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RESUMEN

Introduccion: la secuencia adenoma- adenocarcinoma, es resultado de fallos
genéticos en las células intestinales heredados o adquiridos.

Objetivo: determinar la posible relacién entre la inmunoexpresion de la p53 y la
positividad de la sangre oculta en heces en los adenomas de colon con alto grado
de displasia diagnosticados en pacientes colecistectomizados o con colelitiasis.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo, de corte transversal, en el Instituto de
Gastroenterologia, en el periodo de mayo de 2013 hasta junio de 2015. Se
realizaron pruebas estadisticas descriptiva y de chi Cuadrado y probabilidad exacta
de Fisher.

Resultados: la proporcidon de adenomas con alto grado de displasia fue similar en
pacientes colecistectomizados y con colelitiasis (50 %) respectivamente. Una alta
proporcion se diagnostico en colecistectomizados femeninas (35 %), con 60 y mas
anos de edad (53 %) y 11 y mas afios de colecistectomizados (60 %), mientras
que en las colelitiasis fueron masculinos (30 %).

Conclusiones: una alta proporcion de adenomas con alto grado de displasia
presentan inmunoexpresion de la p53 y sangre en heces positiva en pacientes
colecistectomizados y con colelitiasis, que se reporta por vez primera.

Palabras clave: adenoma con displasia de alto grado, p53, sangre oculta en
heces, colecistectomizados y colelitiasis.
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ABSTRACT

Introduction: the adenoma - adenocarcinoma sequence is a result of inherited or
acquired genetic failures in the intestinal cells

Objective: to determine the immunohistochemical expression of p53 and the
positivity of the fecal occult blood test in colon adenomas with high degree of
diagnosed dysplasia in cholecystectomized patients or with cholelithiasis.
Methods: descriptive, cross-sectional study conducted in the Institute of
Gastroenterology in the period of May, 2013 to June, 2015. Statistical tests were
statistics testing, exact Chi Square and Fisher's probability tests.

Results: the proportion of adenomas with high degree of dysplasia was similar in
cholecystectomized patientsand with cholelithiasis (50 %) respectively. A high
proportion diagnosed in colecistectomizados women (35 %), 60 and more years of
age (53 %) and 11 and more years of performed cholecystectomy (60 %), whereas
cholelithiasis prevailed in males (30 %).

Conclusions: high proportion of adenomas with high degree of dysplasia present p
53 immunoexpression and positive fecal occult blood test in cholecystectomized
patients and patients with cholelithiasis that is reported for the first time.

Keywords: adenoma with high degree of dysplasia, p53, fecal occult blood test,
cholecystectomy and cholelithiasis.

INTRODUCCION

Desde la década de los noventa investigadores cubanos han realizado diversos
estudios que refuerzan sobre evidencias cientificas la accidén toxica de los acidos
biliares sobre la mucosa del colon, el estdmago y el intestino delgado.'-3 Su
incremento en la luz intestinal desencadena una respuesta inflamatoria que, segln
su intensidad y persistencia, pudiera traer como consecuencia el desarrollo de
lesiones que transitan desde pequenas alteraciones a nivel de mucosa hasta el
cancer. Cuando este incremento es de manera transitoria, se desencadena una
respuesta inflamatoria aguda de la mucosa, una vez eliminado el agente agresor,
recupera su aspecto normal. Cuando la elevaciéon es mantenida como sucede en los
colecistectomizados y con colelitiasis, hay un predominio de linfocitos y plasmocitos
que transitan por diversos grados de intensidad, desde lesiones minimas de la
mucosa hasta lesiones severas, que en muchas ocasiones sangran de manera
oculta.*®

Estas modificaciones obedecen a una respuesta inmunoldgica exagerada, no
controlada, que favorecen la aparicion de displasia en diferentes grados, traducido
morfolégicamente por inflamacion y, en el peor de los casos, por adenomas, que en
mas de 90 % son lesiones que evolucionan hacia el cancer.”8

En 50-70 % de los canceres colorrectal se inactiva el p53 por una mutacion en un
alelo. La pérdida de la funcién supresora de tumor del p53 ocurre en un momento
tardio de la tumorogénesis.® Su identificacion en el proceso de carcinogénesis tiene
importancia clinica, pronostica y terapéutica.®
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Los programas de pesquisaje promueven la identificacién de los pacientes con un
riesgo elevado de desarrollar cancer colorrectal a través de la puesta en practica de
estudios endoscdpicos, la sangre oculta en heces, los test genéticos especificos y
los estudios de inmunohistoquimica.t0-12

