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ARTICULO ORIGINAL

Enfermedad inflamatoria intestinal
y Su asociacion con cancer colorectal:
Experiencia en un hospital universitario

Christian Jensen B.®, Rodrigo Quera P.?, Zoltan Berger F.2,
Nelson Martinez R® y Andrés Valenzuela V.®

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND ITS RELATIONSHIP WITH COLORECTAL
CANCER: EXPERIENCE FROM THE UNIVERSITY HOSPITAL

The risk of colorectal cancer (CCR) in inflammatory bowel disease (IBD) patients is
increased. The risk is associated mainly with longer duration and greater extent of disease
and the presence of primary sclerosing cholangitis. Aim: to report our experience with a
large group of IBD patients from the University Hospital of the University of Chile and to
characterize the clinical features of patients with IBD who developed CCR during the
course of the disease. Patients and Methods: Retrospective review of 318 patients with
IBD (age range of 30-57 years, 120 women) treated between January 1987 and December
2006. Results: Two hundred forty one patients had ulcerative colitis (UC) and 77 had
Crohn’s disease (CD). Five patients (1.6%), three UC and two CD, developed CCR during
this period. The average time between the diagnosis of IBD and CCR was 12.5 years
(range 10-12). All patients had pancolitis. Two patients, one UC and one CD, had primary
sclerosing cholangitis. Conclusion: Chilean patients with IBD have a risk to develop CCR
during the course of the disease. The longer duration, greater anatomic extent of colitis
and the presence of primary sclerosing cholangitis are risk factors of this complication.
Chemoprevention and surveillance guidelines with new endoscopic techniques might be
best approach to decrease the incidence of CCR in patients with 1BD.

Key words: Inflammatory bowel disease, Crohn’s disease, ulcerative colitis and colon
cancer.

Introduccion das, limitada eficacia terapéutica 'y por tener
riesgo de desarrollar un cancer colorectal

(CCR) durante su evolucion.

El término enfermedad inflamatoria intesti-

nal (Ell) incluye la colitis ulcerosa (CU), la
enfermedad de Crohn (EC) y la Ell no clasi-
ficable. Estas enfermedades contribuyen en for-
ma significativa a la patologia colorectal por
su cronicidad, severidad, evolucion en recai-

Si bien estd ampliamente aceptado que tan-
to laCU como la EC se asocian con un mayor
riesgo de desarrollar CCR, lamagnitud de este
aumento es ain motivo de debate'. Esto se
debe a las importantes discrepancias en cuan-
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to alos resultados publicados hist6ricamente*®
y los mas recientes®’, que sugieren un aumen-
to més discreto de la incidencia de CCR entre
los pacientes con Ell. Sin duda las vias de
seleccién inherentes a series de hospitales de
mayor complejidad o derivacion con pacientes
con una Ell més severa 0 con pacientes que
han sido referidos con un diagnéstico de can-
cer explique el mayor riesgo sugerido en los
estudios iniciales. Eaden y cols. en un
metanalisis que incluyd 116 estudios sefialan
gue la prevalencia de CCR en pacientes con
CU es en total de un 3,7%, aumentando a
5,4% en aquellos pacientes con pancolitis®.

El riesgo de CCR en pacientes con Ell esta
influenciado por la duracién, severidad y ex-
tension de la enfermedad, presencia de colan-
gitis esclerosante primaria, historia familiar de
CCR e ileitis por reflujo®. Aungue los datos
sobre el riesgo de displasia en la mucosa del
colon y CCR en pacientes con EC son menos
abundantes que en CU, varios estudios han
demostrado que €l riesgo de estas complica-
ciones en pacientes con EC con compromiso
del colon es probablemente similar a los pa-
cientes con CU%°, Ademés los pacientes con
EC de intestino delgado presentan un mayor
riesgo de desarrollar adenocarcinomaen €l in-
testino delgado”*t.

