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SINTESIS

Introduccion: niveles altos de acidos biliares actian como agentes
proinflamatorios-carcinogénicos en el sistema digestivo. Tener litiasis vesicular
o estar colecistectomizados favorece esta elevacion. No siempre se tiene en
cuenta su efecto en la luz intestinal.

Objetivo: identificar los niveles altos de acidos biliares totales en heces, la
litiasis vesicular o ser colecistectomizados como factores de riesgo de lesiones
premalignas y malignas de colon.

Material y método: investigacion analitica en el Instituto de Gastroenterologia
(2002-2015). Incluyo adultos con sintomatologias digestivas bajas y variables:
lesiones coldnicas, localizacion, sangre oculta en heces y proteina p53 mutada.
Se utilizé la Chi cuadrado y la regresion logistica.

Resultados: mayor probabilidad de lesiones endoscopicas e histologicas en
rectosigmoide y colon derecho en pacientes con de acidos biliares totales en
heces altos y colecistectomizados, independiente de la edad y sexo. Mayor
riesgo en adenomas tubulares de alto grado de displasia y tubulovellosos. Alta
frecuencia de sangre oculta en heces y expresion de la proteina p53 mutada en
adenoma coldnico de alto grado de displasia.

Conclusiones: las condiciones estudiadas constituyen factores de riesgo para
lesiones colonicas.

Recomendaciones: valorar su inclusion en las acciones de prevencion del
Programa de Atencién Integral para el Control del Cancer, en Cuba.
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INTRODUCCION

Segun reportes del Anuario Estadistico de Salud de Cuba,’ se aprecia
que entre 2000 y 2016 el cancer colorrectal pasé de la cuarta causa de
muerte en el 2000, a la tercera en el 2016, con una tasa anual de 27,0 por
100 000 habitantes (2 331 defunciones), con predominio femenino sobre
el masculino con 23,5 y 18,0. La tasa por cancer de recto fue de 3,4 por
100 000 habitantes (380 defunciones) cuya localizacion estuvo distribuida
entre la porcidn rectosigmoidea y el ano, con predominio del grupo de edad
de 60 a 79 anos." Estos resultados no son exclusivos del ambito cubano, pues
internacionalmente tienen un comportamiento similar.2 *

A partir de la prevalencia creciente del cancer colorrectal y de sus factores de
riesgo, también en aumento, las autoridades sanitarias cubanas promueven el
estudio de las lesiones que generalmente evolucionan hacia el cancer colorrectal,
asi como los factores de riesgos medioambientales y biolégicos que influyen en su
génesis. En consecuencia, desde la década de los afios noventa existe el Programa
Nacional de Control de Cancer, reconocido en 2007 como Programa Integral
para el Control del Cancer, accesible, universal, integral, gratuito, regionalizado y
disefado también para ejecutarlo en paises donde Cuba brinda su colaboracion
médica, que incluye las acciones de prevencion del cancer colorrectal y contempla
los factores de riesgo clasicos.* A pesar de la existencia de este programa, el
diagnéstico de esta enfermedad generalmente se realiza en una etapa avanzada.

La litiasis vesicular se relaciona con complicaciones tales como la colecistitis y la
coledocolitiasis, ambas constituyen la primera causa de ingreso hospitalario de
pacientes con afeccion gastrointestinal. La colecistectomia es el tratamiento de
eleccioén para la litiasis vesicular sintomatica.®> © Sin embargo, su relacién con la
geénesis del cancer gastrointestinal siempre ha constituido un tema controvertido
para la comunidad cientifica, del cual desde finales del siglo pasado se ha
comenzado a reportar numerosos estudios acerca de tal asociacién, teniendo
en cuenta la actividad toxicolégica de los acidos biliares al estar altos en la luz



intestinal en estos casos.” En este sentido, el desarrollo de la tecnologia y la
biologia molecular evidencian que cuando los acidos biliares estan altos en la luz
intestinal de manera persistente, actian como sustancias inductoras y promotoras
de inflamacién y de carcinogénesis intestinal.®1°

Los mecanismos propuestos para explicar el aumento del riesgo de cancer
gastrointestinal y muchas de las lesiones que lo preceden son la alteracion del
flujo de la bilis —su incremento y persistencia en la luz intestinal-y el metabolismo
de control de los niveles hormonales que actian como citoprotectores.™ Por tanto,
las alteraciones de los acidos biliares en su sintesis, transformacién o transporte
se traducen en trastornos metaboldmicos a nivel celular.'

Este tema constituye una linea de investigacion en algunos paises desarrollados
como Estados Unidos, Alemania, Reino Unido y Japon, donde en sus resultados se
reporta como biomarcadores de agentes mutagénicos y lesiones de premalignidad
la excrecion elevada de acidos biliares secundarios en heces, entre otros, todo
lo cual conforma los aspectos metaboldomicos de la carcinogénesis, un concepto
novedoso en la fisiopatologia del cancer colorrectal.' 14

Este nuevo paradigma ha permitido que la Organizacion Mundial de Endoscopiay
Gastroenterologia considere que las principales lineas de investigacion de cancer
colorrectal deben evaluarse y relacionarse con la biologia molecular, la cual
incluye la accion de los acidos biliares, donde se considere la variacion genética 'y
molecular, asi como su interaccion con los factores de riesgo clasicos que permitan
encontrar posibles vinculos causales entre ellos, reconocida actualmente como
epidemiologia de la patologia molecular de la neoplasia colorrectal. Se opone,
ademas, a la colecistectomia laparoscopica en litiasis vesicular asintomaticos,
basados en evidencias que muestran que la colecistectomia provoca un riesgo
de cancer de colon derecho en mujeres después de los 15 afos de operadas.’s"”

En Cuba, a partir de 1992, existe una linea de investigaciéon en el Instituto de
Gastroenterologia acerca de la accion toxica de los acidos biliares en el tracto
digestivo bajo la guia de los doctores Manuel Eusebio Paniagua Estévez y Felipe
Neri Pifol Jiménez,'®? quienes han reportado una asociacién entre la presencia
de lesiones en las mucosas colonicas, gastricas y de los resecados de ileon
con respecto a los niveles elevados de acidos biliares totales tanto en el jugo
gastrico como en las heces, '%?* lo que justifica la continuidad y profundizacién
de las investigaciones relacionadas con la accion téxica de los acidos biliares



sobre la mucosa colénica, en pacientes con litiasis vesicular o que estan
colecistectomizados (véase Anexo 1).

Todo lo anterior nos lleva a plantear el siguiente problema cientifico.

Problema cientifico

Los niveles altos de acidos biliares totales en heces, la litiasis vesicular y estar
colecistectomizados no se consideran factores de riesgo predisponentes de
lesiones premalignas y malignas de colon, por lo que los pacientes con estas
condiciones no se incluyen en las acciones contempladas de prevencion precoz
del cancer colorrectal del Programa Integral para el Control del Cancer y se
dificultad el diagndstico y tratamiento precoz de las lesiones premalignas de
colon en estos casos.

Objeto de investigacion

Lesiones inflamatorias: planas, semiplanas, ulceras; tumorales: adenomas o
masas tumorales de la mucosa coldnica de pacientes con niveles normales o altos
de acidos biliares totales en heces, litiasis vesicular y en los colecistectomizados.

Se estudiaron muestras de mucosa normal de los casos de estudio.
Hipotesis

Los niveles altos de acidos biliares totales en heces, los antecedentes de
litiasis vesicular y estar colecistectomizado constituyen factores de riesgo para
la aparicién de lesiones de colon que anteceden al cancer colorrectal, que de
ser tomados en cuenta permiten prevenir, diagnosticar y tratar precozmente la
secuencia inflamacién-carcinogénesis.

A partir del problema cientifico y la hipotesis formulada, se elaboraron los
siguientes objetivos.

Objetivo general

— lIdentificar los niveles altos de acidos biliares totales en heces, la litiasis
vesicular o estar colecistectomizados, como factores de riesgo para lesiones
premalignas y malignas de colon.

Con el fin de alcanzar este objetivo general se plantean los objetivos especificos
que definen las tareas del proceso investigativo.



Objetivos especificos

— Determinar el riesgo de la presencia de lesiones de la mucosa coldnica en
pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces, la litiasis
vesicular o estar colecistectomizados.

— lIdentificar la asociacién de las lesiones colonicas en pacientes con
niveles altos de acidos biliares totales en heces, la litiasis vesicular o estar
colecistectomizados y un grupo de variables seleccionadas.

— Determinar la expresion de la proteina p53 mutada en los adenomas
coldnicos de alto grado de displasia, en pacientes con litiasis vesicular y los
colecistectomizados.

Métodos de investigacion

— Métodos empiricos: observacional y estadistico: procesamiento estadistico
de base de datos, historia clinica, estudio de casos, generalizacion inductiva
basada en las evidencias médicas obtenidas durante el analisis clinico.

— Meétodos tedricos: meétodo historico-logico en el estudio de concepciones y
criterios sobre la bioactividad de los acidos biliares y de la relacion enfermedad
de la vesicula biliar y colon.

Originalidad de la investigacion e impacto cientifico

Se arriban a resultados cientificos que avalan los niveles altos de acidos biliares
totales en heces, la litiasis vesicular y estar colecistectomizados como factores de
riesgo de la aparicion de lesiones de la mucosa coldnica en pacientes cubanos. Se
dan las bases tedricas metodologicas para un nuevo pensamiento paradigmatico
acerca de la atencién a seguir antes los pacientes portadores de estos factores.
Poder considerar estas condiciones como factores de riesgo del Programa
Integral para el Control del Cancer, favorece la actualizacién y perfeccionamiento
de las acciones de prevencion, de diagnostico y tratamiento precoz del cancer
colorrectal.

El uso del diagndstico de sangre oculta en heces como biomarcador en el grupo de
pacientes vulnerables, es decir, con litiasis vesicular y estar colecistectomizados,
constituye un elemento distintivo y novedoso, que proporciona un mayor margen
de seguridad diagndstica en el grupo vulnerable anteriormente referido.



La determinacion de la expresion de la proteina p53 mutada y ectopica permite la
identificacion precoz de pacientes con estadios avanzados de estas lesiones que
ya constituyen cancer en estadios iniciales y que anteriormente se consideraban
como pacientes portadores de lesiones benignas.

Diagnosticar los niveles altos de acidos biliares totales en heces en pacientes
jévenes con sintomatologia digestiva baja permite instrumentar una atencion
diferenciada que evite su accion inflamatoria y carcinogénica.

Impacto social

Las pautas del accionar médico que sugieren los resultados del presente
trabajo de tesis, representan ventajas para un diagnostico precoz de lesiones
premalignas y malignas del colon, lo que a su vez impacta en un mejor equilibrio
de salud enfermedad, mayor calidad de vida para el paciente y su familia, y la
disminucién de criterios farmaco-econdmicos tales como afos perdidos por
enfermedad y otros. Ademas, la disminucién de las intervenciones quirurgicas
de cancer colorrectal avanzado permite disminuir la morbilidad, la mortalidad, la
discapacidad, los ingresos o la estadia hospitalaria.

Importancia tedrica

La investigacion pone en evidencia algunos mecanismos fisiopatolégicos en la
génesis de multiples lesiones que son consecuencias de la actividad biologica
y de la toxicidad del exceso de acidos biliares en la luz intestinal, que, a tenor
de los estudios biomoleculares actuales, son considerados como sustancias
proinflamatorias, carcinogénicas endogenas. El paradigma existente en relaciéon
con la funcion de la vesicula biliar como reservorio pasivo de los acidos biliares,
cobra una especial connotacidn sobre la base de los conceptos que se manejan
como fundamentos del presente trabajo de tesis donde se evidencia el efecto
protector de esta y conlleva una transformacién del paradigma vigente.'? 2526

Se brindan las bases tedricas sobre la necesidad de considerar estos pacientes
con niveles altos de acidos biliares totales en heces, litiasis vesicular y estar
colecistectomizados como factores de riesgo de lesiones premalignas y malignas
de colon.

Se ofrecen elementos tedricos-metodoldgicos encaminados al perfeccionamiento
de la investigacion cientifica en esta area del conocimiento.



Justificacion

El Programa de Atencion Integral para el Control del Cancer vigente en Cuba
incluye diferentes acciones preventivas del cancer de colon, pero no tiene en
cuenta a los pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces, litiasis
vesicular o estar colecistectomizados entre los grupos de riesgo, tampoco existe
un consenso nacional ni internacional para el diagnostico de lesiones precedentes
del cancer colorrectal en pacientes con estas condiciones ni de su seguimiento
sistematico y protocolizado con caracter preventivo. Atodo esto se une el aumento
de la colecistectomia por litiasis vesicular y la incidencia, morbilidad y mortalidad
cada vez mas creciente de cancer colorrectal en Cuba. Por tales hechos queda
justificado este proceso de investigacion, que a su vez responde a las prioridades
insertadas en el programa nacional: “Determinantes de salud, riesgo y prevencion
de enfermedades en grupos vulnerables”, aprobado mediante el dictamen No.
29/2012, del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente, cédigo 151006.



CAPITULO 1. MARCO TEORICO



CAPITULO 1. MARCO TEORICO

En este capitulo se brindan las bases tedricas metodoldgicas que fundamentan
el problema cientifico, el disefio metodoldgico empleado y el aval desde el punto
de vista tedrico para la discusién y conclusiones de la investigacion. Ofrece las
plataformas conceptuales actuales del proceso inflamacion-carcinogénesis del
colon, hace énfasis en los aspectos relacionados con la biologia molecular en la
genesis de las lesiones de colon y la importancia de los acidos biliares y el uso
de la proteina p53 como indicador de estadios avanzados de las lesiones, lo que
constituyo el referente para la seleccidén de variables, la fuente de informacion,
las técnicas empleadas, asi como el respaldo bibliografico para la presentacién y
analisis de sus resultados.

1.1. Cancer colorrectal. Generalidades

Constituye un problema de salud a nivel mundial. Las estadisticas internacionales
citan cifras de 850 000 casos nuevos por afio, con una alta mortalidad. Aparece con
mayor frecuencia en comunidades con habitos dietéticos de tipo occidental, o sea,
con gran contenido de grasas de origen animal y muy bajas en fibras dietéticas.
Tiene un ciclo preclinico largo, lo que facilita la deteccion precoz de las lesiones
premalignas en unafase temprana, que pueden ser diagnosticadas y eliminadas por
via endoscopica. Es evidente que no se esta siguiendo un programa de prevencion
y pesquisa que detenga estas cifras con ritmo ascendente en todo el mundo.? 3

En Cuba las estadisticas son muy similares. Existe el Programa de Atencién
Integral del Control del Cancer,* el cual no incluye hasta el momento acciones
de prevencion del cancer colorrectal precoz mediante pesquisa en grupos
asintomaticos, el tamizaje en grupos de riesgo promedio y el incremento de la
vigilancia de las personas en riesgo aumentado, a pesar de contar con condiciones
favorables para ellos, como son la distribucién de la atencién primaria en todo el
territorio, el uso de la sangre oculta en heces contemplada en el programa y la
practica de la colonoscopia y rectosigmoidoscopia tanto en el sistema de salud
secundario como terciario, por citar algunos.™ *



Se plantea que el 90 % de estos son precedidos por lesiones premalignas, las
cuales surgen como resultado de un proceso por etapas, lento y de varios afos
de duracion. Actualmente, la carcinogénesis de colon, incluye mecanismos
biomoleculares unidos a factores genéticos y epigenéticos y constituyen un nuevo
paradigma a tener en cuenta en la comunidad cientifica para ampliar y desarrollar
las acciones de prevencion del cancer colorrectal.® 2526

1.2. Lesiones premalignas del colon

Multiples son las lesiones en la mucosa del colon catalogadas como premalignas.
Se reportan con mayor frecuencia los podlipos adenomatoso neoplasicos,
las ulceras, masas tumorales y lesiones planas de la mucosa. Segun sus
caracteristicas morfologicas los pdlipos adenomatosos son considerados como
lesiones precursoras de la mayoria de los carcinomas colorrectales, al progresar
hacia la displasia grave y el carcinoma invasivo en un tiempo de evolucién
variable, entre 5 y 15 afos, con una serie de factores-pronéstico facilmente
identificables.?”-%

Suorigen se asocia afallas en un paso (o pasos) del proceso normal de proliferacion
y muerte celular programada (apoptosis) y que la aberracion inicial se origina
en una sola cripta colénica en la cual el comportamiento proliferativo, en lugar
de estar limitado a la base de la cripta, se extiende a toda ella, lo que conduce
al denominado adenoma unicriptico.®*' Hay numerosas evidencias que permiten
afirmar que es la lesiéon precursora de la mayoria del cancer colorrectal.32-%
Existen factores-prondstico que contribuyen a su seguimiento adecuado como
son: numero mas de uno, tamafo igual o mayor que 1 cm, histolégicamente
vellosos y tubulo-vellosos, con displasia del alto grado y presencia de adenomas
multiples.36-37

1.3. Secuencia adenoma-carcinoma

El cancer colorrectal surge como resultado de la interaccion de multiples factores
ambientales y genéticos, que determinan la progresion de un polipo adenomatoso
benigno colorrectal hacia el carcinoma:3° (Figura 1).
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Figura 1. Modelo secuencial de la carcinogénesis cancer colorrectal.

Es un proceso escalonado que implica una serie de mutaciones en genes
relacionados con la proliferacion celular identificados por estudios biomoleculares
(oncogenes y genes supresores de tumores), asi como pérdida de cromosomas, lo
cual sugiere que en la transicidon de polipo adenomatoso a adenocarcinoma hay una
acumulacion de alteraciones moleculares que conducen a un crecimiento celular
anormal y, de esta forma, a la formacion de tumor. Los mecanismos biomoleculares
se correlacionan con la expresién de protooncogenes (oncogén K-ras) e inactivacion
de los genes supresores tumorales (APC, P53, DCC, MCC).4-41

En la actualidad, los estudios relacionados con el proceso inflamacion-

carcinogeénesis del colon tiene como hilo conductor la accion de los acidos biliares,

los que son considerados como biomarcadores de este proceso.8 10 12

1.4. Acidos biliares

Los acidos biliares constituyen una gran familia de esteroides derivados del
colesterol. Son moléculas anfipaticas que actuan como detergentes fisioldgicos,
cuya funcién esencial es facilitar el transporte y la absorcion de las grasas de
la dieta. Pero su actividad incluye otras funciones tales como: activan rutas de
sefalizacion y modifican la transcripcién génica celular (constituyen moléculas
de senalizacién), controlan la permeabilidad celular y paracelular del epitelio

10



intestinal, regulan la motilidad intestinal, actian como sustancias proinflamatorias
e inmunorreguladoras, modular la liberacion de diferentes enzimas pancreaticas
y del catabolismo del colesterol, ejercen un papel pleotropico (regulador del
metabolismo de los acidos biliares, el colesterol, los lipidos, las lipoproteinas y
del metabolismo energético), intervienen en el control de la microbiota intestinal,
regulan la regeneracion y proliferacion celular de la pared intestinal, asi como
facilitan la absorcién del calcio- 10 42-49

1.4.1. Actividad bioldgica de los acidos biliares

El concepto actual de la actividad biologica de los acidos biliares se resume
en dos funciones principales: actuan como moléculas de senalizacién y
como modificadores de la transcripcion génica celular,** que son las que
contribuyen a mantener la homeostasis del epitelio colénico, y por tanto se
encuentran estrechamente relacionadas con la secuencia proceso inflamatorio-
carcinogénesis.?

