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RESUMEN

Los polipos serrados (PS) son un grupo
heterogéneo de lesiones mucosas colonicas con una
caracteristica comun: histolégicamente, su arquitec-
tura recuerda los dientes de una sierra. Estas lesiones
se forman a partir de una cascada de eventos molecu-
lares, llamada “via serrada”, en la cual podrian estar
involucrados los genes RAS y BRAF. Los PS tienen
caracteristicas morfologicas (endoscopicas y anato-
mopatolégicas) diferentes a los adenomas tradiciona-
les, y tendrian un comportamiento clinico diferente a
los adenomas. Se los ha vinculado a la aparicion de los
canceres de colon de intervalo y neoplasias sincroni-
cas de colon. Existen diferentes variantes histologicas
de PS: adenomas serrados tradicionales, adenomas
serrados sésiles y polipos hiperplasicos, teniendo cada
una comportamiento y potencial de malignidad
diferente
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ABSTRACT

Serrated polyps (PS) are a heterogeneous
group of colonic mucosal lesions with a common
characteristic: histologically, its architecture resem-
bles the teeth of a saw. These lesions derived from a
cascade of molecular events, called 'serrated
pathway", which could be involved RAS and BRAF
genes. PS have different morphological features
(endoscopic and pathological) than adenomas, and
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probably present a different clinical behaviour
compared to adenomas. They have been linked to
interval colon cancers and synchronous colonic
neoplasms. There are different histological variants
of PS: traditional serrated adenomas, serrated sessile
adenomas and hyperplastic polyps, each having diffe-
rent potential behaviour and malignancy.

Key words: serrated polyps, colonoscopy, colorectal
cancer

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) constituye en la
actualidad la segunda neoplasia de mayor incidencia en
Argentina teniendo en cuenta ambos sexos, y ocupa el
segundo lugar en mortalidad por cancer luego del cancer
de pulmon (1).

Durante las ultimas tres décadas, mucho se ha
estudiado sobre la fisiopatologia, oncogenética ¢ historia
natural del CCR. En la mayoria de los casos de CCR, una
lesion premaligna llamada adenoma, sufre una serie de
eventos citogenéticos (“via tradicional” de la carci-
nogénesis), asociada a la inestabilidad cromosoémica e
iniciada mediante inactivacion de genes de reparacion de
ADN como el APC (2). Sin embargo, solo el 70-80% de
los adenocarcinomas de colon presentan este tipo de
comportamiento, existiendo hasta un 30% de los casos
que no siguen la via “adenoma-carcinoma” tradicional,
generandose por vias de carcinogénesis alternativas
(3-5). Esta cascada de eventos moleculares, llamada “via
serrada” de carcinogénesis era desconocida hasta hace
pocos afios y daria lugar a la aparicion de lesiones prema-
lignas llamadas poélipos serrados (PS). Se cree que el
mecanismo de origen de malignidad en éste tipo de carci-
nomas se originaria a partir de una mutacion de 2 tipos de
oncogenes distintos llamados k-ras y BRAF (6). Los PS
tienen caracteristicas morfologicas, endoscopicas y
anatomopatologicas diferentes a los adenomas tradicio-
nales, y mas importante aln, se cree que tienen compor-
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tamiento clinico diferente a los adenomas. Tal es asi, que
se ha vinculado a los CCR de intervalo con los PS y se
los ha asociado a un mayor riesgo de CCR metacronico y
sincronico, por lo que se deduce que requieren de menor
tiempo para malignizarse que los adenomas (2). Dentro
de sus caracteristicas, el tamafio mayor a 10 mm de
diametro, la localizacion proximal, la multiplicidad y la
presencia de displasia son los factores que mas se han
asociado a malignizacion. En Argentina existen pocos
estudios sobre el tema. Un estudio de Fischer y cols
estimo la prevalencia de los polipos serrados en 0,87%
(7).

En el presente articulo se realizara una revision
sobre definiciones, implicancias clinicas y manejo de los
PS.

DEFINICIONES

Los PS son un grupo heterogéneo de lesiones
mucosas coldnicas con una caracteristica comun:
histologicamente, su arquitectura recuerda los dientes de
una sierra, pudiendo presentar o no displasia (Fig.1) (8).
Esta morfologia “aserrada” seria el resultado de un
aumento del recambio celular del epitelio de las criptas
asociado a una disminucion de la apoptosis celular y fallo
en la migracion celular, llevando a que la superficie de la
cripta se pliegue sobre si misma adoptando la forma de
dientes de sierra (9). Existen subtipos de PS, y a pesar
que a nivel endoscopico e histologico tienen semejanza,
existen diferencias tanto a nivel molecular como en su
comportamiento bioloégico. La nomenclatura de los
subtipos de PS esta en evolucion. Actualmente, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) los clasifica segun
su estructura histologica en:

