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RESUMEN

Antecedentes y propdsito del estudio: la colonoscopia es método mds
efectivo para la deteccién del adenocarcinoma colorrectal (ACR) y la
extirpacion de sus lesiones precursoras. No obstante, su eficacia no es
total y el por qué no estd del todo estudiado. Con este estudio nosotros
pretendemos detectar aquellos pacientes diagnosticados de ACR que
tenian realizada una endoscopia previa normal y aportar las causas posi-
bles.

Pacientes y métodos: pacientes diagnosticados de ACR a los que se les
habia realizado una colonoscopia al menos 5 afios antes

Resultados: 702 pacientes en total diagnosticados de ACR; 27 (3.8%)
de ellos tenian hecha una colonoscopia normal en los tiltimos 5 afios. La
distribucion por sexos era pricticamente similar, edad media de 71 +
11.5 aiios. Mis de la mitad se localizaron en colon derecho (55.5%), casi
un 30% en sigma y el resto en trasverso (7.4%) y recto (11%). La dife-
renciacion tumoral fue buena (G1) en un alto porcentaje de pacientes
(85%). La distribucién por estadios fue variable: 7 % estadio 0, in situ,
34% estadio 1, 11% estadio 11, 26% estadio Il y un 22% estadio IV. Las
causas de estos “falsos negativos” son varias: por parte del paciente una
incorrecta preparacion colénica, por parte del endoscopista influyen la
dificultad en explorar con detenimiento todas las angulaciones colonicas
y el fondo cecal, el tiempo empleado en la retirada asi como la extirpa-
cién incompleta de los pdlipos, entre otras. No debemos olvidar las
recientemente descritas neoplasias planas no polipoideas de dificil detec-
cién y rdpido crecimiento.

Conclusiones: existe un riesgo, en nuestra serie del 3.8%, de encontrar
un ACR a pesar de haberse realizado una colonoscopia previamente. Este
punto deberia ser recogido en los consentimientos informados que danos
a nuestros pacientes. Una exquisita preparacién colénica por parte del
paciente y la inspeccién concienzuda y cuidadosa de todo el colon, prin-
cipalmente de sus angulaciones y del drea cecal por parte del endosco-
pista, ayudardn a disminuir estos casos.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma colorrectal (ACR) es una de las
causas mas frecuentes de muerte en los paises occiden-
tales M. En Espafia se contabilizan aproximadamente
22.000 casos anuales, de los cuales unos 13.000 fallecen
@. E1 ACR es la tercera causa de mortalidad por neopla-
sia en varones y la segunda en mujeres ©. El prondstico
depende de su deteccién precoz @ o mejor atn, de la
reseccién de las lesiones precursoras (pélipos adenoma-
tosos). La mayoria de estos tumores derivan de pélipos
adenomatosos que se desarrollan y crecen a lo largo de
afios antes de sufrir degeneracion ©.

Asi, se ha demostrado una importante disminucién de
la incidencia de ACR en aquellos pacientes con pélipos
colénicos adenomatosos extirpados, tanto en estudios
americanos (National Polyp Study) como en europeos
(Italian Multicenter Study) ®©. Afortunadamente dispo-
nemos de instrumentos que nos pueden ayudar en esta
tarea preventiva. De todos ellos: sangre oculta en heces,
enema opaco, sigmoidoscopia, etc, es la colonoscopia
completa el método mas efectivo en la prevencién del
cancer de colon ya que es capaz de detectar los pélipos
y extirparlos en la totalidad del colon ). Sin embargo, la
colonoscopia puede pasar por alto lesiones, no sélo en
las exploraciones incompletas, sino en aquellas en las
que se consigue intubar el ciego. Esta tasa de “fallos” de
la colonoscopia, estd poco estudiada. Nosotros intenta-
mos valorar en nuestro medio los pacientes que, tenien-
do una endoscopia previa normal en los 5 afios anterio-
res, desarrollaron un adenocarcinoma de colon.