Diariamente, el higado sintetiza 0,5 g de acidos biliares. Las dos rutas principales de
sintesis de los acidos biliares a partir del colesterol son la clasica y la alternativa, que
por accién de un complejo enzimatico, provocan la deshidrogenacion y reduccién
del nucleo del colesterol y dan lugar a los acidos biliares primarios: acido colico y
quenodeoxicolico.*-*° En los hepatocitos son conjugados con el acido glucurénico 'y
taurocdlico, y asi forman parte del contenido de las sales biliares.*? Posteriormente,
son excretados hacia la vesicula biliar formando las micelas mixtas, encargadas
de transportar fosfolipidos y colesterol del higado al intestino.?®® Estas pasan hacia
la luz duodenal de manera gradual como respuesta a estimulos tanto mecanicos,
hormonales (colecistoquinina), y nerviosos, generados por la ingestiéon de
alimentos (principalmente grasas), donde se producen cambios en su composicion
y de este modo funcionan como mecanismos de transporte para monoglicéridos
y triglicéridos, los cuales, al alcanzar las microvellosidades intestinales, difunden
directamente por la membrana plasmatica de las células epiteliales.*

EI95 % de acidos biliares primarios presente enlaluzintestinal son absorbidos en el
ileon terminal a través de transportadores apicales de acidos biliares dependientes
de sodio®'; una vez en el enterocito, se difunden hacia la membrana basolateral,
donde un heterodimero transportador de solutos organicos a/f los expulsa hacia
la circulacion enterohepatica, que los conduce hacia las sinusoides hepaticas
y penetran en los hepatocitos a través de un transportador de fosfatidilcolina
dependiente de sodio.5?
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De este modo, las sales biliares retornan al higado, y vuelven a ser secretadas
hacia la bilis (proceso conocido como circulacién enterohepatica), y permite que
una misma molécula de acidos biliares sea utilizada repetidamente, con lo cual se
minimiza el gasto energético que supondria su biosintesis continua. Asi, unos 3 g
de acidos biliares se reciclan entre 4 y 12 veces al dia, mientras que la pérdida a
través de las heces (0,2-0,5 g/dia) se repone por sintesis de novo en el higado y
con eso se mantiene una reserva constante de acidos biliares en el organismo.*®

El 5 % de los acidos biliares pasan al intestino grueso, donde por la accién
de las bacterias intestinales biotransformados en acidos biliares secundarios:
acido desoxicolico y acido litocolico. Por otro lado, la epimerizacion del acido
guenodesoxicolico da origen a otro acido denominado acido ursodesoxicolico.*

Estudios biomoleculares han identificados la existencia de cuatros receptores
nucleares de acidos biliares (RXF*, RXP*, RXH* y el RVD*), que desempefan un
papel regulador en la homeostasis de los acidos biliares, y protegen al organismo
de los efectos citotdxicos y carcinogénicos de estos, a través de la activacion de
programas de transcripcion a nivel celular, encaminados al control de la sintesis,
absorcion, destoxificacion y secrecion basolateral de los acidos biliares y del
colesterol.46.51.53-54

Las propiedades fisico-quimicos de los acidos biliares estan dadas por ser
conjugados, de pH alcalino, hidréfobos, con un PK_ bajo, insolubles, detergentes
endoégenos fuertes, inductores de la sefalizacion celular y, por tanto, reguladores
de la microbiota intestinal, de la proliferacion y la apoptosis celular.®!

En condiciones fisiolégicas, gracias a estas propiedades los acidos biliares
tienen naturaleza anfipatica, por tanto, pueden mantenerse en la luz intestinal,
ser solubles en agua y en pH acidos, ser resistentes a la precipitacion por
iones de calcio y mezclarse con los alimentos, sin provocar dafos epiteliales.
Este efecto es mas significativo cuando los acidos biliares se conjugan con el
glicolato, mientras que cuando lo hacen con la taurina, son sulfénicos fuertes con
propiedades detergentes.'?

En resume, la actividad biologica de los acidos biliares descansa sobre las
propiedades fisico-quimicas del mismo, las cuales garantizan sus funciones en
el tracto gastrointestinal que no es otra que formar las micelas y emulsionar las
grasas Yy las vitaminas liposolubles.5%-5¢
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1.4.2. Toxicologia de los acidos biliares

Los primeros reportes de la accion toxica de los acidos biliares datan de 1933 que
motivaron plantear que los acidos biliares son posibles precursores del cancer
colorrectal.’” ¢!

Cuando las condiciones de bioactividad de estos no se comportan fisiolégicamente,
aparece una secuencia de efectos toxicolégicos capaces de provocar dafo
en concentraciones elevadas y mantenidas en las membranas y en el ADN
celular, generar estrés oxidativo, desnaturalizacidén y plegamientos erréneos de
proteinas, disminucion de los niveles de los iones de calcio e hierrro a través
de su actividad quelante, e incluso formacion de estructuras secundarias en
el acido ribonucleico.?% (Figura 2). Por tanto, las alteraciones en su sintesis,
transformacién o transporte, se traducen en trastornos metabdlicos a nivel
celular.” Observaciones estas que hacen que los acidos biliares sean dianas
de estudio interesantes para la prevencion y el desarrollo de terapias frente a
diferentes enfermedades intestinales.

Células gastrointestinales
(colonacitos)

Exposicién a altas concentraciones de acidos biliares

‘ Induce al estrés oxidativo y de nitritos a nivel celular ‘

/ \ Sobrevivencia celular por proceso
Muerte Sobrevida de proteccion y reparacion
Apoptosis celular Células con dafio del ADN Células normales

(algunas sin reparar)

Replicacién Repetida exposicion

a los altos niveles de acidos biliares

‘Incremento de las células mutégenas|

Repetida exposicion (afios) de altos
niveles de acidos biliares

Células mutadas con incremento de la proliferacion de células

NKkB (resistencia a la apoptosis e incremento de la division celular)

Autofagia

Seleccién natural

‘ Lesiones premalignas ‘

Mutacién y seleccion tardia

Figura 2. Secuencia de efectos toxicolégicos de los acidos biliares elevados en la luz intestinal (Tomado de:
Jenkins, G. et al. (2008). Bile Acids Toxicology and Bioactivity. UK: The Royal Society of Chemistry, pp. 1-159)
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Las alteraciones de sus propiedades fisico-quimica, lo vincula a su toxicidad
intrinseca. Mientras mas hidrofdbicos sean estos mas téxicos resultan para las
células, ejemplo de esto es el acido litocolico que con un solo grupo OH en su
estructura es altamente hidrofébico y toxico, el cual esta vinculado con el proceso
inflamacion-carcinogénesis del colon.*

Cuando sus concentraciones sobrepasan el limite fisioloégico en la luz intestinal
y sobresaturan los receptores, una parte queda libre e interactua con las
células epiteliales, lo cual dafa las membranas lipidicas, y desencadena una
respuesta inflamatoria propiedad que justifica su citotoxicidad, tanto intra
como extracelular.? Esto conduce a la renovacion de la mucosa, inducida por
un incremento de la actividad proliferativa a nivel de sus criptas, lo cual, a la
larga, pudiera terminar ejerciendo un efecto promotor de la secuencia proceso
inflamatorio-carcinogénesis, que transita desde pequefas alteraciones a nivel de
mucosa (minima y reversible) hasta el cancer (severo e irreversible), sobre todo
en individuos con predisposicidén genética desconocida.?®

Cuando el incremento es de forma transitoria, se desencadena una respuesta
inflamatoria aguda de la mucosa con activacion del sistema inmunoldgico,
caracterizada, fundamentalmente, por un infiltrado inflamatorio con predominio
de neutrdfilos, los cuales liberan diferentes mediadores quimicos (citoquinas,
radicales libres de oxigeno, eucosanoides, entre otros) que amortiguan dicho
proceso y favorecen la reparacion tisular.?¢¢ Macroscopicamente, este proceso
se traduce en una mucosa eritematosa y edematosa. Una vez eliminado el agente
agresor, la mucosa recupera su aspecto normal.

Si la elevacion es mantenida, como sucede en los colecistectomizados y en
los que padecen litiasis vesicular, la respuesta inflamatoria es exagerada,
no controlada, persistente, caracterizada por un infiltrado con predominio de
linfocitos y plasmocitos, que liberan las mismas sustancias quimicas de la fase
aguda y que amplifican y perpetuan la respuesta inflamatoria, generando lesiones
que pueden transitar por diversos grados desde danos minimos de la mucosa
hasta lesiones severas, que en muchas ocasiones sangran de manera oculta,
como expresion de que la célula alcanzé un punto nebuloso de “no retorno”, que
culmina con una lesion irreversible y muerte celular. Todo este proceso conlleva
un incremento de la proliferacion celular con alta probabilidad de mutaciones
del ADN, desactivacion del gen supresor de tumores (por ejemplo, el gen p53),
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y activacion de oncogenes, que favorecen el crecimiento celular y la aparicion
de displasia en diferentes grados, traducidos morfolégicamente por inflamacion
y, en el peor de los casos, por la presencia de adenomas, que en mas de 90 %
evolucionan hacia el cancer.'> ¢’

Sialarenovacion celular del epitelio colénico se le afiade la posibilidad de aparicion
de células con resistencia apoptoéticas inducida por la accion de los acidos biliares
y otros componentes del lumen intestinal, la inflamacion inicial puede evolucionar
hacia el cancer colorrectal. Ademas, estas células resistentes pueden adquirir
modificaciones genéticas adicionales debido a los efectos genotdxicos de estos
agentes carcinogénicos, e incrementar tanto su capacidad proliferativa como su
agresividad y capacidad invasiva.® A partir de los primeros afios de este siglo se
han incrementado los estudios in vitro, con diferentes lineas celulares de cancer
colorrectal, cuyos resultados evidencian estos mecanismos.®°

1.4.3. Acidos biliares como molécula de sefalizacion

Desde finales de la década de los anos noventa se evidencio la capacidad de los
acidos biliares para activar diferentes rutas de senalizacion celular en diversos
organos del tracto digestivo (es6fago, higado y colon)™ que se traducen en
alteraciones de la membrana plasmatica del enterocito y les permite penetrar
al interior de la célula, ejecutada a través de la activacion de diferentes rutas de
sefnalizacion, entre las que se conocen la activacion de la proteina quinasa C y
del factor de crecimiento epidérmico.® 7172

Una de las rutas de sefalizacion mas relevantes entre todas las que son
afectadas por la exposicién a los acidos biliares en el colon es la activacion de
proteinas quinasas por mitdbgenos, que son capaces de transmitir la mayor parte
de las sefiales extracelulares desde la membrana al nucleo, y su activacion
también depende de cambios en las propiedades fisicoquimicas de la membrana
plasmatica.?

Por otro lado, también se ha descrito que los acidos biliares son capaces de
activar la ruta de senalizacion de la B-catenina en las células SW480 y LoVo de
cancer colorrectal. El incremento en la fosforilacion de tirosinas inducido por los
acidos biliares disocia la interaccion existente entre la 3-catenina y la E-caderina,
lo que conlleva pérdidas en la adhesidn, la estabilizacion y la translocacion de la
B-catenina de los enterocitos.”
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Todos los mecanismos descritos hasta ahora explican como los acidos biliares
penetran en la célula e interactuan con otros organelos y estimulan en ellos la
produccion de radicales libres de oxigeno y nitrégeno.'?

La produccién de los radicales libres de oxigeno y nitrdgeno en los organelos
se realiza a través de la activacion de diferentes enzimas, como la nicotinamida
adenin dinucledtido H oxidasa, oxidasas, la fosfolipasa A, o la fosfolipasa C; de
los receptores factor de crecimiento epidérmico y Fas; promocién de salida de
calcio desde el reticulo endoplasmico; entre otros, que a su vez, por diversas
vias, activan la apoptosis.'> 7" 7475 En el caso de la activacion de la Fas y la rotura
proteolitica de la procaspasa-8 y la activacion de la caspasa-8, conlleva a un
dafo mitocondrial que solo se ha podido demostrar en las lineas celulares del
cancer colorrectal estimuladas por el acido desoxicélico y acido litocdlico.”s-"®

1.4.4. Acidos biliares y proteina p53

Lasecuencia proceso inflamatorio-carcinogénesis implica una serie de mutaciones
de genes relacionados con la proliferacion celular (alteraciones de los oncogenes
y de los genes supresores de tumores), asi como pérdida de cromosomas, lo cual
sugiere que en la transicidon del proceso inflamatorio a adenocarcinoma existe
una acumulacion de alteraciones moleculares que conducen a un crecimiento
celular anormal (mitosis) y, de esta forma, a la formacién de tumor. 2 40. 79-80

Los mecanismos biomoleculares presentes durante esta secuencia se
correlacionan con la expresion anormal de protooncogenes (oncogén K-ras)
e inactivacion y deleccion de los genes supresores de tumores tales como
adenomatous poliposis coli, DCC (deleted in colorrectal cancer), SMAD4 (DPC4,
MADH4), gen p53, Ki67, inestabilidad de los microsatélites: hMSH2, hMLH1,
hMSH®6.4’

Uno de los genes supresores de tumores mas estudiado es el gen p53, ubicado
en el cromosoma 17p, que muta en la mayor parte de los tumores en humanos.
En 50-70 % del cancer colorrectal se inmunoexpresa por la mutacion en un alelo.
Parece que la pérdida de la funcién supresora de tumor del p53 ocurre en un
momento tardio de la tumorogénesis.®'-#2

Dado que la proteina p53 esta relacionado con la respuesta apoptoética a
diferentes tipos de estrés celular (principalmente con el dafio en el ADN), podria
sospecharse que la apoptosis inducida por acidos biliares es dependiente de la
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proteina p53.2% Sin embargo, se ha reportado que el acido desoxicoélico es capaz
de promover la apoptosis de forma independiente de la p53.8*

La proteina p53 actua como un factor regulador transcripcional, especialmente
en respuesta al dafno del ADN por radiacion gamma, ultravioleta o elementos
cancerigenos presentes en las dietas, sustancias quimicas como las sales
biliares, entre otras.®®* Cuando no estd mutado el gen, la proteina posee poca
estabilidad y una vida corta, de ahi que sea dificil su determinacién en tejido
normal por métodos inmunohistoquimicos (Figura 3). Cuando muta, pierde sus
funciones, se acumula en el nucleo celular, se hace mas estable, prolonga su
vida y, en consecuencia, se sobreexpresa en el tejido, y puede ser detectada por
examenes inmunohistoquimicos, de ahi que se informe como “expresion de la
proteina p53 mutada” en las lesiones.

Figura 3. Adenoma tubulovellosos con alto grado de displasia e inmunoexpresion p53
(H&E tincion (x20).
Las ultimas investigaciones revelan la necesidad de utilizar indicadores sensibles
para identificar el riesgo de displasia, como precursora del cancer colorrectal
y precisamente las alteraciones moleculares del gen p53 son las que mas se
asocian con el incremento de la proliferacion, el crecimiento celular, la apoptosis
y la aparicion de la displasia.?-8”

Existe una relacidn directa entre los niveles altos de acidos biliares y la probabilidad
de presentar lesiones de la mucosa coldnica. La mutacion de la proteina p53 es la
expresion del dano celular que lleva implicito una hiperproliferacién celular que se
traduce en estadios incipiente de la carcinogénesis coldnica, es decir su expresion
es indicativo de la existencia de una lesidn premaligna o maligna precoz.
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1.4.5. Acidos biliares y lesiones del colon

Mantener los niveles fisiolégicos de acidos biliares, prevenir su acumulo en la
luz intestinal y conservar las estructuras anatomicas que los almacenan, puede
prevenir la génesis de las lesiones premalignas y malignas de colon. 2 46.%5.88

Se ha reportado que la estructura y funcion del colonocitos por su propia
condicion metabdlica, su diferenciacidén y especializacion disponen de un rango
muy limitado de funciones y estructuras (organelos) que los hacen vulnerables
al medio. Sin embargo, se pueden adaptar a las necesidades fisiologicas a las
cuales estan sometidos, manteniendo su homeostasis.?® Investigaciones in vivo,
relacionadas con la adaptabilidad celular de los enterocitos ante situaciones
de estrés fisiologico grave o de estimulos patologicos persistentes, evidencian
que no son capaces de lograr nuevos estadios de equilibrio modificados que les
permitan sobrevivir y seguir funcionando de manera fisiolégica. La superaciéon de
su limite de adaptacion a situaciones extremas se manifiesta en que se quedan
privados de nutrientes esenciales o comienzan a comprometerse por mutaciones
puntuales que afectan sus principales organelos y se producen acontecimientos
que se expresan como lesion celular.

Al inicio, estas lesiones son reversibles, pero si el estimulo persiste o es de gran
intensidad desde su comienzo, se produce la muerte celular.®*®' Un ejemplo de
este fendmeno son los estudios actuales que evidencian los efectos de las altas
concentraciones de acidos biliares en el colon por diversas situaciones clinicas,
como ocurre en la litiasis vesicular y en los colecistectomizados.%%%

Cuando se analiza la distribucion geografica de la colelitiasis y el cancer de
colon es similar, asimismo, los factores patogénicos, dietéticos y quimicos son
comunes, lo cual condujo a plantear, en estudios independientes, la hipdtesis de
que una degradacion anormal de los acidos biliares en heces fecales altos por
las bacterias colonicas, puede ser responsable de las afecciones de la mucosa
coldnica en pacientes con litiasis vesicular. &7 65 92,9596

De manera similar, los pacientes colecistectomizados presentan y mantienen la
alteracion del metabolismo de los acidos biliares y, por tanto, se incrementa aun
mas la excrecion de acidos biliares secundarios y su exposicion sobre la mucosa
colénica, lo cual promueve trastornos coldnicos, tal como se ha demostrado
por estudios experimentales con animales donde se ha inducido esta acciéon
quimicamente.5 97-9°
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Lo descrito hasta aqui, evidencian cientificamente la cascada de fallas genéticas
que afectan a los genes reparadores del ADN, a oncogenes y a genes supresores
de tumores, que se acumulan en un periodo de afios o0 décadas, y terminan con
la formacion de lesiones premalignas y malignas de la mucosa colénica. %0101

1.5. Conclusiones

La sistematizacion teorica realizada haciendo énfasis en la relacion entre los
niveles altos de acidos biliares en las heces y las lesiones de colon en pacientes
con litiasis vesicular o estar colecistectomizados unido al uso de la proteina p53
mutada en los adenomas colonicos, posibilitd identificar un conjunto de bases
tedricos metodoldgicos que apuntan hacia la aplicacion de un nuevo paradigma
en la prevencién del cancer de colon teniendo en cuenta la actividad biologica y
el efecto toxicologico de los niveles de los acidos biliares altos en heces sobre la
mucosa colonica. Subyace en estas teorias la necesidad de considerar la litiasis
vesicular y el estar colecistectomizados y su relacion con los niveles altos de
acidos biliares un riesgo para la génesis de lesiones premalignas y malignas de
colon.
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CAPITULO 2. MATERIALES Y METODOS

En este capitulo se describe la metodologia empleada para llevar a cabo el
proceso de investigacion en su conjunto y brinda la informacién suficiente y
necesaria sobre las técnicas y procedimientos utilizados, asi como se ofrecen
los pormenores relacionados con la recoleccidn, procesamiento y analisis de los
datos recogidos.

