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RESUMEN

Los pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion y pancolitis corren mayor riesgo
de desarrollar cancer colorrectal que la poblacion general, en la carcinogénesis de
esta entidad se plantea que la lesidon inicial es la displasia, asi como existen
alteraciones a nivel de genes supresores de tumor, dentro de los cuales se
encuentra el gen p53. En el articulo se revisa la utilidad de la imagen de banda
estrecha y la inmunoexpresion del p53 en el diagndstico de la displasia en pacientes

con colitis ulcerosa de larga evolucion. Palabras clave: colitis ulcerosa, cancer de

colon, displasia e imagen de banda estrecha, inmunoexpresion p53.

ABSTRACT

Patients with ulcerative colitis and longstanding pancolitis are at increased risk of

developing colorectal cancer than the general population, in carcinogenesis of this
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entity is proposed that the initial lesion is dysplasia, and there are alterations in
suppressor gene tumor in which p53 gene is located. The article reviews the utility
of narrow band imaging and immunoexpression of p53 in the diagnosis of dysplasia
in patients with long-standing ulcerative colitis. Key words: ulcerative colitis, colon

cancer, dysplasia, narrow band imaging, p53 immunoexpression.

INTRODUCCION

El cancer colorrectal (CCR) es, segun estimaciones recientes, la tercera neoplasia en
orden de frecuencia en la poblacion mundial, representa casi el 15 % de todos los
nuevos canceres y a pesar de los avances en el tratamiento de esta enfermedad, la
supervivencia a cinco afios solo es aproximadamente del 55 %.! En nuestro pais el
CCR ocupa, dentro de los tumores malignos, el tercer lugar en mortalidad para
ambos sexos, siendo responsable de aproximadamente el 9 % del total de las
defunciones por tumores malignos en el presente siglo,?> esto sugiere que se deban
establecer programas de prevencidén y deteccién temprana de esta enfermedad,
particularmente en la poblacidon con riesgo alto donde estan incluidos los pacientes

con colitis ulcerosa.

La colitis ulcerosa (CU) es una entidad crénica de causa desconocida que evoluciona
con periodos de agudizaciones y remisiones, se caracteriza por la presencia de
multiples Ulceras en la mucosa del colon, se inicia en el recto y compromete el resto
del 6rgano en forma ascendente, progresiva y simétrica, acompanandose también
de manifestaciones extraintestinales.* La colitis ulcerosa junto a la enfermedad de
Crohn (EC) constituyen Ilas entidades fundamentales de las enfermedades

inflamatorias intestinales (EII).

Colitis ulcerosa factor de riesgo del cancer colorrectal

La colitis ulcerosa, junto a la enfermedad de Crohn, la poliposis adenomatosa
familiar y al sindrome de Lynch son las enfermedades que constituyen el grupo con
alto riesgo de desarrollar cancer colorrectal.” El 1 % de todos los CCR se desarrollan
sobre enfermedad inflamatoria intestinal.® Estudios presentados en la literatura han

demostrado que existen factores relacionados con la enfermedad que influyen sobre
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el riesgo aumentado de estos pacientes a presentar CCR comparado con la poblacion

general.”®

El trabajo mas importante publicado en relacion con el riesgo de cancer asociado a
la colitis ulcerosa es el meta-analisis de Eaden y cols. que incluye 116 estudios. En
un total de 54 478 pacientes se detectaron 1 698 CCR. En 52 de dichos estudios se
incluyen datos de la edad de los pacientes al diagndstico del cancer, con una media
de 43,2 afios (IC al 95 % 40,5-45,9), y 61 estudios aportan datos sobre la duracion
de la colitis al diagndstico del CCR, con una media de 16,3 afos (IC al 95 % 15,0-
17,6). La prevalencia total de CCR en los 116 estudios fue de 3,7 % (IC al 95 %
2,2-3,8). En los 41 estudios que aportan datos sobre la duracién de la colitis, el
riesgo acumulado de cancer fue de 3, 59 y 8,7 % a los 10, 20 y 30 anos,
respectivamente. En los pacientes con pancolitis incluidos en 26 de los estudios del
metaanalisis existe un riesgo acumulado de CCR de 4,4, 8,6 y 12,7 % a los 10, 20y
30 afios, respectivamente. Asimismo, existen estudios que observan que
aproximadamente entre un 5-10 % de los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal desarrollan CCR tras 20 afnos de evolucién, y entre el 12-20 % a los 30
afios.’