PACIENTES Y METODO

Incluimos los pacientes diagnosticados endoscépica-
mente de “tumor maligno colénico” en el Servicio de
Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, hospital terciario con una poblacién atendi-
da alrededor de 300.000 habitantes, durante el periodo
comprendido entre Marzo 2004 y Septiembre 2011. De
ellos, se identificaron aquellos pacientes a los que se les
habia realizado una colonoscopia en los 5 afios previos
con resultado normal o con extirpacién total de todos
aquellos poélipos detectados (lo llamamos “colonoscopia



10

RUIZ REBOLLO M2 L
TABLA I.-
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES Y TUMORES DETECTADOS CON COLONOSCOPIA PREVIA NORMA
CASO | EDAD | SEXO | TIEMPO HALLAZGOS CALIDAD LOCALIZACION | TAMANO | DIF | TNM | POSIBLE
(meses) | COLONOSCOPIA |COLONOSCOPIA TUMOR TUMOR CAUSA
PREVIA PREVIA (cm)
1 83 M 21 5 Micropdlipos Buena Fondo cecal 2 1 Illa No visto
adenomatosos
2 84 F 49 Diverticulos Buena Fondo cecal 5 3 | No visto
3 83 F 37 Normal Buena Ascendente 5 3 v &
4 7 M 3 Linfoma Incompleta Ascendente 4 1 b No llegd
5 62 F 3 Pélipo 2 cm Incompleta Recto-Sigma 2 1 lla No extirp
AV Sigma
6 84 F 48 Normal Incompleta Ascendente 2 1 | No llegé
7 52 M 43 Normal Buena Fondo cecal 3 1 | No visto
8 52 M 20 Normal Buena Recto 5 1 v &7
9 91 F 51 Diverticulos Buena Trasverso 4 1 | i
10 67 F 24 Polipo sigma Mala Recto &7 1 v No visto?
con Ca in situ preparacion
1" 73 M 23 Pélipo colon Buena Fondo cecal 3 1 0 &7
izqdo con Ca
in situ
12 83 M 17 Neo en ciego Buena Recto-sigma 2 1 lllc i
Pélipo colon izqdo
adenovelloso
13 40 M 15 Pdlipo sigma Buena Sigma 3 1 Illc |Exploracidn
adenovelloso incompleta
14 53 56 Normal Buena Ciego 5 3 llic i?
15 59 47 1 micropdlipo Buena Ascendente &7 1 v &
adenomatoso
16 81 M 32 Diverticulos Buena Fondo cecal 1 Ilb i?
17 59 F 50 1 micropdlipo cecal Buena Recto 1 | No retro?
18 78 F 31 Pélipo sesil Buena Trasverso 1 lla [Exploracion
trasverso, incompleta
adenomatoso
19 72 F 57 Proctitis radica Buena Vélvula cecal 2 1 | No visto
20 85 F 57 Diverticulos Buena Ascendente 4 1 | i
21 83 M 30 Micropdlipo sigma Buena Sigma 3 1 lllc |Exploracion
adenomatoso incompleta
22 79 M 48 3 micropdlipos Buena Sigma 3 1 lla &7
adenomatosos
23 81 M 42 Diverticulos Buena Ascendente 1 v i
24 87 F 16 Diverticulos Mala Sigma 2 v No visto
preparacion
25 91 F 53 Diverticulos Buena Ascendente 4 1 | i
26 61 M 15 Pélipo sospechoso Buena lzquierdo 3 1 llla AP falso
trasverso negativo
AP negativa
27 67 M 44 1 micropdlipo Restos Fondo cecal 2 1 | No visto
Adenomatoso de heces

Sexo M: masculino, F: femenino

MR, micropdlipos (< Tcm), Adeno, estirpe histolégica “adenomatosa”

* Dif, diferenciacion histoldgica: 1.- Buena, 2.- Moderada, 3.- Indiferenciado.

AV: estirpe adenovellosa
Calidad colonoscopia previa: Buena, colonoscopia completa con buena preparacion.
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indice”). Elegimos el periodo de tiempo de 5 afios por-
que esta descrito en la literatura que el riesgo de desa-
rrollar tanto un adenocarcinoma colorrectal como un
adenoma avanzado tras una colonoscopia normal, es
extremadamente bajo en ese periodo de tiempo. De
hecho, en los programas de prevencién de cancer de
colon se recomienda un tiempo de intervalo de, al
menos, 5 afios ©.