-Polipos hiperplasicos (PH): Son lesiones
pequeiias, habitualmente menores a 5 mm, poco eleva-
das, de coloracion similar a la mucosa circundante o
blanquecinos por su débil red vascular (a diferencia de
los adenomas que son mas vascularizados). Se localizan
principalmente en recto-sigma. Conservan una arquitec-
tura normal, la caracteristica principal del PH es un
patréon aserrado de la superficie epitelial en la mitad
superior de la cripta, sumado a la ausencia de displasia
citologica (9). Existen 2 tipos histologicos: microvesicu-
lar y de células caliciformes, asociandose el primero a
mayor riesgo de malignizacion.

- Adenomas serrados sésiles (ASS): Macro-
scopicamente son lesiones planas o poco elevadas, de
tamafio mayor a 5 mm, predominan en el colon proximal
y muchas veces pasan desapercibidas en los estudios
endoscopicos. Al igual que los PH, histologicamente
presentan un patron epitelial en dientes de sierra, pero
éstos presentan en la base de sus criptas una morfologia
tipica, ya que éstas se encuentran engrosadas y presentan
ramificaciones (Fig. 2 y 3) (10). A su vez, éstos pélipos
se subclasifican en AAS con o sin displasia dependiendo
si presentan cambios de atipia celular.

Podlipos serrados

il L

Figura 2. ASS. Las criptas se muestran dilatadas y distorsionadas,
adquiriendo forma de T invertida o ancla. Notese que todas llegan a
la muscular de la mucosa. Se destaca el patrén aserrado predomi-
nando a nivel basal (H/E 4X).

Figura 3. ASS. Criptas en patrén aserrado basal adoptando una
disposicién en “L”, observandose células caliciformes basales
(H/E 10X)
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- Adenomas serrados tradicionales (AST): Al
igual que los anteriores, presenta una morfologia aserra-
da, pero se distinguen por presentar células hipereosi-
nofilicas ubicadas en extensiones lineales perpendicula-
res al eje mayor de la cripta (Fig. 4). Este fenomeno se
denomina “formacion ectdpica de criptas” (8). Estos
polipos, en semejanza a los AAS, pueden presentar
displasia (Fig. 2). El estudio genético de estos polipos ha
demostrado que pueden presentar mutaciones de los
genes K-ras o BRAF, existiendo mutaciones
(combinadas) en hasta el 75 % de los casos (11).

Los “pdlipos serrados grandes” (LSPs) son
aquellos con un tamaio superior a los 10 mm de diame-
tro. Se considera “adenoma serrado avanzado” a aquel
que mide més de 10 mm de didmetro, que tiene en su
histologia componente tubulovelloso o velloso, con
displasia de alto grado o carcinoma intramucoso o
cualquier combinacién de los anteriormente descriptos.

Las lesiones descriptas pueden presentarse de
manera aislada, o conformar sindromes llamados de
“poliposis serrada”, los cuales se agrupan segun criterios
de la OMS en 3 grupos: 1) al menos 5 polipos serrados
proximales al sigma; 2) cualquier nimero de poélipos
serrados proximales al sigma, en un paciente con antece-
dentes familiares de poliposis serrada; 3) mas de 20
polipos serrados independientemente de su localizacion
en el colon (12).

La edad media de diagndstico de este sindrome
es de 52 afios. La importancia de su reconocimiento
como entidad recae en que tanto los pacientes que lo
presenten como sus familiares tienen riesgo mayor que la
poblacion general de desarrollar CCR, teniendo éstos
ultimos hasta 5 veces mas probabilidades de desarrollar
una neoplasia coldnica. A nivel molecular el ASS
también parece ser una entidad diferente. Se ha detectado
una mayor frecuencia de inestabilidad de microsatélites
(IMS) en los ASS que en los PH o en los AST. Los ASS
muestran una mayor frecuencia de metilacion de las islas
CpG que los PH convencionales, mientras que respecto a
los adenomas tradicionales tienen una mayor frecuencia
de mutaciones en el gen BRAF y una menor frecuencia
de mutaciones en el gen K-ras (13).

EPIDEMIOLOGIA

De los anteriores, el polipo mas frecuente es el
PH, representando entre un 70%-95% de los polipos
serrados (14). Generalmente, aparecen en el colon
izquierdo, preferentemente a nivel recto-sigma. Los ASS
representan entre 5-25% (14), y a diferencia de los PH se
presentan mas en el colon derecho. Por ultimo, los AST
son mucho menos frecuentes, representando alrededor
del 1% de las lesiones serradas del colon, apareciendo
predominantemente en el colon izquierdo a nivel distal
(recto-sigma) (14).
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Figura 4. AST. Lesion polipoide de configuracion filiforme, destacan-
dose la presencia de aisladas criptas ectopicas que protruyen desde
la superficie y sin llegar hasta la muscular de la mucosa (H/E 10X).