Se realizd esta investigacion con el objetivo de determinar la posible relacién entre
la inmunoexpresion de la p53 y la positividad de la sangre oculta en heces en los
adenomas de colon con alto grado de displasia diagnosticados en pacientes
colecistectomizados o con colelitiasis.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, en el Instituto
de Gastroenterologia, desde marzo de 2013 hasta junio de 2015 en pacientes
mayores de 20 afos de edad ya fueran colecistectomizados o con colelitiasis,
diagnostico colonoscépico de pdlipo e histoldégico de adenomas con alto grado de
displasia con inmunoexpresion o no de la p53 y sangre oculta en heces positiva o
no. Se excluyeron los resultados histoldgicos de poélipos hiperplasicos, juveniles,
hamartomatosos, inflamatorios, poliposis adenomatosa familiar y de otro tipo,
consumidores de antiinflamatorios no esteroideos u otras drogas al menos 30 dias
antes del estudio y aquellos con antecedentes de enfermedad vascular intestinal
(ectasias o angiodisplasias).

Las variables utilizadas fueron sexo, edad, diagnostico endoscépico e histoldgico,
asi como la inmunoexpresion de la p53 (se considerd positivo cuando el porcentaje
de células displasicas con reaccion intranuclear color marrén fue superior a 5 %),
sangre oculta en heces, tiempo de colecistectomia en afios para los operados y
numero de litiasis en los no intervenidos. El estudio se realizé conforme a los
principios establecidos en la declaracion de Helsinki.!3 La muestra estuvo
compuesta por 16 pacientes a los que se les diagnosticaron 20 adenomas con alto
grado de displasia en el colon. Se creé una planilla de recoleccién de datos donde
se incluyo toda la informacion obtenida de fuentes secundarias como informes
endoscoépicos e histoldgicos.

Se utilizé el programa SPSS versidn 21 en el analisis estadistico de los datos. Para
evaluar la posible relacidn entre la inmunoexpresion de la p53 vy la positividad de la
sangre oculta en heces segln anos de colecistectomizados y nimero de litiasis se
utilizé la prueba estadistica Chi cuadrado de asociacion y la prueba de
probabilidades exactas de Fisher en caso de tablas de contingencia (2 x 2) cuando
alguna frecuencia esperada fuera inferior a 5. Se fijé un nivel de significacién
estadistica de 0,05.

RESULTADOS

Al evaluar la distribucion de los adenomas con alto grado de displasia en los
pacientes, el total de los adenomas con alto grado de displasia (20), no coincide
con el de pacientes estudiados (16). Sin embargo, la proporcion de adenomas con
alto grado de displasia fue similar 10 (50, 0 %), para ambos grupos ya fueran
colecistectomizados o con colelitiasis respectivamente.
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Se presentd una alta proporcidn de pacientes femeninas colecistectomizadas con
diagndstico de adenomas con alto grado de displasia: 7 (35 %) y de masculinos en
pacientes con colelitiasis: 6 (30 %). Estas diferencias no resultaron significativas,
p= 0,369.

La mayor proporcién de adenomas con alto grado de displasia: 15 (75 %) se
presento en los grupos de 60 y mas afios de edad. De ellos 35 %
colecistectomizados y 40 % con colelitiasis. La relacidn entre estas variables no
resultoé significativa, p= 1,000.

La inmunoexpresion de la p53 estuvo presente en 70 % de los diez adenomas
identificados en colecistectomizados. La mayor proporcion de Inmunoexpresion se
presento en el grupo de 11 y mas afios de operado (40 %) y 30 % en los menores
de 11 afios. No se observé diferencia significativa, p= 1,000 (tabla 1).

La sangre oculta en heces fue positiva en 80 % de los diez adenomas identificados
en colecistectomizados. En ambos grupos (menos de 11 afios/11 y mas afios) el 40 %
fue positivo respectivamente. No se observé diferencia significativa entre las
variables, p= 0,467 (tabla 2).

Tabla 1. Distribucion de los pacientes con adenomas con alto grado de displasia
segun inmunoexpresion de la p53 y afios de colecistectomizados

Adenomas/alte grado de displasia

Afios de Inmunoexpresion de la p53 Total
colecistectomizados Presenta Ausente

Mao. ¥ No. % No. o

=11 3 30 1 10 4 20

=11 4 40 2 20 5] &0

Total 7 70 3 30 10 100

Prueba exacta de Fisher p= 1,000.
Fuente: Registro de datos.

