de estrategias preventivas. Apoyando
estos resultados, y con la finalidad de evaluar el riesgo de
lesiones sincrénicas, en el congreso de Chicago se presenté
un estudio’™ que evalud si la presencia de PH en el colon
derecho (proximales al angulo esplénico) y PH grandes
(>1cm), olapresencia de algun otro tipo de pdlipo serra-
do, se asociaba a un mayor riesgo de lesiones sincrénicas:
a) adenoma; b) adenoma avanzado (> 1 cm, velloso o con
displasia de alto grado, y ¢) 3 0 mas adenomas. Se compard
un grupo de pacientes con PH proximales, PH grandes o
presencia de algun otro tipo de pdlipo serrado frente al
grupo de pacientes sin este tipo de pdlipos, incluyéndose
un total de 1.139 pacientes (78, 7%varones, edad media de
61 anos). Encontraron que 85 (7,5% pacientestenian algin
PH proximal o mayor a 1 cm, u otro tipo polipo serrado, sin
diferencias en cuanto a edad o sexo con el grupo sin lesio-
nes serradas; sin embargo, el primer grupo presenté una
mayor tasa de adenomas sincronicos (el 61,2 frente al
49,4% p = 0,042; OR 1,61; IC del 95% 1,00-2,62), adeno-
mas sincronicos avanzados (el 22,3 frente al 12,2% p =
0,011; OR2,06; IC del 95% 1,13-3,61) y de 3 0 mas adeno-
mas sincronicos (el 29,4 frente al 14,8% p = 0,001; OR
2,40; IC del 95% 1,39-4,02). Por tanto, estos hallazgos su-
gieren que los pacientes con PH en colon proximal, grandes
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u otros pdlipos serrados, expresan un fenotipo de adenoma
mas agresivo.

En lo que se refiere a la valoracién del riesgo de lesiones
metacronicas, se presentd un estudio'” para determinar la
incidencia de nuevos poélipos adenomatosos y cancer de co-
lon en pacientes con diagnostico inicial de ASSy con un
periodo de seguimiento de 5 anos posterior al ASS S iden-
tificaron 39 ASSen 33 pacientes durante el afio 2005 (media
de edad de 66 anos, el 42%varones), con un tamano prome-
dio de 11 mm (rango de 3-40 mm), localizados el 26%en el
ciego, el 23%en el colon ascendente, el 21%en el colon
transverso, el 15%en el colon descendente y el 15%en el
recto. Los autores observaron que los pacientes con ASSte-
nian una tasa alta de CCRy adenomas convencionales pre-
vios o posteriores al diagndstico del ASS, asimismo, objeti-
varon que s bien la mayoria de polipos serrados no
presentaban displasia, ésta ocurria rapidamente en un pe-
queno subgrupo de adenomas serrados, por lo que los auto-
res sugieren una vigilancia endoscépica estrecha ante la
presencia de estas lesiones.

Tratamiento y vigilancia de los polipos
serrados

La evidencia actual sugiere que los p6lipos serrados requie-
ren reseccion completa y seguimiento endoscépico seria-
do34'8, Los PH en el recto no se han asociado con un aumen-
to en el riesgo de adenomas proximales ni de CCR y su
reseccion completa no estd formalmente recomendada®.
Sn embargo, los podlipos serrados (PH, ASS AST) fuera de
esta localizacién deben ser resecados completamente vy, si
existen dudas de su reseccién completa, debe realizarse
una colonoscopia a los 2-6 meses para comprobarla.

Existen algunos estudios que orientan a que el uso de
cromoendoscopia o NBl se debe considerar en este tipo de
pacientes, ya que estas técnicas pueden aumentar la tasa
de deteccion de polipos serrados®?'. En el congreso de este
afio se present6 un estudio® que utilizd6 cromoendoscopia y
colonoscopia de luz blanca de alta definicién e incluy6 a
403 pacientes. La tasa de de deteccién de pdlipos serrados
mediante cromocolonoscopia y colonoscopia de luz blanca
de alta definicion no difirié significativamente (el 17,6
frente al 21,9% p = 0,34), siendo alta con ambas técnicas
(la proporcién de colonoscopias con al menos un polipo se-
rrado proximal fue del 20% el nimero de pdlipos serrados
proximal por paciente fue de 0,27 £ 0,65), pudiendo deber-
se esta mayor deteccion al uso de la tecnologia de alta
definicién. Sn embargo, uno de los factores mas determi-
nanteses el conocimiento de la existencia de estaslesiones
y su busqueda exhaustiva, principalmente en el colon dere-
cho.

