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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

IBE: Imagen con banda estrecha

pPANCA : anticuerpos anticitoplasma de los neutrofilos
ASCA : anti-Saccharomyces Cerevisiae

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas

ADN: acido desoxirribonucleico



SINTESIS

Los pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion y pancolitis corren
mayor riesgo de desarrollar cancer colorrectal, por eso se aconseja la
vigilancia colonoscopica. El objetivo de este estudio fue identificar el
sistema de visualizacion endoscopica de imagen con banda estrecha y
la inmunoexpresion de la proteina p53 como procederes Utiles para la
pesquisa de la displasia en pacientes con colitis ulcerosa y pancolitis,
de ocho o méas afios de evolucion. Se realiz6 un estudio descriptivo,
prospectivo en 50 pacientes. Para el estudio estadistico se utilizd la
prueba de la probabilidad exacta de Fisher y la de Chi cuadrado, con un
nivel de significacion a = 0,05. Se demostré que la imagen con banda
estrecha aumenta la probabilidad de hallar zonas sugestivas de
displasia, reduce la cantidad de toma de biopsias y obtiene una mayor
proporcion de diagnosticos de displasia en menor numero de muestras
(70,4%). La inmunoexpresion de la proteina p53 estuvo asociada a la
presencia de displasia (80,0%) p<0,001 y se inmunoexpresé tanto en
las muestras con alto grado de severidad de displasia como en las de
bajo grado. Se concluyd que el sistema de imagen con banda estrecha
y la inmunoexpresién de la proteina p53 son procederes Uutiles para la

pesquisa de la displasia en estos pacientes.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal constituye una de las principales causas de muerte en
Cuba, como se informa en el Anuario Estadistico de Salud 2010 (1). Entre
los tumores malignos, el localizado en el intestino (excepto en el
rectosigmoide y el ano), ocupo el tercer lugar con 2 039 defunciones, para
una tasa anual de mortalidad de 18,1 por cada 100 000 habitantes. El
localizado entre la region rectosigmoidea y el ano, se situ6 en la
decimosexta posicion, con 229 defunciones para una tasa de 2,0 por cada
100 000 habitantes. Lo referido hasta aqui resalta la importancia que
adquiere el diagndstico precoz de esta neoplasia maligna, para lo cual es
necesario profundizar en el estudio de los agentes causales.

Entre los multiples factores implicados en la génesis del cancer de colon,
se destaca la colitis ulcerosa, definida como un proceso inflamatorio
cronico, limitado a la mucosa y la submucosa, que cuando persiste y se
intensifica puede evolucionar desde una displasia ligera, hasta una lesion

maligna (2).

Hay evidencias cientificas e historicas en la literatura médica internacional,
gue sustentan la asociacion entre la colitis ulcerosa de larga evolucion y el
cancer de colon (3, 4). No obstante, su incidencia es variable, oscila entre
5y 10% de la poblacidon con colitis ulcerosa, aunque puede llegar a 20%

en pacientes con un tiempo de evolucion de aproximadamente treinta afios
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(5). Otros estudios refieren que el riesgo de cancer colorrectal se
incrementa de 0,5 a 1% por afio a partir de los ocho o 10 afios de
evolucion (6). También una mayor extension de la enfermedad confiere un
riesgo mas elevado de cancer colorrectal. El riesgo maximo corresponde a
los pacientes con pancolitis, mientras que en el extremo opuesto figuran
los pacientes con proctitis. Por ello, se recomienda iniciar los programas de
vigilancia endoscoépica a partir de los ocho afios de evolucion de la
enfermedad en los pacientes con pancolitis (6). Otros factores incrementan
el riesgo de aparicion de cancer en estos pacientes, como son: la
existencia de colangitis esclerosante primaria, una historia familiar de cancer
colorrectal, el inicio de la colitis en etapas tempranas de la vida y la actividad
inflamatoria (7-9).

A diferencia de la génesis del cancer esporadico de colon, que se
desarrolla a partir de la secuencia adenoma-carcinoma, el de colon
injertado en una mucosa con colitis ulcerosa de larga duracion surge a
partir de tejidos displasicos, que son resultado del proceso inflamatorio
cronico, por lo cual la displasia se convierte en el marcador que se debe
identificar en los programas de cribado. Independientemente de esta
diferencia, en ambos tipos de neoplasias malignas se produce un proceso
escalonado que implica una serie de mutaciones en genes relacionados
con la proliferacion celular, asi como pérdida de cromosomas, lo cual

sugiere que en la transicion a cancer de colon, tanto del adenoma como de
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la displasia, hay una acumulacién de alteraciones moleculares que
conducen a un crecimiento celular anormal y, de esta manera, a la
formacion de tumor (10-12).

En la actualidad, el desarrollo cientifico-técnico alcanzado, especialmente
en los procederes diagndsticos por endoscopia para la pesquisa de la
displasia en la mucosa intestinal, ha permitido incorporar nuevas
tecnologias en el programa de vigilancia y seguimiento del cancer de colon
asociado con la colitis ulcerosa, como son el videoendoscopio con
magnificacion, la cromoendoscopia, el FICE (Realce Inteligente del Color
Fuji ) y el sistema de visualizacion de imagen con banda estrecha, que
facilitan identificar las zonas que tienen mayor probabilidad de presentar
displasia y reducir el nimero de toma de biopsias que se requieren para el
diagnoéstico definitivo de la displasia (13-17). A esto hay que afiadir que el
avance en los estudios biomoleculares ha permitido identificar la existencia
de alteraciones en los genes involucrados en la regulacion del crecimiento
celular (que inducen un crecimiento anormal y descontrolado de la célula, y
se convierten en oncogenes) como la delecién de los llamados genes
supresores de tumores, entre los cuales se encuentra el gen p53 (18-20).
Como se evidencia en los parrafos anteriores, existe una tendencia actual
a que en los programas de vigilancia y seguimiento del cancer de colon, en
pacientes con colitis ulcerosa de ocho o mas afios de evolucion, se

determine la presencia de displasia en el tejido y se estudie la existencia
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de marcadores genéticos, como la inmunoexpresion de la proteina p53 en
este tipo de lesidén, lo cual facilita establecer el prondstico de la
enfermedad y, por consiguiente, la conducta a seguir (21, 22).

En Cuba, los primeros casos de cancer de colon en pacientes con colitis
ulcerosa extensa y de prolongada evolucién que se conocen, fueron
examinados por el Dr. Manuel Paniagua a partir de 1975, aunque esos
hallazgos no se reportaron en publicaciones médicas del pais y la
informacién se obtuvo a través de los informes de las colonoscopias

realizadas y archivadas durante esos afos.

Enunciacion del problema

Para el desarrollo de un programa de pesquisa y vigilancia de cancer en la
enfermedad inflamatoria intestinal se hizo necesaria, como parte obligada
en la evaluacion de los enfermos con colitis ulcerosa de larga evolucion y
extension, descartar la presencia de displasia. Para alcanzar este objetivo
se cuenta con el empleo de la colonoscopia convencional donde el
paciente es sometido a la toma al azar de multiples biopsias en el
segmento  colénico explorado. Esto incrementa el riesgo de
complicaciones, por la delgada y friable que es la mucosa intestinal en
dichos pacientes; ademas, no se tiene la certeza de que en el fragmento
de tejido extraido se encuentre la displasia. A lo anterior se suma una

dificultad desde el punto de vista histolégico y es que la displasia en la
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colitis ulcerosa puede estar enmascarada por el proceso inflamatorio
cronico del epitelio colénico y en muchas ocasiones, resulta dificil para el
pat6logo definir alteraciones celulares propias de esta (23).

Actualmente, gracias al moderno sistema de visualizacién de imagen
con banda estrecha utilizado en el seguimiento de pacientes con
diagnéstico de colitis ulcerosa, se han podido observar zonas con alta
probabilidad de presentar displasia, lo cual reviste gran importancia para
el posterior diagndstico histologico de esa lesion (24). Ademas, se debe
tener en cuenta la aplicacion de nuevos adelantos de la biologia
molecular que permiten determinar la inmunoexpresioén de la proteina
p53 en el tejido displasico para poder evaluar el posible curso de esta
entidad (25).

En la practica clinica, enfrentamos un problema en cuanto al diagndéstico
histologico de la displasia, pues para ello se requiere previamente de un
proceder endoscopico eficaz para la toma de biopsias en las zonas donde
es posible que la lesion esté presente.

Teniendo en cuenta la revision bibliografica realizada sobre una base
critica y las observaciones empiricas, planteamos la siguiente hipétesis de

trabajo.

Planteamiento de la hipoétesis
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El sistema de visualizacion endoscopica con imagen de banda estrecha y
la determinacion de la inmunoexpresién de la proteina p53 son procederes
tiles para la pesquisa de la displasia en pacientes con colitis ulcerosa y

pancolitis, de ocho o mas afios de evolucién.

Campo de aplicacion de la hipotesis

Esta hipétesis es aplicable para la instauracién futura de un programa de
pesquisa y vigilancia en pacientes con colitis ulcerosa y pancolitis, de ocho
0 mas afios de evolucion, al ser considerados como una poblacién con alto
riesgo de desarrollo de céncer colorrectal, el cual permita detectar
eficazmente la displasia y con ello poder brindar a estos pacientes una

mejor atencion médica.

Para validar la hipétesis, se realiz6 en Cuba la presente investigacion en
un grupo de pacientes con colitis ulcerosa y pancolitis, de ocho o méas afios

de evolucion, de la cual se exponen mas adelante los resultados.

Objetivos

Objetivo general

Identificar el sistema de visualizacion endoscopica con imagen de banda

estrecha y la determinacion de la inmunoexpresion de la proteina p53
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como procederes Utiles para la pesquisa de la displasia en pacientes con

colitis ulcerosa y pancolitis, de ocho o0 mas afios de evolucion.

Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de biopsias tomadas y la presencia de

displasia segun el sistema de visualizacion endoscopica empleado.

e Identificar la posible relacion entre:

— El grado de actividad de la colitis ulcerosa y la presencia o no de

displasia en los pacientes evaluados.

— La presencia 0 no de displasia y la inmunoexpresion de la proteina

p53 en estos pacientes.

— El grado de severidad observado en las muestras con diagnostico

de displasia y la inmunoexpresion de la proteina p53.

Actualidad y novedad cientifica de los resultados

El cancer colorrectal causa 610 000 muertes en el mundo cada afio y
ocupa la tercera neoplasia maligna en orden de frecuencia en la poblacion
mundial (26). En Cuba existe un incremento de las defunciones en los
Ultimos afios por esta enfermedad. En el afio 2000 fallecieron 1 491

personas, mientras en 2010 murieron 2 039 y actualmente se considera la
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segunda causa de muerte por cancer en mujeres, después del de mama, y
la tercera entre los hombres, después de los de prostata y pulmon (1). Si la
tendencia actual continda, en los proximos afios esta enfermedad podria
ser la primera causa de muerte en el mundo. Por tal motivo, constituye un
problema de salud a nivel mundial.

Si se tiene en cuenta la creciente mortalidad asociada al cancer de colon,
es factible pensar que la colitis ulcerosa, como factor de alto riesgo de esta
enfermedad, aporta casos a dicha mortalidad a través de la secuencia
inflamacion-displasia-cancer. A pesar de ello, en Cuba disponemos de
escasos datos fiables para establecer comparaciones en la colitis ulcerosa,
ya que se han realizado insuficientes estudios, los cuales se repiten en las
mismas poblaciones y con iguales premisas en tiempos consecutivos
diferentes. En muchos casos, las tasas se infieren de forma indirecta a
través de estudios realizados con registros de ingresos hospitalarios y
certificados de defunciones. Por estas razones podemos afirmar que es
una enfermedad poco estudiada.

En esta investigacion se presenta un método diagndstico que, hasta donde
se conoce, no se ha utilizado en Cuba para la determinacién de zonas
sospechosas de displasia en la colitis ulcerosa. Hasta estos momentos no
se tiene conocimiento de que se hayan presentado publicaciones donde se
estudie la utilizacién de la colonoscopia con imagen de banda estrecha y la

inmunoexpresion de la proteina p53 en la pesquisa de displasia en
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pacientes con colitis ulcerosa. Por otra parte, tampoco se conocen
publicaciones internacionales donde con este propdsito se utilicen los dos

procedimientos al mismo tiempo en una poblacion.