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de CCR en los pacientes con CU
son la duracidon y extensidon de la enfermedad, la colangitis esclerosante primaria y
una historia familiar de CCR. No se ha establecido si la edad precoz de inicio de la
CU es un factor de riesgo independiente de la duracion.

En un principio, la actividad de la colitis ulcerosa no se consideraba factor de riesgo
independiente de CCR. Muy recientemente, sin embargo, se han publicado varios
articulos que ponen de relieve la importancia de la gravedad de la inflamacién.!?
En cuanto a la duracion de la enfermedad, el riesgo de cancer colorrectal se
incrementa entre 0,5 a 1 % por afo, partir de los 8-10 afios de evolucion. Por ello,
los programas de vigilancia endoscépica recomiendan el inicio a partir de los 8 afios
de evolucién de la enfermedad. Una mayor extensién confiere un riesgo mas
elevado de CCR. El riesgo maximo corresponde a los pacientes con pancolitis,

mientras que en el extremo opuesto figuran los pacientes con proctitis, quienes no
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presentan un riesgo de CCR superior al de la poblaciéon general.® En cuanto a la

colangitis esclerosante primaria (CEP) parece ser un importante factor de riesgo,

aunque no se ha determinado si es independiente o bien se relaciona en el contexto
de una pancolitis asintomatica de larga evolucién.*>!* Por Ultimo, existen varios
estudios para determinar si la ileitis retrograda es un factor de riesgo de cancer
colorrectal en la colitis ulcerosa.'® En la tabla 1, se recogen los factores de riesgo

relacionados con el cancer colorrectal en la colitis ulcerosa

Pesquisa y vigilancia del CCR en colitis ulcerosa

Por definicidn, la pesquisa es la aplicacion de una prueba en un preciso momento
para detectar una enfermedad, mientras que la vigilancia persigue disminuir la
mortalidad mediante la aplicacion repetida de esta prueba a lo largo del tiempo.!® En
principio, ambas estrategias dirigidas al CCR pueden ser aplicables si se tiene en
cuenta que es una causa notable de mortalidad en el mundo y la poblacién de riesgo
es identificable.

Mientras no dispongamos de una estrategia de quimioprevencién realmente efectiva,
sOlo tenemos dos maneras de prevencidon del cancer colorrectal en la colitis
ulcerosa: la cirugia profilactica y los programas de cribado mediante colonoscopias.
Actualmente no se preconiza la cirugia profilactica para prevenir el cancer
colorrectal. En su lugar se propugnan los programas de cribado con la intencion de
detectar lesiones displasicas o neoformaciones en estadio inicial que puedan mejorar

el pronodstico de los pacientes.

Utilidad de la colonoscopia en el diagndstico del CCR en la colitis ulcerosa

Efectuar colonoscopias con multiples biopsias de colon es problematico, pero, aun
asi, sigue siendo el método mejor y mas aceptado de evaluacién para la vigilancia
del cancer en la colitis ulcerosa.!” Como se ha dicho, la displasia puede adoptar un
patrén focal, no necesariamente difuso por lo que hay que tomar biopsias de todo el
colon. Cuanto mas biopsias se tomen, mejor sera la sensibilidad para detectar
displasia, Sin embargo, cuanto mas biopsias se tomen, mayores seran los costos

anatomopatoldgicos, mas prolongado sera el procedimiento y mayores seran las
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complicaciones por la realizacién de la colonoscopia. Incluso los protocolos mas

intensivos muestrean menos del 0,05 % del colon. Parece que una solucidon de

compromiso razonable, costo-morbilidad es tomar dos biopsias de cada segmento
coldnico y de cualquier lesidn sospechosa de lesién o masa asociada a displasia.®