Tabla 2. Distribucion de los pacientes con adenomas con alto grado de displasia
segun sangre oculta en heces y afios de colecistectomizados

Adenomas/alto grado de displasia

Afios de SOH Total
colecistectomizados

Positiva MNegativa
Mao. %o No. % MNo. %
=11 4 40 - - 4 40
=11 4 40 2 20 =] 60
Total 8 80 2 20 10 100

Prueba exacta de Fisher p= 0,467.
Fuente: Registro de datos.
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La inmunoexpresion de la p53 se presentd en 60 % de los adenomas en pacientes
con colelitiasis. La mayor proporcion se presentd en el grupo con 3 y mas litiasis
(40 %). No se presentaron diferencias significativas entre las variables, p=0,076

(tabla 3).

La sangre oculta en heces fue positiva en 80 % de los adenomas diagnosticados en
los pacientes con colelitiasis. La positividad de la sangre oculta en heces se
comportd con mayor proporcion en el grupo de menos de 3 litiasis (50 %). No se

observo diferencia significativa en cuanto a la distribucién de los adenomas con alto

grado de displasia segln sangre oculta en heces y el nUmero de litiasis, p= 1,000
(tabla 4).

Tabla 3. Distribucion de los pacientes con adenomas con alto grado de displasia
seglin inmunoexpresion de la p53 y numero de litiasis

Adenomas/alto grado de displasia

io Total
Namero de litiasis Inmunoexpresidn de la p53
Presente Ausente
MNo. %0 MNo. S MNo. %%
< 3 2 20 4 40 & &0
3 y mas 4 40 - - 4 40
Total 6 60 4 40 10 100

Prueba exacta de Fisher p= 0,076.
Fuente: Registro de datos.

Tabla 4. Distribucion de los pacientes con adenomas con alto grado de displasia
seguln sangre oculta en heces y numero de litiasis

Adenomas/alto grado de displasia

) e S0H Total
MUumero de litiasis — -
Positiva Megativa
MNo. %o MNo. % MNo. %
< 3 5 50 1 10 & 60
3 y mas 3 30 1 10 4 40
Total 8 80 2 20 10 100
Prueba exacta de Fisher p= 1,000.
Fuente: Registro de datos.
La inmunoexpresion de la p53 y la positividad de la sangre oculta estuvieron
presentes en 70 % de los adenomas diagnosticados en los colecistectomizados, y
s6lo 10 % no se inmunoexpresd pero la sangre oculta fue positiva. No se observo
diferencia significativa, p= 0,067. Por su parte, la inmunoexpresiéon de la p53 vy la
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positividad de la sangre oculta estuvieron presentes en 80 % de adenomas en los
pacientes con colelitiasis, s6lo 10 % no se inmunoexpreso y la sangre oculta fue
positiva. En ambos grupos el 20 % no tenian inmunoexpresion ni positividad de
sangre oculta en heces. No se observo diferencia significativa entre las variables,
p= 0,444 (tabla 5).

Tabla 5. Distribucion de los adenomas con alto grado de displasia
segun inmunoexpresion de la p53 y positividad de la sangre oculta en heces
en colecistectomizados y con coletitiasis

Adenomas/alto grado de displasia

SOH
Inmunoexpresion de la Colecistectornizad Total Valor
P53 olecistectomizados de p
Positiva Megativa
MNo. %o MNo. o No.
Presente 7 70 - -
0,067
Ausente 1 10 2 20
Colelitiasis
Presente 5 70 - - 5
0,444
Ausente 3 10 2 20

Fuente: Registro de datos.

DISCUSION

Uno de los marcadores mas prevalentes y estudiado en las neoplasias del tracto
digestivo es el gen p53 con una presencia anormal de 60 a 80 % en los tumores
colorrectales.'* Se dispone de resultados de estudios realizados en Cuba desde la
década del noventa,!-3 en pacientes con acidos biliares elevados en heces fecales y
lesiones de colon, que sirvieron de base para realizar, por vez primera en el pais,
este tipo de investigacion.