Estructura de la tesis

La tesis consta de cuatro capitulos, 74 paginas, cinco tablas, 125
referencias bibliograficas y 5 anexos. Su contenido se distribuye de la

siguiente forma:

Sintesis: se describe brevemente el contenido de la tesis.

En la “Introduccién”, ademas de ofrecer una vision general del contenido
de la tesis, se exponen los objetivos, el alcance, lo que representan sus
resultados como novedad cientifica, la importancia cientifica y social del
estudio, asi como el grado de difusién de los resultados y el nivel de
introduccion en la practica médica.

El primer capitulo, “Marco tedrico”, contiene el diagndstico de la colitis
ulcerosa, las caracteristicas del cancer colorrectal asociado a la colitis
ulcerosa y su carcinogénesis, el valor prondstico de la displasia y una
resefia del sistema de visualizacién de imagen con banda estrecha donde

se explican conceptos basicos de este proceder y sus caracteristicas.
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Ademas se describe la importancia del estudio de la inmunoexpresiéon de la
proteina p53. Se incluyen tres imagenes.

El segundo capitulo, “Disefio metodologico”, describe el universo de
estudio, los criterios de inclusion, exclusion y diagnésticos, la forma en que
se disefid la investigacion, las caracteristicas de los pacientes que
intervinieron en ella, los equipos y materiales, las variables estudiadas, las
consideraciones éticas para abordarlo y los métodos utilizados para el
analisis y procesamiento de la informacién. Se incluye una figura.

Los “Resultados” conforman el tercer capitulo. Los datos se apoyan en
cinco tablas, que facilitan la comparacion de los dos procederes utilizados

en el estudio.

En el cuarto capitulo, “Discusién”, se comparan los resultados con la
literatura mundial acerca del tema.
La tesis continda con las “Conclusiones”, las “Recomendaciones” y las

“Referencias bibliogréaficas” (99 paginas en total).

Importancia cientificay social de los resultados

Los resultados que se exponen determinan la importancia cientifica y
social de este trabajo que radica en ampliar el nivel de conocimiento,
relacionado, en este caso, con la utilidad que puede ofrecer el sistema de

visualizacion endoscépica de imagen con banda estrecha en la
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localizacion de zonas con mayor probabilidad de displasia, en pacientes
con colitis ulcerosa, que junto a la determinacién de la inmunoexpresion de
la proteina p53 permite establecer programas de pesquisa y vigilancia ante
esta enfermedad.

Esta investigacion brinda la posibilidad de trazar estrategias de salud
encaminadas a la poblacién con colitis ulcerosa que disminuyan la
mortalidad por cancer colorrectal. Por otra parte, es indudable que el
hecho de ampliar el conocimiento de los factores que inciden en la
evolucion de la colitis ulcerosa de larga evolucion y extension hacia el
cancer, tendrd un impacto positivo al realizar el diagnostico precoz de
estas lesiones, lo cual redundara en una mejor calidad de vida en estos

pacientes.

Gracias al desarrollo cientifico alcanzado en Cuba, es factible utilizar el
sistema de visualizacion de imagen con banda estrecha para la
observacion de zonas con probabilidad de presentar displasia, porque se
dispone de estos equipos en centros de tercer nivel. El impacto positivo

esta dado por:

1. Disminucion de la cantidad de muestras de biopsias que habria que

procesar por cada paciente.

2. Reduccién de la duracion del proceder colonoscopico.
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3. Facilitacién de la toma de decisiones para interrumpir la secuencia

displasia-cancer.

4. Disminucion del tiempo de permanencia de los pacientes en un grupo

de vigilancia.

Nivel de introduccién en la préactica

Desde la conformacion de una consulta de Enfermedad inflamatoria
intestinal en el Centro de Investigaciones Médico Quirargicas, en el afio
2003, la evaluacién de los pacientes con pancolitis de larga evolucion
incluyé el estudio colonoscopico en busca de displasia y de la
inmunoexpresion de la proteina p53, encaminado a la pesquisa y vigilancia
del cancer colorrectal. La experiencia se ha extendido de forma habitual a
lo largo de estos afios y se aplica de forma sistematica en el seguimiento y

evaluacién de los pacientes que son atendidos por colitis ulcerosa.

Resultados parciales de esta investigacidon se presentaron en el XXX
Congreso Panamericano de Gastroenterologia 2006, celebrado en
Cancun, México. También una parte de ellos se publico en la Revista
Cubana de Medicina, vol. 44. no. 5-6, diciembre de 2005, y en la Revista
de Investigaciones Médico Quirlrgicas, vol. 1, no. 2, mayo de 2009 (anexo
1).
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO

1.1 Diagnéstico de la colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria intestinal crénica, de
etiologia desconocida, que evoluciona con periodos de agudizacion y
remision, caracterizada por la presencia de multiples Ulceras en la mucosa
del colon, que por lo general se localizan en el recto, pero que, de acuerdo
con su persistencia e intensidad, van ascendiendo progresivamente hasta
comprometer el resto de los segmentos coldnicos (27, 28).

El diagndstico de la colitis ulcerosa se suele realizar segun la definicion de
Lennard-Jones, que incluye cuatro grupos de criterios diagndsticos: clinicos,
endoscopicos, radiolégicos e histoldgicos. Se requiere al menos la presencia
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de dos criterios para el diagndstico, siendo el anatomopatolégico el definitivo
(29).

Ante un paciente con sospecha clinica de colitis ulcerosa el proceso
diagnéstico inicial debe incluir una anamnesis y exploracién fisica
completa, analiticas de sangre y estudio microbioldgico de las heces
(coprocultivo, determinaciéon de parasitos y determinaciéon de clostridium
difficile) y una serie de pruebas complementarias. El objetivo de estas
exploraciones es obtener, por una parte, evidencia positiva de la
enfermedad (lesiones morfolégicas, macro y microscopicas compatibles), y
por otra, excluir razonablemente el restos de los diagndsticos diferenciales.
Establecer el diagndstico de forma consistente y firme es esencial para un
adecuado tratamiento, sobre todo si nos enfrentamos al primer brote de la
enfermedad (30). En el diagnéstico diferencial debemos incluir causas
infecciosas de diarrea, tales como Salmonelosis, infeccion por clostridium
difficiles, amebiasis, y otros agentes infecciosos y causas no infecciosas
de colitis, como la radioterapia previa, isquemia, colitis inducida por
farmacos, sindrome de la Ulcera rectal solitaria y por supuesto la
enfermedad de crohn en colon (31). Una correcta historia clinica y la
utilizacion juiciosa de exploraciones complementarias permitiran alcanzar
el diagndstico correcto en la mayoria de los casos.

Una vez excluidas las causas infecciosas y parasitarias la exploracion

complementaria que debemos solicitar, ante la sospecha de una colitis
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ulcerosa es una colonoscopia. Esta es, sin dudas, el método diagndstico
mas importante en la mayor parte de los casos, ya que permite demostrar
la existencia de lesiones macroscopicas tipicas, biopsiarlas, y excluir otras
enfermedades. Los hallazgos endoscoOpicos caracteristicos consisten en
granularidad, friabilidad, pérdida del patron vascular, erosiones, ulceras,
presencia de pseudopdlipos, puentes mucosos y microcolon que afectan la
mucosa de forma continua y se extienden desde el ano proximalmente
hasta un nivel variable. A partir de estos hallazgos se establecen
clasificaciones endoscépicas que tienen en cuenta una u otras
caracteristicas de las antes mencionadas (32, 33). Los criterios
histoldgicos son cruciales en el diagnéstico diferencial, esta enfermedad se
caracteriza por que durante los brotes agudos de actividad, la mucosa
presenta un importante infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos y
células plasmaticas, junto a neutrofilos que aparecen predominantemente
en las criptas, formando abscesos cripticos muy caracteristicos, pero no
patognomonicos. Asi mismo, las criptas presentan distorsion estructural,
disminucion de sus ramificaciones y de células caliciformes. Durante la
fase de remision, disminuye o desaparece el infiltrado inflamatorio y los
abscesos cripticos, y se recupera el numero de células caliciformes; sin
embargo, las criptas persisten distorsionadas, acortadas y con una menor
ramificacion (34). El papel actual de las exploraciones radioldgicas en el

diagnoéstico inicial es limitado, sin embargo en el seguimiento de los
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pacientes, estos pueden ser fundamentales. La radiologia simple de
abdomen conserva su valor en la evaluacién de la gravedad de los brotes y
es la técnica con la que se define la presencia de una de las
complicaciones potenciales, el megacolon toxico. La radiologia baritada no
es el método de eleccion para establecer el diagnéstico inicial de la colitis
ulcerosa; actualmente la principal indicacion del enema opaco es el estudio
de las estenosis del colon (35). Las alteraciones mas caracteristicas que
podemos encontrar con este método consisten en la visualizacion de
granularidad fina, Ulceras espiculares superficiales o profundas que
afectan el colon de forma continua desde el recto. En las formas crénicas
se observan cambios en el calibre con estrechamiento de la luz, aumento
del espacio presacro, acortamiento del colon y pérdida de las
haustraciones. La Tomografia axial computarizada abdominal puede ser
necesaria para valorar o excluir la presencia de complicaciones, como
abscesos intrabdominales o incluso una posible perforacién. Hoy en dia se
pueden determinar anticuerpos anticitoplasma de los neutroéfilos (pANCA) y
anti-Saccharomyces Cerevisiae (ASCA) por técnicas de
inmunofluorescencia o Ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
(ELISA). Como se sabe el 70% de los pacientes con colitis ulcerosa tienen
anticuerpos pANCA y no tienen ASCA. Ello puede ayudar en el diagnéstico

diferencial entre colitis extensa por enfermedad de crohn o colitis ulcerosa
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(36), a pesar de que la sensibilidad y especificidad de ambas técnicas no
son tan altas como para utilizarlas de rutina en el diagnéstico diferencial.
Todas estas exploraciones nos aportan informacion muy relevante acerca
de la localizacion y actividad de la enfermedad, claves a la hora de planear
la estrategia terapéutica
1.2 El cancer colorrectal y enfermedades inflamatorias coldnicas
cronicas
Los pacientes con colitis ulcerosa poseen un mayor riesgo de desarrollar
cancer colorrectal que el resto de la poblacion, especialmente cuando la
enfermedad tiene una distribucion extensa y es de larga evolucion, tal
como reporta J. Eaden (5). Este investigador realizO un metaanalisis
acerca del riesgo de cancer asociado a la colitis ulcerosa que incluy6 la
valoracion de 116 estudios. En un total de 54 478 pacientes se detectaron
1 698 con céncer colorrectal. En 52 de dichos estudios se incluyen datos
de la edad de los pacientes al ser diagnosticado el cancer, con una media
de 43,2 afios. Por otra parte, en 61 estudios se aportan datos sobre la
duracion de la colitis al ser diagnosticado el cancer colorrectal, con una
media de 16,3 afios. La prevalencia total de cancer colorrectal, en los 116
estudios fue de 3,7%. En los 41 estudios que aportan datos sobre la
duracién de la colitis, el riesgo acumulado de cancer fue de 3,5,9y 8,7% a
los 10, 20 y 30 afos, respectivamente. En los pacientes con pancolitis

incluidos en 26 de los estudios del metaandlisis existe un riesgo

30



acumulado de céancer colorrectal de 4,4; 8,6 y 12,7% a los 10, 20 y 30
afos, respectivamente. Asimismo, existen estudios que observan que
aproximadamente de 5 a 10% de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal desarrollan cancer colorrectal tras 20 afios de
evolucién, y de 12 a 20%, a los 30 afios. Este investigador concluyd que la
incidencia global del cancer colorrectal en pacientes con colitis ulcerosa de
larga evolucion se estima en 3 pacientes por 1 000, por afio. También
expresan que el riesgo acumulado de esta complicacién en pancolitis es de
2 a 5%, en los primeros 10 afios de evolucion de la enfermedad; de 5 a
10%, durante la segunda década; y de 12 a 20%, en la tercera (5).