Otra forma de mejorar los resultados de la vigilancia es la incorporacién de nuevas
tecnologias. La endoscopia digestiva ha evolucionado desde los equipos rigidos de
sus comienzos, a los equipos flexibles, incorporando luego el video. Sin embargo, los
equipos convencionales enfrentan algunas dificultades a la hora de definir el
diagnodstico. Esto se debe en parte a que la luz blanca con que cuentan estos
instrumentos no permite identificar areas de displasia. Al no tener forma de
identificar el area afectada, el diagndstico recae en la toma aleatoria de biopsias,
como referimos anteriormente. Esto agrega complejidad al procedimiento y tiene un
rendimiento limitado, ya que en ocasiones las muestras no son representativas o

caen fuera del area lesional.®

Establecer una relacién entre el diagndstico endoscépico y el histoldgico fue un largo
anhelo de los endoscopistas durante muchos afos, por tal razén surgen técnicas
asociadas a la colonoscopia como la magnificacion endoscopica, que ha
representado un significativo avance en la colonoscopia diagndstica, al mostrarle al
observador imagenes de la superficie mucosa que instantdneamente puede ampliar
40,60 y 100 veces.?°

La cromoendoscopia (CE) es una técnica basada en la utilizacion de tinciones,
aplicadas a través del canal operativo del endoscopio, para valorar con mayor
precision las caracteristicas de las lesiones del tubo digestivo durante la realizacién
de la endoscopia, siendo una técnica sencilla, barata y practicamente sin riesgos. %!
Actualmente se investigan diversas técnicas dirigidas a realizar un diagndstico cada
vez mas preciso y en el menor tiempo. Una de las mas recientes y con mayor
potencial de aplicacién practica es el sistema imagen de banda estrecha o narrow

band imaging (IBE).

El sistema de imagen de banda estrecha
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La IBE es un sistema de visualizacidn endoscopica que se basa en la modificacion del
ancho de banda de la luz emitida. Fue creado por Olympus y desarrollado en el

National Cancer Center de Tokio, Japdn, por Gono y Sano, en el afio 2001.%%?3 Los

equipos disponibles para el uso con este sistema cuentan, en algunos casos, con
magnificacion, permitiendo obtener aumentos mayores a 100 X.

Base técnica Imagen de banda estrecha

Los equipos de videoendoscopia convencional utilizan luz blanca, la cual es reflejada
en los tejidos y recuperada por un CCD (dispositivo de cargas eléctricas
interconectadas o Charge-Coupled Device) en el extremo de los endoscopios. Esta
luz blanca cubre practicamente todo el espectro de la luz visible, es decir desde los
400 nm a los 700 nm.**

El sistema de IBE consiste en la utilizacion de un sistema de filtros que estrecha la
longitud de onda de la luz emitida. Los primeros prototipos cubrian tres bandas.®”
Actualmente, el equipo disponible se basa en dos bandas (415 nm y 540 nm),

correspondientes a la luz azul y verde. (Figura 1)
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Figura 1. Mecanismo de obtencion de imagen con banda estrecha (NBI, por
la sigla en inglés de narrow band imaging).

Teniendo en cuenta las bases de la espectrometria, la luz azul, que es de longitud de
onda corta, penetra muy poco en la pared del érgano y refleja, por lo tanto, las
imagenes mas superficiales. Esta luz es fuertemente absorbida por la hemoglobina.

De esta manera se resalta la red capilar cercana a la superficie de la mucosa. La luz
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verde penetra mas y reproduce las imagenes de los vasos en mayor profundidad.?®
(Figura 2)
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Figura 2. Aplicacién de los principios de absorcion y reflejo de la luz
en la visualizacién de tejidos.

Endoscopia con Imagen de banda estrecha

La endoscopia con IBE se realiza en forma idéntica a la endoscopia convencional. Se
introduce el endoscopio observando la mucosa y los sectores anatémicos propios del
segmento explorado de forma habitual y bajo la misma luz blanca con que cuentan
los endoscopios modernos. Una vez en el area de interés, donde se desea obtener
datos adicionales, se activa el sistema IBE mediante un botén ubicado en el mando
del equipo. Bajo esta luz se evaluan las caracteristicas de la mucosa y las
estructuras vasculares. El cambio entre la luz blanca y el IBE puede realizarse
cuantas veces se considere necesario durante el procedimiento endoscopico,
prolongando minimamente el tiempo del examen. Por otra parte, de acuerdo al
equipo endoscépico, se puede activar ademas la magnificacion que permite variar el
aumento de 1 hasta 115 veces. De esta manera se consigue informacion adicional
sobre la mucosa y la morfologia de los vasos superficiales, lo cual permite detectar y
delimitar lesiones de pequefio tamafio y/o de morfologia plana o deprimida. Es
probable que esta técnica en un futuro adquiera relevancia en el diagnéstico de
lesiones displasicas hacia las que dirigir las biopsias, sustituyendo la toma de