El objetivo de este estudio es describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes con
Ell atendidos en el Hospital Clinico de la Uni-
versidad de Chile y que han desarrollado un
CCR durante su evolucion.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retros-
pectivo con 318 pacientes mayores de 14 afos,
diagnosticados como Ell, atendidos en €l Hos-
pital Clinico de la Universidad de Chile entre
Enero de 1987 y Diciembre del 2006 con un
periodo de seguimiento entre 12-200 meses.
Se diagnosticd CU en aquellos pacientes que,
ademas de presentar un cuadro clinico suge-
rente, contaban con alteraciones endoscopicas
caracteristicas del colén, que en todos incluia
el recto con hiperemiay edema de la mucosa,
la que se observé granular y friable en forma
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continua 'y con la presencia de ulceraciones o
pseudopdlipos y en quienes se habia descarta-
do causas inflamatorias especificas o infeccio-
sas bacterianas 0 parasitarias. Todos los pa-
cientes contaban con series de biopsias com-
patibles con el diagndstico de colitis ulcerosa.
Se consideraron portadores de EC a aquellos
pacientes que presentaban un cuadro clinico
sugerente y que tenian alteraciones del intesti-
no delgado, colon o0 ambos, con presencia de
Ulceras aftoideas, fistulas, fisuras, estenosis
segmentarias, compromiso periana, lesiones que
frecuentemente alternaban con mucosa apa-
rentemente sana, asociado a una biopsia ata-
mente sugerente. La localizacion y extension
del compromiso de CU o EC se determind por
la endoscopia, examenes de imégenes 0 am-
bos. En aquellos pacientes con Ell que pre-
sentaban un compromiso proximal a angulo
esplénico, el compromiso fue catalogado como
pancoalitis. El diagnostico de colangitis esclero-
sante primaria se fundamentd por las altera-
ciones en la biopsia hepatica y/o en los estu-
dios de iméagenes (colangiopancreatografia en-
doscopica retrégrada y/o colangioresonancia
magnéticade viabiliar).

De este universo de pacientes con Ell, se
seleccionaron a aquellos que desarrollaron un
CCR durante su evolucion. Se consideré que
hubo un adecuado programa de vigilancia de
CCR en aguellos pacientes en los que después
de diez afos de evolucion de la EEIl fueron
sometidos a colonoscopias y biopsias escalo-
nadas una vez cada dos afios. Todos los CCR
fueron reetapificados de acuerdo a la Clasifi-
cacion TNM del American Joint Comittee on
Cancer®,

Resultados

De los 318 pacientes con Ell, 241 (76%)
presentaban el diagnéstico de CU y 77 (24%)
EC. El 30,8% del total de pacientes con Ell
atendidos durante el periodo Enero de 1987-
Diciembre del 2006 necesité algun tipo de ci-
rugia, correspondiendo a 36 pacientes con EC
y 62 pacientes con CU (todos con colectomia
total y reservorio). En ese grupo de pacientes
con Ell sin colectomia total (256 pacientes),
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cinco pacientes (1,9%) desarrollaron un CCR
durante su evolucién, tres de ellos portaban
una CU (1,7%) y dos una EC (2,6%). La
localizacion del CCR se puede apreciar en la
Tabla 1. La edad promedio a momento de
diagnosticar el CCR fue de 47 afios con un
rango de 30 a 57 afios de edad. El tiempo
entre el diagnéstico delaEll y el desarrollo de
CCR fue de 12,5 afios con un rango de 10 a
12 afios. Todos los enfermos con Ell y CCR
eran de sexo masculino. En relacion a la ex-
tension de la Ell y el desarrollo de CCR, los
cinco pacientes presentaban un compromiso
de tipo pancolitis. Dos pacientes, uno con CU
y uno con EC, presentaron durante su evolu-
cion el diagndstico de colangitis esclerosante
primaria. Los dos pacientes se encontraban en
tratamiento con &cido ursodeoxicdlico en dosis
de 15 mg/kg de peso. En ningln paciente se
consigno el antecedente de CCR esporédico o
hereditario. De los cinco pacientes, solo tres
cumplian con un adecuado programa de Vvigi-

lancia con colonoscopia con biopsias escalo-
nadas cada dos afios después de 10 afos de
evolucion de su Ell.