Se realizd una investigacion cuantitativa en el Instituto de Gastroenterologia
durante el periodo comprendido entre 2002 y 2015, con el propdsito de identificar
los niveles altos de acidos biliares totales en heces, la litiasis vesicular o estar
colecistectomizados, como factores de riesgo para lesiones premalignas y
malignas de colon. La misma consta de tres momentos investigativos que se
describen en este acapite.

2.1. Consideraciones éticas

Los tres momentos de investigacion estuvieron justificados desde el punto de vista
ético ya que se realizaron conforme a los principios establecidos en la Declaracion
de Helsinki."®2 En cada uno de ellos se tomé en cuenta la conformidad por escrito
del paciente (Anexo 2).

2.2. Criterios generales de inclusion

1. Pacientes con edades entre 20 y mas afos, de uno u otro sexo con
sintomatologia digestiva baja y mas de 21 dias de evolucion.

2. Pacientes sin contraindicacion anestésica ni colonoscopica.

3. Pacientes con niveles normales o altos de acidos biliares totales en heces con
estructuraintegra del sistema hepato-vesicular-biliar (momentos investigativos

1y2).
4. Pacientes con diagnéstico ultrasonografico de litiasis vesicular o de estar

colecistectomizados con sangre oculta en heces positiva o0 no (momento
investigativo 2).
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5. Pacientes con diagnostico histoldégico de adenoma coldnico de alto grado de

displasia exclusivamente (momento investigativo 3).

2.3. Criterios generales de exclusion

1.

N o o &> ©»

10.
1.

12.

13.

Embarazadas y puérperas.

Diagndstico de enfermedades inflamatorias crénica intestinales o cancer
colorrectal.

Hepatopatias cronicas.
Pacientes con cirugia intestinal.
Sindrome diarreico agudo
Inmunodeprimidos

Consumo de antibidticos, antinflamatorios no esteroideos u otras drogas
lesivas 30 dias antes de la recogida de las heces.

Antecedentes de tratamiento con modificadores del metabolismo de los
acidos biliares.

Antecedentes de tratamiento radiactivo en la region pélvica.
Antecedentes de enfermedad vascular intestinal.

Complicacién durante la colonoscopia o muestra de biopsia no util para
diagnostico.

Pacientes portadores de cambios en su estructura hepato-vesicular- biliar
y niveles altos o normales de acidos biliares totales en heces (momentos
investigativos 1y 2).

Pacientes que no portaban histolégicamente un adenoma de alto grado de
displasia (momento investigativo 3)

2.4. Universo y muestra

Para los momentos investigativos 1 y 2 el universo estuvo constituido por un total
de 4 368 pacientes. Para estos momentos la muestra quedoé conformada por 553
pacientes (Tabla 1) segun los criterios de inclusion: 398 (72,0 %) mujeres y 155
(28,0 %) hombres, con una edad promedio de 57,7 y 57,1 afos, respectivamente.

La

muestra se dividié en dos grupos: grupo uno de 306 y grupo dos de 247
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pacientes. El grupo uno se subdivido en dos subgrupos: uno con 174 pacientes
que tenian niveles altos de acidos biliares totales en heces y el otro de 132 con
niveles normales (primer corte de 2002 a 2006). El grupo dos se subdividié a su
vez en dos subgrupos: uno de 117 pacientes con litiasis vesicular y 130 pacientes
colecistectomizados (segundo corte de 2012 a 2015).

Es de senalar que, durante el periodo comprendido entre ambos cortes
investigativos, el proceso se centré en la busqueda de evidencias cientificas,
a través de investigaciones que formaron parte de tesis y publicaciones que
fundamentaron vy justificaron la realizacién del segundo corte. 03 104113

Tabla 1. Distribucién de la muestra estudiada segun caracteristicas de los
grupos (Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)*

Grupos Subgrupos No. %
Uno ABTH normales 132 23,9

n= 306 ABTH altos 174 31,5
Dos Litiasis vesicular 117 21,2

n =247 Colecistectomizados 130 23,5
Total 553 100,0

*Universo: 4 368

En el momento investigativo 3 se trabajo con el grupo dos y de estos con aquellos
que presentaron diagnéstico de adenoma coldnicos de alto grado de displasia
por histologia; por lo que solo se incluyeron 16 pacientes: 10 mujeres (62,5 %)y 6
hombres (37,5 %). La edad media fue de 61,38 afos en los colecistectomizados
y 62,25 en los que tenian litiasis vesicular.

2.5. Fuente de informacion

El interrogatorio, examen fisico, los informes de determinacion de acidos biliares
totales en heces, sangre oculta en heces, videocolonoscopia, biopsias, proteina
p53 mutada y de la historia clinica, cuyos datos se recolectaron en un modelo de
recogida de informacion (Anexo 3) los que se registraron en una base de datos
electronica con el programa Microsoft Excel disponible para su consulta, previa
coordinacion con el autor del estudio.

2.6. Procedimiento del estudio

En los tres momentos de la investigacion se siguié un algoritmo de trabajo para
cada caso, que incluye desde el interrogatorio, examen fisico, la determinacion
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de los niveles de acidos biliares totales en heces, la realizacion de ultrasonido
abdominal, la sangre oculta en heces, el examen endoscopico del colon (Olympus
CF-L serie E y Olympus serie Lucera 260), previa preparacion del paciente en
su hogar, las cuales fueron satisfactorias en todos los casos y la determinacion
inmunohistoquimica de la proteina p53 (Figuras 4, 5y 6).

Consulta de colon

. Pacientes
Sintomas y signos de enfermedad de colon

|

| Acidos biliares totales en heces fecales |

| |

| Altos | [ Normales |

N/

| Colonoscopia |

|

Lesion macroscopica (diagnéstico endoscépico)

l |

| Presente | |  Ausente |

| Biopsia/polipectomia endoscédpica |

| Lesion microscopica (diagndstico histologico) |

l |

| Presente | | Ausente |

Localizacién anatémica de las lesiones histologicas

Figura 4. Esquema para los pacientes con sospecha de niveles normales o altos
de acidos biliares totales en heces.
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Consulta de colon
Interrogatorio (edad, APFCCR, examen fisico y ultrasonido abdominal

el ~

Colecistectomizados | | Litiasis vesicular

| Sangre oculta en heces fecales |

Posmva Negatlva

| Colonoscopla

|

[ Lesién macroscopica (diagnostico endoscopico)

| l

| Presente | |  Ausente |

| Biopsia/polipectomia endoscopica |

| Lesion microscépica (diagnostico histolégico) |

| |

| Presente | |  Ausente |

Localizacién anatémica de las lesiones histolégicas

Figura 5. Esquema para los pacientes con litiasis vesicular y los colecistectomizados.
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Colecistectomizadosl/litiasis vesicular

Sangre oculta en heces fecales Sangre oculta en heces fecales
positiva negativa

o~

| Colonoscopia |

| Polipo |

Biopsia/Polipectomia endoscopica

Histologia

Adnoma colénico de alto grado de displasia
Inmunohistoquimica
Inmunoexpresién proteina p53 mutada

|

Figura 6. Esquema para los pacientes con litiasis vesicular y los colecistectomizados
con adenomas colénicos de alto grado de displasia

Se utilizoé el ultrasonido abdominal superior para confirmar la presencia de litiasis
vesicular, expresada en una o0 mas imagenes ecolucidas, con sombra acustica
posterior dentro del saco vesicular y durante el interrogatorio de cada paciente se
corroboro el antecedente referido de estar colecistectomizados y se confirmé con
el examen fisico del abdomen.

La determinacion de acidos biliares en heces a nivel mundial se realiza con
diferentes métodos avanzados que brinda informacion sobre el predomino de
acidos biliares en la muestra fecal original."*'” En esta investigacion se utilizé
un método enzimatico sencillo, de facil aplicacion en la practica clinica y de bajo
costo, denominado método de Fausa."'®'?°
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Se realiz6 en las muestras de heces recogidas en el hogar por el propio paciente,
en un frasco limpio, rotulado con el nombre, y se entregaron en el servicio de
Investigaciones paraclinicas del Instituto de Gastroenterologia, donde fueron
procesadas por una licenciada en bioquimica.

Una vez recibida la muestra, se pes6 1 g de heces por cada paciente, al que se
le adicionaron 5 mL de una mezcla de acetona/metanol (1:1) y se agité durante
40 min en una zaranda. Posteriormente se centrifugd a 5 000 rpm durante 30 min
y se decanto el sobrenadante que fue evaporado en bafo termostato hasta su
sequedad.™®

Para determinar los acidos biliares totales en heces de la muestra se disolvio el
extracto obtenido en 0,5 mL de metanol. De ahi se tomaron 10 ug, se afnadieron
a un tubo de ensayo con 2,5 mL de una solucién enzimatica (3-hidroxi-esteroide
deshidrogenasa NAD) y 0,5 mL de metanol, se mantuvieron en agitacion continua
durante 40 min e inmediatamente después se leyeron las densidades épticas en
un espectrofotémetro a 340 nm contra blanco muestra y un blanco reactivo segun
método de Fausa.®

Todos estos reactivos fueron suministrados por la Union de Empresas Quimico
Farmacéuticas (QUIMEFA) y el Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio
Ambiente (CITMA) con sus respectivos certificados de calidad y mantenidos en
condiciones adecuadas.

Finalmente se considero el criterio del laboratorio de Investigaciones Bioquimicas
del Instituto de Gastroenterologia de cifras de mayores o iguales de 830 umol/g,
estandarizado desde 1993."2

La sangre oculta en heces solo se determiné en pacientes con litiasis vesicular y
los colecistectomizados mediante el uso de la prueba del sistema microanalitico
para sangre oculta en heces SUMASOH. Para su determinacién los pacientes
recogieron las muestras en su hogar, con los mismos cuidados que para el caso
de los acidos biliares totales en heces y fueron entregadas y procesadas en el
Laboratorio de Investigaciones Bioquimicas del Instituto de Gastroenterologia
por la misma licenciada. Se trata de una prueba rapida cualitativa consistente en
un inmunoensayo cromatografico tipo sandwich, util para el diagndstico precoz y
seguimiento de trastornos gastrointestinales que provocan sangrado. Emplea una
combinacién de anticuerpos monoclonales y policlonales para la identificacion
selectiva de hemoglobina humana, con alto grado de sensibilidad, cuando esta
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presente. En 5 min se pueden detectar niveles tan pequefos como 0,2 g/mLy los
resultados positivos son apreciables visualmente de manera rapida.

Cuando la muestra fluye a través del dispositivo absorbente, el conjugado
formado por anticuerpos monoclonales antihemoglobina humana/orocoloidal se
une a la hemoglobina y forma un complejo antigeno-anticuerpo (zona de control).
Este complejo migra por un proceso cromatografico hasta la regién de la muestra
(T), donde se une a otro anticuerpo monoclonal antihemoglobina humana, y
esta reaccion produce una banda de color rosado-purpura similar a la del control
cuando los resultados son positivos. En ausencia de hemoglobina no se produce
ninguna banda de color en la zona de reaccion positiva del dispositivo. Se reporta
sensibilidad clinica de 100 %, especificidad clinica de 98 %, y sensibilidad analitica
cuando los niveles de hemoglobinahumanaen las heces son superiores oiguales a
0,2 g/mL. La presencia de la banda de color rosado-purpura en la zona de control
(C) del dispositivo indica que los reactivos y el dispositivo estan funcionando
correctamente y que el volumen de la muestra (T) fue suficiente.

La prueba se considero no valida cuando no aparecié la banda de color rosado-
purpura en la regiéon de control (C) o aparece una banda de color rosado-purpura
en la region de la muestra (T) y ninguna en la region de control (C). En estos
casos se recomendo repetir la prueba.

Limitaciones del método

Esta prueba rapida para sangre oculta en heces representa una gran ayuda en
la deteccion de hemorragias colorrectales. Sin embargo, como algunos tipos
de lesiones, incluyen pdlipos y cancer colorrectal, pueden no sangrar o hacerlo
intermitentemente o la sangre puede no estar distribuida de manera uniforme
en la muestra de heces, puede obtenerse un resultado negativo aun cuando la
enfermedad esté presente. En muestras de pacientes sanos pudieran obtenerse
resultados positivos debido al consumo de antinflamatorios no esteroideos,
que en ocasiones causan irritacion de la mucosa y provocan hemorragias
gastrointestinales.

Aligual que cualquier otra prueba, el resultado obtenido con el SUMASOH no debe
ser considerado como un diagndstico conclusivo para hemorragia gastrointestinal
u otras patologias. Solo debe ser utilizado para pesquisas preliminares o como
ayuda para el diagnostico. Esta prueba no sustituye otros procedimientos
diagnosticos como la colonoscopia o los estudios de rayos X.
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El SUMASOH es producido y distribuido por el Centro de Inmunoensayo de La
Habana, Cuba, y actualmente es utilizado en toda la red asistencial de salud del
pais (atencién primaria, secundaria y terciaria) para el cumplimiento del programa
de pesquisa del cancer colorrectal.

Para realizar la colonoscopia se coloc6 al paciente en decubito lateral
izquierdo y se us6 propofol (200 mg) como anestesia/sedacion, diluido en
10 mL de dextrosa al 5 %, por via intravenosa. Se introdujo el equipo por el canal
anal paravisualizarlamucosa del colon hasta el ciego y la valvulaileocecal. Durante
la colonoscopia se busco la presencia de lesiones macroscopicas (diagnostico
endoscopico) y cuando estas existian se describieron sus caracteristicas y
localizacion anatdmica y se tomaron muestras para estudios histopatoldgicos.
En el caso de existencia de pdlipos u otro tipo de lesion elevada, semiplana,
plana o deprimida se realizd polipectomia o mucosectomia como terapéutica
endoscopica.

En los casos en que no se visualizaron lesiones macroscopicas se tomaron
muestras aleatorias para estudio histopatolégico de los cuatro segmentos del
colon.

Las muestras fueron depositadas en varios frascos con formol al 10 % vy
rotuladas en el mismo orden en que fueron tomadas. Se taparon y se enviaron al
Departamento de Anatomia Patoldgica del Instituto de Gastroenterologia, donde
fueron procesadas y estudiadas para el diagndstico histologico.

Todos los adenomas colonicos de alto grado de displasia de los pacientes con
litiasis vesiculary delos colecistectomizados diagnosticados en el Departamentode
Anatomia Patolégica del Instituto de Gastroenterologia fueron reevaluados por otro
patologo del Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia para la confirmacién
diagnostica. En este departamento se realizo el estudio inmunohistoquimico para
la deteccion de la proteina p53 mutada, para ello se empled el método indirecto de
la inmunoperoxidasa con la técnica de estreptavidina-biotina-peroxidasa y para
su visualizacion se empled la diaminobenzidina. Se siguieron los pasos indicados
por el fabricante (Anexo 4).122123

2.7. Momento investigativo 1

Esta etapa de la investigacion tuvo el proposito de determinar el riesgo de la
presencia de lesiones de la mucosa coldnica en pacientes con niveles altos de
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acidos biliares totales en heces, la litiasis vesicular o estar colecistectomizados,
lo que justifica la estratificacion realizada a la muestra estudiada para esta etapa.
Se trata de un estudio de observacional, explicativo y transversal con dos cortes
en el tiempo: periodo de 2002 a 2006 para el primer grupo y 2012 a 2015 para el
segundo grupo.

Los pacientes incluidos tanto en el primer y segundo corte fueron atendidos por el
investigador principal en la consulta de colon del Instituto de Gastroenterologia,
para indicarles los estudios pertinentes y determinar los acidos biliares totales en
heces y categorizarlo posteriormente como se indica en el acapite 2.4. “Universo
y muestra” (véase Tabla 1). En el segundo corte a los pacientes segun el
resultado del ultrasonido y del interrogatorio y el examen fisico se categorizaron
en pacientes con litiasis vesicular o colecistectomizados (véase Tabla 1).

En ambos cortes la colonoscopia fue realizada y se determiné la frecuencia
de lesiones macroscopicas y microscopicas diagnosticadas por endoscopia e
histologia y la posible asociacion con cada condicién. Con estos resultados se
determiné el riesgo de la presencia de lesiones endoscoépicas e histologicas del
colon.

2.7.1. Variables

Se trabajé con las siguientes variables:

— Edad: se consideré como una variable que pudiera influir en los resultados
histoldgicos de los pacientes, ya que existen evidencias de que mas de 94 %
de los casos de cancer colorrectal se presenta después de los 50 afios a partir
de lesiones consideradas como premalignas (pélipos),* el rango de edad fue
entre 20 y 89 afos. En el estudio, se categorizd en la siguiente escala: 20 a
40,41 a 60 y 61 y mas afos de edad.

— Sexo: es una variable relacionada con las patologias biliares e intestinales,
donde se reporta una alta frecuencia en mujeres con respecto al hombre.'?*
Se categorizé segun sexo biolégico en femenino y masculino.

— Niveles de acidos biliares totales en heces: explicados en el procedimiento de
la investigacion y categorizados en normales o altos.

— Litiasis vesicular: presencia de imagenes ecolucidas con sombra acustica por
ultrasonido abdominal, categorizada si 0 no.
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— Colecistectomizados: referido por el interrogatorio y confirmado por el examen
fisico, categorizado si o no.

— Diagnostico endoscopico: lesiones macroscopicas visualizadas a través del
videocolonoscopio (Tabla 2).

— Diagnéstico histolégico: lesiones microscépicas identificas por estudios
anatomopatoldgicos de las mismas (Tabla 3).33-34.89

Tabla 2. Variables endoscodpicas

Categorias Lesiones macroscoépicas
Normal Mucosa: superficie lisa, pliegues semilunares, color rosado, y trama
vascular
Pdlipo Protruye hacia la luz del intestino. Pediculados o sésiles. Superficie:

lisos, irregular, ulcerados, polilobulados, rosado o rojos. Numero, unicos,
dobles o multiples

Ulcera Pérdida de continuidad de la mucosa. Forma variada, profundidad
(superficial o profunda); numero (Unica o multiples); aspecto (bordes
definidos o irregulares, prominentes, necréticos, festoneados), fondo:
cubierto de material blanco-amarillento, sangre o coagulo oscuro, con o
sin mucosa infiltrada a su alrededor

Colitis inespecifica | Discretos signos inflamatorios en la mucosa (eritema y edema)

Lesion de aspecto | Lesiones que protruyen hacia la luz (no tienen aspecto de pdlipo),

maligno circunscritas a la mucosa, ulceradas o no, mamelonantes, irregulares,
vegetantes, friables

Diverticulo Pequefios y variados orificios de forma sacular, cubiertos o no por
materia fecal.