Con la informacion actual, es dificil establecer la estra-
tegia de vigilancia en pacientes con polipos serrados. Se ha
sugerido que la estrategia debe basarse en el tamafio, el
numero y la localizacién, siguiendo las guias de los adeno-
mas convencionales®®. Asi, en los pacientes con polipos
serrados que presenten displasia citolégica o tamafno > 1
cm o localizacion proximal se recomienda la realizacion de
una colonoscopia a los 3 anos*. Sn embargo, se necesitan
mas estudios para evaluar la estrategia apropiada de vigi-

lancia de acuerdo con los diferentes subtipos de podlipos
serrados.

Partiendo de que hasta hace poco tiempo, ante la pre-
sencia de los pdlipos hiperplasicos se recomendaba una co-
lonoscopia de seguimiento a los 10 afos, en esta ocasion en
Chicago se present6 un estudio® que valor6 el impacto del
diagnostico de pdlipos serrados (con la nueva nomenclatu-
ra) sobre recomendaciones de colonoscopia de vigilancia.
Para ello, revisaron los datos de una cohorte de 1.819 pa-
cientes del estudio “Non-polypoid (flat and depressed) co-
lorectal neoplasma” publicado en JAMA en 2008, donde se
establecian recomendaciones de vigilancia endoscépica. Se
identificé a 104 pacientes (5,7% con 141 lesiones mayores
de 6 mm que fueron diagnosticadas previamente como HP,
el tamafo medio fue de 8,8 £ 4,9 mm y el rango de 6-50
mm. Estos pdlipos fueron examinados nuevamente por pa-
télogos para reclasificarlos en ASS AST o PH. Las lesiones
estudiadas estaban ubicadas en todo el colony el recto (de-
recho n =44, izquierdo n =57 y recto n = 24) y presentaban
morfologia diversa (sésiles n = 84, planos n = 32 y pedicula-
dos n = 9). H diagndstico histolégico cambié en 24 de 125
lesiones (29,29 de PH a ASS(n = 9), AST (n = 3), adenoma
tubular (n =7) o indeterminados (n = 5). Con este cambio,
el intervalo de vigilancia de la colonoscopia recomendada
se acortaria de forma significativa (p <0,002). En este estu-
dio, la reclasificacion de las lesiones previamente diagnos-
ticadas en general como PH a ASS, AST y HP implicaria que
aproximadamente el 14%de los pacientes acortara el inter-
valo entre colonoscopias de seguimiento. Este estudio
ejemplifica la necesidad de caracterizar correctamente es-
taslesiones, ya que repercute directamente en las decisio-
nes de intervalo de colonoscopia de seguimiento.

Conclusiones

Dada la variabilidad en la clasificacion de los pélipos serra-
dos (por la nomenclatura cambiante y la sutil diferencia-
cion histoldgica), es dificil comparar estudios y establecer
conclusiones definitivas. Sn embargo, es prudente conside-
rar los pdlipos serrados como lesiones preneoplasicas (ex-
cepto los pélipos hiperplasicos distales) aun en ausencia de
displasia citolégica (como los ASS) y, por tanto, realizar una
reseccion completa y un seguimiento endoscépico. Este
ano, en el congreso de la AGA se presentaron estudios rele-
vantes que nos aportaron un poco mas de informacion de
este tipo de lesiones, de cara a mejorar su identificacion y
manejo, apoyando su potencial de malignizaciony su preva-
lencia mas alta de la reconocida previamente, y sugiriendo
parametros como la tasa de deteccion de pélipos serradosy
la importancia de estrategias de vigilancia estrecha. Sn
embargo, son necesarios estudios adicionales para estable-
cer recomendaciones y guias de manejo clinico definitivasy
basadas en la evidencia.
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