El tratamiento médico de estos 5 pacientes
alo largo de su evolucién consistio en € uso
de corticoides en dosis habituales durante las
crisis (40-60 mg/dia'y disminucion segun pro-
grama) y sulfasalazina o 5-ASA derivados en
dosis habituales como terapia de mantencién
(2-3 gr/dia). Sin embargo, en tres de ellos este
tratamiento fue irregular e intermitente.

La cirugia por CCR correspondié a 6,1%
del total de cirugia en los pacientes con Ell,
siendo un 8,3% en los pacientes con EC y un
4,8% en los con CU (Tabla 2). El tipo de
operacion realizada en los cinco pacientes con
CCR se describe en la Tabla 3. Uno de los
pacientes con EC necesitd ser reoperado en
una segunda oportunidad porgque desarroll6 un
segundo CCR durante su evolucion. El estadio
del cancer colorectal a momento de su diag-
nostico se apreciaen la Tabla 4.

Tabla 1. Ubicacion del Cancer colorectal en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal.
NUmero total de neoplasias: 6

Colon ascendente Colon transverso  Colon descendente Recto
CuU 1 1 1 0
EC 1 0 0 2

CU: colitis ulcerosa. EC: enfermedad de Crohn.

Tabla 2. Relacion entre el nimero de cirugias realizadas por cancer colorectal y el total de cirugias en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

N° total de pacientes

N° total de cirugias

N° de cirugias por CCR

Ell 318
Cu 241
EC 7

98 (30,8%) 6 (6,12%)
62 (25,7%) 3 (4,83%)
36 (46,8%) 3+ (8,33%)

Ell: enfermedad inflamatoriaintestinal. CU: colitis ulcerosa. EC: enfermedad de Crohn. CCR: cancer colorectal. *: un
paciente con EC presentd una segunda lesion durante su seguimiento anivel del recto y fue operado dos veces.
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Tabla 3. Cirugia realizada en pacientes con EEIl y CCR
Paciente  Diagndéstico inicial Cirugia 1 Diagnéstico 2 Cirugia 2
1 EC Colectomiatotal EC Proctectomia
CEP IRA CEP lleostomia definitiva
CaColon Derecho CaColon Derecho
CaRecto
2 CuU Colectomiatotal CuU Extirpacion recto
Ca Colon Derecho Ileostomiatransitoria Ca Colon Derecho Reservorioilead
3 CuU Colectomiatotal EC Proctectomia
Ileostomiatransitoria CaRecto lleostomia definitiva
4 CuU Proctocolectomia CuU Reservorioilead
CEP Ileostomiatransitoria CEP
CaColon Trans CaColon Trans
5 CuU Colectomiaizq CuU
CaColonlzq Colostomia CaColonlzq
Carcinomatosis
peritoneal

EC: Enfermedad de Crohn; CU: Colitis Ulcerosa; CEP: Colangitis Esclerosante Primaria; IRA: Anastomosis ileorectal;
Proctectomia: Reseccion de Ano, Esfinteres y Recto; Proctocolectomia Colectomia total: Reseccion de Recto con

conservacion de ano y esfinteres

Tabla 4. Estadio del cancer colorectal al momento del diagndstico

Estadio Tumoral Colon ascendente Colon transverso  Colon descendente Recto
Estadio | 2 - - 1
Estadio 1A - - - 1
Estadio I11B - 1* - -
Estadio IV - - 1* -