En 1925, Burril Crohn y Herman Rosenberg reportaron el primer caso de
adenocarcinoma en un paciente con colitis ulcerosa (37). A partir de ese
momento se establecié un seguimiento sistematico a pacientes con colitis
ulcerosa, con el fin de detectar tempranamente cualquier alteracién en la
mucosa intestinal que pudiera evolucionar hacia el cancer y definir la
conducta a seguir (38,39).

En la actualidad, estudios epidemioldgicos, bioquimicos, inmunoldgicos y
genéticos sustentan que en la pesquisa de cancer colorrectal en pacientes
con enfermedades inflamatorias colonicas cronicas, como la colitis
ulcerosa, ademas de la extensiéon y el tiempo de duracién, se debe valorar

la presencia de displasia y la inmunoexpresiéon de la proteina p53, porque
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ambas constituyen indicadores de la secuencia inflamacién-displasia-
cancer (40).

Los estudios realizados hasta ahora (41-46), permiten establecer las
caracteristicas especificas del cancer colorrectal en pacientes con colitis

ulcerosa estas son:

1. En pacientes con pancolitis la incidencia puede incrementarse en 0,5%
anual, tras los primeros ocho afios de evolucion de la enfermedad.

2. Cuando la colitis ulcerosa se localiza en el segmento izquierdo del
colon, el riesgo se incrementa una década mas tarde que cuando hay
pancolitis.

3. El riesgo se cuadruplica cuando el paciente padece ademas colangitis
esclerosante primaria.

4. Puede presentarse con formas polipoides, nodulares, ulceradas o como
placas, y generalmente son adenocarcinomas.

5. Es mas frecuente que aparezcan estirpes pobremente diferenciadas,
anaplasicas o0 carcinomas mucinosos.

6. Se localiza con mayor frecuencia en la regidn rectosigmoidea.

Ademas existen diferencias con respecto al cancer esporadico (47- 49).

Estas son:

1. La edad de aparicion por lo general esta entre 40 y 50 afios, mientras

gue en el cancer esporadico aparece aproximadamente a los 60.
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2. Los tumores sincronicos son mas frecuentes (12%), vs (3,5%) en el
cancer esporadico.

3. Es precedido de displasia, a diferencia de la secuencia adenoma-
carcinoma que caracteriza el cancer esporadico.

4. Desde el punto de vista biomolecular, la inmunoexpresion de la proteina
p53 es precoz, mientras que en el cancer esporadico es mas tardia (figura

1).

A4 <= p53

Bl
3
14

Figura 1. Diferencias entre el cancer colorrectal en pacientes con colitis

ulcerosa de larga duracién y el cancer esporéadico.
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Las evidencias disponibles sustentan el valor de los programas de
pesquisa y vigilancia de pacientes con pancolitis de ocho o méas afios de
evolucion, que presenten displasia y alteraciones biomoleculares de la
mucosa del colon, con vistas a diagnosticar precozmente el céncer
colorrectal y definir la conducta a seguir para mejorar la calidad de vida y

aumentar la supervivencia de estos pacientes (50).

1.3 Carcinogénesis en pacientes con colitis ulcerosa

El cancer de colon en pacientes con pancolitis de larga evolucion es
resultado de un proceso inflamatorio mantenido y extenso que altera la
reparacion tisular porque provoca fallas y mutaciones del ADN celular, que
histolégicamente se expresan como displasia. En la secuencia displasia-
cancer esta implicada una serie de alteraciones moleculares, entre las
cuales se encuentra la pérdida de la heterogeneidad de la proteina p53.
Este proceso inflamatorio se caracteriza, fundamentalmente, por un infiltrado
linfoplasmocitario y la presencia de macrofagos y eosinéfilos. A medida que
estos persisten y se intensifican, conducen al desarrollo de lesiones, desde
minimas hasta severas (6).

Durante el periodo de agudizacién de la inflamaciéon se produce un

infiltrado denso con predominio de neutréfilos, los cuales liberan diferentes
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mediadores quimicos (citocinas, radicales libres, eucosanoides, etc.) que
amortiguan el proceso y favorecen la reparacion del tejido al estimular la
proliferacion celular (50, 51). Esto es favorecido por la activacion del
sistema inmunolégico expresada en un aumento de las inmunoglobulinas.
Este proceso es controlado por una serie de mecanismos biomoleculares
gue incluye los llamados genes supresores de tumor, como el p53, cuya
funcion principal es mantener la integridad celular al controlar el
crecimiento y la proliferacion de la célula a través de la proteina p53. Para
realizar esa funcion, ejerce dos tipos de controles: inhibicion del ciclo
celular y activacion de la apoptosis (52).

Si la inflamacibn se mantiene en el tiempo, el dafio persistente
desencadena una respuesta inmunoldgica exagerada y no controlada. Los
mediadores quimicos liberados tanto por las células que participan en el
proceso inflamatorio como las del sistema inmune, amplifican y perpetdan
la respuesta inflamatoria, e incrementan ain mas la proliferacion celular.
Este proceso se acompafa de una alta probabilidad de mutaciones del
ADN, desactivacion de genes supresores de tumor y activaciéon de
oncogenes, que provocan la pérdida del control del crecimiento y la
proliferacion celular. Desde el punto de vista morfoldgico, se observa:
aumento del nucleo de la célula, difusion de la cromatina, disminucion y
dislocaciéon de la mucina hacia la base de las criptas celulares y

elongacion de estas, conocido como displasia. El grado de severidad de
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esta no es igual en las diferentes muestras de epitelio porque la intensidad
y la persistencia del proceso inflamatorio descrito con anterioridad no es

uniforme en todo el tejido (53- 56) (figura 2).

Colitis ulcerosa de
ocho o mas arios de evolucion.
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Figura 2. Carcinogénesis en pacientes con colitis ulcerosa

P

Desactivacién o

mutacion del
Gen p53

de larga evolucién.
Como se menciond en el parrafo anterior, cuando se produce la
inactivacion de los genes supresores de tumores, las células no pueden
controlar de manera normal su ciclo, y se desarrolla una incapacidad para

gue se produzca la apoptosis; esto provoca incremento en las mutaciones,
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lo cual unido a otros mecanismos, conlleva a que la célula se mantenga
creciendo y dividiendo, y se transforme en tumorogénica (57). Como
consecuencia, la pérdida de las funciones de la proteina p53, permite la
supervivencia de los colonocitos con ADN alterado, lo cual da lugar a una
posible propagacion de mutaciones oncogénicas, que provocan la

secuencia displasia-cancer (58, 59).

1.4 Identificacion de la displasia

La displasia en pacientes con pancolitis ulcerosa de larga evolucion
constituye un indicador biolégico del cancer colorrectal. Desde el punto de
vista macroscopico, en ocasiones se hace dificil sospecharla porque con
frecuencia se expresa con gran variabilidad. Puede presentarse como una
lesién plana, una placa blanquecina, una superficie elevada o deprimida,
un punto rojo, una decoloracion ligera de la mucosa, o en forma de
vellosidades o granulos finos. A veces estas lesiones no se visualizan
mediante la colonoscopia convencional o, si se observan, se pueden pasar
por alto por ser consideradas parte del proceso inflamatorio crénico. En
otras ocasiones la mucosa presenta una apariencia normal, como ocurre
en las colitis inactivas, sin embargo, ya hay displasia (60).

Lo expresado anteriormente ha motivado la necesidad de emplear nuevas
tecnologias que permitan identificar mejor la displasia, como parte del
programa de vigilancia del cancer colorrectal asociado a colitis ulcerosa.

Entre estas tecnologias se halla la videoendoscopia con magnificacion, la
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cromoendoscopia y el sistema de visualizacion de imagen con banda
estrecha, que facilitan la toma de fragmentos de mucosa para biopsia en
zonas especificas, con alta probabilidad de presentar displasia, a
diferencia del empleo de los métodos convencionales donde tiene que

hacerse de manera aleatoria (61-63).

Segun lo reportado por investigadores japoneses, la cromoendoscopia y el
sistema de visualizacion de imagen con banda estrecha tienen la misma
sensibilidad y especificidad (93%) para diferenciar las lesiones neoplasicas
de las no neoplasicas (24). Por eso ambas técnicas también se emplean en
la identificacion de zonas sospechosas de displasias precursoras de
cancer colorrectal. No obstante, la ventaja del sistema de visualizacion de
imagen con banda estrecha consiste en que no se requiere instilar
contrastes como en la cromoendoscopia (64-66), por eso algunos autores

la denominan “tincién electrénica”.

1.5 Sistema de visualizacién de imagen con banda estrecha

En la actualidad en Cuba, aunque se continian empleando los equipos de
videoendoscopia convencionales, en los ultimos afios se ha adquirido la
tecnologia necesaria para la visualizacibn endoscoépica de imagen con
banda estrecha (NBI, por la sigla en inglés de narrow band imaging), que
se basa en la modificacion del ancho de banda de la luz emitida por la

fuente del equipo. Esta tecnologia fue creada por la firma Olympus y

38



desarrollada en el National Cancer Center de Tokio, Japon, por K. Gono y
Y. Sano, en el afio 2001 (67,68). Los equipos disponibles para el uso del
novedoso sistema cuentan, en algunos casos, con magnificacion, lo cual

permite aumentar la imagen a 100 X.

Color CCD

Monitor
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blanca en dos
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Figura 3. Mecanismo de obtencion de imagen con banda estrecha.

Los equipos de videoendoscopia convencionales utilizan luz blanca con
una longitud de onda que va de 400 a 700 um, razén por la cual esta

penetra en los tejidos con mayor profundidad y no se pueden diferenciar
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las estructuras mas superficiales de la mucosa. Teniendo en cuenta las
bases de la espectrometria (absorcion y reflejo) y que para poder visualizar
esas estructuras se requieren longitudes de onda menores, se aplica un
sistema de filtros al videoendoscopio que fragmenta la luz blanca en dos
bandas: una de 415 pm de longitud de onda, que corresponde al color
azul, y otra de 540 um, correspondiente al verde con las cuales se obtiene

una imagen reconocida como de banda estrecha (figura 3) (69).

Como la longitud de onda de la luz azul es corta, penetra muy poco en la
pared del érgano y por lo tanto refleja las imagenes mas superficiales. Esta
luz es absorbida fuertemente por la hemoglobina y de esa manera se
resalta la red capilar cercana a la superficie de la mucosa. La luz verde
penetra un poco mas hacia la submucosa y reproduce las imagenes de los

vasos capilares (figura 4) (70,71).
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Figura 4. Aplicacion de los principios de absorcion y reflejo de la luz

en la visualizacion de tejidos.

Después de una minuciosa revisién bibliogréafica, se encuentra que no son
muchos los estudios realizados hasta la fecha acerca del empleo del
sistema de visualizacién de imagen con banda estrecha para identificar las
probables zonas de displasia en pacientes con pancolitis de largo tiempo
de evolucion. Uno de los primeros es el reporte de caso realizado en el afio
2006 por J.East (72).

En el afio 2007, se publican varios trabajos en Holanda y Japén, entre los
cuales se destacan el estudio de tipo longitudinal realizado por E.Dekker
en la Academic Medical Center, de Amsterdan, Holanda (73), con el
objetivo de comparar el diagnéstico de displasia utilizando tanto el método
de visualizacion endoscopica convencional como el sistema de imagen con
banda estrecha, en pacientes con pancolitis de largo tiempo de evolucion.
Estos investigadores concluyeron que el sistema de visualizacion de
imagen con banda estrecha tiene mayor sensibilidad para detectar lesiones
superficiales que la colonoscopia convencional, por lo cual recomiendan
gue sea utilizado en la toma de biopsias en pacientes con colitis ulcerosa
gue requieren seguimiento colonoscopico. Esta conclusion se refuerza con
los estudios realizados ese mismo afio en Japon por T. Matsumoto y

colaboradores (74), quienes también compararon ambos sistemas de
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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 Cuba, hasta ahora, se han reportado pocos trabajos acerca del empleo
del sistema de visualizacion de imagen con banda estrecha con fines
diagnésticos, entre ellos uno fue realizado por la doctora L.Diaz (75) 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 (76)
para demostrar la utilidad de ese sistema en el diagnostico de la colitis
microscopica, pero ninguno de ellos ha estado relacionado con el

diagnéstico de la displasia en pacientes con colitis ulcerosa.