Otras lesiones No incluidas en las categorias anteriores presentes en la mucosa

y observadas por estudio colonoscépico como lesiones elevadas,
semiplanas y planas

Tabla 3. Variables histologicas

Categorias Lesiones macroscoépicas
Normal Tejido que presenta toda la integridad de sus componentes celulares
Polipos mucosos Adenomas: Tubulares: estructura glandular compleja con multiples
neoplasicos ramificaciones. Tallo de tejido fibromuscular y vasos sanguineos

prominentes (derivan de la submucosa) y con glandulas con epitelio
displasico. Vellosos. Compuesta por glandulas que se extienden desde
la superficie hacia el centro con una disposicion digitiforme. Tubulo-
vellosos. Patrones histoldgicos de los dos anteriores, contienen 25 % y
75 % de tejido velloso. Degeneracion del 22 %
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Categorias

Lesiones macroscopicas

Adenocarcinomas

Pueden ser invasores o no invasores. No invasores: in situ: no atraviesa
la capa muscular de la mucosa. Intramucoso: cuando un foco de células
neoplasicas crece mas alla de la membrana basal o hacia la lamina
propia de la mucosa, pero sin sobrepasar la muscular mucosae sin
alcanzar la submucosa. Invasores: invaden la capa muscular de la
mucosa

Pdlipos mucosos
no neoplasicos

Hiperplasicos: proliferacion de glandulas mucosas sin atipias.
Inflamatorios: infiltrado inflamatorio difuso de linfocitos plasmocitario, no
asociados a enfermedades inflamatorias intestinales, ni a parasitismo
intestinal. Hamartomatosos: Juveniles: glandulas dilatadas que forman
quistes rellenos de moco (pdlipos de retencién). Peutz-Jeghers: forman
parte del sindrome de poliposis hereditaria. Mucosos: Pequenas
excrecencias de la mucosa normal

Pdlipos Linfoides: constituidos por tejido linfoide. Lipomas: contenido graso en
submucosos su interior
Displasia Aumento del nucleo celular, difusion de la cromatina, disminucion

y dislocacién de la mucina hacia la base de las criptas celulares y
elongacion de estas, y presencia de mitosis anormales. Grado de
severidad: 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
orientacion arquitectonica celular en el epitelio superficial o glandular.
Alto grado de displasia: abundantes nucleos 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, con escasas mitosis

Colitis inespecifica

Predominio de linfocitos y plasmocitos, sin atrofia glandular nialteraciones
especificas de otras enfermedades. Se clasifica: Leve: escaso infiltrado
inflamatorio en la parte mas superficial de la lamina propia de la mucosa.
Moderada: infiltrado inflamatorio en toda la extensién de la mucosa y
duplica las cifras normales de células. Severa: infiltrado inflamatorio que
ocupa toda la extension de la mucosa y cuadruplica las cifras normales

Lesién de aspecto
maligno

Lesiones que protruyen hacia la luz del érgano que no tienen aspecto de
polipo, o estan circunscritas a la mucosa, ulceradas o no, mamelonantes,
irregulares, vegetantes, friables (facilmente sangrantes)

Diverticulo

Pequenos y variados orificios de forma sacular.

Otras lesiones

Tumores carcinoides, metastasis (melanomas), leiomiomas,
neurofibromas, hemangiomas, endometriosis y sarcoma de Kaposi.
Todas estas lesiones malignas fueron denominadas en los resultados

como cancer

32




En el caso de las variables histoldgicas es de sefalar que el total de las lesiones
evaluadas no se corresponde con el de los pacientes, porque a veces un mismo
paciente presentd mas de una lesion.

A todas las lesiones se les realizaron tomas de muestra para estudio histologico
(en estos casos solo se tomd muestra para biopsia de las lesiones y no del resto
del colon).

Cuando porendoscopia se visualizé que lamucosa colonica estaba aparentemente
normal, la presencia o no de lesiones en el colon se determind por estudios
histoldgicos.

Todas las lesiones que se describen en la tabla 2 fueron evaluadas por dos
patdlogos para confirmar los hallazgos histopatologicos. En las muestras
evaluadas con displasia, la variable histoldégica se categorizé como presente y
ausente, y se distribuyeron las frecuencias absolutas y relativas. Estuvo presente
cuando se cumplieron los criterios histolégicos.® 3° expuestos en la tabla 3.

2.8. Momento investigativo 2

Es un estudio observacional explicativo de corte transversal con el fin de identificar
la asociacion de las lesiones coldnicas en pacientes con niveles altos de acidos
biliares totales en heces, la litiasis vesicular o estar colecistectomizados y un
grupo de variables seleccionadas. Este momento, al igual que el primero, se
realizd durante los mismos periodos de estudio (2002-2006 y 2012-2015).

2.8.1. Variables

Se trabajé con las mismas variables del momento 1 mas las siguientes:

— Localizacion de las lesiones anatomicas segun diagndstico histoldgico (Tabla 4)
se procedid segun lo descrito en el acapite 2.7 “Procedimiento del estudio” y
se categorizo segun el sitio de la lesion.

— Gradodedisplasiaenlosadenomas: seclasificd segun Riddell y colaboradores, 3"
en bajo grado de displasia y alto grado de displasia (véase Tabla 3).

— Sangre oculta en heces: explicado en el procedimiento de la investigacion y
categorizados en positivo o negativo. Solo se determiné en los pacientes con
litiasis vesicular y en los colecistectomizados por constituir el gold standard de
la presencia de lesiones colonicas.
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Tabla 4. Localizacién anatdmica de las lesiones histologicas

Categorias Descripcion

Colon derecho Ciego y colon ascendente hasta angulo hepatico

Colon transverso Segmento més largo (40-50 cm). Angulo hepético hasta el angulo
esplénico

Colon descendente Flexura esplénica hasta la union con el sigmoide (20-30 cm del borde
anal)

Rectosigmoide Recto: entre el esfinter anal y el sigmoide (13 a 15 cm). Sigmoide
desde su union con el recto hasta 30 cm del esfinter (15 cm,
aproximadamente)

2.9. Momento investigativo 3

Se trata de un estudio descriptivo de serie de casos con el fin de determinar la
expresion de la proteina p53 mutada en los adenomas coldnicos de alto grado de
displasia, en pacientes con litiasis vesicular y los colecistectomizados evaluados
en el periodo de 2012-2015.

2.9.1. Criterios de diagnéstico

Presencia de adenoma colonico de alto grado de displasia (véase Tabla 3),
considerados como estadio avanzado de la carcinogénesis del cancer colorrectal,
diagnosticados por histologia y positividad o no de la sangre oculta en heces en
los pacientes con litiasis vesicular y en los colecistectomizados.

2.9.2. Variables

Se trabajé con las siguientes variables:
— Sangre oculta en heces: descrita en el momento investigativo 2.

— Adenoma coldnico de alto grado de displasia. Se considera por el informe
de anatomia patologica cuando existe abundantes nucleos aumentados de
volumen e hipercromaticos, situados irregularmente en cualquier lugar de la
célula, con pérdidas de la uniformidad y de la orientacién arquitectdnica celular
en el epitelio superficial o glandular, con escasas mitosis (véase Tabla 3).

— Expresion de la proteina p53 mutada: segun lo descrito en el acapite 2.7
“Procedimiento del estudio” las muestras fueron consideradas positivas
cuando por lo menos 5 % de las células presentaban el nucleo de color
carmelitoso tipico como expresion de la proteina p53 mutada (véase Figura 3)
y negativo sin expresion.
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2.10. Control de los sesgos

Para minimizar los sesgos de seleccion y de informacion en la investigacion,
todos los pacientes fueron examinados en una consulta especializada creada
a estos efectos por el investigador principal. Los pacientes fueron incluidos en
un protocolo de evaluacién y con seguimiento normado en el proyecto que lo
precedio, lo que fue aplicable sin distincién para todos los que cumplieron por
igual con los criterios de inclusion.

A pesar de la importancia de los acidos biliares que resultan ser el hilo conductor
de esta investigacion, no fueron determinados en los pacientes con litiasis
vesicular y colecistectomizados lo que pudiera, a priori, parecer un sesgo de
seleccién o de contenido. En la actualidad el hecho de asumir los niveles altos de
acidos biliares en heces en estos pacientes constituye una evidencia cientifica
probada,® 10 12.45.90.125 hor |o que es factible asumir esta condicion sin necesidad
de medir directamente el nivel de acidos biliares, o que no quiere decir que para
investigaciones con otros propdsitos analiticos pudieran resultar imprescindibles,
por ejemplo, si se tratara de la determinacion del comportamiento de los diferentes
acidos biliares secundarios en heces con estas mismas condiciones.

2.11. Recogida de datos

La informacion acopiada de cada paciente fue convenientemente volcada en una
base de datos relacional, confeccionada en el software IBM SPSS 21, donde
se procedio al procesamiento estadistico. La introduccidn de los datos se vio
facilitada mediante la codificacidén y asignacion automatica de etiquetas, gracias
al meticuloso disefo inicial de las planillas de recogida de datos de los tres
momentos investigativos, que tomd en cuenta el procesamiento, la validaciéon
y el analisis en este sistema. Los datos incorporados a la base de datos fueron
revisados convenientemente para detectar errores de codificacion, redundancias
en estos o casos duplicados, entre otros.

Toda la informacién fue procesada en ambiente grafico Windows 10 Microsoft
Office version 2016 y el software Epidat v4.1. Se utilizé para el analisis de la
informacion medidas de resumenes para datos cuantitativos y cualitativos como
los numeros absolutos, las proporciones y los porcentajes. Se utilizé ademas el
calculo de lo OR, la regresion logistica y las pruebas chi cuadrado cuando fue
pertinente. También se utilizé la prueba de U de Mann-Whitney para muestras
independientes. Los resultados se ofrecen en tablas y figuras para su mejor
compresion.
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2.12. Procesamiento estadistico

Como se comentd al inicio, esta investigacion esta conformada por grupos
mutuamente excluyentes de pacientes con cifras de acidos biliares totales en
heces normales y cifras elevadas, con litiasis vesicular y los colecistectomizados.
Como punto de corte para la concentracion de acidos biliares totales en heces
se tomo el valor de 830 umol/l. Se consideré normal los valores menores que
esta cifra y altos los iguales o mayores. Con el propésito de relacionar los grupos
2 a 2, se calculd un tamafno de muestra minimo necesario para comparar dos
proporciones poblacionales independientes mediante la siguiente formula dada
la hipdtesis estadistica:

H:P, =P,

H:P,#P,

{z} J[2P(1-P]+Z, J[P(1—F)+E’(1-E’)]}2

) (P1_P2)2

Donde:

P,: proporcion de pacientes de un grupo, supuesta a priori de 0,10 (el efecto
aparece en 10 % de los casos del grupo de referencia).

P,. proporcion de pacientes de otro grupo, supuesta a priori de 0,20 (el efecto
aparece, como minimo, en 20 % de los casos de cada grupo de estudio).

Z, . region critica para la hipotesis nula (H.).

1-a

Z1_B: region critica para la hipétesis alternativa (H, ).

a =0,05

p=0,10

Se obtuvo un tamafo de muestra de 100 pacientes para cada grupo suponiendo
una potencia de 80 %, con un tamano minimo de muestra total de 200 pacientes
para cada dos grupos, de modo que, para el total de los cuatro grupos el tamafio
minimo que sea de 400 pacientes. El tamaho muestra se estimé usando el

software Epidat v4.1 y empleando el mddulo de calculo de tamafio de muestra
para comparacion de proporciones para grupos independientes.

Al final de este estudio, el tamano de muestra definitivo fue de 553 pacientes.
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2.12.1. Plan de analisis estadistico

En el momento 1 y 2 se confeccionaron tablas de contingencia y se estimo la
asociacion o independencia de las variables mediante la prueba Chi-cuadrado
de Pearson. En los casos en que fue pertinente, se determiné la prevalencia
relativa (PR) de la presencia de lesiones colonicas respecto a las categorias:
acidos biliares totales en heces con valores normales y acidos biliares totales en
heces altos, en pacientes con litiasis vesicular y en los colecistectomizados.'?

La prevalencia relativa de la enfermedad se calcul6 empleando la férmula
siguiente:
_ P(E+)

PR =
P(E-)

Donde:
P(E+): es la prevalencia de enfermedad en expuestos.
P(E-): es la prevalencia de enfermedad en no expuestos.

Su resultado indica cuantas veces es mas frecuente la enfermedad en pacientes
con el factor en relacién con los que no lo tienen, es decir, cuantas veces es
mayor el riesgo de enfermar en los pacientes expuestos a cierto factor, respecto
a los no expuestos a este.

La regresion logistica solo se utilizé en el momento investigativo 1 para determinar
la influencia del grupo o categoria, la edad y el sexo en la obtencion de un
diagndstico positivo de presencia de lesiones tanto por via endoscopica (macro)
como por via histolégica (micro). En todos los casos, el modelo de regresion
logistica se calculé empleando los métodos de seleccidn de variables de factores
en bloque, el método de paso a paso hacia adelante con seleccién condicional
y el de paso a paso hacia atras con seleccion condicional. Siempre se obtuvo el
mismo resultado.

El andlisis estadistico del momento 3 se centré en la utilizacion de medidas
resumenes para datos cuantitativos y cualitativos, asi como las estadisticas no
paramétricas, en el caso que lo requirid, como la prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes. Se utilizé un nivel de significacion de p = 0,005. De las
estadisticas paramétricas se calcularon las medias aritméticas de la edad y sus
respectivas desviaciones estandar (Anexo 5).
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Los resultados se exponen en forma de tablas y figuras para una mejor
presentacion y compresion, de acuerdos con las normas establecidas para este
tipo de informe.

2.13. Conclusiones

Se clasifica la investigacién en general en cuantitativa y se expone todos los
pormenores del proceso dividido en tres momentos, los cuales se corresponden
con los objetivos propuestos para cada uno de ellos. Se seleccionan y
operacionalizan las variables y se describen los procedimientos utilizados. Se
puntualizan las fuentes de informacion, asi como la recoleccion y analisis de
los datos. Se detalla el analisis estadistico realizado que incluyen métodos
parameétricos y no paramétricos.
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CAPITULO 3. RESULTADOS

39



CAPITULO 3. RESULTADOS

Los resultados se presentan de acuerdo con el proceso metodoldgico llevado a
cabo en la investigacion y se organizan por objetivos. Se presenta en forma de
tablas y figuras para un mejor resumen, lectura e interpretacion de los mismos.

3.1. Momento investigativo 1

Para determinar el riesgo de la presencia de lesiones de la mucosa colonica
en pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces, la litiasis
vesicular o estar colecistectomizados, se arribé a un conjunto de resultados que
se expresan a continuacion.

Se observo una asociacion muy significativa entre los niveles altos de acidos biliares
totales en heces y la presencia de diagndsticos endoscopicos e histolégicos de
lesiones colonicas con p = 0,0001. En tal sentido, en los pacientes con niveles altos
de acidos biliares totales en heces se estimé una PR = 1,56 (IC: 95 %; 1,31-1,86) de
presentar un diagndéstico endoscépico positivo respecto a los pacientes con niveles
normales de acidos biliares totales en heces. Similarmente, en los diagndsticos
histolégicos positivos se encontré una PR = 1,40 (IC: 95 %; 1,25-1,57) (Tabla 5).

Tabla 5. Prevalencia relativa segun niveles de acidos biliares y diagndsticos
endoscoépicos e histolégicos (Instituto de Gastroenterologia, 2002-2006)

Diagnéstico endoscépico

Grupo Positivo | Negativo Total Sig PR IC (95 %)
No. | % [No.| % | No. %
ABTH normales | 70 [53,0| 62 (47,0 132 | 100
X2= 31,549
ABTH altos 144 (82,8 30 (17,2 174 | 100 - 0.000 1,56 1,31-1,86
Total 214 (69,9 92 [30,1| 306 | 100 P=5
Diagnéstico histologico SIG. PR IC (95 %)
ABTH normales | 93 [70,5| 39 [29,5]| 132 | 100
X2=52,159
ABTH altos 172 {989 | 2 1,1 174 | 100 - 0.000 1,40 | 1,25-1,57
Total 265 (86,6 | 41 [13,4] 306 | 100 P="

Leyenda: ABTH: acidos biliares totales en heces altos y normales. IC: intervalo de confianza. PR:
prevalencia relativa.
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Se observd que todos los coeficientes y los OR son significativamente distintos
de cero, por lo cual todos participan en el modelo de regresion logistica (Tablas 6
y 7), cuya ecuacion en este caso es:

1
1+ exp(4,318 - 0,776 X, —0,49X, —1,539X,)

P(Dig. endosc. = +) =

Donde:

X,. sexo.

X,: edad.

X,: grupo (acidos biliares totales en heces normales, acidos biliares totales en

heces alto).

Tabla 6. Probabilidad de diagnésticos endoscdpicos positivo segun edad, sexo
y grupo (Instituto de Gastroenterologia, 2002-2006)

Factor | Coeficientes | | o | o Sig Exp(B) | IC 953% para EXP_(B)
B (OR) | Inferior | Superior
Sexo 0,776 0,323 | 5,781 1 0,016 2,173 1,154 4,091
Edad 0,049 0,012 | 17,681 1 0,000| 1,051 1,027 1,075
Grupo 1,539 0,281 | 29,994 1 0,000 | 4,661 2,687 8,086
Constante -4,318 0,812 | 28,287 1 0,000| 0,013

Leyenda: ET: error estandar. Wald: estadigrafo de Wald. gl: grados de libertad. Sig: significacion. IC: intervalo
de confianza. OR: Odds ratio.

Tabla 7. Probabilidad de diagnosticos histologicos positivo segun edad, sexo y
grupo (Instituto de Gastroenterologia, 2002-2006)

Factor Coefic;entes ET Wald 6l | sig E(xgé?) IC 95 % para Exp (B)
Inferior | Superior
Sexo -0,258 0,394 | 0,429 1 0,512 | 0,773 0,357 1,672
Edad 0,018 0,015 | 1,474 1 0,225| 1,018 0,989 1,049
Grupo 3,563 0,737 | 23,373 1 0,000 | 35,282 8,321 149,599
Constante -3,587 1,158 | 9,593 1 0,002 | 0,028

Leyenda: ET: error estandar. Wald: estadigrafo de Wald. Gl: grados de libertad. Sig: significacion. IC: intervalo
de confianza. OR: Odds ratio.
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Todos los factores tienen OR mayores que 1 por lo que intervienen positivamente
en la obtencion de un diagnéstico endoscopico positivo. Los mas influyentes son
los del grupo con niveles altos de acidos biliares totales en heces y de sexo
masculino, y dentro de estos, los de mayor edad tienen mas probabilidad de
presentar un diagnéstico endoscopico positivo (véase Tabla 6).

Para el diagndstico histolégico (véase Tabla 7), se observé que solo los niveles
altos de acidos biliares totales en heces tienen un coeficiente significativamente
distinto de cero por lo que las demas variables pueden ignorarse. Suponiendo la
misma notacion anterior para las variables, el modelo seria:

1
1+ exp(3,587 — 3,563 X,,)

P(Dig. endosc. =+) =

En la distribucion de la proporcion de diagnésticos endoscoépicos e histologicos
y la estimacion de la prevalencia relativa en los pacientes con litiasis vesicular
respecto a los que tuvieron niveles normales de acidos biliares totales en heces
se observo una asociacion significativa (p < 0,001). Esta condicidn, la evidencia
como un factor de riesgo para un diagnostico endoscopico con PR = 1,39 (IC:
95 %; 1,14-1,68) e histologico con PR = 1,31 (IC: 95 %; 1,16-1,48) positivo de
lesiones coldnicas (Tabla 8).

Tabla 8. Prevalencia relativa segun acidos biliares normales,
litiasis vesicular y diagnosticos endoscopicos e histologicos
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Diagnéstico endoscépico
Grupo Positivo Negativo Total Sig PR | IC (95 %)
No.| % |No.| % | No.| %
ABTH normales 70 | 83,0 | 62 | 47,0 | 132 | 100 | X2=11,111
Litiasis vesicular | 86 | 73,5 | 31 | 26,5 | 117 | 100 | P =0,001

Total 156 | 62,7 | 93 | 37,3 | 249 | 100

1,39 | 1,14-1,68

Diagndstico histolégico Sig. PR | IC (95 %)
ABTH normales 93 [ 70,5 | 39 |29,5| 132 | 100 | X2=19,035
Litiasis vesicular | 108 | 92,3 9 7,7 | 117 | 100 | p =0,000

1,31 | 1,16-1,48

Total 201 | 80,7 | 48 | 19,3 | 249 | 100

Leyenda: ABTH: acidos biliares totales en heces normales. IC: intervalo de confianza. PR: prevalencia
relativa.
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Se observd que todos los coeficientes y los OR son significativamente distintos
de cero, por lo cual todos participan en el modelo de regresion logistica (Tablas 9
y 10), cuya ecuacion seria:

1

P(Dig. endosc. =+) =
1+ exp(3,801-1,255X, - 0,060 X, —0,320.X,)

Donde:
X,: sexo.
X,: edad.