* Pacientes que no se encontraban en un programa de de vigilancia col onoscopico

Discusion

Los pacientes con Ell, ya sea CU o EC,
presentan un riesgo elevado de desarrollar can-
cer gastrointestinal, particularmente cancer
colorectal. En acuerdo con los datos interna-
cionales, nuestro estudio demuestra que en una
poblacion nacional de pacientes con Ell € CCR
puede estar presente y ser una complicacion
en la evolucion de estos pacientes. La exacta
magnitud del riesgo de CCR ha sido dificil de
cuantificar debido a los numerosos errores
metodol 6gicos y discrepancias en los diferen-
tes estudios, las que incluyen ademas diferen-
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cias geogréficasy de incidenciade CCR en la
poblacion étnica incluida. Por otra parte las
estimaciones iniciales sobre la incidencia de
CCR en pacientes con Ell fueron descritas
por ingtituciones médicas de referencia que
atendian pacientes con una mayor extension,
duracién y severidad de la enfermedad. Estu-
dios publicados a principios de la década de
los noventa mostraron que los pacientes con
CU tenian una incidencia de CCR 4,1 a 5,7
veces superior a grupo sin CU% Los resulta-
dos de estos estudios son muy similares a los
comunicados por un metandlisis que incluyo
116 estudios, determinando una probabilidad
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acumulada de desarrollar CCR en pacientes
con CU de 2,1% alos 10 afios de diagndstico,
8,5% a los 20 afios y 17,8% a los 30 afios’.
Sin embargo, estudios recientes han sugerido
que €l riesgo de desarrollar CCR en pacientes
con Ell probablemente sea menor que el des-
crito en los estudios iniciales. Jessy cols mos-
traron que en una poblacion de 378 pacientes
con CU la incidencia acumulada de CRC fue
de 0% alos 5 afios, 0,4% alos 15 afiosy 2%
alos 25 afios después del diagndstico de CU”.
Es importante sefialar que los autores sugieren
que e modesto riesgo presentado en esta po-
blacién no puede ser tnicamente reflejo de un
menor riesgo de CCR en pacientes con Ell,
sino més bien de un adecuado y exitoso pro-
gramade prevencion que incluyacalidad de la
atencion del paciente, adherencia alos contro-
lesy farmacos tales como aminosalicilatos, vi-
gilancia colonoscopica y cuando es necesario
proctocolectomia. Un estudio reciente sobre el
papel del programade vigilancia colonoscopica
del CCR mostr6 que la incidencia acumulada
de CCR fue de 0% a los 10 anos, 2,5% a los
20 afos, 7,6% alos 30 afos y 10,8% alos 40
anos®. En relacion a la cirugia es importante
mencionar que en nuestro estudio 62 pacien-
tes con CU tuvieron una proctocolectomia
como tratamiento definitivo de su enfermedad,
sin duda todos ellos hubiesen sido un grupo de
ato riesgo de CCR en caso de haber manteni-
do su colon in situ. Nuestro estudio por ser
retrospectivo y carecer de un completo regis-
tro de los pacientes atendidos no permite de-
terminar en esta poblacién de pacientes con
Ell cual es la incidencia acumulada de CCR
seguin los afios de evolucion de su enferme-
dad. Pese a €llo, este estudio muestra que €l
tiempo entre el diagnéstico delaEll y € desa-
rrollo de CCR fue de 12,5 afios con un rango
de 10 a 12 afios, confirmando la relacion entre
laduracién prolongadade laEll y €l riesgo de
desarrollar CCR.

Aungue el conocimiento del riesgo de CCR
en pacientes con EC es mucho menor que en
CU, estudios han demostrado que €l riesgo de
CCR es probablemente similar ala de los pa-
cientes con CU%. En un estudio reciente el
riesgo relativo de los pacientes con EC se si-
tuaba en 2,64, muy similar a 2,75 de los pa-
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cientes con CU®. La incidencia acumulada en
pacientes con CU y EC extensa parece ser
similar: 8% alos 22 afiosen EC 'y 7% alos 20
afos en CUY. Ekbom y cols mostraron un
riesgo relativo de CCR, 5,6 si e compromiso
era Unicamente de colon y 2,5 cuando se con-
sideraron todos los pacientes con EC indepen-
diente del &rea comprometida. No se aprecio
un aumento del riesgo de CCR en pacientes
con EC y compromiso exclusivamente de
ileon'. En nuestro estudio dos de los cinco
pacientes con CCR presentaban una EC, con-
firmando que esta complicacion también se pre-
senta en este grupo de pacientes con Ell. Pa-
cientes con EC presentan ademés un mayor
riesgo de desarrollar un cancer de intestino
delgado’*. En un estudio reciente el riesgo
relativo de desarrollar un cancer de intestino
delgado fue de 41,1 con un intervalo de con-
fianza amplio (8,5-120)". Pese a este mayor
riesgo laincidencia acumulada solo fue de 1,7%
alos 25 afos, probablemente debido ala baja
incidencia de este tipo de cancer en la pobla-
cién general.