1.6 Valor prondstico de la displasia en la colitis ulcerosa

Sabemos que la deteccion temprana de la displasia es clave en la
prevenciéon del cancer en esta enfermedad, y que 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 de J.Waye (43) acerca del manejo de la displasia en la enfermedad
inflamatoria intestinal quien relata que en una encuesta realizada en
Inglaterra a un grupo de gastroenterélogos en ejercicio, 4% de los
encuestados aconsejaban una colectomia para displasia de bajo grado,

50% la aconsejaba solo para displasia de alto grado y 16% no se daba
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cuenta de la importancia que tenia la inflamacién asociada a una displasia
y pensaban que esta era solo una desorganizacion de tipo histolégico.

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

esta es de alto grado se le considera como un carcinoma in situ (23).

1.7 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 evoluciéon y
extension. En el momento actual, entre las alteraciones moleculares
candidatas a convertirse en nuevos indicadores biomoleculares, se
encuentran las identificadas en los tejidos inflamados de pacientes con
colitis ulcerosa: alteracion molecular del gen p53, aneuploidia de ADN,
inestabilidad cromosémica, presencia del antigeno sialyl-Tn y del K-ras,
hipermetilacion de las proteinas pl4 y pl6 e inestabilidad de los
microsatélites (77). De todos estos marcadores, segun lo reportado en las

Ultimas investigaciones, la mutacién del gen supresor de tumores p53 es la
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gue mas se asocia con el aumento de la proliferacién y el crecimiento
celular, la inhibicion de la apoptosis y la aparicién de la displasia (78).
Estudios biomoleculares reportan que de 70 a 80% de los carcinomas de
colon se han encontrado deleciones en el cromosoma 17p, especialmente
en la regién 13.1, donde se ubica el gen p53, que en el cancer humano es
el que con mayor frecuencia presenta alteraciones genéticas (79,80).

Se conoce que la integridad del genoma celular es custodiada por el gen
p53, ya que su principal funcion es controlar la progresién del ciclo celular
ante el dafio del ADN o de sefiales de supresion del crecimiento celular
provenientes del medio extracelular (factores medioambientales, quimicos
y radiaciones). La alteracion de este gen permite la supervivencia de
células genéticamente dafladas, que eventualmente sufren una
transformacién celular de tipo tumoral, tal como sucede en tumores
epiteliales, entre estos: canceres de colon (70%), mama (30-50%) y
pulmon (50%) (81). 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 aparicion de mdaltiples tumores en diferentes 6rganos del ser humano
(82).

En las células normales, el gen supresor p53 ejerce las funciones descritas

a través de la regulacion de las funciones de la proteina p53, que se
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encuentra en el nucleo celular. A su vez, esta proteina, al actuar sobre el
ADN, se fija en determinados lugares de la cadena y activa humerosos
genes contiguos (transactivacion), 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 division celular; el resto, produce proteinas que incrementan la
liberacion de radicales libres. En los pacientes con colitis ulcerosa de larga
evolucion y gran extension el incremento de los radicales libres se
encuentra potencializado, tanto por el proceso inflamatorio como por la
activacion del sistema inmunoldgico. Los radicales libres liberados dafian
el ADN y otros componentes estructurales de la célula, cuya falla conduce
a la muerte celular (83,84).

El gen p53, fue descubierto en 1979 por Sir David Lane (85). Diez afos
después, diversos investigadores, incluido el propio D. Lane, observaron
gue en cerca de la mitad de los canceres el gen aparecia mutado y la
proteina p53 inactivada, lo cual corroboré que se trataba de una proteina
clave en el desarrollo del cancer. Cuando no esta 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 ndcleo celular, se hace mas estable,

prolonga su vida y, en consecuencia, se sobreexpresa en el tejido y
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entonces puede ser detectada por examenes inmunohistoquimicos, de
ahi que se informe como “inmunoexpresion de la proteina p53” (86).
Telricamente, la proteina p53 actta como un factor regulador
transcripcional, especialmente en respuesta al dafio de ADN por radiacion
gamma, ultravioleta o0 elementos cancerigenos (dietas, sustancias
guimicas, etc.) (52, 87). Las 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 transicion, o de bases diferentes (purina por pirimidina o
viceversa) conocidas como transversiones. Mayormente, estos cambios
producen modificacion de la secuencia aminoacidica (mutacién sin
sentido); sin embargo, en ocasiones, mas de un codén (unidad minima de
codificacion del ADN, compuesta por tres bases nucleotidicas) pueden
codificar la transcripcién de un mismo aminoacido y no se produce esta
modificacibn de la secuencia (mutacion silenciosa), aunque si bien
estrictamente se considera que es una mutacién, esta no se traduce en un
cambio de aminoacido. La aparicibn de una base (insercion) o la
desaparicién (delecion) produce un cambio en el marco de lectura, y
durante la transcripcidbn genera una proteina totalmente diferente a la
original (mutaciones de sentido erréneo) (88).

En resumen, la proteina p53 suprime el crecimiento de tumores al evitar la

proliferacion de células con dafios genéticos. Por eso el gen p53,
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"guardian del genoma" es uno de los principales blancos de los
carcinégenos durante la transformacion neoplasica. Segun evidencias
epidemioldgicas, en los seres humanos la alteracion genética que mas se
asocia al cancer, independiente del sitio o tejido de origen, es la mutacion
del gen p53, que se identifica por inmunoexpresién de la proteina p53, de
ahi la importancia que tiene su identificacion en pacientes con colitis
ulcerosa de larga evolucion y extension (89). En tal sentido, la
inmunoexpresion de la proteina p53 es considerada como un marcador de
malignidad en pacientes con displasia.

En diferentes partes del mundo se han realizado diversos estudios de tipo
epidemioldgico, analiticos, con el objetivo de conocer hasta donde la
inmunoexpresion de la proteina p53 puede ser un indicador bioldgico de la
displasia presente en la secuencia displasia-cancer en estos pacientes.
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 por Y. Ajioka (25), permitieron 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 H. Kim en Corea, publicados en 1998 (90). No
obstante, al revisar un estudio descriptivo de corte longitudinal de M. llyas

(91), se encuentran diferencias en cuanto al momento de la
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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 afios del presente siglo, la mayoria de los trabajos
publicados fueron descriptivos, y tenian como objetivo conocer la
incidencia y prevalencia de la inmunoexpresion de la proteina p53 en
pacientes con colitis ulcerosa, displasia y/o cancer asociado. Dentro de
estos, se encuentran los realizados por los investigadores alemanes M.
Briwer y M. Heinzlmann (92, 93) quienes resaltan la alta prevalencia de la
inmunoexpresion de la proteina p53 en pacientes con colitis ulcerosa y
displasia, pero ademas consideran que esa inmunoexpresion se pudiera
tener en cuenta no solo para la deteccion precoz de la lesion maligna, sino
también para el seguimiento de los pacientes con colitis ulcerosa sin
displasia. En esta misma década, estudios realizados en Japon por S. Fuijii
(94), reafirmaron lo expuesto anteriormente, al concluir que el uso de la
inmunohistoquimica para determinar la inmunoexpresion de la proteina p53
en pacientes con pancolitis de larga evolucién, expresaria la diferencia
entre colitis ulcerosa con displasia hacia la transformacién maligna, vy
aquella que solo presenta una inflamacion regenerativa del epitelio.

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 determinacion de los anticuerpos de la proteina p53 en sangre
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mediante ELISA, y la inmunoexpresion de esa proteina en muestras de
tejido mediante examenes inmunohistoquimicos. Se destaca entre estos
trabajos el estudio multicéntrico realizado en Japén por S.Yoshizawa (95),
gquien 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 aparicién de lesiones malignas en pacientes con
pancolitis de larga evolucion, y que solo se justifica la determinacion
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 determinacién de la inmunoexpresion
de la proteina p53.

En el afio 2008, se publicé un estudio de tipo descriptivo realizado por
O.Fratila (96), que justifica la determinacion de la inmunoexpresion de la
proteina p53 por inmunohistoquimica y la evaluaciéon histologica de la
displasia para diagnosticar con mayor exactitud la transformacion maligna

de la mucosa.

Una vez revisadas las publicaciones especializadas que abordan los
diferentes mecanismos implicados en la carcinogénesis en pacientes con
colitis ulcerosa y los medios mas modernos que facilitan su diagnéstico,
asi como teniendo en cuenta los conocimientos adquiridos en intercambios

cientificos con instituciones internacionales con las cuales existen
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convenios de colaboracion, asi como en congresos de gastroenterologia,
dentro y fuera del pais, se propone, identificar la presencia de displasia y
la inmunoexpresién de la proteina p53 en la mucosa colonica por dos
sistemas de visualizacion endoscopica en un grupo de pacientes con
colitis ulcerosa y pancolitis, de ocho o mas afios de evolucién que fueron
atendidos en la consulta de enfermedad inflamatoria intestinal del Centro
de Investigaciones Médico Quirargicas, de La Habana, con el fin de

corroborar la hipétesis planteada en esta investigacion.
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Capitulo 2: DISENO METODOLOGICO

2.1 Universo de estudio

El universo estuvo constituido por 72 pacientes adultos, de 18 o mas afios
de edad, de uno u otro sexo, procedentes de cualquier lugar del pais, con
diagnéstico de colitis ulcerosa, a los cuales se les indicé colonoscopia de
seguimiento, atendidos en la consulta de enfermedad inflamatoria
intestinal, en el Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas de La

Habana, en el periodo de enero de 2006 a diciembre de 2010.

2.2 Criterios de inclusién

1. Pacientes con antecedentes de pancolitis, de ocho o mas afios de
evolucion.

2. Pacientes en fase de inactividad clinica de su enfermedad.

3. Pacientes que ofrecieron su conformidad por escrito para participar en la

investigacion (anexo 2).

2.3 Criterios de exclusién

1. Pacientes con pancolitis de ocho o0 mas afios de evolucion de la

enfermedad en fase de actividad clinica.
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2. Pacientes en los que estuvieran contraindicadas la realizacion de la
colonoscopia y la toma de biopsias de colon, segun las Normas
Cubanas de Gastroenterologia (97).

3. Pacientes en los que durante la colonoscopia se observo
macroscopicamente una lesion sugestiva de neoplasia maligna,
confirmada posteriormente en el examen histologico.

4. Pacientes cuyas muestras para biopsias no fueron utiles para el
diagnéstico histologico de la displasia ni para la detecciéon de la
inmunoexpresion de la proteina p53, 0 en las cuales se diagnosticaron
particulas del papiloma virus u otros microorganismos.

5. Embarazadas o puérperas.

2.4 Muestra

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, la muestra objeto
de estudio quedé conformada por 50 pacientes: 21 del sexo masculino
(42%), con edades comprendidas entre 22 y 63 afios, y edad promedio
de 47,1; y 29 del sexo femenino (58%), con edades comprendidas entre
20 y 65 afos, y edad promedio de 49,4. El promedio del tiempo de
evolucion de la colitis ulcerosa en el grupo fue 13,26 con tiempos
comprendidos entre 8 y 30 afios. Se excluyeron 22 pacientes por no

cumplir con los criterios de inclusion. De ellos 20 presentaban una
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colitis distal y menos de ocho afios de evolucion de la enfermedad. Dos

de ellos presentaron cancer colorrectal asociado a colitis ulcerosa.

2.5Criterios diagnésticos

Los criterios de diagnéstico de esta investigacion incluyeron: actividad
clinica, criterio endoscépico de actividad de la colitis ulcerosa y extension
de esta, asi como el endoscdépico de zonas sugestivas de displasia por el
sistema de visualizacién de imagen con banda estrecha, el histolégico de

displasia y el inmunohistoquimico de determinacion de la proteina p53.