Excluimos los pacientes intervenidos previamente de
adenocarcinoma colénico y que presentaron recidiva en
anastomosis, aquellos afectos de poliposis adenomatosa
familiar (PAF) o de colitis ulcerosa (CU), por considerar
que eran un grupo de pacientes con caracteristicas basa-
les especiales que nos podian falsear los resultados.
Todas las colonoscopias fueron realizadas en nuestro
Servicio por gastroenterélogos con amplia experiencia
en endoscopia. Estudiamos sus caracteristicas: edad,
sexo, comorbilidades asociadas, indicacion de la colo-
noscopia, si la colonoscopia indice fue completa, la téc-
nica quirurgica realizada al paciente y si se habia reali-
zado tratamiento adyuvante pre y post cirugia. El colon
fue dividido, a efectos précticos, en 4 segmentos: ciego-
ascendente, colon trasverso, colon izquierdo y recto. En
ocasiones hablamos de recto-sigma si la lesién se locali-
zaba entre unos 12-20 cm de margenes anales. Del
tumor se estudio su localizacion, tamario, diferenciacién

excluyeron inicialmente 11 pacientes ya que el estudio
histolégico de las biopsias no fue de “adenocarcinoma”.
De los 702 restantes, 36 de ellos tenian una colonoscopia
normal en los 5 afios previos. 8 pacientes fueron exclui-
dos por no cumplir los criterios requeridos (Esquema 1).
Por tanto, 27 pacientes, es decir un 3.8% desarrollaron
un adenocarcinoma colénico a pesar de haber tenido
una colonoscopia normal en los 5 afios anteriores. El
tiempo medio transcurrido desde la endoscopia indice
fue de 33 meses (rango 3-57). Las caracteristicas demo-
graficas de estos pacientes junto a la de los tumores
detectados se pueden ver en la Tabla I.

La distribucién por sexos era practicamente similar
(14 mujeres y 13 varones) con una media de edad de
71£11.5 afios. Desde el punto de vista de las comorbili-
dades asociadas (patologia respiratoria, cardiolégica o
neurolodgica) el 67% sélo presentaban 1 de ellas o ningu-
na, Curiosamente 9 de nuestros pacientes presentaron
adenocarcinomas colénicos metacrénicos y 7 pacientes
asociaron otras neoplasias (Tabla II). Las dos indicacio-
nes principales por las que se realizé la endoscopia a
estos pacientes fueron la alternancia del ritmo intestinal
(26%) y la presencia de anemia (30%), siendo otras
menores la rectorragia-hematoquecia (19%) y el dolor
abdominal (15%).

histolégica, estadio TNM asi como los valores del anti- Tasta .- ]
geno carcinoembrionario (CEA) si estaban recogidos. ASOCIACION A OTRAS NEOPLASIAS
Analizamos los factores que pudiesen haber influido en
la no deteccién de las lesiones en las endoscopias indice. CASO LOCALIZACION TIEMPO NEOPLASIA
ACC METACRONICO  (MESES) ASOCIADA
RESULTADOS 4 Linfoma
Se incluyeron un total de 713 pacientes cuyo diagnoés- intestinal
tico endoscépico fue de “Tumor maligno colénico”. Se Descendente 3
Neoplasia
mama
713 pacientes -
“Tumor maligno colénico” 8 Sigma 48
3 11 pacientes otra 10 Sigma 24
histologia diferente de 1 Descendente 36
Y adenocarcinoma
12 Ciego 27 Neoplasia
702 pacientes valorados prostata
13 Recto 22
v 15 Mioepitelioma
35 pacientes colonoscopia sinusal
previa normal -
16 Sigma 54
8 pacientes excluidos: 19 Neoplasia
« | -5 recidiva anastomosis mama y Utero
| -2 pancolitis ulcerosa
-1 PAF 21 Hepatocarcinoma
| / 22 Neoplasia
- préstata
27 pacientes -
23 Ciego 13
26 Trasverso 26

EsQuEMA 1.- Inclusion de pacientes.
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Con respecto a las caracteristicas de los tumores detec-
tados, su tamafio medio fue de 4.46+1,99. En cuanto a su
localizacién, mas de la mitad estaban en colon derecho
(55.5%), 53,3% en el ciego y 46,6% en colon ascendente.
Casi un 30% se localizaron en el sigma y el resto en tras-
verso (7.4%) y recto (11%). La diferenciaciéon tumoral fue
buena (G1) en un alto porcentaje de pacientes (85%);
solo el 11% eran indiferenciados. (G3). La distribucién
por estadios fue bastante variable: 7% estadio 0, in situ,
34% estadio I, 11% estadio II, 26% estadio I y un 22%
estadio IV.