multiples biopsias aleatorias.?’
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Después de una minuciosa revision bibliografica, encontramos que no son muchos
los estudios realizados hasta la fecha acerca del empleo del sistema de visualizacion

de imagen con banda estrecha para identificar las probables zonas de displasia en

pacientes con colitis ulcerosa de largo tiempo de evolucién. Uno de los primeros es

el reporte de caso realizado en el afio 2006 por J. E. East y colaboradores.?®

En el aflo 2007, se publican varios trabajos en Holanda y Japdn, entre los cuales se
destacan el estudio de tipo longitudinal realizado por E. Dekker y colaboradores en
la Academic Medical Center de Amsterdan, Holanda, con el objetivo de comparar el
diagnostico de displasia utilizando tanto el método de visualizacion endoscoépica
convencional como el sistema de imagen con banda estrecha, en pacientes con
colitis ulcerosa de largo tiempo de evolucion. Estos investigadores concluyeron que
el sistema de imagen con banda estrecha tiene mayor sensibilidad para detectar
lesiones superficiales que la colonoscopia convencional, por lo cual recomiendan que
sea utilizado en la toma de muestras para biopsia en pacientes con colitis ulcerosa
que requieren seguimiento colonoscopico.?® Esta conclusidn se refuerza con los
estudios realizados ese mismo afio en Japdén por T. Matsumoto y colaboradores,
quienes también compararon ambos sistemas de visualizacion endoscopica y
arribaron a conclusiones semejantes, aunque aclararon que todavia era muy pronto
para dejar de tomar aleatoriamente muestras para biopsia en colonoscopias de

seguimiento en este tipo de pacientes.?°

En nuestro pais, hasta ahora se han reportado pocos trabajos acerca del empleo del
sistema de visualizacidn de imagen con banda estrecha con fines diagndsticos, entre
ellos uno fue realizado por los doctores L. Diaz y colaboradores con el fin de
comparar ese sistema con la cromoendoscopia en el diagndstico de lesiones planas
del colon y otro por los doctores M. Paniagua y E. Frei para demostrar la utilidad de
ese sistema en el diagndstico de la colitis microscépica, pero ninguno de ellos
ha estado relacionado con el diagndstico de la displasia en pacientes con colitis

ulcerosa.3!3?

Valor pronostico de la displasia en la colitis ulcerosa de larga evolucién

La displasia se caracteriza morfolégicamente por aumento del nudcleo celular,

difusion de la cromatina, disminucién y dislocacién de la mucina hacia la base de las
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criptas celulares y elongacién de estas; también pueden existir mitosis anormales. >3
No todas estas alteraciones se encuentran presentes con el mismo grado en las

diferentes muestras de epitelio displasico. La displasia puede ser considerada

negativa, indefinida y positiva para displasia y, en este ultimo caso, las biopsias
pueden ser con displasia de bajo o de alto grado tomando en consideracion la
intensidad y extension de las lesiones; la de alto grado puede incluir un carcinoma in
situ.

En un estudio de 479 pacientes con colitis ulcerativa idiopatica de mas de 8 afos de
evolucidn, se encontrd que 55 (11%) tenian displasia; al estudiarse mas a fondo la
displasia, se descubrié que 9 pacientes presentaban cancer. En otros estudios
similares, la incidencia de displasia estuvo entre 8 y 12 %, con 11 % como
promedio, lo cual sugiere que en un pesquisaje uno de cada 10 pacientes puede

tener displasia.>*>°

De lo anterior se deriva que la presencia de displasia, la extension, el grado de esta
y su seguimiento endoscdépico sugieren proponer la conducta siguiente:

Si no hay displasia: seguimiento cada 2 anos.

Si la displasia es de bajo grado: seguimiento cada 3 a 6 meses. En algunos centros
el hallazgo de de encontrar displasia de cualquier grado es suficiente para indicar
colectomia.?®

Si se presenta displasia de alto grado de manera repetida: indicar colectomia.

De todo esto se desprende que cuando se estudia una colitis ulcerosa es mas
apropiado hablar de pesquisaje de displasia que de cancer, pues el riesgo de cancer
es muy bajo en ausencia de displasia, por lo que la displasia se convierte en el
marcador a identificar en los programas de cribado.