2.5.1 Criterio de actividad clinica de la colitis ulcerosa

El grado de actividad clinica de la colitis ulcerosa tiene implicaciones tanto
terapéuticas como para el prondstico, de ahi su importancia en la practica
médica. La mayoria de los indices elaborados para cuantificar el grado de
actividad tienen en cuenta variables clinicas y analiticas, y ninguno de
ellos ha sido validado, aunque el mas utilizado es el indice de Truelove-
Witts modificado (figura 5) (98). Este indice clasifica el brote de actividad
como leve, moderado o grave mediante ocho variables sencillas y de
célculo facil.

Tras la suma de los nueve parametros se obtendrda una puntuacion que

correspondera a:
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Leve: 11 a 15
Moderado: 16 a 21

Grave: 22 a 27.

El criterio de inactividad clinica en nuestra investigacion se tuvo en cuenta

cuando la suma de los nueve pardmetros estuvo por debajo de 11.

Puntuacién 3 puntos 2 1
puntos | punto
Numero de deposiciones >6 4-6 <4
Sangre en las deposiciones ++/+++ + -
Hemoglobina g/l Hombre <10 10-14 >14
Mujer <10 10-12 >12
Albumina (g/l) <30 30-32 >32
Temperatura (°C) >38 37-38 <37
Frecuencia cardiaca >100 80-100 <80
Eritrosedimentacién >30 15-30 <15
Leucocitos (x 1000) >13 10-13 <10
Potasio <3 3-3,8 >3,8

Figura 5. indice de Truelove-Witts modificado.

2.5.2 Criterio endoscopico de actividad de la colitis ulcerosa

Pérdida del patrén vascular, eritema y edema de la mucosa, pérdida de las
haustraciones, granularidad y friabilidad de la mucosa, erosiones y
ulceraciones. Las lesiones de la colitis ulcerosa son uniformes, sin mucosa

interlesional sana y se extienden en sentido proximal desde el recto (99). A
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partir de estos hallazgos se establece una clasificacion endoscopica desde

grado 0 a grado 4 de actividad (32).

eGrado 0. Mucosa normal: superficie lisa, con presencia de algunos
pliegues semilunares, de color rosado, con discreta trama vascular visible
en toda su extension.

e Grado 1. Pérdida del patrén vascular: superficie lisa, con presencia de
algunos pliegues semilunares, de color rosado, con ausencia de la trama
vascular en toda su extension.

e Grado 2. Mucosa granular no friable: superficie granular, con presencia
de algunos pliegues semilunares, de color rosado, con ausencia de la
trama vascular en toda su extension y no friable.

e Grado 3. Friabilidad al frotar: tanto en la mucosa lisa como en la granular,
con presencia de algunos pliegues semilunares, de color rosado y
ausencia de la trama vascular en toda su extension.

e Grado 4. Ulceraciones y sangrado: en la mucosa se observan Ulceras de
variados tamafos y formas, que pueden sangrar durante el proceder

endoscopico.

2.5.3 Criterio de extension de la colitis ulcerosa
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La colitis ulcerosa puede clasificarse en dos grandes grupos segun su
extension (100).

Colitis extensa
Es la colitis ulcerosa que se extiende mas alla del angulo esplénico.

Incluye la llamada colitis universal o pancolitis (afectacion que rebasa el
angulo hepatico) y la colitis extensa propiamente dicha (afectacion entre
angulo esplénico y angulo hepatico).
Colitis distal
Es la colitis ulcerosa cuya extensién no sobrepasa el angulo esplénico,
también denominada colitis izquierda. Incluye formas de extension menor,
como la proctosigmoiditis (20-30 primeros centimetros desde el ano) y la
proctitis (10-20 primeros centimetros desde el ano).
Se considerd pancolitis en la investigacion cuando la afectacién de la
enfermedad se extendia mas all4 del angulo hepéatico.
2.5.4 Criterio endoscépico de zonas sugestivas de displasia por el
sistema de visualizacién de imagen con banda estrecha
La determinacién de las zonas en que se sospechd displasia por este
sistema, se obtuvo cuando se visualizaron alteraciones macroscépicas del
patron vascular de los pequefios vasos superficiales, tales como aumento

de la intensidad de su coloracion y deformaciones del patron normal (73).

2.5.5 Criterio histolégico de displasia
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Aumento del nudcleo celular, difusion de la cromatina, disminucién y
dislocaciéon de la mucina hacia la base de las criptas celulares y

elongacion de estas, y presencia de mitosis anormales (55).

2.5.6 Criterio inmunohistoquimico de determinacion

de la proteina p53

Para la determinacién de la proteina p53 se emple6 una técnica
inmunohistoquimica. Se considerd positivo cuando el porcentaje de células
displasicas con reaccion intranuclear color marrén, indicador de la
inmunoexpresion de la proteina p53, fue superior a 5%, valor determinado
y utilizado en el laboratorio de Anatomia Patolégica del Centro de
Investigaciones Médico Quirurgicas, por un personal altamente calificado,
desde el aio 2006.

Tanto la displasia como la inmunoexpresion de la proteina p53, en cada
caso fueron claramente identificadas con el uso del microscopio de luz

Optica, marca Axioskop 40, de la Karl Zeiss, Alemania.

2.6Disefo del estudio

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, prospectivo en el grupo de
pacientes seleccionados, que justifico la realizacién de una colonoscopia, a
los que se les solicitd su consentimiento por escrito (ver anexo 2) para

participar en el estudio. Durante el proceder se utilizaron dos sistemas de
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visualizacion endoscopica para la toma de biopsias de la mucosa colénica:
el convencional y el de imagen con banda estrecha, con el fin de
determinar con posterioridad histolégicamente la presencia de displasia vy,
por analisis inmunohistoquimico, la inmunoexpresién de la proteina p53.

En el caso de los pacientes que no presentaron displasia en ninguna de
las muestras de los diferentes segmentos tomadas por el sistema
convencional, se les determind esta inmunoexpresion en las muestras del
segmento rectosigmoideo, ya que esa es la zona por donde se inicia y

mantiene el proceso inflamatorio (23).

Los resultados de estos procederes (anexos 3 y 4) permitieron clasificar
tanto a los pacientes como a las biopsias en dos grupos: uno con
presencia de displasia y el otro con ausencia de esta. Independientemente
de que hubiera o no displasia, el grupo del sistema convencional se dividio
en dos subgrupos, segun la inmunoexpresiéon o no de la proteina p53
(anexo 4), y en este sentido, las muestras se clasificaron como positivas o
negativas. En el caso del sistema de imagen con banda estrecha la
subdivisién segun la inmunoexpresiéon de la proteina p53 dependié de la
presencia de displasia. Todo esto facilit6 dar respuesta a los objetivos

especificos (figura 6).
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Paciente

Colonoscopia

Visualizacion
convencional

Tomade Tomade
muestras muestras

Presenciade Ausenciade Presenciade Ausenciade
displasia displasia displasia displasia

Inmunohistoquimica
en rectosigmoides

Figura 6. Disefio del estudio

2.7 Procedimiento

Previa preparacion del colon, una vez que el paciente entré en el servicio
de videoendoscopia se procedié de la siguiente manera: se le retiraron la
prétesis dental y/o los espejuelos, si los usaba, y se le coloc6 en decubito
lateral izquierdo en una camilla donde se le canaliz6 una vena periférica

para administrar el anestésico (propofol), en una dosis inicial de 1 mg / kg
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de peso. Para mantenimiento, la dosis fue de 4 mg / kg de peso / hora.

Antes de iniciar la colonoscopia, se le realizé un tacto rectal.

2.7.1 Colonoscopiay toma de muestras

Se introdujo un videoendoscopio CF marca Olympus, Lucera spectrum
CLS-260, a través del canal anal, hasta visualizar la mucosa del fondo del
ciego y la valvula ileocecal. Una vez en el ciego, se introdujo la pinza de
toma de muestras para biopsia a través del canal del videoendoscopio. En
exploracion retrégrada, a partir de esta localizacion, se fueron tomando al
azar dos muestras por segmento de colon: colon derecho (ciego, colon
ascendente y flexura hepatica), colon transverso (desde la flexura hepatica
hasta la flexura esplénica) y colon izquierdo (descendente vy
rectosigmoide), con el sistema de visualizacion endoscépica convencional
(luz blanca) y, simultineamente, se fue cambiando para el sistema de
visualizacion de imagen con banda estrecha, utilizando el botdn situado en
el teclado de la torre del equipo, con el propdsito de buscar zonas
sugestivas de presencia de displasia y tomar muestras en ellas, pero
siempre que no coincidieran con el sitio donde se tom6é una muestra con
luz blanca. Cuando al tomar una muestra con luz blanca se observé algun
sangrado, antes de cambiar para el sistema de imagen con banda estrecha

se lavo la zona con agua estéril. Si durante el proceder se observo
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macroscopicamente alguna lesién susceptible de ser eliminada por
endoscopia, se procedi6 a su exéresis (polipectomia o mucosectomia).
Todas las muestras fueron depositadas en frascos con formol neutro,
rotulados de este modo: nombre del paciente, orden de obtencion por
segmento de colon y sistema de visualizacién endoscopica utilizado. Se
taparon los frascos para evitar su contaminacién y, acompafados de los
modelos para biopsia y estudio inmunohistoquimico, con el diagndstico
presuntivo, se enviaron al departamento de Anatomia Patologica del
centro, donde fueron procesadas y analizadas para su diagnéstico (anexos
3y4).

En ese departamento, primero se realiz6 el diagnéstico de la displasia.
Para ello las muestras fueron colocadas en parafina y se les realizaron
cortes histolégicos de 4 um, se colocaron en laminas portaobjetos y se
realizé la tincion, con hematoxilina de Harris-eosina, para poner en
evidencia la estructura celular.

A las muestras de los pacientes que presentaron displasia, se les
determind la inmunoexpresién de la proteina p53 mediante el método
inmunohistoquimico, asi como a las muestras localizadas en el segmento

rectosigmoideo tomadas por el sistema convencional.

2.7.2 Examen inmunohistoquimico de p53
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Para el examen inmunohistoquimico de las muestras que estaban
colocadas en parafina, se realizaron cortes de 3 a 4 micras y se colocaron
en laminas portaobjetos con el adherente poli-lisina, el cual evita que el
tejido se desprenda durante el proceso de tincién, y se colocaron en la
estufa por 12 horas. Posteriormente fue necesario desparafinar y rehidratar
los cortes histolégicos mediante inmersiones secuenciales en xilol (dos
pases en 10 minutos), se enjuagaron en etanol 100%, etanol 95% y agua
destilada. Después, se procedid a la recuperacion antigénica del tejido en
un horno microonda y un tapén de citrato con pH 6, por espacio de 30
minutos, con intervalos de dos minutos, a una temperatura de 95 a 98 °C,
lo cual permitié liberar los antigenos tisulares del tejido displasico con
formol, para poder visualizarlo mediante inmunotincién. Luego se
enjuagaron las ldminas en la solucion de lavado tris o buffer de lavado (por
5 minutos, dos lavados), se colocaron en la solucion de peroxido al 3% por
10 minutos, y se enjuagaron nuevamente con la misma secuencia. Se
colocd el anticuerpo monoclonal (clon DO07), de la firma comercial
Gennova, que es el anticuerpo primario que permite reconocer la
inmunoexpresion de la proteina p53. Se incub6 por media hora, se enjuag6
nuevamente, se colocd un polimero por 30 minutos, se enjuagod otra vez
con buffer de lavado vy, finalmente, para el revelado, se utilizé una solucion
con diaminobencidina, por 5 minutos, y contraste con hematoxilina de

Mayer.
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2.8 Variables del estudio

Las variables que se midieron en el estudio fueron las siguientes:

NuUmero de biopsias segun sistema de visualizacion endoscopica.

Displasia.

Grados de actividad de la colitis ulcerosa.

Inmunoexpresion de la proteina p53.

2.8.1 Numero de biopsias segun sistema de visualizacion

endoscédpica
Es una variable nominal. Se determiné el numero de biopsias tomadas por
cada sistema de visualizacion endoscopica y las frecuencias absoluta y

relativa en cada uno de ellos.

2.8.2 Displasia

La variable se midi6 cualitativamente de forma dicotdmica y se categorizé
como presente y ausente. La displasia estuvo presente cuando se
cumplieron los criterios histolégicos descritos para su diagnéstico (47), y
ausente, cuando no se cumplieron.