DISCUSION

La colonoscopia es considerada el “patrén oro” en la
deteccién de tumores colénicos y, sobre todo, en la extir-
pacion de los polipos adenomatosos precursores del
cancer colorrectal, reduciendo asi la incidencia de tumo-
res colénicos ©. Pero esté técnica no es perfecta al 100%
como se demuestra en diversas publicaciones ©). En los
programas de seguimiento endoscépico tras resecciones
de adenomas 61912 ]a tasa de “adenocarcinomas colo-
rrectales nuevos” o “no detectados” se sitia alrededor
del 0,65%. Sin embargo, en estudios expresamente dise-
fiados para valorar la tasa de “falsas colonoscopias” las
cifras son mayores, alrededor de 3-6% 3. En nuestro
estudio, encontramos 27 pacientes entre 702 (3,8%) que
desarrollaron un adenocarcinoma colorrectal, con una
colonoscopia previamente normal en los 5 afios anterio-
res.

Varias son las razones que se pueden esgrimir: en la
literatura americana es relativamente frecuente encon-
trar, entre otras explicaciones, diferencias entre los
endoscopistas que realizan las exploraciones. Asi,
Bressler et al ® encuentran entre otros factores de ries-
go, el que la colonoscopia haya sido realizada por un
médico no gastroenterélogo (internista-médico de aten-
cién primaria-cirujano) y en un contexto no hospitalario.
En Espania, la realizacién de las colonoscopias estd mas
regulada y éste no es un factor primordial en nuestro
medio. Todas nuestras endoscopias fueron realizadas
por gastroenterélogos con amplia dedicacién y expe-
riencia en endoscopia y en medio hospitalario.

La apropiada preparacién colénica y una correcta
intubacion cecal (ambos criterios de calidad en la colo-
noscopia) ™ son dos de los factores involucrados mas
destacados en todas las publicaciones 119, En nuestro
estudio los casos 4 y 6 fueron colonoscopias incompletas
y en ambas, la no deteccién del cancer fue debido a que
no se lleg6 a él en la endoscopia indice. En el caso 4, un
linfoma estenosante de dngulo hepatico impidié llegar
al tumor de colon ascendente detectado s6lo 3 meses
mas tarde, por lo que suponemos que ya estaria presen-
te en la endoscopia indice. En el caso 6 tampoco se llegd
al colon ascendente en la primera endoscopia (descono-
cemos la causa), factor que probablemente impidi6 la

extirpacién de la lesién precursora que 48 meses des-
pués desemboco en un adenocarcinoma de colon ascen-
dente. En el primer caso, un enema opaco o lo que es
mejor, una colonoscopia virtual por tomografia compu-
tarizada (colono-TAC) 19 hubiese detectado la lesién si
dificultad.

En los casos 10, 24 y 27 se inform¢é que la colonoscopia
se realiz6 con “mala preparacién”. En los 2 primeros
casos, los tumores se localizaron en recto y en sigma. No
podemos aventurar que las heces impidieran reconocer
lesiones precursoras en estas zonas. Sin embargo, en el
caso 27 en el que el tumor se localiz6 en el fondo cecal,
es muy probable que dicha zona no fuese correctamen-
te valorada dado que el colon derecho suele ser el tramo
colénico peor visto por el acimulo de restos fecales difi-
ciles de limpiar.