La deteccion temprana de la displasia es clave en la prevencidon del cancer en esta
enfermedad, y constituye la segunda fase en la secuencia colitis ulcerosa-cancer. Sin
embargo, no todos los médicos tienen conciencia de este hecho, tal como se
expresa en un articulo del gastroenterdlogo norteamericano Jerome Waye 37 acerca
del manejo de la displasia en la enfermedad inflamatoria intestinal, quien relata
gue en una encuesta realizada en Inglaterra a un grupo de gastroenterdlogos en

ejercicio, 4% de los encuestados aconsejaban una colectomia para displasia de bajo
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grado, 50 % la aconsejaba solo para displasia de alto grado y 16 % no se daba
cuenta de la importancia que tenia la inflamacién asociada a una displasia y

pensaban que esta era solo un desorden y desorganizacidon de tipo histoldgico.

En ocasiones, puede ser dificil el diagndstico histoldgico de la displasia en el tejido
inflamado por colitis ulcerosa, porque el tamafo de la muestra no incluya varias
criptas o la displasia se encuentre enmascarada dentro del propio proceso
inflamatorio, situaciones que pueden conducir a un prondstico erroneo. Por eso es
importante valorar, ademas, la presencia de cambios en el nucleo celular para
confirmar la presencia o no de displasia, asi como su grado de intensidad y

extension.
Inmunoexpresion de la proteina p53, displasia y colitis ulcerosa

Las ultimas investigaciones revelan la necesidad de utilizar indicadores sensibles
para identificar el riesgo de displasia, como precursora del cancer colorrectal en los
pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién y extensién. En el momento actual,
entre las alteraciones moleculares candidatas a convertirse en nuevos indicadores
biomoleculares se encuentran los identificados en los tejidos inflamados de pacientes
con colitis ulcerosa: la alteracion molecular del gen p53, la aneuploidia de ADN, la
inestabilidad cromosdmica, el antigeno sialyl-Tn, el K-ras, la hipermetilacion de las
proteinas pl4 y pl6 y la inestabilidad de los microsatélites.®® De todos estos
marcadores, segun lo reportado en las Ultimas investigaciones, las alteraciones
moleculares del gen supresor de tumores p53 son las que mas se asocian con el
aumento de la proliferacién y el crecimiento celular, la apoptosis y la aparicion de la
displasia.?® Estudios biomoleculares reportan que en 70-80% de los carcinomas de
colon se han encontrado deleciones en el cromosoma 17p, especialmente en la
region 13.1, donde se ubica el gen p53, que en el cancer humano es el que con

mayor frecuencia presenta alteraciones genéticas.*%*!

Se conoce que la integridad del genoma celular es custodiada por el gen p53, ya que
su principal funcién es controlar la progresion del ciclo celular ante el dafio del ADN
o de sefales de supresidon del crecimiento celular provenientes del medio
extracelular (factores medioambientales, quimicos y radiaciones). La alteracidon de

este gen permite la sobrevida de células genéticamente dafadas, que
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eventualmente sufren una transformacion celular de tipo tumoral, tal como sucede
en tumores epiteliales como los canceres de colon (70 %), de mama (30-50 %) y de

pulmon (50 %).%? Estas mutaciones adquiridas se han localizado ademas en diversas

neoplasias, como leucemias, linfomas, sarcomas y tumores neurogénicos. También
se han descrito formas heredadas de alteraciones del gen p53, como ocurre en el
sindrome de Li-Fraumeni, caracterizado por la apariciéon de multiples tumores en

diferentes érganos del ser humano.*?

En las células normales, el gen supresor de tumor p53 ejerce las funciones descritas
a través de la regulacién de las funciones de la proteina p53, que se encuentra en el
nucleo celular. A su vez, esta proteina, al actuar sobre el ADN, se fija en
determinados Ilugares de la cadena y activa numerosos genes contiguos
(transactivacién), de los cuales 14 son extraordinariamente productivos en las
células que la contienen. Uno de estos genes codifica la proteina p21 que tiene la
propiedad de detener el proceso de divisién celular; el resto, produce proteinas que
incrementan la liberacion de radicales libres, lo que, en ultimo término, acelera la
apoptosis.**