En el estudio, la proporcién de adenomas con alto grado de displasia fue similar en
ambos grupos, respectivamente, hecho que refuerza lo reportado por Chiong C y
otros,!> Siddiqui AA y otros'® quienes sefalan en su metaanalisis una asociacién
significativa de adenomas coldnicos tanto en pacientes con colelitiasis y
colecistectomizados, sin especificar a qué tipo de displasia se asocian. Estas
lesiones surgen como resultado de la interaccion de multiples factores, entre ellos
los acidos biliares, que en concentraciones altas y segun su intensidad y
persistencia desencadenan una respuesta inflamatoria que evoluciona a una serie
de alteraciones, los cuales favorecen la aparicién de adenomas de bajo o alto grado
de displasia y en el peor de los casos de cancer.

La alta proporcidn del diagndstico en pacientes femeninas colecistectomizadas y de
masculinos en aquellos con diagndstico de colelitiasis refuerza lo reportado por
Paniagua, Pifol,%? y Hartz A y otros!” quienes consideran que la menopausicas y
estar colecistectomizadas constituye un factor de riesgo para el cancer de colon.
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El comportamiento mas frecuente en pacientes de 60 y mas afios coincide con lo
reportado por autores cubanos quienes seflalan que estas personas acuden con
mas frecuencia al servicio, remitidos a cirugia por colelitiasis y que por algunas de
sus complicaciones reciben tratamiento quirdrgico, luego sufren del sindrome
poscolecistectomia los cuales demandan atencion médica, e incluso estudios
colonoscépicos.181°

La progresién de las alteraciones genéticas en el cancer de colon es un hecho
aceptado, destacandose la mutacion del gen p53, que favorecen la transformacién
maligna celular.?® La inmunoexpresion de la p53 estuvo presente en alta proporcion
en el grupo de 11 y mas afos de colecistectomizados. No existe informacién
internacional ni en nuestro medio respecto a las alteraciones moleculares que se
pudiera observar en los adenomas con alto grado de displasia y la condicién de ser
colecistectomizado. Sdlo se reportan su identificacion en pacientes con cancer de
colon y adenomas sin esta condicion. Se desconocen importantes aspectos
bioldgicos de ésta, y se supone que estos adenomas se comportan en la poblaciéon
de manera similar a poblaciones no colecistectomizadas, al constituir lesiones
premalignas.

Hecho similar resulté al evaluar el comportamiento de la sangre oculta en heces,
esta se comportd de manera positiva en alta proporcion en los colecistectomizados,
y en ambos grupos (menos de 11 afios/11 y mas afios) fue positiva. No se
encontraron reportes del uso de este proceder en pacientes colecistectomizados,
con el fin de pesquisar su positividad como indicador de sospecha de lesién en la
mucosa del colon. La positividad de sangre oculta hace presumir la existencia de
lesiones que no sean visibles por endoscopia, lo que resulta de gran valor predictivo
y permite desencadenar un conjunto de acciones terapéuticas en
colecistectomizados segun el programa de deteccién precoz del cancer
colorrectal.?t22

La inmunoexpresion de la p53 se presentd en alta proporcidon en pacientes con
colelitiasis, y en el grupo con tres y mas litiasis. Al igual que en los
colecistectomizados, no existe informacidn respecto a las alteraciones moleculares
desconociéndose igualmente importantes aspectos biolégicos de ésta. Sin embargo,
diversos autores concluyen que las alteraciones de la p53 ocurren durante la
conversion de adenoma a carcinoma.??

La sangre oculta se comporté de manera positiva en alta proporcion en los
pacientes con colelitiasis, siendo la mayor proporcién en el grupo de menos de tres
litiasis. No existen reportes del uso de la misma en pacientes con colelitiasis. Sin
embargo, su positividad presupone la existencia de lesiones, de gran valor
predictivo para desencadenar acciones de prevencion en estos pacientes.?0-22

CONCLUSIONES

Se mostroé la utilidad clinica pronostica del uso de la colonoscopia, la toma de
biopsia, la determinacion de la p53 y de la sangre oculta en pacientes
colecistectomizados y con colelitiasis con adenomas coldnicos, lo cual permitié
interrumpir la secuencia adenoma-adenocarcinoma, hecho no explorado en nuestro
medio. Se recomienda concienciar sobre la presencia de adenomas, la
inmunoexpresion de la p53 y de sangre oculta en heces en estos grupos, por todos
los beneficios que reporta al paciente, los servicios médicos y la sociedad.
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