Un aspecto interesante pero no tan facil de valorar es
la aportada por Kaminski et al. 17 Ellos encuentran que,
en su medio, la tasa de deteccién de adenomas de cada
endoscopista seria el tinico factor independientemente
de riesgo asociado a la presencia de adenocarcinomas
colénicos de “intervalo” es decir aquellos canceres que
se desarrollan entre endoscopias pautadas en los pro-
gramas de deteccion de céncer de colon. Segtin ellos, los
endoscopistas con un porcentaje de deteccion de adeno-
mas mayor o igual al 20% en su préctica clinica habitual,
tendrian menos posibilidades pasar por alto una lesién
precursora o un carcinoma precoz. Nosotros no dispo-
nemos de estos porcentajes por lo que no podemos esti-
mar este punto, aunque seria interesante cotejarlo.

Saber si el tumor o la lesién precursora ya estaban pre-
sentes en la endoscopia indice y no se detectaron o bien
son lesiones nuevas de rdpido crecimiento, no es fécil.
De hecho, en estudios especialmente disefiados para
conocer la tasa de adenomas no detectados en una colo-
noscopia (¥ se obtienen cifras de 27% en pélipos meno-
res de 5 mm y hasta de un 6% en adenomas mayores de
lcm. Bressler et al. ™ opinan que la lesién ya estaria pre-
sente en los tumores de colon derecho y serian de mas
répido crecimiento las de recto-sigma. Gorski et al. 19,
son, por el contrario, mas partidarios de considerar que
la mayoria de los canceres detectados son lesiones no
vistas previamente, sobre todo aquellos tumores avan-
zados y detectados en un corto periodo de tiempo tras la
endoscopia indice. Ello podia explicar nuestros casos 1,
3y 8. En la actualidad cobran cada dfa més peso las lla-
madas neoformaciones colorrectales no polipoideas
(“nonpolypoid-flat and depressed-colorectal neoplasms”), ini-
cialmente descritas en Jap6n y posteriormente identifi-
cadas en otras muchas dreas geograficas ??. Son lesiones
planas, adenomatosas, discretamente deprimidas (0-Ila,
0-IIb de la clasificacién de Paris ?V), que corresponden a
una lesién premaligna de mds rapido crecimiento y mas
agresiva y que muchas veces ya ostentan displasia seve-
ra o incluso carcinoma in situ en el momento de su
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deteccién; incluso se piensa que pudieran degenerar por
una via genética distinta a la de los clésicos adenomas
polipoideos. Invaden las capas mucosas sin desarrollar
una gran proliferacién endoluminal. Para su deteccién
se necesita reconocer cambios sutiles en el patrén vas-
cular mucoso intestinal, no siempre lo suficientemente
importantes para ser vistos en una endoscopia conven-
cional. La cromoendoscopia ?? y mejor aun las nuevas
técnicas de imagen endoscépicas con filtros, mucho mas
répidas y menos engorrosas ?® probablemente nos ayu-
den a reconocer los cambios sutiles de estas lesiones pla-
nas y a su deteccién precoz.

La extirpacién incompleta de los p6lipos, sobre todo si
éstos son de gran tamafio, es otra explicacion avalada en
diversas publicaciones (112, Pabby et al 19 lo encuentran
en 3 de sus 13 nuevos canceres dado que la localizacién
de ambos es en el mismo area e insisten que es muy
importante que el endoscopista se asegure de extirpar
los adenomas avanzados en su totalidad, incluyendo si
fuese necesario técnicas de tincién de ayuda. Estos ade-
nomas de gran tamafio, avanzados, son los que tienen
una mayor potencialidad de degeneracion. Este aspecto
puede ser la explicacion a nuestros casos 5, 13, 18 y 21
donde los céanceres se desarrollaron en las zonas de los
polipos vistos en las correspondientes colonoscopias
indices.

En ocasiones, el propio endoscopista, reseca o biopsia
una lesién sospechosa de tumoral pero la anatomia
patoldgica no es capaz de detectarlo (falsos negativos)
Asinos ocurri6 a nosotros en el caso 26 donde a pesar de
que en el informe endoscépico se sugeria la malignidad
de la lesién, la histologia no lo confirmé. En este caso,
hubiese sido necesario repetir la colonoscopia en un
corto periodo de tiempo, no trascurridos 15 meses
donde ya la lesién estaba en un estadio avanzado (Illa).
Este hecho no es algo inusual; Pabby et al ™ en su inte-
resante estudio, tienen 3 de sus 13 casos en los que la
explicacion es un “falso negativo” en sus biopsias. Las
causas de este “error” son varias: la alteracién de la
muestra bidpsica tras su cauterizacién al ser extirpada,
la incorrecta toma biépsica en una zona de dificil acceso
como son las dreas diverticulares e incluso la variabili-
dad diagnoéstica entre patdlogos. Ellos tienen, al igual
que nosotros, una media de 15 meses en el retraso del
diagndstico y 2 de sus tumores también se detectaron en
estadios avanzados (IV y III).