El gen p53, supresor por excelencia de las células tumorales, fue descubierto en
1979 por Sir David Lane.*® Diez afios después, diversos investigadores, incluido el
propio D. Lane, observaron que en la mitad de los canceres el gen aparecia mutado
y la proteina p53 inactivada, lo cual corrobord que se trataba de una proteina clave
en el desarrollo del cancer. Es de destacar que cuando no estd mutado el gen, la
proteina posee poca estabilidad y una vida corta, de ahi que sea dificil su
determinacion en tejido normal por métodos inmunohistoquimicos. Sin embargo,
cuando ocurre la mutacién del gen p53, la proteina pierde sus funciones, se acumula
en el nucleo celular, se hace mas estable, prolonga su vida y, en consecuencia,
se sobreexpresa en el tejido y entonces puede ser detectada por examenes
inmunohistoquimicos, de ahi que se informe como “inmunoexpresion de la
proteina p53”.4°

Tedricamente, la proteina p53 actia como un factor regulador transcripcional,
especialmente en respuesta al dafo de ADN por radiacion gamma, ultravioleta o

47,48

elementos cancerigenos (dietas, sustancias quimicas, entre otros). Las
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alteraciones de esa proteina son resultado de modificaciones en la secuencia

nucleotidica del ADN, ya sea por cambios de bases del mismo tipo (purina por purina

o pirimidina por pirimidina), conocidas como transicién, o de bases diferentes

(purina por pirimidina o viceversa) conocidas como transversiones. Mayormente,
estos cambios producen modificaciéon de la secuencia aminoacidica (mutacion
missense); sin embargo, en ocasiones, mas de un codén (unidad minima de
codificacién del ADN, compuesta por tres bases nucleotidicas) puede codificar la
transcripcion de un mismo aminoacido y no se produce esta modificacién de la
secuencia (mutacién nosense), aunque si bien estrictamente se considera que es
una mutacion, esta no se traduce en un cambio de aminoacido. La aparicién de una
base (inserciéon) o la desaparicidon (delecién) produce un cambio en el marco de
lectura, y durante la transcripcidén genera una proteina totalmente diferente a la

original (frameshift).*°

En la colitis ulcerosa de larga evolucion y gran extensién se produce un incremento
de los mediadores quimicos, como ocurre con los radicales libres, tanto por el propio
proceso inflamatorio como por la activacién del sistema inmunoldgico, lo cual es
potencializado por la inmunoexpresion de la proteina p53. Los radicales libres
liberados atacan y dafian el ADN y otros componentes estructurales de la célula,

entre ellos las mitocondrias, cuya falla conduce a la muerte celular.”®

En resumen, la proteina p53 suprime el crecimiento de tumores, al evitar la
propagacién de células con dafios genéticos. Por eso el gen p53, "guardian del
genoma" es uno de los principales blancos de los carcinégenos durante la
transformacién neoplasica. Segun evidencias epidemiolégicas, en los seres
humanos la alteracidn genética que mas se asocia al cancer, independiente del sitio
o tejido de origen, es la mutacion del gen p53, que se traduce en inmunoexpresion
de la proteina p53, de ahi la importancia de identificarla en pacientes con colitis

ulcerosa de larga evolucién que presenten displasia.>!

En diferentes partes del mundo se han realizado diversos estudios de tipo
epidemiolégico, analiticos, con el objetivo de conocer hasta dénde Ila

inmunoexpresién de la proteina p53 puede ser un indicador bioldgico de la displasia,
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presente en la secuencia displasia-cancer en pacientes con colitis ulcerosa de larga

evolucion.

Los resultados de los trabajos de tipo descriptivo acerca de la inmunoexpresion de la

proteina p53 en pacientes con colitis ulcerosa, realizados en los afios noventa del

pasado siglo por Y. Ajioka y colaboradores,®* permiten inferir que esta se halla
implicada en la carcinogénesis asociada a la colitis ulcerosa, porque incluso fue
identificada en estadios muy tempranos de la enfermedad, lo cual se refuerza con
los resultados obtenidos en los estudios realizados por de H. J. Kim y colaboradores,
en Corea, que fueron publicados en 1998.°3> No obstante, al revisar un estudio
descriptivo de corte longitudinal de M. Ilyas y colaboradores,”® se encuentran
diferencias en cuanto al momento de la inmunoexpresion de esa proteina, pues
estos investigadores refieren que aparece en estadios muy avanzados en la

carcinogénesis de pacientes con colitis ulcerosa.