Se determinaron las frecuencias absolutas y relativas para cada una de las

respuestas de esta variable por cada sistema de visualizacion empleado.
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En las muestras donde se encontro displasia, se determiné su grado de
severidad y se clasificd segun la propuesta de Riddell y colaboradores (47)
para la displasia en la colitis ulcerosa. Se excluyeron las llamadas “falsas
displasias”, presentes cuando hay una agudizacion de la enfermedad. La

clasificacion del grado de severidad es la siguiente:

— Bajo grado de displasia. Presencia de numerosos nucleos
aumentados de volumen e hipercromaticos, situados en la mitad inferior
de la célula de forma desordenada, con pérdida de la uniformidad y de

la orientacion arquitectonica celular en el epitelio superficial o glandular.

— Alto grado de displasia. Presencia de abundantes ndcleos
aumentados de volumen e hipercromaticos, situados irregularmente en
cualquier lugar de la célula, con pérdidas de la uniformidad y de la
orientacion arquitectonica celular en el epitelio superficial o glandular, y

presencia de escasas mitosis.

Se determinaron las frecuencias absoluta y relativa para cada una de las

categorias en que se clasifico esta variable.

2.8.3 Grados de actividad de la colitis ulcerosa

Variable cualitativa. El grado de actividad de la colitis ulcerosa por
endoscopia se clasific6 segun los criterios diagndsticos descritos por P.

Derek (32),en: 0,1, 2,3y 4.
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Se determind la frecuencia de pacientes en cada unas de estas categorias.

2.8.4 Inmunoexpresién de la proteina p53

Es una variable cualitativa y se midié de forma dicotomica. Los resultados
se categorizaron como positivos 0 negativos. Se determinaron las
frecuencias absolutas y relativas de los resultados positivos y negativos de
la inmunoexpresion de la proteina p53 en las muestras analizadas. Se
considerd positivo cuando el porcentaje de células con reaccion
intranuclear color marrén, que indica inmunoexpresion de la proteina p53

fue superior a 5%; y negativa, si estaba igual o inferior a este porcentaje.

2.9 Consideraciones éticas

La investigacion estuvo justificada desde el punto de vista
ético ya que se realizd conforme a los principios
establecidos en la declaracion de Helsinki (101).

Los pacientes incluidos pudieron obtener un beneficio terapéutico durante
0 posterior a su participaciéon (polipectomia endoscépica, cirugia o
seguimiento endoscépico).

El cuidado que recibieron los sujetos y las decisiones tomadas que los
afectaron fueron responsabilidad del equipo médico, debidamente

calificado, que participé activamente en la investigacion.
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A los pacientes incluidos se les solicitd su consentimiento por escrito,
luego de haber sido instruidos debidamente acerca de las caracteristicas
del estudio, sus objetivos, beneficios y riesgos posibles, e informados
sobre su derecho a participar o no, y de retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin exponerlos a limitaciones para su atencién u otro
tipo de represalia (anexo 2).

Se respetd la integridad de los pacientes dentro de la investigacion y se
aseguro la confidencialidad de toda la informacion personal recogida durante

esta.

Ningun investigador participante en el estudio utilizé formas coercitivas ni
influyd sobre el paciente para obtener su participacion en la investigacion.
El lenguaje utilizado durante las entrevistas no fue técnico, sino practico y

comprensible.

2.10 Recoleccion de lainformacion
Los resultados de las variables medidas en la investigacion se recogieron

en una planilla de recoleccién de datos (anexo 5).

2.11 Procesamiento de lainformacién

La informacién fue digitalizada en una base de datos mediante el programa

SPSS version 13,0 y procesada con una computadora Pentium 4.
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2.12 Plan de anédlisis estadistico

Para cumplir cada uno de los objetivos de esta investigacion, se

tuvieron en cuenta los siguientes analisis estadisticos:

2.12.1 Objetivo 1
Se determiné la proporcién de muestras de biopsias tomadas segun el
sistema de visualizacién endoscoépica y se realiz6 una prueba Chi
cuadrado (X?) con un nivel de significacién a = 0,05 para comparar las
frecuencias de displasia observadas en las biopsias de pacientes con
colitis ulcerosa segun el sistema de visualizacion endoscopica

empleado.

2.12.2 Objetivo 2

— La asociacion entre el grado de actividad de la colitis ulcerosa y la
presencia o no de displasia, se identific6 mediante una prueba de

Chi cuadrado (X), con un nivel de significacién a = 0,05.

— Para identificar la asociacion entre la presencia o no de displasia
y la inmunoexpresiéon de la proteina p53 en estos pacientes, se
utilizé6 una prueba de probabilidad exacta de Fisher, con un nivel

de significacion a = 0,05.
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La asociacion entre el grado de severidad de la displasia y la
inmunoexpresion de la proteina p53, segun el niumero de biopsias
tomadas por cada sistema de visualizacion endoscopica, fue
identificada mediante una prueba de probabilidad exacta de

Fisher, con un nivel de significacion « = 0,05.
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4.63.3
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Capitulo 3: RESULTADOS

A continuacion seran expuestos los resultados obtenidos en la investigacion.

3.1 Frecuencia de biopsias tomadas segun el sistema de visualizacion

endoscopica empleado.

En la tabla 1 se presenta la frecuencia de biopsias tomadas segun el sistema de
visualizacion endoscoépica empleado. En los 50 pacientes con colitis ulcerosa de
ocho o mas afos de evolucion de la enfermedad, se tomaron en total 393
muestras; de ellas, 339 (86,3%) mediante la visualizacidbn colonoscopica
convencional, y 54 (13,7%) con el empleo del sistema de visualizacion de

imagen con banda estrecha (IBE).

Tabla 1. Distribucién de frecuencia de biopsias segun sistema de

visualizacion endoscépica (CIMEQ)

Sistema de visualizacion Biopsias
endoscopica No. %
Colonoscopia con IBE 54 13,7
Colonoscopia convencional 339 86,3
Total 393 100,0

IBE: Imagen de banda estrecha.
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3.2 Presencia de displasia segun el numero de biopsias tomadas y

el sistema de visualizacién endoscépica empleado
Al evaluar la presencia de displasia en las 393 muestras tomadas segun el
sistema de visualizacién endoscépica empleado (tabla 2), se observa que
con el sistema de visualizacion de imagen con banda estrecha se obtuvo
una mayor proporcion de diagnésticos histologicos de displasia: 38
(70,4%) en menor numero de muestras tomadas (n = 54), con respecto al
empleo del sistema convencional (n = 339) donde solo se diagnostico en
15 muestras (4,4%), por lo cual existe una diferencia significativa (p <
0,001).

Tabla 2. Presencia de displasia segun niamero de muestras tomadas y

sistema de visualizacién endoscépica empleado (CIMEQ)

Numero de biopsias segun Displasia

sistema de visualizacion Presente Ausente

endoscopica No. % No. %
IBE (n=54) 38 704 16 29,6
Convencional (n=339) 15 44 324 95,6
P<0,001
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3.3Relacién entre el grado de actividad de la colitis ulcerosa y la
presencia de displasia
Cuando se analiza la relacion entre el grado de actividad de la colitis
ulcerosa y la presencia de displasia en los 50 pacientes evaluados (tabla
3), se puede observar que a pesar de que existe una tendencia a que la
displasia se presente mas hacia los grados de actividad 3 (62,5%) y 4
(60,0%), y haya una alta frecuencia de ausencia de displasia hacia los
grados menos severos 0 (88,9%), 1 (70,0%) y 2 (75,0%), ésta se presentd
en cualquier grado de actividad de la colitis. No hubo asociacion
significativa entre el grado de actividad de la colitis ulcerosa y la presencia

de displasia (p = 0,075).

Tabla 3. Relaciéon entre grado de actividad de la colitis ulcerosa y
presencia de displasia en los 50 pacientes evaluados (CIMEQ)

Grado de actividad de la colitis Displasia
ulcerosa (pacientes) Presente Ausente
No. % No. %
0 1 11,1 8 88,9
(n=9)
1 3 30,0 7 70,0
(n=10)
2 2 25,0 6 75,0
(n=28)
3 5 62,5 3 37,0
(n=28)
4 9 60,0 6 40,0
(n=15)
P=0,075

72



3.4Relacion entre la presencia o no de displasia y la inmunoexpresion

de la proteina p53.

En la tabla 4 se presenta la relacion entre la presencia o no de displasia y
la inmunoexpresioén de la proteina p53 en los pacientes evaluados. Se
observa que cuando la displasia esta presente, la proporcién de pacientes
con inmunoexpresiéon de la proteina p53 es mayor: 16 (80,0%), mientras
que en los casos con ausencia de displasia: 30 (100%), no se
inmunoexpresa la proteina p53, y existe una relacion significativa (p <
0,001) entre la presencia o no de displasia y la inmunoexpresion
de la proteina p53.
Tabla 4. Relacién entre la presencia o no de displasia y la

inmunoexpresion de la proteina p53 en los 50 pacientes
evaluados. (CIMEQ)

Displasia Inmunoexpresion de la proteina p53
Positiva Negativa
No. % No. %
Presente 16 80 4 20
(n =20)
Ausente - - 30 100
(n=30)
P<0,001
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3.5 Relaciéon entre el grado de severidad de la displasia y la

inmunoexpresion de la proteina p53

Cuando se evalla la relacion entre el grado de severidad de la displasia y
la inmunoexpresion de la proteina p53 (tabla 5), se observa que esta lltima
es siempre positiva cuando el grado de displasia es alto: n = 26 (100%).
Cuando el grado de severidad de la displasia es bajo, 23 (85,1%), también
se observa un alta proporcién de muestras con inmunoexpresion de la
proteina p53 positiva, aunque esta puede estar ausente: 4 (14,9%). No
hubo asociacion significativa (p = 0,1109) entre el grado de severidad en
las muestras con diagnéstico de displasia y la inmunoexpresion de la
proteina p53.
Tabla 5. Relacion entre el grado de severidad en las muestras con

diagnéstico de displasia y la inmunoexpresion
de la proteina p53. (CIMEQ)

Grado de severidad Inmunoexpresion de la proteina p53

de la displasia Positiva Negativa
No. % No. %
Alto 26 100,0 - -
(n=26)
Bajo 23 85,1 4 14,9
(n=27)
p=0,1109
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Capitulo 4. DISCUSION

Una de las consecuencias mas temibles de la evolucion natural de la colitis
ulcerosa y pancolitis, de ocho o mas afios de evolucion es el cancer
colorrectal, que se desarrolla a partir de diversos cambios morfoldgicos, los
cuales tienen lugar en el epitelio inflamado y que en estadios iniciales se
identifican como displasia (102).

En la actualidad, aun resulta dificil mediante el método endoscépico
convencional visualizar zonas sugestivas de presencia de displasia donde
obtener muestras para el diagndstico histolégico de estos pacientes. Ello
ha motivado la busqueda de técnicas endoscoépicas sensibles que hagan
eficiente el procedimiento de la toma de biopsias. Entre las mas avanzadas
de los ultimos afos, se encuentra el sistema de visualizacion endoscopica
de imagen con banda estrecha —conocido también por su sigla en inglés
como NBI-, que permite identificar dichas zonas con mayor precision
(103), mientras que con el método convencional, las muestras se toman al
azar y se corre el riesgo de que haya tejido displasico en sitios donde no
se tomaron muestras (104).

Por otra parte, gracias al desarrollo de la biologia molecular las mismas
muestras analizadas histolégicamente pueden ser sometidas a estudios
inmunohistoquimicos que permiten determinar la expresion de indicadores

genéticos durante la secuencia inflamacion-displasia-cancer.
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Los resultados de la aplicacion de las nuevas técnicas, contribuyen a
definir mejor la conducta terapéutica en la vigilancia y seguimiento del

cancer colorrectal (105, 106).

Todo lo anterior, nos ha conducido a formular y someter al andlisis,
mediante diferentes métodos investigativos, la hipétesis de que el sistema
de visualizacion endoscépica de imagen con banda estrecha y la
determinacion de la inmunoexpresién de la proteina p53 por métodos
inmunohistoquimicos, son procederes Uutiles para la pesquisa de la
displasia en pacientes con colitis ulcerosa y pancolitis, de ocho afios y

mas.