X,: grupo (niveles normales de acidos biliares totales en heces, litiasis vesicular).

Todos los factores tienen OR mayores de 1, por lo cual intervienen positivamente
en la obtencion de un diagnéstico endoscopico positivo. Los mas influyentes son
el sexo masculino y la litiasis vesicular. Los pacientes masculinos, de mayor edad,
con litiasis vesicular, tienen la mayor probabilidad de presentar un diagnostico
endoscopico positivo (Tabla 9).

Tabla 9. Probabilidad de diagndsticos endoscopicos positivo segun
edad, sexo, acidos biliares normales v litiasis vesicular
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Coeficientes . Exp(B) |!C 95 % para Exp (B)
Factor ET Wald | GI Sig
B (OR) | Inferior | Superior
Sexo 1,255 0,337 | 13,839 1 0,000 | 3,506 1,810 6,790
Edad 0,060 0,013 | 22,529 1 0,000 1,062 1,036 1,088
Grupo 0,320 0,149 | 4,592 1 0,032 1,377 1,028 1,844
Constante -3,801 0,750 | 25,703 1 0,000 | 0,022

Leyenda: ET: error estandar. Wald: estadigrafo de Wald. Gl: grados de libertad. Sig: significacion. IC: intervalo
de confianza. OR: Odds ratio.

Por tanto, los pacientes con litiasis vesicular tienen la mayor probabilidad de
presentar un diagndstico histoldgico positivo.

Se observd que solo la variable litiasis vesicular tiene un coeficiente
significativamente distinto de cero, por lo cual las demas pueden ignorarse al
igual que la constante del modelo (Tabla 10). Suponiendo la misma notacién
anterior para las variables, el modelo seria:
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P(Dig. endosc. = +) =

1

1+ exp(-0,756 X, )

Tabla 10. Probabilidad de diagndsticos histologicos positivos
segun edad, sexo, acidos biliares normales vy litiasis vesicular
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Coeficientes : Exp(B) | C 95 % para Exp (B)
Factor ET Walid Gl Sig
B (OR) Inferior | Superior
Sexo 0,005 0,358 0,000 1 0,988 1,005 0,498 2,030
Edad 0,019 0,013 2,002 1 0,157 1,019 0,993 1,047
Grupo 0,756 0,201 14,091 1 0,000 2,129 1,435 3,159
Constante -0,908 0,776 1,371 1 0,242 0,403

Leyenda: ET: error estandar. Wald: estadigrafo de Wald. Gl: grados de libertad. Sig: significacion. IC: intervalo
de confianza. OR: Odds ratio.

Finalmente, la condicion de ser colecistectomizado también mostré asociacién
con la presencia de lesiones diagnosticadas endoscopica e histolégicamente con
p = 0,000. Los colecistectomizados presentaron PR = 1,47 (IC: 95 %; 1,22-1,76)
de diagnéstico endoscopico positivo de lesiones coldnicas y una PR = 1,36 (IC:
95 %; 1,22-1,53) de diagnostico histologico (Tabla 11).

Tabla 11. Prevalencia relativa segun acidos biliares normales,
colecistectomizados y diagndsticos endoscopicos e histoldgicos
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Diagnéstico endoscépico
Grupo Positivo Negativo Total Sig PR [IC (95 %)
No.| % [No.| % | No.| %
ABTH normales 70| 53,0 | 62 | 47,0 | 132 | 100 | X2=17,573
1,47 | 1,22-1,76
Colecistectomizado | 101 | 77,7 | 29 | 22,3 | 130 | 100 | P =0,000
Total 171 [ 65,3 | 91 | 34,7 | 262 | 100
Diagnéstico histolégico Sig. PR |IC (95 %)
ABTH normales 93705 | 39 [ 295|132 | 100 | x2=30,957
1,36 | 1,22-1,53
Colecistectomizado | 125 | 96,2 | 5 | 3,8 | 130 | 100 | p =0,000
Total 218 | 83,2 | 44 | 16,8 | 262 | 100

Leyenda: IC: intervalo de confianza. Sig

: significacion. PR: prevalencia relativa.
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Se observd que todos los coeficientes, excepto en el factor sexo, son
significativamente distintos de cero, por lo cual todos participan en el modelo de
regresion logistica, menos este ultimo (Tablas 12 y 13) y la ecuacién quedaria de
la siguiente forma:

1
1+ exp(2,447X, —0,040X, —0,312X,)

P(Dig. endosc. = +)

Donde:

X, sexo.

X,: edad.

X,:grupo(nivelesnormalesdeacidosbiliarestotalesenheces, colecistectomizados)

Se observo que todos los factores tienen OR mayores de 1, por lo cual intervienen
positivamente en la obtencion de un diagndstico endoscépico positivo. EI mas
influyente es el grupo de los colecistectomizados. Los pacientes mayores de 60
afios de edad y colecistectomizados tienen la mayor probabilidad de presentar un
diagndstico endoscopico positivo (Tabla 12).

Tabla 12. Probabilidad de diagnésticos endoscopicos positivo segun edad,
sexo, acidos biliares normales y colecistectomizados
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

IC 95 % para Exp
Coeficient E B
Factor | Cocficientes | o | waia | a1 | sig |EXP®) (B)
B (OR)
Inferior | Superior
Sexo 0,356 0,330 | 1,166 1 10,280 | 1,428 | 0,748 2,726
Edad 0,040 0,012 | 10,914 1 ]0,001 | 1,041 1,016 1,065
Grupo 0,312 0,097 | 10,328 1 0,001 1,366 1,129 1,652
Constante —2,447 0,695 | 12,382 1 0,000 | 0,087

Leyenda: ET: error estandar. Wald: estadigrafo de Wald. Gl: grados de libertad. Sig: significacion. IC: intervalo
de confianza. OR: Odds ratio.

En estos se obtuvo que solo la variable colecistectomizado tiene un coeficiente
significativamente distinto de cero por lo que las demas pueden ignorarse, al
igual que la constante del modelo (Tabla 13). Suponiendo la misma notacién
anterior para las variables, el modelo seria:
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1

P(Dig. endosc. = +) =
1+ exp(-0,747 X,)

Tabla 13. Probabilidad de diagndsticos histologicos positivo segun edad, sexo,
acidos biliares normales y colecistectomizados
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

IC: 95 % para Exp
Coeficient Exp (B
Factor | Cochicientes | o | wad | a1 | sig |FP® (B)
B (OR) . .
Inferior | Superior
Sexo -0,222 0,383 | 0,337 1 |0,562 | 0,801 0,378 1,695
Edad 0,011 0,014 | 0,593 1 10,441 | 1,011 0,983 1,040
Grupo 0,747 0,169 | 19,560 1 10,000 | 2,110 1,515 2,937
Constante -0,402 0,822 | 0,240 1 10,624 | 0,669

Leyenda: ET: error estandar. Wald: estadigrafo de Wald. Gl: grados de libertad. Sig: significacion. IC: intervalo
de confianza. OR: Odds ratio.

En otras palabras, los pacientes colecistectomizados tienen la mayor probabilidad
de un diagnastico histologico positivo.

3.2. Momento investigativo 2

En los 553 pacientes predominé el sexo femenino sobre el masculino con 72,0 %
y 28,0 %, respectivamente. El grupo portador de niveles altos de acidos biliares
totales en heces fue ligeramente mayor, lo que representd 31,4 % del total, la
mayor proporcion de pacientes estuvo distribuida entre los grupos de 41 a 60
afios de edad (44,3 %) y con 61 afios o mas (45,0 %). En el menor de 40 anos y
de 41 a 60 afios predominaron los niveles altos de acidos biliares totales en heces
con el 44,1 %,y 33,8 %, respectivamente. En el grupo de 61 afios o0 mas fue mas
frecuente en los colecistectomizados con 32,1 %, y el 84,3 % presentaron alguno
de los factores considerandos como de riesgo en esta investigacion (Tabla 14 y
Figura 7 y Tabla 15, Figura 8).
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Tabla 14. Distribucion de pacientes segun grupo y sexo
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Grupo Sexo Total
Femenino Masculino
No. % No. % No. %
ABTH normales 90 22,6 42 27,1 132 23,8
ABTH altos 127 31,9 47 30,3 174 314
Litiasis vesicular 74 18,6 43 27,7 117 21,1
Colecistectomizados 107 26,8 23 14,8 130 23,5
Total 398 72,0 155 28,0 553 100,0
40 271 303 277
14,8
20
0

FEMENINO MASCULINO

B ABTHF NORMAL B ABTHF ELEVADO [ LITIASIS VESICULAR B COLECISTECTOMIZADOS

Figura 7. Distribucion de pacientes segun grupo y sexo.

Tabla 15. Distribucion de pacientes segun grupo y edad
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Grupo de edad
Total
Grupo 20-40 41-60 261

No. % No. % No. % No. %

ABTH normales 18 30,5 75 30,6 39 15,6 132 23,8
ABTH altos 26 441 83 33,8 65 26,1 174 31,4
Litiasis vesicular 11 18,6 41 16,7 65 26,1 117 21,1
Colecistectomizados 4 6,8 46 18,8 80 32,1 130 23,5
Total 59 10,7 245 44,3 249 45,0 553 |100,0
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Figura 8. Distribucion de pacientes segun grupo y edad.

De todos los pacientes 72,5 % (401) presentaron una proporcion mayor de
lesiones macroscopicas en la mucosa colénica y se observoé una diferencia
significativa entre el numero de lesiones macroscopicas encontradas entre los
pacientes con niveles altos de 4cidos biliares totales en heces (35,9 %), seguido
por los colecistectomizados (25,2 %) y los que tenian litiasis vesicular (21,4 %),
con respecto a los pacientes con niveles normales de acidos biliares totales
en heces (17,4%); (X? = 36,110; p = 0,000). La mayor proporcién de pacientes
sin lesién macroscopica correspondio al grupo con niveles normales de acidos
biliares totales en heces (Tabla 16 y Figura 9).

Tabla 16. Distribucion de pacientes segun grupo y lesiones macroscoépicas
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Lesiones macroscopicas
Total
Grupo Ausentes Presentes

No. % No. % No. %

ABTH normales 62 40,8 70 17,4 132 23,8
ABTH altos 30 19,7 144 35,9 174 314
Litiasis vesicular 31 20,4 86 21,4 117 21,1
Colecistectomizados 29 19,1 101 25,2 130 23,5
Total 152 27,5 401 72,5 553 100,0

X2 =36,110; p = 0,000.

48



40,8

50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

Ausente Presente

EABTHF NORMAL ®ABTHF ELEVADO LITIASISVESICULAR s COLECISTECTOMIZADOS

Figura 9. Distribucion de pacientes segun grupo y lesiones macroscépicas.

Presentaron lesiones microscoépicas 90,1 % de los pacientes, principalmente
los portadores de &acidos biliares totales en heces altos, seguidos por los
colecistectomizados (25,1 %). El comportamiento de las lesiones microscopicas
difiere significativamente entre los grupos con respecto a los pacientes del grupo
de referencia con niveles normales de acidos biliares totales en heces (X? =
77,710; p = 0,000). Es de resaltar que muchos de los diagnésticos macroscopicos
de aspecto normal, en el estudio histolégico, resultaron positivos de algun tipo de
lesion (Tabla 17 y Figura 10).

Tabla 17. Distribucion de pacientes segun grupo y lesiones microscépicas
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Lesiones microscoépicas
G Total
rupo
up Ausentes Presentes
No. % No. % No. %
ABTH normales 39 70,9 93 18,7 132 23,8
ABTH altos 2 3,6 172 34,5 174 31,4
Litiasis vesicular 9 16,4 108 21,6 117 21,1
Colecistectomizados 5 8,9 125 251 130 23,5
Total 55 9,9 498 90,1 553 100,0

X2 = 77,710; p = 0,000 (MS).
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Figura 10. Distribucion de pacientes segun grupo y lesiones microscopicas.

En el diagndstico endoscopico de cada grupo evaluado se observo que los polipos

se diagnosticaron en proporciones muy similares en los pacientes con niveles
altos de acidos biliares totales en heces (49,4 %), con litiasis vesicular (45,3 %)
y en los colecistectomizados (44,6 %), con respecto a los pacientes del grupo de
referencia (19,7 %), lo cual muestra una diferencia significativa (p = 0,000). Se
observa un mayor porcentaje de lesiones de aspecto maligno en el grupo con
niveles altos de acidos biliares totales en heces (13,2 %). La endoscopia fue
normal en mayor proporcion en los pacientes con niveles normales de acidos
biliares totales en heces (Tabla 18 y Figura 11).

Tabla 18. Distribucion de los diagndsticos endoscoépicos, segun el grupo
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

ABTH ABTH Litiasis Colecistec-
Diagnéstico normales altos vesicular tomizados |chi cua-
endoscoépico n=132 n=174 n=117 n=130 drado S
N % N % N % N %

Pdlipos 26 | 19,7 | 86 | 494 | 53 | 453 | 58 | 44,6 | 109,516 | 0,000
LM 8 6,1 | 23 | 13,2 4 34 3 2,3 | 11,826 | 0,003
Cl 20 [ 152 | 31 | 17,8 7 6,0 15 | 11,5 6,914 | 0,032
Diverticulos 28 1212 | 20 (11,5 25 | 214 | 41 | 315 9,444 | 0,009
Normal 62 | 47,0 | 30 |17,2| 31 | 265 | 29 | 22,3 | 41,169 | 0,000

Leyenda: LM: lesiones malignas. Cl: colitis inespecifica. Grupo de referencia: ABTH normales.
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Figura 11. Distribucién de los diagndsticos endoscépicos, segun el grupo.

La distribucion de diagnosticos histolégicos, mostré diferencias significativas
(p = 0,000) entre los casos con niveles altos de &acidos biliares totales en
heces (8,0 %), litiasis vesicular (7,7 %) y colecistectomizados (3,8 %) y los
pacientes con niveles normales de acidos biliares totales en heces (59,0 %).
Los diagnésticos histoldégicos que mas se destacaron fueron los adenomas,
fundamentalmente en los pacientes con niveles altos de acidos biliares totales
en heces (43,7 %), los colecistectomizados (30,0 %) y los que tenian litiasis
vesicular (25,6 %), que se diferencian significativamente del grupo de referencia
con una p = 0,000, X?= 52,741. El adenocarcinoma fue mas frecuente en los
pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces (14,9 %), con
litiasis vesicular (7,7 %) y en los colecistectomizados (6,9 %), lo cual muestra
diferencia estadisticamente significativa con el grupo de referencia. Las lesiones
de origen inflamatorio (colitis inespecifica, pélipos inflamatorios e hiperplasicos)
se comportaron en mayor proporcion en el grupo de pacientes con litiasis vesicular
y en los colecistectomizados con respecto al grupo de referencia (1,5 y 0,0 %,
respectivamente) (Tabla 19 y Figura 12).
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Tabla 19. Distribucion de los diagnosticos histologicos, segun el grupo
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

ABTH ABTH Litiasis | Colecistec-
Diagnéstico normales altos vesicular | tomizados | chi cua-
histolégico n =132 n=174 n=117 n=130 drado :
N % N % N % N %

Adenomas 23 (17,4 76 |43,7| 30 |256| 39 | 30,0 | 52,741 | 0,000
Adenocarcinoma 8 6,1 26 [(149] 9 7,7 9 6,9 13,220 | 0,001
Cl 59 | 44,7 | 74 |425| 42 |350| 54 | 40,8 2,553 0,279
PI 2 1,5 9 52 4 112,8| 6 | 20,0 | 322,420 | 0,000

PH 0 0,0 2 1,1 1 16,2 4 16,9 - -
Tejido normal 66 | 50,0 | 14 | 8,0 9 77| 5 3.8 | 113,755 | 0,000

Leyenda: Cl: colitis inespecifica. Pl: pdlipos inflamatorios. PH:

referencia: ABTH normales.

polipos hiperplasicos. Grupo de

50

o O

44?425

437
40 ’ 20
30
17
20 . 16,2 169 12,
T?Gg

0
«5‘

Q

mABTH NORMAL mABTH ELEVADOS

Q

(}

LITIASIS VESICULAR

o
O
&
0%

\\O
&L

8 77
LS
\

m COLECISTECTOMIZADOS

Figura 12. Distribucion de los diagndsticos histoldgicos, segun el grupo.

Se observd que existe una asociaciéon significativa en el grupo con niveles

altos de acidos biliares totales en heces y la presencia de lesiones, como los

adenomas con sus diferentes grados de displasia. Ademas, para el caso de los

diagnosticos de adenoma, adenoma tubular, adenoma tubulo-velloso de bajo
grado de displasia, la prevalencia relativa fue mayor en el grupo de pacientes
con acidos biliares totales en heces altos, aunque, por la baja frecuencia de

estos, las estimaciones no resultaron muy confiables. Similarmente sucede con

los adenomas tubulo-vellosos y los adenomas tubulo-vellosos con bajo grado

de displasia, con prevalencias relativas muy elevadas (PR = 6,83 y PR = 5,31,

respectivamente) respecto al grupo de los niveles normales. La colitis inespecifica
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moderada, el adenocarcinoma y los pdlipos inflamatorios también exhibieron
mayor prevalencia relativa que en el grupo con acidos biliares totales en heces
normales, donde prevalecen estos ultimos (PR = 3,41). Se observa, ademas, que
ningun paciente con adenomas tubulo-vellosos de alto grado de displasia, colitis
inespecifica severa y polipos hiperplasicos tuvo cifras normales de acidos biliares
totales en heces. Aunque la colitis inespecifica en general, la colitis inespecifica
ligera y el tejido normal no se refleja por su baja frecuencia respecto al resto,
estas se presentaron en mayor cuantia en los pacientes con niveles normales de
acidos biliares totales en heces y con cifras de prevalencia relativa por debajo de
uno (Tabla 20).