El CCR que se desarrolla en pacientes con
Ell presenta caracteristicas clinicas que per-
miten diferenciarlo de CCR esporédico®. El
CCR asociado a Ell afecta a individuos més
jévenes que en la poblacion general, situacion
gue es confirmada en nuestro estudio. La edad
promedio al momento de diagnosticar el CCR
fue de 47 afios con un rango de 30 a 57 afios
de edad. En pacientes con Ell la evolucién a
adenocarcinoma desde la displasia planay no
polipoidea es més frecuente que el adenocar-
cinoma esporéadico, situacion que es necesario
considerar al momento de decidir el nimero
de biopsias que es necesario tomar en un pro-
gramade vigilancia. Lamultifocalidad que pue-
den presentar los pacientes con Ell que desa-
rrollan un CCR, lo que incluye una mayor po-
sibilidad de encontrar adenocarcinoma sincro-
nico y cancer localizados en colon derecho,
est4 dada por la severidad y extension de la
inflamacion. En nuestro estudio dos pacientes
desarrollaron un adenocarcinoma en colon de-
recho. Estudios han demostrado que la secuen-
cia de eventos moleculares que conducen al
desarrollo de adenocarcinoma es diferente al
del adenocarcinoma esporédico®. Aunque la
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frecuencia de presentacion de los dos princi-
pal es tipos de inestabilidad gendmica, inestabi-
lidad microsomal y microsatelital, parece ser
similar en ambos tipos de adenocarcinoma, €l
momento de presentacion en ambos parece
ser diferente. Mientras la pérdida de la fun-
cién del gen APC es frecuente y precoz en el
adenocarcinoma esporédico, las mutaciones del
gen p53 ocurren més precozmente en el adeno-
carcinoma asociado a Ell presentandose in-
cluso en mucosa sin displasia.

Ademas de la relacion entre la duracion
prolongadadelaEll y el riesgo de CCR, otros
factores como extension de la enfermedad,
colangitis esclerosante primaria, ileitis por re-
flujo, historia familiar de CCR y la presencia
de displasia en otras &reas del intestino tam-
bién parecen incidir en e desarrollo de esta
complicacion. Estudios han demostrado la di-
ferencia en el riesgo de sufrir un CCR depen-
diendo de la extension del &rea comprometida.
Mientras el riesgo no parece aumentar en pa-
cientes con proctitis, este aumenta a 2,8 veces
en pacientes con colitisizquierday 14,8 veces
en pacientes con pancolitis®. En nuestro estu-
dio todos los pacientes que desarrollaron un
CCR presentaban una pancolitis.

Aungue la asociacion entre colangitis escle-
rosante primariay Ell ha sido descrita princi-
palmente en pacientes con CU, estudios han
demostrado que pacientes con EC pueden de-
sarrollar concomitantemente colangitis escle-
rosante primariay CCR™. Estudios han suge-
rido que €l riesgo de CCR es aproximadamen-
te cuatro veces mayor en pacientes con CU y
colangitis esclerosante primaria comparado con
CU aislada’®. Posibles mecanismos de esta
asociacion incluyen compromiso inflamatorio
subclinico de larga duracién, déficit de acido
folico, y alteracion de las sales biliares'. En
relacion a este ultimo factor, se ha sugerido
que el uso de acido ursodeoxicdélico en dosis
adecuadas podria disminuir € riesgo de CCRY.
Actualmente los Consensos sobre Ell y CCR
sugieren gue todos los pacientes con colangitis
esclerosante primaria sin conocimiento de te-
ner una Ell deben ser evaluados con una
colonoscopia. Unavez diagnosticada una colan-
gitis esclerosante primaria, los pacientes con
Ell deben ser ingresados a un programa de
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vigilancia anual®®. En nuestro estudio dos pa-
cientes, uno con CU y otro con EC, habian
desarrollado una colangitis esclerosante prima-
riaantes del diagndstico del CCR.