4.1 Frecuencia de biopsias tomadas segun el sistema de visualizacion
endoscépica empleado
Al evaluar la frecuencia de las biopsias tomadas segun el sistema de
visualizacion endoscoépica empleado en el estudio (tabla 1), se observo
que con el de visualizacién de imagen con banda estrecha se reduce la
cantidad de toma de biopsias que se deben realizar. E. Dekker tuvo
semejantes resultados en un estudio aleatorizado realizado en Holanda
donde por colonoscopia convencional obtuvo 1 522 biopsias vs 148 por el
sistema de imagen con banda estrecha. T. Matsumoto, realiz6 un estudio

piloto en la Universidad de Kyushu, Fukuoka, Japon, y reporta que el
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empleo del sistema de imagen con banda estrecha en pacientes con colitis

ulcerosa facilitd obtener un menor niamero de biopsias (73,74).

Lo explicado con anterioridad es posible porque el tejido displasico se
acompania de cambios en la arquitectura vascular que pueden ser
identificados con el empleo del sistema de visualizacion de imagen con
banda estrecha, el cual se basa en la emision de longitudes de onda mas
cortas que las de la luz blanca del sistema convencional que, a diferencia
de esta, penetran poco en la pared intestinal y permiten reflejar la
estructuras mas superficiales, son absorbidas por la hemoglobina y
resaltan la red capilar. Esta propiedad es la que facilita que se puedan
apreciar macroscopicamente alteraciones de los pequefios vasos
superficiales presentes en el tejido displasico, tales como aumento de la
intensidad de su coloracion y deformaciones del patrén normal, de gran
valor diagnéstico, y por tanto, muy util para el empleo del sistema como

método de pesquisa en estos pacientes (107,108).

4.2 Presencia de displasia segun el nUumero de biopsias tomadas

y el sistema de visualizacion endoscépica empleado
Hay evidencias de que en los pacientes con colitis ulcerosa existe un
proceso inflamatorio no controlado y mantenido que implica un dafio del
ADN, el cual se acompafa de alteracion de los genes supresores de

tumores por una inactivacion o mutaciéon de estos, que provoca la pérdida
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del control del crecimiento y la proliferacién celular, hecho que, desde el
punto de vista morfoldgico, se traduce en aumento del nucleo de la célula,
difusion de la cromatina, disminucion y dislocacion de la mucina hacia la
base de las criptas celulares y elongacién de estas, modificaciones que

constituyen caracteristicas de la displasia (55).

Al analizar la presencia de displasia, segun el nimero de biopsias tomadas
y el sistema de visualizacién endoscépica empleado (tabla 2), se observé
una asociacion significativa entre estas variables, pues se obtiene una
mayor frecuencia de diagnésticos histolégicos de displasia en un menor
namero de biopsias con el empleo del sistema de visualizacién de imagen
con banda estrecha (p < 0,001). Dekker, en el afio 2007, realiz6 el primer
estudio comparativo entre la colonoscopia convencional y la de imagen con
banda estrecha de primera generacién, con el propdsito de encontrar una
alternativa endoscopica factible y de buenos resultados para la deteccion
de las posibles zonas de displasia, donde se obtuvo 28 diagnosticos
histologicos de displasia en 52 biopsias realizadas por la colonoscopia de
imagen con banda estrecha, mientras que por la colonoscopia
convencional tomé 1 522 biopsias al azar, y detectd 27 displasias, lo cual
hace inferir que el sistema de imagen con banda estrecha podria ser un
proceder util respecto al sistema convencional en cuanto a la identificacion
de areas sospechosas de displasia en pacientes con colitis ulcerosa (73).

Matsumoto en su investigacion en busca de displasia en este tipo de
78



pacientes, report6 296 areas sospechosas planas por el sistema de
visualizacion de imagen con banda estrecha en relacion con alteraciones
del patrén vascular, y concluye que los patrones determinados con el
sistema de imagen con banda estrecha pueden constituir una pista para la
identificacion de zonas de probable displasia en la vigilancia de la colitis

ulcerosa (74).

4.3 Relacion entre el grado de actividad de la colitis ulcerosa
y la presencia de displasia

Los estudios del grado de actividad de la colitis ulcerosa por colonoscopia
reportan resultados muy variados, en especial, en los pacientes con ocho o
mas afios de evolucion, donde las lesiones son mas marcadas como
resultado del proceso inflamatorio cronico de la mucosa y que en los
grados mas severos se expresa como presencia de Ulceras grandes,
irregulares, confluyentes, friabilidad de la mucosa y, en algunos casos,
por un proceso neoproliferativo injertado, que corresponde con el grado
4 de actividad de la colitis ulcerosa (109).

Cuando se analiza la relacion entre el grado de actividad de la colitis
ulcerosa y la presencia de displasia (tabla 3) no se observé una asociacion
significativa (p = 0,075) entre estas variables, aunque existe una tendencia
a que la displasia se presente hacia los grados de mayor actividad segun

la colonoscopia y, por el contrario, esté ausente hacia los grados de menor
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actividad. El grado que tuvo mayor frecuencia fue el 4, lo cual coincide con
lo reportado por L. Chao en un estudio realizado en el Instituto de
Gastroenterologia en 35 pacientes con colitis ulcerosa de larga fecha de
evolucién, donde 12, tenian un grado 4 de actividad segun las
colonoscopias y de ellos a siete se les diagnosticéd displasia (110). Es de
sefalar que este grado se puede hallar en la mayoria de los pacientes con
colitis ulcerosa de larga evolucion (46).

En un principio, la actividad de la colitis ulcerosa no se consideraba un
factor de riesgo predominante en la aparicion del cancer colorrectal; pero
recientemente se publicaron varios articulos que ponen de relieve la
importancia de la gravedad de la inflamacion en el desarrollo hacia esta
entidad (32, 111-113). La guia de practica clinica espafiola de céncer
colorrectal en su actualizacién del afio 2009 (114), considera la actividad
inflamatoria dentro de los factores que posiblemente intervengan en el
riesgo. Esto esta dado porque el proceso inflamatorio crénico y mantenido
desencadena una respuesta inmunoldgica exagerada y no controlada, con
liberacion de mediadores quimicos que amplifican y perpetdan la respuesta
inflamatoria e incrementan la proliferacion celular, y se acompafia de una
alta probabilidad de mutaciones del ADN, desactivacion de genes
supresores de tumores y activacién de oncogenes que provocan la pérdida
del control del crecimiento celular y, por otro lado, por la incapacidad para

gue se produzca la apoptosis con un incremento de las mutaciones lo cual,

80



unido a otros mecanismos, conlleva a que la célula se mantenga creciendo
y dividiéndose, y favorezca la presencia de displasia y cancer, situacion
gue se conoce como secuencia inflamacion-displasia y cancer (115).

No obstante lo referido, en esta investigacion, la displasia estuvo presente
en todos los grados de actividad de la colitis ulcerosa determinados por
colonoscopia, incluido el grado 0, donde el diagndstico histoldgico revelé la
existencia de displasia. Es conocido que en la practica médica en algunos
pacientes con colitis ulcerosa existe una disociacion clinico-endoscopica e
histolégica y que se puede observar en este estudio donde se incluyeron
50 pacientes en fase de inactividad clinica, de ellos 15 tenian un grado 4
de actividad por colonoscopia y por el contrario de los nueve con grado O,
ya uno presenta displasia. De ahi la importancia de que la vigilancia en
estos pacientes se realice de forma integral y se agoten todos los recursos
para tener un mejor conocimiento de su enfermedad, lo que permite
establecer conductas mas certeras y brindarles una mejor calidad de vida

(116).

4.4 Relacion entre la presencia o no de displasia y la
inmunoexpresion de la proteina p53
Existen evidencias de que en los pacientes con pancolitis de larga

evolucion, se presentan unas series de mutaciones en genes relacionados
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con la proliferacion y el crecimiento celular, asi como pérdida de
cromosomas, lo cual sugiere que en la transicién de displasia a cancer hay
una acumulacién de alteraciones moleculares, entre las cuales una de las

mas estudiadas es la inmunoexpresion de la proteina p53 (117).

Al analizar la relaciébn entre la presencia o0 no de displasia y la
inmunoexpresion de la proteina p53 (tabla 4), se observd una asociacion
significativa entre la inmunoexpresion de la proteina p53 y la presencia de
displasia (p < 0,001). Esto obedece a que en la carcinogénesis de
pacientes con pancolitis de larga duracion, la inmunoexpresién de la
proteina p53 provoca alteraciones celulares que se expresan
histolégicamente como displasia. Los resultados obtenidos son similares a
lo reportado por M. Heinzlmann y S. Yoshizawa, en cuanto a la importancia
gue tiene la determinacion de la inmunoexpresion de la proteina p53 como
posible indicador de la displasia (93, 95). Este hecho se fundamenta en
gue la colitis ulcerosa, al ser un proceso inflamatorio crénico, mantenido y
descontrolado, con el tiempo conduce a un trastorno irreparable del ADN, y
como la proteina p53 desempefia un papel importante dentro de los
mecanismos normales de reparacion del ADN, cuando esta sufre
alteraciones en su composicion, se hace mas estable y se inmunoexpresa
a nivel del ndcleo de la célula que, por el propio proceso inflamatorio
cronico de la enfermedad de base, ya ha sufrido cambios estructurales que

histoldgicamente se identifican como displasia. Por tal razon, cuando hay
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inmunoexpresion de la proteina p53, el hecho sugiere la presencia de
displasia, lo cual coincide con la hipétesis propuesta por S. Hussain en
cuanto a la secuencia inflamacion-cancer (50) y con el estudio de
Mendoza-Rodriguez acerca del mecanismo de accién del gen supresor de

tumores p53 en la proliferacion y la muerte celular (83).

4.5 Relacion entre el grado de severidad de la displasia

y lainmunoexpresion de la proteina p53
Cuando se evalué la relacién entre el grado de severidad de la displasia y
la inmunoexpresién de la proteina p53 (tabla 5) no hubo asociacién
significativa entre estas variables (p=0,1109). Se observd que la
inmunoexpresion de la proteina p53 estuvo presente en ambos grados de
severidad de la displasia, lo que refuerza lo referido por S. Viennot (118)
y Y. Ajioka (25) quienes plantean que la proteina p53 se inmunoexpresa en
estadios tempranos en la secuencia inflamacion-displasia-cancer y en
todas las muestras con displasia de alto grado.
Es de sefialar, que en el caso de la displasia de bajo grado hubo cuatro
muestras donde la inmunoexpresion de la proteina p53 mostré un resultado
negativo, lo cual pudiera guardar relacibn con que el valor de la
inmunoexpresion de la proteina p53 haya estado por debajo del porcentaje
de células displasicas con reaccién intranuclear color marrén, fijado en

esta investigacion para considerarla positiva, y que el proceso de
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trasformacion celular estuviera en estadios iniciales. Hay autores que
establecen diferentes rangos de positividad para la proteina p53 como lo
reportado por Y. Ajioka (25), que utiliz6 rangos de positividad de
inmunoexpresion de la proteina p53, de acuerdo con el porcentaje de
inmunotincién de las células displasicas fijado en 5%, 10%, 20%, lo cual
explica que muchas veces, en presencia de displasia de bajo grado, una
minima inmunoexpresion de la proteina p53 se reporte como ausente. Por
otra parte, esta descrito que el proceso de progresion de displasia hacia el
cancer no ocurre necesariamente de forma secuencial, pues se conoce
gue esta puede permanecer estable durante largos periodos de tiempo,
regresar a la normalidad o progresar hacia al cancer sin transitar por
displasia de alto grado (119, 120).

Por todo lo expresado, se podria pensar que en las cuatro muestras con
displasia de bajo grado e inmunoexpresion de la p53 negativa existe un
proceso de transformacion celular inicial o una posible regresion de la
displasia a la normalidad. De ahi la importancia de utilizar indicadores
moleculares de progresion neoplasica que ayuden a definir el curso de la
secuencia inflamacién-displasia-cancer.