Tabla 20. Distribucion de los diagndsticos histolégicos mas frecuentes y de la
prevalencia relativa, segun acidos biliares totales en heces normales y elevadas
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Grupo
Diagnéstico ABTH ABTH . o
histolégico normales altos zi] Sig Hi ISR
No. % No. % No. %
P| 23 | 174 | 76 | 43,7 | 99 | 32,4 |x2= 23639 1.667-
Adenomas ) 2,51 ’
A| 100 | 826 | 98 | 56,3 | 207 | 67,6 | P =0,000 0,774
Total 132 | 100,0 | 174 | 100,0 | 306 | 100,0 MS
Adenomas | P | 22 | 16,7 | 68 | 39,1 | 90 | 294 |x2=18,163 534 | 1534
tubulares | A | 110 | 83,3 | 106 | 60,9 | 216 | 70,6 | p=0,000 | ™ 3,584
Total 132 | 100,0 | 174 | 100,0 | 306 | 100,0 MS
fdsnomas | p | 21 | 159 | 64 | 368 | 85 | 27.8
ubulares X2= 16,300 1,493-
con bajo = 0.000 2,31 3 584
grado Al 111 | 841 | 110 | 632|221 | 722 | PT™ ’
displasia
Total 132 | 100,0 | 174 | 100,0 | 306 | 100,0 MS
Adenomas | P 1 0,8 9 52 | 10 | 33 | .. 4,628 0.876-
Tubulo- -~ 0.031 6,83 52 632
vellosos | A | 131 | 992 [ 165 | 94,8 | 296 | 96,7 | P=0, ,
Total 132 | 100,0 | 174 | 100,0 [ 306 | 100,0 S
. P| 66 | 500 | 14 | 80 | 80 | 26,1 |x2=68.422 0.095-
Tejido normal -0 600 0,16 0’ 274
Al 66 [ 500 [ 160 [ 920 [ 226 [ 730 | PT™ :
Total 132 | 100,0 | 174 | 100,0 | 306 | 100,0 MS

Nota: solo se presentan los resultados significativos. P: presente A: ausente MS: muy significativo
al nivel a = 0,05 NS: no significativo al nivel a = 0,05.
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Se observd que no hubo asociacion significativa entre el grupo (litiasis vesicular)
y la presencia de lesiones en ningun caso. Sin embargo, en los pacientes con
diagnésticos de adenomas, adenomas tubulares, adenomas tubulares de bajo
grado de displasia, adenomas tubulares de alto grado de displasia y adenomas
tubulo-vellosos, fue mayor la prevalencia relativa en el grupo de pacientes con
litiasis vesicular, aunque con menor prevalencia relativa que con los pacientes con
niveles altos de acidos biliares totales en heces. Se destacan también los adenomas
tubulares de alto grado de displasia y los adenomas tubulo-vellosos, con prevalencia
relativa muy elevadas (PR = 6,77 y PR = 3,38, respectivamente) respecto al grupo
de los niveles normales, aunque con frecuencias muy bajas de presencia. Los otros
dos diagnésticos histologicos de prevalencia relativa en el grupo de litiasis vesicular
fueron el adenocarcinoma (PR = 1,27) y los pdlipos inflamatorios (PR = 2,26). El
resto de los diagnosticos exhibid prevalencia relativa por debajo de uno (Tabla 21).

Tabla 21. Distribucion de los diagndsticos histolégicos mas frecuentes y de la
prevalencia relativa, segun acidos biliares totales en heces normales vy litiasis
vesicular (Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Grupo
Diagnéstico ABTH Litiasis
e ! Total sig | PR |IC (95 %)
histolégico normales | vesicular
No.| % |No.| % |[No. %
Adenomas tubulares
Pl 1 08| 6 | 51 7 2,8 X2= 4,336 0.827-
con alto grado de 6,77
. . A [131[992 | 111|949 |242| 97,2 | p=0,037 55,556
displasia
Total 132 1100,0| 117 |100,0( 249 | 100,0 NS
Adenomas P| 1108 3|26]|4 1,6 |X?=1,281 3.38 0,357-
tubulo-velloso A (131992 |114| 97,4 |245| 984 |p=0258]| 32,258
Total 132 (100,0| 117 {100,0( 249 | 100,0 NS
Polipos P| 2 15| 4|34 ]| 6 2,4 |[X?=0,956 296 0,421-
inflamatorios A 130|985 |113| 96,6 |243| 976 |p=0328|" 12,048
Total 132 (100.0| 117 {100,0( 249 | 100,0 NS
P|166[500]| 9 | 7,7 | 75| 30,1 |ye=52 746 0.080-
Tejido normal - 0,15 ’
A | 66 | 500|108 923|174 69,9 [P =0,0001 0,295
Total 132 1100.0| 117 |100,0( 249 | 100,0 MS

Nota: solo se presentan los resultados mas frecuentes. P: presente. A: ausente. MS: muy
significativo al nivel a = 0,05. NS: no significativo al nivel a=0,05.
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Sin embargo, se observd que la evidencia apoya la existencia de asociacion
significativa entre la variable grupo (colecistectomizado) y la presencia de
lesiones como los adenomas, adenomas tubulares, adenomas tubulares de bajo
grado de displasia y en los pélipos hiperplasicos (Tabla 22). Para el caso de
los diagndsticos de adenoma, el tubular y el tubular de bajo grado de displasia,
la prevalencia relativa fue mayor en el grupo de pacientes colecistectomizados,
similar a lo ocurrido con los de litiasis vesicular y menor que con los pacientes
con niveles altos de acidos biliares totales en heces (véase Tablas 20 y 21).
En relacion con los adenomas tubulares con alto grado de displasia se obtuvo
la mayor prevalencia relativa (PR = 7,11), seguido de los tubulo-vellosos
(PR =4,06) y los tubulo-vellosos de bajo grado (PR = 2,03), con frecuencias muy
bajas. Otro valor de prevalenciarelativaimportante paralos colecistectomizados es
elque se corresponde con los polipos inflamatorios (PR = 3,05). Eladenocarcinoma
(PR=1,14)yla colitis inespecificaligera (PR = 1,06) se presentaron con resultados
mayores de 1, aunque cercanos a este numero. El resto de los diagndsticos
histolégicos exhibio prevalencia relativa por debajo de uno.

Tabla 22. Distribucion de los diagndsticos histolégicos mas frecuentes y de
la prevalencia relativa, segun acidos biliares totales en heces normales y
colecistectomizados (Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Grupo
Diagnéstico i .
_ g St ABTH Colecistec Total Sig. PR |IC (95 %)
histologico normales | tomizados
No. % No. % No. %
P| 23 17,4 39 30,0 62 | 23,7 | X2=5,734 1,093-
Adenomas 1,72
A| 109 | 826 | 91 70,0 | 200 | 76,3 | p=0,017 2,710
Total 132 1100,0| 130 | 100,0 | 262 (100,0 S
Adenomastu- | P | 22 | 16,7 | 39 30,0 61 | 23,3 | X2=6,519 180 1,133-
bular A| 110 | 83,3 | 91 70,0 | 201 | 76,7 | p=0,011 ’ 2,857
Total 132 |1100,0| 130 | 100,0 | 262 (100,0 S
Ad tu- [ P 1 7 4 1
enomas tu 0,8 5, 8 3, Xe= 4,737 0.887-
bulares con alto 7,11
. | A[131]1992 | 123 | 946 | 254 | 96,9 | p =0,030 55,556
grado displasia
Total 132 |1100,0| 130 | 100,0 | 262 (100,0 NS
Polipos infla- | P 2 1,5 6 4.6 8 3,1 X2=2127 3.05 0,626-
matorios A| 130985 | 124 | 954 | 254 | 96,9 | p=0,145 ’ 14,925
Total 132 |1100,0| 130 | 100,0 | 262 (100,0 NS

Nota: solo se presentan los resultados mas significativos. P: presente. A: ausente. S: significativo al nivel
a = 0,05. NS: no significativo al nivel a = 0,05.
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En general, la mayor prevalencia relativa en cuanto a la presencia de lesiones
severas como adenomas tubulares de alto grado de displasia y adenoma tubulo-
vellosos se presentd en los pacientes con niveles altos de acidos biliares totales
en heces, litiasis vesicular y en los colecistectomizados (véase Tablas 20, 21y 22).

Se diagnosticaron 1 011 lesiones en la mucosa colénica, independientemente
del grupo de pertenencia del paciente. De estas, 42,8 % se localizaron en el
rectosigmoide, le siguieron las del colon derecho (26,3 %), el colon descendente
(16,1%) y el colon transverso (14,1 %). Se observé que el grupo de pacientes con
niveles normales de acidos biliares totales en heces presentaron 216 lesiones,
de las que la mas frecuente fue la colitis inespecifica (79,1 %). En cuanto a su
localizacion, hubo cierta uniformidad en todos los segmentos del colon, aunque
el rectosigmoide fue el mas afectado (24,5 %). Las lesiones restantes en general
fueron poco frecuentes y en su distribucion los datos mas relevantes fueron que
los adenomas (11,6 %) se localizaron fundamentalmente en el rectosigmoide,
mientras que los adenocarcinomas (2,3 %) fueron localizados en el colon
descendente (Tabla 23).

En cuanto a los pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces
se presentaron 371 lesiones y se observd que la colitis inespecifica ocup6 el
primer lugar con 67,6 %, seguida de los adenomas con 22,4 %. Respecto a la
distribucion de las lesiones, la colitis inespecifica, como en el caso anterior, tuvo
una distribucién bastante uniforme, mientras que los adenomas (15,4 %) y el
adenocarcinoma (3,5 %) se localizaron en el rectosigmoide.

Entre los pacientes con litiasis vesicular el total de lesiones fue de 175, con un
predominio de la colitis inespecifica (45,7 %) y de los adenomas (26,8 %). En este
caso las colitis van disminuyendo mientras que los adenomas van en aumento,
al igual que los polipos hiperplasicos (14,8 %) y los inflamatorios (9,1 %). En
cuanto a la localizacién, las colitis inespecificas no tuvieron un comportamiento
uniforme como en los casos anteriores, sino que se concentraron en el colon
derecho (22,8 %) y el rectosigmoide (22,2 %), en proporciones muy similares.
En los adenomas también se observd un cambio, pues independientemente de
gue su mayor concentracién se mantuvo en el rectosigmoide (26,8 %), aumento
su localizacion en el colon derecho (8,6 %). Es de sefialar que en el caso de los
adenocarcinomas de un total de seis, cinco se localizaron en el rectosigmoide, lo
que representa 83,3 % del total de estos.
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En los pacientes colecistectomizados se presentaron 249 lesiones y se observé
una distribucion mas uniforme en cuanto a las lesiones en general. Las colitis
inespecificas siguieron ocupando el primer lugar (39,0 %), seguidas por los
adenomas (28,1 %). Los pdlipos inflamatorios y los hiperplasicos, cuya presencia
era minima en los pacientes con acidos biliares totales en heces normales
y altos, ahora representaron 15,6 % y 14,8 %, respectivamente. Respecto a
la localizacion de las colitis inespecificas (20,0 %), la mayor proporcion se
concentré en el colon derecho y los adenomas se distribuyeron en todos los
segmentos del colon, pero también hubo una mayor proporcion en el colon
derecho (12,8 %).

Segun se describio en el “Capitulo 2. Materiales y métodos”, la variable sangre
oculta fue medida solamente en los pacientes con litiasis vesicular y los
colecistectomizados. En ambos grupos mas de la mitad de los pacientes presento
positividad de esta prueba (56,4 y 59,2 %, respectivamente) (Tabla 24).

Tabla 24. Distribucion de pacientes con litiasis vesicular y los
colecistectomizados segun resultados de sangre oculta en heces
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Sangre oculta en heces
Grupo Negativo Positivo Total
No. % No. % No. %
Litiasis vesicular 51 43,6 66 56,4 117 100
Colecistectomizados 53 40,8 77 59,2 130 100
Total 104 421 143 57,9 247 100

Se observé que la mayoria de los pacientes de ambos grupos con lesiones
histoldgicas presentaron positividad de la sangre oculta en heces (62,3 % y 62,4
%, respectivamente) (Tabla 25 y Figura 13). Los diagnésticos histolégicos mas
frecuentes en ambos grupos fueron la colitis inespecifica (18,4 % y 19,5 %) y los
adenomas (19,3 % y 16,1 %). Mientras que el adenocarcinoma la positividad de
sangre oculta en heces se comportoé en proporciones similares en ambos grupos
(6,1 %y6,0%).
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Tabla 25. Pacientes con litiasis vesicular y colecistectomizados
con lesiones histologicas de colon y sangre oculta en heces
(Instituto de Gastroenterologia, 2002-2015)

Sangre oculta en heces
Lesiones histologicas Positiva Negativa Total
No. % No. % No. %

Litiasis vesicular n = 66 n =51 n =117
Colitis inespecifica 21 18,4 20 17,5 41 35,9
Pdlipos inflamatorios 11 9,6 4 3,5 15 13,2
Pdlipos hiperplasicos 10 8,8 9 7,9 19 16,6
Adenoma 22 19,3 8 7,0 30 26,3
Adenocarcinoma 7 6,1 2 1,8 9 7,9
Total 71 62,3 43 37,7 114 100,0

Colecistectomizados n=77 n =53 n =130
Colitis inespecifica 29 19,5 24 16,1 53 35,6
Polipos inflamatorios 17 11,4 9 6,0 26 17,4
Pdlipos hiperplasicos 14 9,4 8 54 22 14,8
Adenoma 24 16,1 15 10,1 39 26,2
Adenocarcinoma 9 6,0 - - 9 6,0
Total 93 62,4 52 37,6 149 100,0

Colelitiasis Colecistectomizados
SOHF positiva SOHF negativa SOHF positiva SOHF negativa
m Colitis inespecifica mPdélipos inflamatorios  mPodlipos hipemlasicos mAdenoma Adenocarcinoma

Figura 13. Distribucion de diagnésticos histolégicos de los pacientes con litiasis vesicular y los
colecistectomizados segun resultados de la sangre oculta en heces.
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3.3. Momento investigativo 3

Los resultados de la expresion de la proteina p53 mutada en los adenomas
coldénicos de alto grado de displasia, en pacientes con litiasis vesicular y los
colecistectomizados (Tabla 26, Figuras 14 y 15), donde se observé que el 75,0 %
de los pacientes con litiasis vesicular presenté sangre oculta en heces positiva y
62,5 % la expresion de la proteina p53 mutada. Es de resaltar que el 50 % de los
pacientes presentaron ambas categorias positivas. Solamente en dos pacientes
hubo expresion de la proteina p53 mutada negativa y sangre oculta en heces
positiva.

En los colecistectomizados 62,5 % present6 expresion de la proteina p53 mutada
positiva. En este grupo todos tuvieron sangre oculta en heces positiva. No hubo
ningun caso con expresion de la proteina p53 mutada positiva y sangre oculta en
heces negativa.

Tabla 26. Expresion de la proteina p53 mutada y sangre oculta en heces
en pacientes con litiasis vesicular y colecistectomizados (Instituto de
Gastroenterologia, 2002-2015)

Sangre oculta en heces
" i Total Valor
Proteina p53 mutada Positiva Negativa
de p
No. % No. % No.* %
Litiasis vesicular
Positivo 4 50,0 1 12,5 5 62,5
Negativo 2 25,0 1 12,5 3 37,5 1,000
Total 6 75,0 2 25,0 8 100,0
Colecistectomizados
Positivo 5 62,5 - - 5 62,5
Negativo 1 12,5 2 25,0 3 37,5 0,107
Total 6 75,0 2 25,0 8 100,0

*Solo se incluyeron pacientes con adenoma colonico de alto grado de displasia para un total de 16.

59



50,0
25,0
12,5 12,5

SOH Positiva SOH Negativa

mPp53(+) WP53(-)

Figura 14. Proteina p53 mutada segun sangre oculta en heces en pacientes con litiasis

vesicular.
62,5
25
12,5
0
SOH Positiva SOH Negativa

WP53(+) MP53(-)

Figura 15. Proteina p53 mutada segun sangre oculta en heces en pacientes
colecistectomizados.
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Se puede observar con mayor claridad el comportamiento conjunto de la p53
mutada y la sangre oculta segun el grupo evaluado (litiasis vesicular /estar
colecistectomizado), donde se hace evidente graficamente la primacia del p53
positivo y la sangre oculta en heces positiva en ambos grupos.

3.4. Conclusiones

En resumen, en el momento investigativo 1 se observo que los pacientes con
niveles altos de acidos biliares totales en heces tienen una PR = 1,56 veces
mayor (IC: 95 %; 1,31-1,86) de presentar un diagnéstico endoscopico positivo,
al igual que para los diagndsticos histolégicos positivos (PR = 1,40; IC: 95 %;
1,25-1,57) que los pacientes con niveles normales de acidos biliares totales en
heces. Los pacientes masculinos, con mas de 60 afios de edad con niveles altos
de acidos biliares totales en heces presentaron las mayores cifras de OR, lo que
habla a favor de mayor probabilidad de presentar diagndsticos endoscopico e
histoldgico positivos.

La condicién de ser masculino y tener litiasis vesicular, exhibieron las mayores
cifras de PR = 1,39 (IC: 95 %; 1,14-1,68) para el diagndstico endoscépico
positivo, igual comportamiento lo tuvo el diagndstico positivo histologico de
PR =1,31(IC: 95 %; 1,16-1,48 de lesiones coldnicas con respecto a los pacientes
con niveles normales de acidos biliares totales en heces. Los colecistectomizados
presentaron una PR = 1,47 (IC: 95 %; 1,22-1,76) de diagndstico endoscopico de
lesiones coldnicas y una PR =1,36 (IC: 95 %; 1,22-1,53) de diagndstico histologico
por lo que tienen la mayor probabilidad de presentar un diagndstico positivo con
respecto a aquellos que presentaron niveles normales de acidos biliares totales
en heces.

En el momento investigativo 2, los principales resultados fueron la existencia de
un predominio del sexo femenino y de pacientes con 41 anos y mas presentaron
lesiones de la mucosa coldnica 72,5 % al examen macroscopico por endoscopia,
pero a 90,1 % después del estudio histolégico. Los diagndsticos endoscopicos
e histolégicos mas frecuentes fueron los pdlipos y los adenomas. Los valores
de prevalencia relativa mas comunes y mas altos en todos los grupos fueron los
relacionados con adenomas tubulares de alto grado de displasia y adenomas
tubulo-vellosos, aunque en el grupo con niveles altos de acidos biliares totales
en heces se describen los mayores valores de prevalencia relativa, asi como el
mayor numero de asociaciones significativas entre las variables.
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Respecto a la localizaciéon de las lesiones histolégicas, las mas frecuentes
estuvieron en el rectosigmoide y el colon derecho, principalmente en los pacientes
con niveles altos de acidos biliares totales en heces y en los colecistectomizados.
En los pacientes con cifras de acidos biliares totales en heces normales y elevadas
se presentaron de forma mas bien uniforme, mientras que en los casos de litiasis
vesicular y en los colecistectomizados las lesiones histoldgicas estuvieron en los
extremos proximal y distal del colon.

Tanto enlos pacientes que tenian litiasis vesicular como en los colecistectomizados
la sangre oculta en heces fue positiva y asociada con los diagndsticos de
adenomas, adenocarcinomas y polipos inflamatorios.

En el momento investigativo 3 el 75,0 % de los pacientes con litiasis vesicular,
presentd sangre oculta en heces positiva y 62,5 % la expresion de la proteina
p53 mutada. El 50 % de los pacientes presentaron ambas categorias positivas.
En los colecistectomizados 62,5 % presento expresion de la proteina p53 mutada
positiva y todos tuvieron sangre oculta en heces positiva.
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CAPITULO 4. DISCUSION



CAPITULO 4. DISCUSION

Este capitulo muestra el comportamiento de los resultados obtenidos en la
investigacion a la luz de las evidencias cientificas y a los nuevos conocimientos
qgue sobre este tema existen en la comunidad cientifica nacional e internacional,
donde algunos resultan totalmente novedosos, mientras otros se comportan
segun lo reportado hasta el momento en la literatura analizada.