Los factores de riesgo asociados a la aparicion
de estas lesiones son comunes a la de los adenomas
tradicionales ¢ incluyen factores genéticos y ambienta-
les. Dentro de los tltimos se encuentran la obesidad, el
consumo de tabaco y factores asociados a la dieta como
el consumo de carnes rojas, grasas y altas cantidades
caloricas (15). Los antecedentes familiares de poélipos
tendrian una mayor influencia en la aparicion de PS en el
lado derecho del colon.

A su vez, agregandose a los casos de polipos
esporadicos, se agrega una entidad reconocida como el
sindrome de poliposis serrada (SPS) familiar, antes deno-
minado sindrome de poliposis hiperplésica. Se cree que
existe predisposicion genética con mutaciones en los
genes MUTYH, y se ha comprobado alta relacion con el
habito tabaquico. La multiplicidad de las lesiones, el
tamafio y la edad temprana de diagnostico hacen que el
riesgo de CCR sea 5 veces superior en los familiares de
primer grado. La edad promedio de diagndstico varia
entre los 50-60 afios. Macroscopicamente se caracteriza
por la presencia de multiples pdlipos serrados en el
colon, de gran tamafio (mayores a 10 mm). Se estima una
incidencia de aproximadamente 1 /3000 casos pero son
pocos los casos confirmados por la dificultad en la detec-
cion endoscopica de los mismos y por la falta de consen-
so de los anatomopatdlogos para diagnosticarlos. Dentro
del SPS se reconocen 3 fenotipos diferentes: proximal,
distal y mixto, siendo en parte los factores ambientales
como el tabaquismo y el sobrepeso parcialmente respon-
sables de estas diferencias fenotipicas. Pese a las
mismas, no existe mayor riesgo de desarrollo de CCR en
funcioén del fenotipo. Por otro lado, es muy frecuente la
presencia de adenomas sincronicos en los pacientes con
SPS (hasta en el 70% de los casos). A diferencia de la
poliposis adenomatosa familiar (PAF), no existe un
riesgo aumentado de lesiones gastroduodenales o
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neoplasias extracoldnicas en el SPS (2). Es importante
destacar que los adenomas convencionales pueden
“coexistir” junto a los polipos serrados en estos pacientes

(6).
CONSIDERACIONES CLINICAS

A pesar de que mucho se ha avanzado en los
conocimientos que rodean a esta entidad, atin no es claro
si los PS (especialmente los AAS) progresan igual o mas
velozmente a neoplasia colénica que los adenomas
convencionales. La evidencia apunta que la via serrada
de la carcinogénesis puede progresar a malignidad
rapidamente, existiendo casos en los que se ha reportado
la progresion de adenoma serrado-carcinoma en plazos
cercanos a los 3 afios (16). Este tipo de comportamiento
podria explicar como ciertos tumores crecen en el
intervalo entre 2 colonoscopias de screening, conforman-
do los denominados canceres de intervalo.

De hecho, estudios genéticos sobre los tumores
extirpados de pacientes que han padecido CCR de
intervalo, han demostrado tener IMS y otros sellos mole-
culares reconocidos en los ASS, vinculando asi estos dos
fenémenos. Por otro lado, es sabido que los ASS tienen
menos tendencia a sangrar microscopicamente, por lo
que la sangre oculta en materia fecal no tendria utilidad
en la deteccion de estas lesiones en estadios tempranos
(18).

Apoyando esta teoria, existe evidencia que ha
demostrado que los cénceres de intervalo son hasta 3
veces mas comunes en el hemicolon derecho, coincidien-
do con el sitio donde asientan con mas frecuencia los
ASS. (19).

Se sabe que existe relacion comprobada entre la presen-
cia de PS y neoplasia colonica metacronica. Existen
distintos estudios que evaltian el riesgo de neoplasia
sincronica en estos pacientes, demostrando que existe 2
veces mas riesgo sobre todo en PS grandes mayores a 10
mm (LPSs) y en aquellos de localizacion proximal(17).