En la pesquisa del cancer colorrectal asociado a colitis ulcerosa y
pancolitis de larga evolucion, hasta hace unos afos la displasia constituia
practicamente el Unico indicador bioldgico predictivo de esa lesién maligna,

gue justificaba la colectomia como conducta terapéutica en estos
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pacientes, sin otra alternativa de seguimiento. No obstante, los estudios
biomoleculares actuales, aplicados a la practica clinica podrian modificar
esa conducta terapéutica (121, 122).

En la literatura consultada hasta la actualidad aun existen controversias
acerca de la conducta a seguir en el caso de la displasia de bajo grado. La
mayoria de los médicos realizan la colectomia en la displasia de alto
grado, pero en los casos de bajo grado, algunos abogan por una conducta
expectante, con estrecho seguimiento, sobre la base de que hay una
continuidad en la evolucién de las lesiones (de una displasia de bajo grado
a una de alto grado y céncer). Sin embargo, cuando se diagnostica una
displasia de bajo grado en la vigilancia endoscoOpica, aproximadamente
uno de cada cinco pacientes puede tener cancer, esto depende de la
evolucién natural que siga la displasia, es decir, que avance hacia la
malignidad o regrese a la normalidad. Se reporta que 25% de los canceres
resecados no se encuentra displasia en sus margenes, pero cuando esta
aparece como de bajo grado en un periodo de cinco afios, de 35 a 50% de
los casos progresa a displasia de alto grado o carcinoma (123, 124).

El enfoque actual de las lesiones displasicas en colitis ulcerosa ha
cambiado mucho; ya que no se propone la cirugia a los pacientes con
displasia de bajo grado, a menos que sea recurrente o multifocal. Por lo
tanto, cuando aparece displasia en una biopsia no se debe tomar como un

dato aislado que exige hacer algo especial, ni debe ocasionar un
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movimiento reflejo que incite a operar, sino que se debe tratar el problema
con el patdlogo y el gastroenterélogo y decidir lo mejor para el paciente,
aunque de todos modos, este debe dar su opinion informada sobre la
decision final (49, 125).

Por udltimo, podemos decir que en la practica clinica la determinacion
histologica de displasia y de la inmunoexpresion de la proteina p53,
permiten establecer conductas mas certeras para el seguimiento
endoscopico e histolégico de los pacientes, asi como para determinar el

momento oportuno de interrumpir la secuencia displasia-cancer.

86



CONCLUSIONES

El sistema de visualizacion endoscoépica de imagen con banda
estrecha y la determinacion de la inmunoexpresion de la proteina
p53 son procederes Utiles para la pesquisa de la displasia en
pacientes con colitis ulcerosa y pancolitis, de ocho o mas afios de

evolucion.

Con el sistema de visualizacion de imagen con banda estrecha, se
aumenta la probabilidad de hallar zonas sugestivas de displasia y
de diagnésticos histologicos de esta en menor niamero de biopsias
gue los obtenidos mediante un mayor numero de biopsias tomadas

por el sistema convencional.

La displasia estuvo presente en todos los grados de actividad de la

colitis ulcerosa en los pacientes estudiados.

La presencia de displasia esta asociada a la inmunoexpresion de la

proteina p53 en los pacientes estudiados.

La inmunoexpresion de la proteina p53 se presenté en todas las
muestras con alto grado de displasia, también estuvo presente en la

mayoria de las muestras con bajo grado.
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RECOMENDACIONES

1. Extender a los servicios de gastroenterologia y anatomia
patoldgica la utilizacion del sistema de imagen con banda estrecha
y la determinacion de la inmunoexpresion de la proteina p53 como
método de pesquisa y vigilancia de la displasia en pacientes con
colitis ulcerosa con alto riesgo de cancer colorrectal.

2. Sugerimos proponer la realizacion de estudios multicéntricos
donde se aborden los aspectos tratados en esta investigacion, con
el fin de identificar el comportamiento del cancer asociado a la

colitis ulcerosa.
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ANEXOS

Anexo 1
NIVEL DE PRESENTACION Y DIFUSION DE LOS RESULTADOS
Trabajos previos sobre el tema y resultados parciales de esta tesis han

sido presentados en eventos y publicaciones nacionales e internacionales.

AR Actividad cientifica

2003 | -Curso Taller: “Actualizacién en gastroenterologia”.CIMEQ
Conferencia: Colitis ulcerativa, displasia y cancer.

-XX Conferencia cientifica del CIMEQ

Conferencia: Presencia de displasia en pacientes con colitis

ulcerosa de mas de 10 afos de evolucion.

2004 | - XXI Conferencia Cientifica del CIMEQ

Pdster: Polipectomia por colonoscopia.

Pdster: Colitis ulcerativa idiopatica 3 afios de evoluciéon en el
CIMEQ.

Pdster: Polip6sis hamartomatosa col6nica familiar. Presentacion de

un caso.

2005 | - XXII Conferencia Cientifica del CIMEQ
Poster:  Neoplasias colorectales, aspectos endoscépicos e

histoldgicos.
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-CIRENDOSC. 2005
Conferencia: Cromoendoscopia en el diagnéstico precoz del cancer
gastrointestinal

Conferencia: Reseccién mucosal endoscépica

2006 |- Diplomado: Actualizaciéon en afecciones de intestino delgado y
colon Modulo I.IGE
Conferencia: Colitis ulcerativa y Neoplasia de colon.
-XXX Congreso Panamericano de Gastroenterologia.
Pdster: Displasia en pacientes con colitis ulcerosa de 10 afios o
mas de evolucion.

2007 | -XXIV Conferencia Cientifica del CIMEQ:
Video: Utilizacion de técnica novedosa en colonoscopia en
paciente con cancer de colon.
Pdster: Comportamiento del cancer colorrectal en el CIMEQ.
-Jornada de investigaciones concluidas e introduccién de nuevos
conocimientos. CIMEQ.
Conferencia: Sangre oculta en heces fecales y colonoscopia en la
deteccion de lesiones malignas y premalignas del colon.

2008 | - XXV Conferencia cientifica del CIMEQ

Mesa Redonda: Cancer gastrointestinal.

Poster: Colonoscopia y test inmunoldgico de sangre oculta en heces
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fecales en la deteccién de lesiones malignas y premalignas del

colon.

2009 | -XXVI Conferencia cientifica del CIMEQ
Conferencia: Utilidad del NBI en el diagnéstico de la displasia en
pacientes con colitis ulcerosa crénica de mas de 8 afios de
evolucion.
-Encuentro internacional Cuba-Italia. Nuevas tecnologias en cirugia.
Conferencia: Tratamiento endoscoOpico del cancer gastrointestinal
precoz.
Simposio de cancer de colon y lesiones premalignas.
Poster: Comportamiento del cancer colorrectal en el CIMEQ 2006-
20009.
Conferencia: Colitis ulcerosa, displasia e Imagen de banda
estrecha.

2010 |-Logros del CIMEQ. Introduccién en Cuba de la técnica de
colonoscopia con agua.

2011 | -Simposio de gastroenterologia. Cancer gastrico y lesiones

premalignas
Conferencia: Colitis ulcerosa y cancer.
-1l Congreso Internacional Italia-Cuba.

Conferencia: Uso de protesis autoexpandible en oclusién aguda por
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cancer del colon izquierdo.

PUBLICACIONES

Titulo

Fecha

Revista o Libro

Participacion

Displasia en pacientes 2005

con CUI de 10 afios o

Rev cubana med 2005,

vol.44, n5-6. ISSN

Tesis de

terminacién de

mas de evolucion. 0034-7523. residencia
Colitis ulcerativa, 2009 | Invest Medicoquir. | Autor
displasia y cancer 2009; 1(2): 13-8.

Poliposis colonica 2009 | Invest Medicoquir. | Coautor
adenomatosa familiar. 2009; 1(2): 18-20.

Presentacion de un caso

Test de sangre ocultay | 2009 | Invest Medicoquir. | Coautor
colonoscopia en el 2009; 1(2): 5-12.

diagndstico del cancer

colorrectal.

Utilizacion de 2009 Coautor

endoprotesis
autoexpandible en
oclusion aguda por

tumor de colon.

Invest Medicoquir.

2009; 1(2): 21-4.
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Presentacion de casos.

Prétesis endoluminal
autoexpandible en una
oclusion aguda por
tumor del colon

izquierdo.

2011

Rev Cubana Cir. 2011,
vol.50, n.2, pp. 204-

209. ISSN 0034-7493.

Coautor

Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

El que suscribe

con participar en la investigacion “Sistema de visualizacion de imagen con
banda estrecha e inmunoexpresion de la proteina p53 en pacientes con
colitis ulcerosa. Asimismo, estoy de acuerdo con que se me practiquen las
investigaciones endoscoépicas y la toma de muestras para biopsias que se

requieran. Para obtener este consentimiento he recibido una explicacion
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amplia de mi médico, el doctor quien me ha

informado que: Al presentar una colitis ulcerosa de 8 o mas afios de
evolucién tengo la posibilidad de tener una lesion sobreafiadida que puede
traerme como consecuencia alteraciones de la mucosa del colon, las
cuales pueden o no ser asintomaticas.

e Durante el proceder colonoscépico indicado por mi médico de
asistencia se me realizara una toma de muestras para biopsias de la
mucosa coldnica, tenga 0 no una lesién macroscoépica observable,
en todos los segmentos del colon mediante la visualizacion de dos
sistemas endoscoépicos diferentes.

e El resultado de las biopsias es muy importante para el seguimiento
de mi enfermedad asi como la conducta a seguir.

e Durante la realizacién de la colonoscopia y la toma de muestras
para el estudio histolégico e inmunohistoquimico pueden ocurrir
algunas molestias y complicaciones (sangrado, perforacion, etc.),
gue solo se presentan en muy raras ocasiones, pero el personal que
trabaja en la investigacidon est4d absolutamente capacitado para
evitarlas o hacer que estas sean minimas.

e En todo momento podré preguntar por los detalles de estudio y
decidir, sobre la base de toda la informacion brindada, si participo o
no en la investigacion.

e De no patrticipar, no se dafiaran mis relaciones con el médico que
me atiende, ni con la institucion, donde tendré los mismos derechos
de ser tratado con la terapéutica sistematica convencional.

e Podré abandonar el estudio, si asi lo considero, sin tener que dar
explicaciones al personal relacionado con la investigacion.

Como he tenido suficiente tiempo para considerar la propuesta de
participacion en el estudio, he decidido cooperar con la investigacion. Y
para que asi conste y por mi libre voluntad, firmo el presente
consentimiento, junto con el médico que me ha dado las explicaciones, a
los  dias de de

Firma del médico Firma del paciente
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Anexo 3. INFORME DE COLONOSCOPIA

[ Centro de Investigaciones Médico-Quirldrgicas
Serv'c'O de CIMEQ Calle 2169y 11b. Reparto Sibone)?, Playa @']
Colonoscopia Ciudad de la Habana, Cuba. Telef: 8581000 \J

Paciente: Secuencia:
Edad: Fecha:

Sexo: Solicitado por:
HC: Indicacidn:

Datos Clinicos

Descripcion

Y ‘r--.“(‘—‘\l

Conclusiones

Realizado por

ProGastro v2.83.1.186 Grupo Sapiem 2011

Anexo 4

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA PATOLOGICA
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INFORME DE BIOPSIA
Nombre y apellidos:

Sexo: Edad:

Fecha de indicacion:

Indicado por:

Descripcion macroscopica:

Descripcion microscopica:

Diagndstico histolégico:

EXAMEN INMUNOHISTOQUIMICO DE PROTEINA p53

Resultado de la inmunoexpresion de la proteina p53:

Positivo Negativo

Firma del patdlogo

115



Anexo 5

PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

No.

Nombre y
apellidos
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	El grado de actividad clínica de la colitis ulcerosa tiene implicaciones tanto terapéuticas como para el pronóstico, de ahí su importancia en la práctica médica. La mayoría de los índices elaborados para cuantificar el grado de actividad tienen en cue...
	Figura 5.  Índice de Truelove-Witts modificado.
	La colitis ulcerosa puede clasificarse en dos grandes grupos según su extensión (100).
	Colitis extensa
	Colitis distal

	Displasia
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