Como se expreso6 en el capitulo 1, las revisiones sistematicas epidemioldgicas y
experimentales, evidencian actualmente que los acidos biliares en heces pueden
desempenar un papel en la génesis de multiples lesiones premalignas que preceden
al cancer colorrectal.”'% 12 Esto ha motivado los estudios de diversas condiciones
que favorecen el incremento de los niveles de acidos biliares en la luz intestinal
como son: el sindrome de intestino corto,' '?” la cirugia hepatobilio-pancreaticas,
entre otras.'®?* Mas recientemente ha mucha importancia el estudio de la condicién
de litiasis vesicular y el estar colecistectomizado, como factores que propician la
existencia de niveles altos de acidos biliares en la luz intestinal lo que contribuyen
a la aparicién de lesiones premalignas y malignas de colon. 0 1243, 55, 128-129

4.1. Momento investigativo 1

Se realizd, por vez primera en el pais y Latinoamérica, esta investigacion acerca
de la determinacion del riesgo de que se presenten lesiones coldnicas en
pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces, litiasis vesicular o
estar colecistectomizados. Los resultados referidos a la alta prevalencia relativa
de presentar diagnosticos endoscopicos e histoldgicos positivos, mayor en
pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces, asi como también
en los de litiasis vesicular o estar colecistectomizados, refuerzan los reportado
por Bajor et al.,®® Chiong et al.,*® Zhao et al.,*® Galitskil et al.,*® y Vinikoor et al.,°
quienes en sus estudios de metaanalisis evidencias la asociacién entre estas
tres condiciones y la aparicion de adenomas y cancer colorrectal. Es de sefalar,
que los mismos no contemplaron las lesiones inflamatorias que anteceden al
adenoma, sin embargo, si fueron consideradas en este estudio en el que se
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tuvieron en cuenta todos los diagnosticos endoscépicos e histolégicos normales.
No obstante, el conocimiento se basa en que los cambios anatomofuncionales en
los grupos de estudio condicionan la presencia y persistencia de niveles altos de
acidos biliares totales en heces que, al interactuar con las membranas celulares
del tejido colonico desencadenan una respuesta inflamatoria no controlada,
amplificada, que con el tiempo puede evolucionar desde lesiones minimas de la
mucosa hasta las mas severas como el cancer colorrectal.®®

Se considera la asociacién de niveles altos de acidos biliares totales en
heces, la condicion de tener litiasis vesicular y estar colecistectomizado y la
presencia de lesiones colénica como una evidencia cientifica en nuestro medio
y se reflexiona, ademas, sobre la necesidad de considerar estas condiciones
como factores de riesgo a tener en cuenta en las acciones del Programa de
Atencidn Integral al Cancer en Cuba, dirigidas a la prevencion, el diagndstico
y al tratamiento precoz de lesiones premalignas de colon desde la atencion
primaria hasta la terciaria.* 20-21. 103, 121, 131-132

4.2. Momento Investigativo 2

Al relacionar a los pacientes con acidos biliares totales en heces altos, litiasis
vesicular y estar colecistectomizados se observdé un predominio del sexo
femenino sobre el masculino lo que concuerda con lo reportado en la literatura.
Por ejemplo, Hartz et al."*3 plantea que una mayor proporcién de pacientes con
lesiones coldnicas son femeninas, con litiasis vesicular, menopausicas o estan
colecistectomizada y constituyen factores de riesgo para el cancer colorrectal.
El estudio de Shaffer’** también reafirma que la mayoria de los pacientes
colecistectomizados son mujeres. Paniagua et al.'?' y Pifiol et al.?>?' reportan una
mayor proporcion de mujeres con estas condiciones, al igual que lo sefialado en
dos estudio realizado en varios servicios de cirugia del pais donde las pacientes
del sexo femenino son las que con mayor frecuencia demandan atencion médico-
quirargica por litiasis vesicular.3513¢

En las mujeres existen factores que favorecen la disfuncionalidad de la vesicula
biliar como: el incremento fisioldgico de la secrecion y el vaciamiento de la vesicula
biliar, altos niveles de estrégenos, consumo de anticonceptivos orales, que
contribuyen a espesar labilis y a la saturacion de colesterol, lo cual en combinacion
con trastornos del metabolismo lipidico y de los pigmentos biliares, la obesidad
y los cambios hormonales en el embarazo favorecen la produccion de bilis
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sobresaturada de colesterol, y por consiguiente incrementan el riesgo de litiasis
vesicular, que en muchas ocasiones son intervenidas por sus complicaciones.
Por otro lado, la desaparicion del efecto protector de los estrogenos en la mujer
las hace mas proclives a referir sintomatologia y por tanto solicitan asistencia
médica con mayor rapidez.'3134

Los hombres poseen otras condiciones, son generalmente asintomaticos, de ahi
que los efectos toxicos de los acidos biliares en la luz intestinal actuen durante
mas tiempo de manera solapada y obtengamos un subregistro de la morbilidad
real.'®

La edad es una de las variables mas importantes en los estudios epidemioldgicos
de la presencia de lesiones en la mucosa del colon.®® '¥-138 Aunque la variable varia
en cada estudio, por lo general, se parte de los 40 afos. Sin embargo, en este
estudio se considero estudiar a los pacientes desde los 20 afos de edad, porque
resultaron ser los de mayor frecuencia de niveles altos de acidos biliares totales
en heces. Mientras que, a partir de los 61 afios, la mayor frecuencia de lesiones
coldnicas correspondié a los pacientes con litiasis y a los colecistectomizados.
Esto induce a prestar mayor atencion a pacientes menores de 41 afios con niveles
altos de acidos biliares totales en heces, porque se exponen durante mucho mas
tiempo a la accion toxica de estos y, por consiguiente, tienen mayor probabilidad
de presentar lesiones de colon, asimismo se les debe dar seguimiento a los
colecistectomizados y en especial a los mayores de 61 afos, que al carecer de
un reservorio de los acidos biliares que fisiolégicamente regule el vertimiento de
estos hacia la luz intestinal, corren igual riesgo de presentar lesiones. 24 139141

La presencia en este estudio de lesiones macroscopicas y microscopicas en el
colon coinciden con lo reportado en otros paises con referencia a la asociacion
significativa entre los niveles de acidos biliares totales en heces y la presencia
de lesiones en la mucosa colénica.®” 42145 Este vinculo causal, ampliamente
corroborado en la literatura, *° fundamenta el efecto toxicologico del exceso de
acidos biliares en la luz intestinal, que implica un recambio celular estructural,
funcional, acelerado y descontrolado a nivel de la criptas colonicas, lo cual
favorece la aparicion de errores en la replicacion celular tales como mutaciones
y dafos en los cromosomas y hacen que la diferenciacion de las células-madre
durante la migracién, desde la porcion basal de las criptas hasta el apice de las
vellosidades, sea andmala como se explica en los reportes de Bernstein et al. y
Pérez et al.2 146147
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Los diagnosticos endoscopicos e histologicos reportados en esta investigacion no
se alejan de lo descrito por otros autores, quienes utilizaron otros procedimientos
con igual eficacia.®1% Los pdlipos y los adenomas fueron los diagndésticos mas
frecuentes en los pacientes con niveles altos de acidos biliares totales en heces,
aunque se diagnosticé una gran variedad de lesiones desde las inflamatorias
(colitis) hasta las mas graves, como aquellas de aspecto maligno, con frecuencia
muy variadas en los tres grupos. Este hecho refuerza lo reportado por Pifol
et al.,® quienes concluyen que una alta proporcién de pacientes con acidos
biliares totales en heces también presenta las mismas lesiones macroscoépicas,
facilmente identificables por colonoscopia e histologia,'®''%? lo cual coincide con
los resultados de Nakajima et al.’®® y Nakashima et al.,"®* quienes al estudiar
la presencia de acidos biliares en el tejido de la mucosa normal de colon y de
adenomas colonicos, encontraron un aumento significativo de la concentracion
de los acidos biliares totales en los adenomas. Se reporta de manera similar en
los estudios de Vinikoor et al. y de Siddiqui et al. en los pacientes con litiasis
vesicular y los colecistectomizados. % 142

Existen evidencias suficientes que explican que el pdlipo neoplasico adenomatoso
es lalesion precursora de la mayoria de los carcinomas colorrectales, al progresar
hacia la displasia grave y el carcinoma invasivo con un tiempo de evolucién que
varia entre 5y 15 afos.?” '® Estos se originan por fallas en un paso (o pasos) del
proceso normal de proliferacion y muerte celular programada, motivo por el cual
se han realizado diversas investigaciones que tratan de correlacionar su génesis,
presencia y evolucidon hacia el cancer colorrectal, con los acidos biliares totales
en heces, entre otros factores causales.? 144148150, 156-158

En esta investigacion la presencia de adenomas, independientemente de su
grado de displasia, se mostrdé en el grupo con niveles altos de acidos biliares
totales en heces en edades mas tempranas, mientras que por encima de los
60 afos estos se presentaron en los pacientes con niveles normales de acidos
biliares totales en heces, litiasis vesicular y en los colecistectomizados. En cuanto
al tipo de adenoma y el grado de displasia, es de resaltar que en todos los grupos
los mayores valores de prevalencia relativa se atribuyen a los adenomas de alto
grado de displasia y los tubulo-vellosos. Este hecho coincide con los estudios
de Makino,'™ quien reporta una asociacion significativa entre los niveles altos
de acidos biliares totales en heces y la presencia de adenomas en la mucosa
del colon, independientemente de la edad. Esto no ocurre asi cuando se estudia
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la influencia de los niveles altos de acidos biliares totales en heces y el grado
de displasia de los adenomas, sobre la base de que los acidos biliares en
exceso incrementan la proliferacion celular. Diversas investigaciones realizadas
reportan que no existen diferencias significativas en el aumento de excrecion de
acidos biliares totales en pacientes con adenomas en comparacion con sujetos
normales.'® 15" Esto se atribuye a que el grado de displasia de los adenomas
no solo se asocia con la accion téxica de los acidos biliares sobre las células
epiteliales, sino que en el proceso interactuan otros factores causales como el
pH fecal y otros mutagenos®: '*® que en conjunto incrementan la proliferaciéon
celular y favorecen la aparicion de mutaciones y pérdidas de cromosomas. Otros
investigadores como Wynder y Reddy'®1%° encontraron diferencias significativas
al detectar un incremento de la excrecién de acidos biliares totales en heces en
pacientes con polipos adenomatosos en comparacion con un grupo de control.
De igual modo Hill'®" reporta que el tamafo de los adenomas si se correlaciona
con la concentracion elevada de acidos biliares totales en heces y no con el grado
de displasia. Se debe tener presente que ambos trabajos se realizaron en paises
occidentales donde la incidencia de esta enfermedad es significativamente alta.
Estos autores atribuyen esos hechos a la accion toxica de los acidos biliares de
forma mantenida expresada histolégicamente en adenoma tubulo-velloso.%%-1¢

La localizacién de las lesiones en el colon y su relacién con los niveles de
acidos biliares es un tema controvertido en la literatura. Se senala que estas
lesiones generalmente se localizan indistintamente en el Colon derecho vy la
region rectosigmoidea, coincidiendo con las zonas donde los acidos biliares
secundarios permanecen un tiempo mayor en contacto con la mucosa.'6?163
Segun este criterio, en el Colon derecho la materia fecal llega con gran contenido
de agua y como los acidos biliares se encuentran diluidos, su efecto es menor.
A medida que la materia fecal avanza por los distintos segmentos del colon, la
concentracion de agua disminuye hasta llegar al rectosigmoide, region donde
la materia fecal permanece mas tiempo y los acidos biliares ejercen su efecto
dafiino con mayor intensidad. Este mecanismo resulta valido para cualquier tipo
de lesion que pueda producirse en la mucosa de dicha regién, lo cual permite
plantear que es importante que se mantenga un flujo continuo de heces por
todo el trayecto del colon para contribuir a evitar la aparicion de lesiones en su
mucosa.'® Sin embargo, los estudios realizados por Pitiakoundis et al. sobre
la alteracion del transito colénico en pacientes colecistectomizados concluyen
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que en ellos el transito se enlentece y se incrementa la concentracion de acidos
biliares en el colon derecho, donde se asientan mas los procesos inflamatorios y
los adenomas, como se aprecia en esta investigacion. Resultado similar ocurre
en los pacientes con litiasis vesicular, pero en menor proporcion.'6®

Las lesiones se localizaron con mayor frecuencia en el rectosigmoide y el colon
derecho, principalmente en pacientes con niveles altos de acidos biliares totales
en heces y en los colecistectomizados. En los pacientes con niveles normales y
altos de acidos biliares totales en heces, las lesiones se presentaron de forma
mas bien uniforme, mientras que en los que padecian de litiasis vesicular y en los
colecistectomizados estas se localizaron en los extremos proximales y distales del
colon. Ello coincide con los resultados de Stadler et al.,'®® quienes estudiaron la
actividad proliferativa de la mucosa rectal de 34 pacientes con acidos biliares totales
en heces altos y observaron que estaba aumentada a nivel del rectosigmoide
cuando los pacientes presentaban polipos y cancer, no asi en los que tenian
normal la mucosa. Mientras que los resultados de los estudios de localizacién
de las lesiones coldnicas en pacientes con litiasis y en los colecistectomizados
reflejan que estas son mucho mas frecuentes en el colon derecho.’®’

La distribucion de las lesiones a lo largo del colon es congruente con la existencia
de otros factores causales como consecuencia de la accion de las bacterias
intestinales, que se iran concentrando a lo largo del transito colénico, no solo
los acidos biliares, sino también los fecapentanos, 3-cetosteroides, aminas
heterociclicas (producto de la pirolisis), y otras sustancias formadas por la
acciéon bacteriana a expensas de un pH favorable, especialmente en el ciego.
Los estudios en seres humanos y experimentos en animales han demostrado la
actividad mutagénica y cancerigena de dichos factores.®®

En la mayoria de los estudios realizados respecto a la distribucion de las lesiones
en el colon se sefnala que la mayor parte de los polipos (60-70 %) se localiza en la
region distal de la flexura esplénica, fundamentalmente en el area rectosigmoidea,
donde esta localizacion representa 52 % de las lesiones. El resto se distribuye
asi: colon izquierdo, 18 %; colon transverso, 11 %; colon derecho, 13 %; y ciego,
7 %. Se reporta que en edades avanzadas existe una mayor tendencia hacia las
localizaciones proximales,'® como ocurre en los pacientes con litiasis vesicular y
en los colecistectomizados en este estudio.
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La colitis inespecifica, enfermedad que desde el punto de vista histolégico se
caracteriza por la presencia de infiltrado linfoplasmocitario de intensidad variable,
distribuida difusamente (Figura 16), se presentd en los mas jovenes. Ello indujo
a pensar que la variable edad pudiera ser un factor que, conjuntamente con el
diagnostico de colitis y la pertenencia a uno de los tres grupos valorados, incide
en que la colitis evolucione hacia otras lesiones colonicas mas severas, de ahi
que deba tenerse en cuenta para la elaboracion de protocolos de investigacion.

Figura 16. Infiltrado linfoplasmocitario difuso y de intensidad variable (colitis inespecifica).
(Tomado de: Pifiol JF. Acidos biliares totales en heces y su relacion con lesiones del colon en
pacientes cubanos. [Tesis de Doctorado]; 2006. Disponible en: http://tesis.repo.sld.cu/873/1/

Tesis_Completa_Dr._F._ Pi%C3%B10l_%28Cuba%29.pdf.

El diagnéstico de colitis inespecifica en pacientes con litiasis vesicular y en
colecistectomizados no se encuentra referido en la literatura. Solo ha sido
reportado en los estudios realizados por Pifiol y colaboradores?’2' en pacientes
con niveles altos de acidos biliares totales en heces y en una tesis de grado
realizada en el Instituto de Gastroenterologia. En ese estudio de tesis se encontrd
que 72,9 % de las colitis inespecificas diagnosticadas por examen histoldgico con
los mismos criterios que en adultos, en nifos con edades comprendidas entre
3 y 19 afos, presentaban niveles altos de acidos biliares totales en heces.'”
Aunque no se hallaron referencias de este tipo de colitis en cuanto a su expresion
como enfermedad se sabe que como proceso inflamatorio y de acuerdo con los
factores causales tanto ambientales como genéticos del individuo, puede ser sitio
de aparicion de mutaciones que favorezcan la formacion de polipos y cancer
colorrectal. Existen reportes de colitis bien identificadas, clasificadas como
microscopicas (colagena y linfocitica), entre cuyos mecanismos fisiopatologicos
se encuentran los trastornos del metabolismo de los acidos biliares, pero
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histolégicamente estan bien diferenciadas de la que se describen en esta
investigacion. 71172

El método de detectar cualquier tipo de lesion tanto benigna (pdélipos) como
maligna (cancer colorrectal) en el colon a través de la sangre oculta en heces,
se basa en la observacion de varios autores de que las diferentes lesiones, ya
sean inflamatorias o tumorales, segun su intensidad y estadio, se asocian con
una hipervascularizacion e irrigacion sanguinea gracias a los mecanismos de
angiogénesis. Ademas, estas lesiones pueden ulcerarse, erosionarse e incluso
sangrar hacia la luz donde la sangre se mezcle con las heces, hecho que no ocurre
en la mucosa normal.’*75 Por esta razén, se recomienda realizar una prueba de
sangre oculta en heces a los pacientes con riesgo antes de realizar el estudio
endoscopico del colon. Hecho que resulté importante en el presente estudio
donde se encontro una elevada proporcion de sangre oculta en heces positiva en
pacientes con litiasis vesicular y en colecistectomizados, ligeramente superior en
estos ultimos. Sin embargo, en la literatura revisada no se reportan otros estudios
que hubieran tenido en cuenta la realizacién de la prueba de sangre oculta en
heces en estos grupos de pacientes (litiasis vesicular y colecistectomizados).

Lo explicado permite presumir que la positividad de sangre oculta en heces en
pacientes con litiasis vesicular o estar colecistectomizados se corresponde con
la existencia de lesiones, aunque estas no sean identificadas por endoscopia.
Esta presuncion resulta de gran valor para la indicacién de colonoscopia y de
toma de biopsia para estudio histologico, tanto en pacientes colecistectomizados
como con litiasis vesicular, tal y como se hace en los incluidos en las acciones
de prevencion del Programa de Atencion Integral para el Control del Cancer
en Cuba.* 2" 173 Se considera muy importante en la investigacion actual que la
indicacion de la sangre oculta en heces que normalmente no esta contemplada
dentro del protocolo de atencion a este grupo de pacientes, resultd ser positiva
en una alta proporcion, donde se pudieron diagnosticar precozmente adenomas,
adenocarcinomas y polipos inflamatorios.

4.3. Momento investigativo 3

Se ha sefialado con resultados que lo avalan que la litiasis vesicular y la
colecistectomia son factores que estan muy ligados a los niveles altos de acidos
biliares en heces cuyo efecto téxico mantenido se relaciona directamente con la
aparicion de las lesiones de la mucosa coldnica.
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Estas comienzan como un proceso inflamatorio que, segun la intensidad y
persistencia del agente inductor, evolucionan hacia la aparicion de una serie de
cambios celulares, que se expresa con la génesis de polipos, que un inicio son
inflamatorios e hiperplasicos que evolucionan hacia adenomas. Estos ultimos,
obedecen a la existencia de una serie de mutaciones de oncogenes y supresion
de genes tumorales dentro de los que se destaca en la secuencia inflamacion
carcinogénesis la mutacion de la proteina p53. Cuando su expresion es elevada,
tanto en adenomas como en cancer avanzado, el prondstico es malo, porque las
lesiones son mas agresivas y tienen mayor capacidad para evolucionar hacia
cancer colorrectal esporadico y provocar metastasis.?3 176

Diferentes estudios han mostrado la utilidad clinica de la determinacién de la
proteina p53 mutada solamente en pacientes con cancer colonico avanzado,
por servir como indice prondstico y de evaluacién de respuesta a tratamiento
oncoespecifico."”17® Por otro lado, se acepta que la p53 se inactiva, debido a
mutaciones, tardiamente en la progresion tumoral, por tanto, su deteccion puede
revelar aspectos del origen y evolucién del cancer colorrectal, incluso cuando se
trata de estadios avanzados en la carcinogénesis, la cual puede ser interrumpida
en mas de 90 % de los casos mediante la endoscopia terapéutica.??’