Es de destacar la importancia de realizar sistemdtica-
mente la retrovision rectal. Probablemente en nuestro
caso numero 17, de haberlo hecho hubiésemos detecta-
do la lesién premaligna que origind posteriormente una
neoplasia rectal.

Pero, indudablemente, algunos de estos supuestos
canceres no detectados son realmente lesiones de nueva
aparicion. La progresion adenoma-carcinoma general-
mente lleva un periodo de unos 10 afios ¥ aunque en

algunos casos la trasformacién es mds rapida. La mayo-
ria de los adenocarcinomas colorrectales se originan a
través de la inestabilidad cromosémica que precisa de al
menos 7 mutaciones consecutivas para su desarrollo
(activacion del gen APC, mutacién de K-ras, mutaciones
en TGF-8, PIK3CA...) @), Sin embargo, se especulan
diferencias entre los tumores del colon derecho y del
izquierdo apoyandose en el distinto origen embrionario
de dichas dreas. Las diferencias entre el colon proximal
y distal parecen ser multiples segtin Iacopetta ®. La
mucosa del colon derecho segrega mucinas neutras,
frente a las acidas segregadas por el izquierdo. El indice
apoptético del colon derecho es menor y ademads son
mayores aqui las reacciones de fermentacién, el conteni-
do de enzimas bacterianos y los niveles de promutage-
nos. El desarrollo de tumores en el colon derecho estaria
relacionado con la inestabilidad de los microsatélites y
con el fenotipo metilador de CpG mientras que los
tumores del colon izquierdo lo estarian con la cldsica via
de la inestabilidad cromosémica. Los tumores de colon
derecho suelen afectar a poblacién mayor, ser del tipo
plano y estar menos diferenciados y mas avanzados en
el momento del diagnéstico, pero no queda claro si su
prondstico es peor que los localizados en tramos coléni-
cos izquierdos 129, En nuestros pacientes, el tumor se
localizaba en colon derecho en mas de la mitad (55,5%),
practicamente a partes iguales entre el tramo ascenden-
te coldnico y el ciego. Aunque en algunos de los casos,
como se ha mencionado previamente, la no deteccién se
puede atribuir a mala preparacién o a la no intubacién
cecal, en 8 de nuestros casos no encontramos una clara
explicacién. Es en ellos donde cabe la hipétesis del desa-
rrollo de tumores realmente “de novo”, de mas rapido
crecimiento. Desfortunadamente no disponemos de
estudios genéticos de estos casos. S6lo 3 de nuestros
tumores “de novo” eran indiferenciados.

En conclusién, existe un riesgo, aunque pequefio, de
adenocarcinoma colénico tras una colonoscopia previa
“limpia”. Aunque en general en nuestros casos las lesio-
nes fueron precoces con buena solucion quirdrgica, se
deberia informar con detalle de este aspecto en el con-
sentimiento informado que firman nuestros pacientes
En aras a disminuir su incidencia, debemos insistir en
una escrupulosa preparacién colénica, y repetir la
exploracién si no se han valorado correctamente todos
los tramos colénicos, especialmente el colon derecho.
Asegurarnos de haber visualizado correctamente el drea
cecal y el drea rectal en su totalidad. Rebiopsiar aquellas
lesiones sospechosas endoscépicamente sin confirma-
cién histolégica. Debemos cumplir rigurosamente los
criterios de calidad de la colonoscopia, en cuanto al
tiempo empleado en la retirada, la inspeccién cuidado-
sa de las angulaciones y asegurarnos de la extirpacién
completa de las lesiones polipoideas. Para detectar los
cambios sutiles mucosos, a ser posible, emplear técnicas
de tincién mucosa.
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