Los motivos de la disminucion de lainciden-
cia de CCR en pacientes con Ell observadas
en las publicaciones recientes debe ser alin
determinados. Una de | as posibilidades podria
ser el efecto de una adecuada adherencia al
tratamiento y de los programas de vigilancia®.
El objetivo del tratamiento y de los controles
colonoscépicos regulares esen lo posible, dis-
minuir €l riesgo de displasia-cancer y detectar
la displasia en la forma més precoz posible y
actuar en consecuencia. Es posible considerar
gue una disminucién en la duracion y severi-
dad de lainflamacion pueda disminuir €l riesgo
de neoplasia?. Estudios retrospectivos han su-
gerido que los 5-aminosalicilatos y sus deri-
vados podrian tener un efecto protector en la
progresion a neoplasia en pacientes con coli-
tis®. Por e contrario, € déficit de folato ha
sido asociado con un aumento en el riesgo de
CCR®, Pacientes con EIl poseen una mayor
predisposicion a presentar un déficit de folato
debido a una menor ingesta nutricional, exce-
siva perdida por la enfermedad activa, dismi-
nucion de la absorcion intestinal dado por la
sulfasalazina. Esto Ultimo apoya laindicacién
de asociar folato a todos aguellos pacientes
que usen sulfasalazina. Algunos autores han
sugerido que los 5-aminosalicilatos no debe-
rian ser suspendidos al iniciar tratamiento
inmunosupresor con azatioprina o 6-mercap-
topurina debido a escaso efecto quimioprotector
que poseen estos farmacos tiopurinicos en €l
desarrollo de CCRZ.

En conclusion, nuestras observaciones mues-
tran que los pacientes con Ell, CU y EC, pue-
den presentar un mayor riesgo de desarrollar
CCR. Este riesgo puede ser influenciado por
la presencia de diferentes factores donde des-
tacaladuracién y extension delaEll asi como
también la presencia de colangitis esclerosante
primaria. Una adecuada adherencia a trata-
miento asociado a un adecuado programa de
vigilancia colonoscdopica que incluya el uso de
técnicas de cromoendoscopia podria ser fun-
damental paradisminuir laincidenciade CCR
en pacientes con Ell.
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Resumen

El riesgo de cancer de colorectal cancer (CCR)
en pacientes con Enfermedad inflamatoria intesti-
nal (Ell) estad aumentado. Este riesgo esta asociado
principalmente con la duracién prolongada de la
enfermedad, extension del &rea comprometiday la
presencia de colangitis esclerosante primaria. Ob-
jetivo: Analizar nuestra experiencia en pacientes con
Ell controlados en €l Hospital Clinico dela Univer-
sidad de Chile y describir las caracteristicas clini-
cas de los pacientes con Ell que desarrollaron CCR
durante su evolucion. Pacientesy M étodos: Estu-
dio retrospectivo con 318 pacientes con Ell (rango
de edad 30-57 afios, 120 mujeres) tratadas entre Ene-
ro de 1987 y Diciembre del 2006. Resultados: Dos-
cientos cuarentay un pacientes con colitis ulcerosa
(CU) y 77 con Enfermedad de Crohn (EC). Cinco
pacientes (1,6%), tres CU y dos EC, desarrollaron
CCR durante este periodo. El tiempo promedio en-
tre el diagnostico de Ell y el de CCR fue de 12,5
afos (rango: 10-12 afios). Todos los pacientes te-
nian una pancolitis. Dos pacientes, uno con CU y
otro con EC, presentaron una colangitis esclerosante
primaria. Conclusion: Los pacientes chilenos con
Ell tienen un riesgo de desarrollar CCR durante su
evolucion. Largaduracion de la enfermedad, exten-
sién del area comprometida y la presencia de
colangitis esclerosante primaria son factores de ries-
go de esta complicacion. La quimioprevencion y
programas de vigilancia con nuevas técnicas
endoscopicas podrian ser las principales estrate-
gias paradisminuir laincidenciade CCR en pacien-
tescon Ell.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoriaintesti-
nal, Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
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