DIAGNOSTICO

Por la morfologia predominantemente plana, los estudios
radiolégicos como el enema colonico con bario y la
colono-TAC no tienen sensibilidad ni especificidad
suficientes para descartar estas lesiones. A diferencia de
los estudios radioldgicos, la colonoscopia tiene un rol
fundamental y es el método de eleccion para el diagndsti-
co y tratamiento de los PS (19). El aspecto endoscopico
visualizado durante la colonoscopia también difiere de
los adenomas clésicos, motivo por el cual estas lesiones
pueden pasar desapercibidas en estudios de screening,
como se nombrd anteriormente (Fig. 1). Tipicamente, los
PH son lesiones menores de 5 mm, ligeramente sobreele-
vados y predominan en el colon izquierdo a nivel recto-
sigmoideo (14). Estos pdlipos tienen muy escasa proba-
bilidad de malignizar. Por el contrario, los ASS tienden a

Podlipos serrados

ser de mayor tamaio y al momento del estudio el 50% de
ellos tendrd un tamano mayor a 10 mm. La mayoria de
ellos se encuentra en el colon derecho. El color y la
superficie de los PS se asemejan mucho a la mucosa
coloénica normal, teniendo como caracteristica la presen-
cia de mucus adherido en su superficie que oculta la
lesion. Debido a ello, es fundamental que el endoscopista
busque estas lesiones de manera activa, especialmente en
colon derecho (20). Cuando se utilizan endoscopios de
alta resolucion con polarizacion de imdgenes (narrow
band imaging — NBI), las lesiones resaltan de un color
rojizo, haciéndolas mas visibles durante la exploracion.
Por ultimo, los AST son mas simples de identificar, ya
que se presentan generalmente como poélipos de base
ancha o subpediculados en el recto-sigma, de tamano
mayor a 10 mm, por lo que rara vez pasan desapercibi-
dos.

MANEJO

De todos los tipos de PS mencionados anterior-
mente se recomienda extirpacion completa, excepto de
los pdlipos hiperplasicos de 5 mm o menos alojados en
sigmoides ya que no se ha demostrado incremento de
CCR con éste tipo de lesiones (4). Posterior a la resec-
cion del PS, deben realizarse colonoscopias de segui-
miento dependiendo del tamafio, nimero de pélipos en la
colonoscopia inicial, y las caracteristicas anatomopa-
toldgicas de la lesion (con o sin displasia), ajustandolo a
cada caso. Si se trata de lesiones grandes y existen dudas
de si la reseccion fue completa, se sugiere nueva colono-
scopia con cromoendoscopia a los 3-6 meses del procedi-
miento. En caso de que exista imposibilidad de manejo
endoscopico debido al tamafio de la lesion, ubicacion, o
si se trata de lesiones multiples en contexto de una SPS,
estara indicada la reseccion quirargica (colectomia total)
(21).

Los familiares de primer grado deberian realizar colonos-
copias cada 1-2 afios, e iniciar 10 aflos antes del familiar
afectado mas joven (6).

Sindrome de poliposis serrada: El manejo de esta
patologia debe ser integral incluyendo reseccion de
polipos, vigilancia endoscépica periddica y consejo
genético (2). Ante el hallazgo de CCR, se recomienda la
colectomia total por el riesgo que tienen estos pacientes
de neoplasias metacroénicas como se nombrd anterior-
mente. Posterior a la cirugia, el control endoscdpico del
recto remanente debe ser semestral o anual, individuali-
zado para cada caso, con el objetivo de resecar los
polipos remanentes. En cuanto al consejo familiar, deben
realizarse endoscopias de control a todos los familiares
de primer grado que presenten SPS, a partir de los 35-40
afios, o 10 afios antes del diagnostico del caso mas joven
dentro de la familia (22).
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CONCLUSION

Los PS representan un grupo heterogéneo de
lesiones que tienen en comun a nivel histologico la
disposicion en dientes de sierra de las células de superfi-
cie de sus criptas. Durante los tltimos afos, la evidencia
ha demostrado que su comportamiento no es siempre
benigno como se pensaba, presentando potencial de
malignizacion y progresion a CCR siguiendo vias genéti-
cas denominadas “vias serradas de la carcinogénesis”,
las cuales aiin estan en estudio y no se conocen con
exactitud. Lo anterior exige que los PS deban ser busca-
dos activamente mediante colonoscopia y removidos de
forma completa, aunque debido a su morfologia plana y
su color palido pueden no ser detectados en endoscopias
de screening o vigilancia, mas atin en aquellos pacientes
con inadecuada preparacion coldnica.

Aunque aun no se ha disenado una estrategia
uniforme, es de cabal importancia el adecuado segui-
miento posterior a la reseccion de los PS, ya que se ha
sugerido que el tiempo necesario para la malignizacion
de estas lesiones es menor que la de los adenomas
tradicionales. El reconocimiento de la via serrada ha
significado un gran avance en el entendimiento de la
biologia del CCR, explicando en parte la aparicion de los
canceres de intervalo.

La poliposis serrada se caracteriza por presentar
multiples poélipos serrados sincronicos. Su diagndstico
reside en el cumplimiento de los criterios clinicos
mencionados, y el manejo de los pacientes que lo presen-
ten debe ser multidisciplinario, integrando cirujanos,
genetistas y gastroenterdlogos.
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