En los primeros cinco anos del presente siglo, la mayoria de los trabajos publicados
es de tipo descriptivo, realizados con el objetivo de conocer la incidencia y
prevalencia de la inmunoexpresion de la proteina p53 en pacientes con colitis
ulcerosa y displasia o cancer asociado. Dentro de estos, se encuentran los realizados
por los investigadores alemanes M. Briwer y M. Heinimann, de las universidades de

>> 3% guienes resaltan la alta prevalencia de la

Minster y Munich, respectivamente,
inmunoexpresion de la proteina p53 en pacientes con colitis ulcerosa y displasia,
pero ademas consideran que esa inmunoexpresion pudiera ser utilizada no solo para
la deteccidn precoz de la lesion maligna, sino también en el seguimiento de los
pacientes con colitis ulcerosa sin displasia. En esta misma década, estudios

’ reafirman lo expuesto anteriormente, al concluir

realizados en Japdn por S. Fujii,”
gue el uso de la inmunohistoquimica para determinar la inmunoexpresion de la
proteina p53 en pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién, expresaria la
diferencia entre colitis ulcerosa con displasia hacia la transformacion maligna, y
aquella colitis ulcerosa que solo presenta una inflamacién regenerativa del epitelio,

donde no existe la inmunoexpresién de esa proteina.

En la segunda mitad de la primera década del presente siglo, entre las

investigaciones publicadas, se encuentran las realizadas con el fin de comparar la
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determinacion de los anticuerpos de la proteina p53 en sangre, mediante ELISA, v la
inmunoexpresion de esta proteina en muestras de tejido mediante examenes
inmunohistoquimicos. Se destaca entre estos trabajos el estudio multicéntrico

realizado en Japén por S. Yoshizawa,>® quien considera que, como en algunos

pacientes con neoplasias malignas no siempre es posible determinar los anticuerpos
de la proteina p53 por el método ELISA, esta prueba no deberia considerarse como
de primera linea para definir el riesgo de aparicion de lesiones malignas en pacientes
con colitis ulcerosa de larga evolucidon, y que solo se justifica la determinacién
seroldgica en pacientes no incluidos en el programa de vigilancia y seguimiento de la
enfermedad, lo cual refuerza la importancia de los estudios inmunohistoquimicos en

la determinacion de la inmunoexpresiéon de la proteina p53.

En Rumania, en el afio 2008, se publicé un estudio de tipo descriptivo realizado por
Fratila Ovidiu en la Universidad de Oradea,”® que justifica la determinacién de la
inmunoexpresion de la proteina p53 por inmunohistoquimica y la evaluacion
histolégica de la displasia para diagnosticar con mayor exactitud la transformacién

maligna de la mucosa, en pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucién.

CONCLUSIONES

Los factores relacionados con la carcinogénesis hacen al cancer asociado a colitis
ulcerosa una entidad de caracteristicas propias y diferentes. La edad de aparicion del
cancer es inferior en la enfermedad inflamatoria intestinal que en el cancer
esporadico (entre 40 y 50 en la enfermedad inflamatoria intestinal y alrededor de 60
anos en el esporadico). Tanto el cancer esporadico como el asociado a enfermedad
inflamatoria comienzan en lesiones premalignas, el primero originado en la
secuencia adenoma-carcinoma y en el segundo, a partir de la displasia como
referimos anteriormente. Tanto la inestabilidad cromosomal como la microsatélite
estan involucradas en la patogénesis del cancer asociado a colitis, inclusive hasta en
frecuencias similares al cancer esporadico; sin embargo el momento de los cambios
moleculares parece ser distinto. Entre un 40 y 60 % de canceres esporadicos tienen
una mutacion del protooncogén ras que aparece al inicio de los cambios genéticos

gue conduciran a la formacién de una neoplasia. En el cancer asociado a la colitis
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ulcerosa estas mutaciones son mucho menos frecuentes y se presentan al final del
proceso cancerigeno. La pérdida de la funcién del gen APC es mucho menos
frecuente en el cancer asociado a colitis y generalmente ocurre mas tarde; la

pérdida de la funcién del gen p53 ocurre al principio de la transformacion displasia-

cancer y no en el estadio final como en las formas esporadicas. Asimismo, en los
canceres esporadicos no se observan cambios en el gen p53 en la mucosa sin
displasia y, en cambio, frecuentemente se puede observar aneuploidia en el ADN de

mucosa sin displasia en la colitis ulcerosa y pérdida de heterocigosidad del gen p53.
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