Los resultados de este estudio muestran expresion de la proteina p53 mutada
en mas de 50 % de los adenomas colénico de alto grado de displasia que se
evaluaron, en los pacientes con litiasis vesicular y los colecistectomizados. Ello
coincide con lo reportado por diversos estudios que muestran expresion de
la proteina p53 mutada, que fluctua entre 55 y 70 % en adenomas y cancer
colorrectal esporadicos, en diferentes estadios de la evolucion adenoma-cancer,
aunque sin tener en cuenta las condiciones evaluadas en esta investigacion,'’®
que igualmente coincide con los resultados de la Chao, quien reporté 80,0 %
de expresion de la proteina p53 mutada en las displasias presentes en la colitis
ulcerosa de mas de ocho afios de evolucion, y 100 % cuando las displasias eran
de alto grado, en pacientes cubanos.' En 2009 Galitskii et al.,*® reportaron una
sobreexpresion de marcadores de proliferacion celular y apoptosis en la mucosa
coldnica en pacientes colecistectomizados.

Hasta la actualidad el uso del test de sangre oculta en heces ha sido usado como
prueba de oro, simple con el fin de predecir la presencia o no de lesiones de colon
y es uno de los estudios de laboratorio incluidos en el Programa de Atencion
Integral del Cancer en nuestro pais.*
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La determinacidn de la expresion de la p53 mutada, internacionalmente es
realizada como prueba inmunohistoquimica de alta sensibilidad y especificidad
para el diagndstico evolutivo, prondstico y terapéutico de las lesiones avanzadas
de colon hasta la actualidad.'® " No se reportan estudios comparativos de
sensibilidad y especificidad de ambas pruebas, sin embargo, nuestro resultados,
sin animos de comparacioén encontramos que la mayoria de los pacientes con
litiasis vesicular y estar colecistectomizados con diagndostico de adenoma colonico
de alto grado de displasia presentaron expresion de p53 mutada y sangre oculta
en heces positiva, lo cual puede atribuirse a que el p53 mutada, es una prueba
especifica para determinar el estadio evolutivo en que se encuentra realmente
dicha lesién y la sangre oculta siempre sera positiva en estos casos.

Finalmente, el p53 en la actualidad solo queda indicado en los canceres avanzados
para evaluar su pronéstico y respuesta oncoespecifica. Los resultados de esta
investigacion, aunque se trate de 16 pacientes solamente, abogan acerca de la
importancia de realizar la identificacion de la expresion de la proteina p53 mutada,
en todos los adenomas extirpados por endoscopia y evaluados por histologia
como adenoma coldénico de alto grado de displasia en estos pacientes, dado que
su expresion permite determinar el grado de agresividad de la lesion y su estadio
precozmente. Sin embargo, si no se hubiera realizado la determinacion del p53
mutado, la sola positividad de la sangre oculta en heces limitaria el diagndstico a
lesiones premalignas.

Los resultados nos hacen reflexionar cientificamente acerca de que cuando la
condicion de ser colecistectomizado y tener litiasis vesicular esta presente, esta
favorece al incremento de los niveles de acidos biliares en la luz intestinal, que a
su vez ejercen su efecto toxicoldgico sobre la mucosa del colon y contribuyen a la
genesis de lesiones severas como son los adenomas de alto grado de displasia,
que cuando expresan la p53 mutada son considerados en la actualidad como
carcinoma in situ que al ser extirpada de manera precoz interrumpen la secuencia
adenoma-cancer.

La determinacion de la expresion de la proteina p53 mutada y ectopica en
los especimenes de adenoma coldnico de alto grado de displasia permite la
identificacion precoz de pacientes con estadios avanzados de estas lesiones que
ya constituyen cancer en estadios iniciales y que anteriormente se consideraban
como pacientes portadores de lesiones benignas.
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4.4. Conclusiones

Los niveles altos de acidos biliares, la colecistectomia y la litiasis vesicular
constituyen el hilo conductor de la discusién realizada. Se hace énfasis en los
resultados que apuntan hacia la consideracién de los mismos como factores de
riesgo, su relacion con otras variables que inducen su efecto negativo sobre la
mucosa coldnica, asi como la reflexiéon sobre la indicacion del p53 mutado ante
la sospecha de una lesion extirpada por colonoscopia y clasificada por histologia
como un adenoma de alto grado de displasia.

En la discusion subyace la necesidad de incluir a estos grupos en las acciones
de prevencion del cancer colorrectal del programa de atencién integral del cancer
en Cuba.
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CONCLUSIONES

El riesgo de un diagndstico endoscopico e histologicos positivo en pacientes
con niveles altos de acidos biliares totales en heces, con litiasis vesicular o
estar colecistectomizados fue altamente significativo en este estudio.

Las lesiones coldnicas endoscopicas e histologicas se asociaron con el sexo
y la edad en todos los grupos. En el caso de los niveles altos de acidos biliares
totales en heces y en los colecistectomizados predomino el sexo femenino
sobre el masculino en las edades menores de 41 afos de edad y mayores de
60 afnos respectivamente. En la litiasis vesicular hubo un discreto aumento del
sexo masculino en los mayores de 60 afnos.

Se evidencia un incremento de los diagndsticos histoldgicos de las lesiones
premalignas y malignas. La prevalencia relativa mas altas en todos los grupos
fueron los adenomas de alto grado de displasia y tubulovellosos a pesar
que macroscopicamente el diagnostico endoscépico mas frecuente fueron
los polipos. Se localizan principalmente en rectosigmoide, excepto en los
colecistectomizados donde predomina en colon derecho.

En los pacientes con litiasis vesicular y colecistectomizados, la positividad de
la sangre oculta en heces estuvo presente en la diversidad de diagndsticos
histolégicos premalignos y malignos, con mayor frecuencia en los adenomas
y adenocarcinomas.

La mayoria de los pacientes con litiasis vesicular y estar colecistectomizados
portadores de adenomas colonicos de alto grado de displasia presentaron la
expresion de proteina p53 mutada.

Los resultados alcanzados durante el proceso investigativo sustentan
cientificamente que los niveles altos de acidos biliares totales en heces, la
litiasis vesicular o estar colecistectomizados pueden considerarse factores de
riesgos de lesiones premalignas y malignas de colon.
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RECOMENDACIONES

El Grupo Nacional de Gastroenterologia debe proponer al Ministerio de
Salud Publica la inclusion en las acciones de prevencién del Programa
Integral para el Control del Cancer en Cuba, a los pacientes con acidos
biliares totales en heces altos, litiasis vesicular o ser colecistectomizado
por constituir factores de riesgo de lesiones premalignas y malignas de
colon.

Disefar proyectos de superacion profesional encaminados a mejorar la
atencion integral a los pacientes portadores niveles altos de acidos biliares
totales en heces, litiasis vesicular o ser colecistectomizados.

Proponer al grupo Nacional de Anatomia Patolégica determinar la
expresion de la p53 mutada a todos los adenomas que histolégicamente
se correspondan con un alto grado de displasia previa coordinacion entre
los servicios involucrados.
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duodenogastrico con acidos biliares elevados en contenido gastrico [Tesis].
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La Habana, Cuba: Hospital Universitario General Calixto Garcia. Instituto de
Gastroenterologia; 1995.

Accion de la celulosa microcristalina en forma de gel sobre los niveles elevados
de AB en pacientes con gastritis alcalina. AB elevados en jugo gastrico y
sangre oculta en pesquisa de lesiones gastrica. 1997

Estudio comparativo del ACMior CS con el ACM ior cea 1 en el diagnéstico
del cancer colorrectal, sus metastasis y recidivas por inmunogammagrafia.
(Estudio multicentro). 1997.

Evaluacion terapéutica en pacientes operados de estbmago con gastritis por
reflujo biliar, AB totales elevados y Helicobacter pylori positivo. 1998.

Accidn de la celulosa microcristalina en pacientes resecado de ileon con AB
elevados en heces fecales. 2000.

Inmunoterapia activa especifica con el NG¢c/GM3/VSSP/ montanide ISA51 en
el tratamiento de pacientes con cancer de colon metastasico Fase Il. (Estudio
multicentro). 2001.

Presencia de lesiones histomorfolégicas del colon en pacientes con AB
totales elevados en heces. 2002 Metaplasia intestinal en pacientes con reflujo
duodenogastrico y AB totales elevados. 2002

Presencia de displasia en pacientes con CUI de 10 o mas anos de evolucion.
Tutor. 2002

AB totales en heces y su relacion con lesiones del colon en pacientes cubanos.
Tesis (Dr.C). 2007

Reflujoduodenogastrico en pacientes con litiasis vesicular, colecistectomizados
y vesicula normal. (Venezuela). 2008

Litiasis vesicular, colecistectomia y mucosa colonica en venezolanos. Cirugia,
CDI “Tarquino Barreto”. (Venezuela). 2009

Lesiones en la mucosa colonica de pacientes colecistectomizados. Periodo
2011-2012. 2011-12

Imagen con NBI y inmunoexpresion de p53 in pacientes con colitis ulcerosa y
displasia. Tesis (Doctor en Ciencias Médicas. 2012

Caracteristicas histomorfologicas del colon en pacientes colecistectomizados
y con colelitiasis. Inmunoexpresion p53 y sangre oculta en heces de pacientes



colecistectomizados o con colelitiasis con adenomas de alto grado de displasia
en colon CITMA: Dictamen 29/2012. Codigo 151 005 y 151006.

Publicaciones (nhacionales e internacionales: 29 relacionadas con el tema
de investigacion, de ellas 19 como autor y 11 de coautor)

— Paniagua EM, Pinol JFN, Cendan A. Accion de la celulosa microcristalina en
la gastritis alcalina por reflujo biliar. Acta Gastroent Latinoamer. 1997; 27:2.

— Paniagua EM, Pifol JFN, et al. Monografia gastritis crénica | Rev Gastrum
Espafa. 1997; No.141.ISSN-0211-058X

— Paniagua EM, Pifol JFN, et al. Monografia: gastritis cronica Il Rev Gastrum
Espafa. 1997; No.142. ISSN-0211-058X

— Pifol JEN, Paniagua EM. Cancer gastrico: factores de riesgo. Rev Cuban
Oncolg: 1998; 14 (3): disponible en: hhtp://scielo.sld cu.

— Cruz BD, Rodriguez M, Villasana L, Acevedo A M, Paniagua M, Casadesus
D, Jiménez G, Gzlez M, Pifiol F, et al. Molecular diagnosis of FAP in Cuban
families. J. Gastroenterol Hepatol, 1999; 14(Suppl): A56.

— Paniagua EM, Pifol JF. Nueva terapia gastritis alcalina Rev. Avan Med Cub/
ano VIl No. 28/2001:14.

— Paniagua EM Pinol JF, Acosta E, Borbolla E, Cendan A. Accion de la celulosa
microcristalina en pacientes con sindrome de intestino corto y acidos biliares.
AIGE. 2002; 2:4-7.

— Paniagua EM, Pifol JFN, Chao GL, Borbolla E, Cendan A. Displasia en
pacientes con Colitis ulcerativa idiopatica de 10 afios o0 mas de evolucién.
Rev. Cubana Med 2005; 44(5-6): disponible en: hhtp://scielo.sld.cu.

— Pinol JF, Liborio Romero RC, Paniagua EM, Borbolla EB, Gra BO, Cendan
A. Lesiones histomorfologicas del colon en pacientes con acidos biliares
totales elevados en heces. Rev Cubana Med [Internet].2006 [Citado 16
ene 2016];45(2): Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_
arttext&pid=S0034-75232006000200002&Ing=es.

— Pifiol JF. Acidos biliares totales en heces y su relacién con lesiones del colon
en pacientes cubanos. [Tesis de Doctorado]. La Habana, Cuba: Hospital
Universitario General Calixto Garcia; 2006. Disponible en: http://tesis.repo.
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on ofthe stomach with elevated biliary acids and positive Helicobacter pylori. Rev
Cubana Farm [Internet]. 2008 [Consulted 2016 dec 13];42(1). Disponible en:
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dec 13];49(1):17-32. Disponible en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_
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Pifiol JFN, Cox AG, Pifol JO, Claveria CEE. Caracteristicas de los pélipos
colénicos en pacientes atendidos en el CMAT “Divina Pastora”. Disponible en:
Rev Elect Port Med.2010; V:24. Nov. http:/www.portalesmedicos.com/rev
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http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232010000100003&lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75232010000100003&lng=es

Pifiol JFN, Alcantara JER, Gamez SD, Anoceto MA, Pifiol JO. Videoendoscopia-
polipectomia y vidas salvadas. Rev Elect Port Med. 2010; V:21. Nov. http:/
www.portalesmedicos.com/rev

Garcia BE, Amaya ST, Lazo DVS, Gonzalez FL, Pifiol JEN, Sanchez GNL,
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Pifiol JFN, Vega SA. Videoileoscopia en pacientes venezolanos atendidos en
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Pinol JFN, Gonzalez FL, Galainiega J, Morera PM. p53 immunoexpression
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Libros (autor principal/coautor) (7) relacionadas con el tema
de investigacion

Nueva terapéutica en la gastritis alcalina. Ediciones MTT Ltda. Colombia,
1997.

Paniagua EM, Pifiol JF. Nueva terapéutica en la gastritis alcalina. La Habana:
Editorial Academia; 1998.CENDA, Regt. 07267-7267

Pifiol JEN. Acidos biliares, fibra dietética y afecciones de colon. En: Paniagua
EM, Pinol JFN, et al Actualidades en Gastroenterologia. 1era.ed. Editorial
ECIMED, 1998, pag39-51.

Pifiol JFN, Hernandez GHR. Endoscopia en la atenciéon primaria. Plan
Revolucién. Actualizacion de endoscopia parala atencién primaria. Monografia.
CD-RUM, 2003.

Pifiol JFN, Paniagua EM, et al. Hormonas y Neuropéptidos Gastrointestinales.
Editorial ECIMED, 1era ed. 2009.

Paniagua EM, Pifol JFN. Gastroenterologia y Hepatologia clinica. Editorial
ECIMED, 1era ed. 8 tomos.2015. Disponible en: hhtp/www.scielo.sld.cu.
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Eventos cientificos: 142 (nacionales e internacionales: 48 relacionadas
con el tema)

Accion terapéutica de la celulosa microcristalina en la gastritis alcalina.
Importancia en el paciente quirurgico. XXI Congreso Brasileno de Cirugia. Xl
Congreso Latino-americano de Cirugia. Brasil, 1995.
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Taller Internacional. Actualidades en endoscopia y gastroenterologia.1995

Taller Nacional. Unificacion de criterios del protocolo “Diagnéstico del cancer
colorrectal, sus metastasis y recidivas por inmunogammagrafia con los
anticuerpos monoclonales ior CEAL e ior ¢5.1997

Accion de la celulosa microcristalina en la gastritis alcalina. VII Congreso
de la Soc. Cubana Cien Farm. IV Seminario Internacional Profesional
Farmacéutico.1998

Acidos biliares y sangre oculta en jugo gastrico como elemento de pesquisa en
lesiones gastricas. V Congreso Nacional de Gastroenterologia. V Congreso
Nacional de endoscopia digestiva. | Congreso Nacional e Internacional
de Cirugia Endoscopica en Gastroenterologia. V Reunién Nacional vy
Latinoamericana de Gastroenterologia Pediatrica. 1998.

Nueva terapéutica de la gastritis alcalina. Congreso Panamericano de
Gastroenterologia y endoscopia. Gastro. 1999. Canada

CT nacional de actualizacion del diagnéstico y tratamiento del cancer de colon
y del recto. 1999.

Early Gastric Cancer Detection and related Digestive Tumors Il (Tokyo, Japon).
2000

Avances en fisiopatologia del cancer gastrico y enfermedad por &cido.
Cuba.2000

Wednesday desease digestive. California, San Francisco, (EEUU) 2002

Gastroenterologia basada en la evidencia. Seleccionando la técnica en
endoscopia, Curso internacional de endoscopia en Vivo desde Boston.
(Uruguay)2003

| Curso “Hands On” del Policlinico Peruano- japonés (Peru),2003

Metaplasia intestinal en pacientes reflujo duodenogastrico y acido biliares
totales elevados. Presencia de displasia en pacientes con CUI de 10 o
mas anos de evolucion. XXVIII Congreso Panamericano de Enfermedades
Digestivas. XV Congreso Panamericano de endoscopia Digestiva. XIll
Congreso Uruguayo de Gastroenterologia. Punta del Este. Uruguay. 2003

Metaplasia intestinal en pacientes con reflujo duodenogastrico y acido biliares
totales elevados. | Congreso Internacional de especialidades Meédicas.
Ecuador. 2003



Presencia de metaplasia intestinal y Helicobacter pylori en pacientes con
reflujo duodenogastrico. Experiencia en Ecuador. Guaquilla. Centro de
Videoendoscopia. VI Congreso Nacional de Cirugia Digestiva. VI Congreso
Nacional de Endoscopia Digestiva. |l Congreso Nacional e Internacional de
Cirugia Endoscopica en Gastroenterologia. | Simposio Nacional e Internacional
de Helicobacter pylori. 2003

Train the trainers Workshop (Grecia). 2004
Ultrasonografia endoscépica (Espafia). 2004

Lesiones histomorfolégicas del colon en pacientes con niveles de acidos
biliares totales elevados en las heces fecales. | Congreso Nacional de Salud
Integral Comunitaria. Venezuela. 2005

Taller “EI SBC99m TC como diagndéstico gammagrafico de enfermedades
inflamatorias intestinales. Centro Nacional de Investigaciones Cientificas.
6/11/2006

Presencia de displasia en pacientes con colitis ulcerativa idiopatica de 10 o
mas afos de evolucién. XXX Congreso Panamericano de Gastroenterologia.
México. 2006

Frecuencia de reflujo duodenogastrico en pacientes con litiasis vesicular,
colecistectomizados o con vesicula normal. Seminario Cientifico Metodolégico.
Venezuela. 2008

Lesiones en la mucosa del colon de pacientes colecistectomizados atendidos
en el CMAT “Divina Pastora”. Seminario Cientifico Metodolégico Bararida.
Venezuela,2009

I Simposio Avances en el diagndstico y tratamientos de tumores malignos del
aparato digestivo. Cuba,2/4/2011

Xl Jornada Cientifica. CIS “La Pradera” 7/12/2011

IV Simposio Avances en el diagndstico y tratamiento de tumores malignos del
aparato digestivo.28/4/2012

XXXl Congreso Panamericano de Gastroenterologia, Panama, 7-10/11/2012.

Caracteristicas histomorfologicas de los adenomas coldnicos resecados en el
CMAT. Venezuela. XIl Jornada Médica- Cientifica. 12/12/2012



Conducta terapéutica en pacientes con colitis ulcerosa de ocho o mas anos
de evolucién ante presencia de displasia e inmunoexpresiéon de la proteina
p53. 2013

AMECA Xl Seminario Internacional. Longevidad Activa y Satisfactoria
2-4/5/2013

Avances en endoscopia diagnostica y terapéutica. Endomicroscopia Laser
Confocal: avances en endoscopia. 16/5/2013.

Sindrome poscolecistectomia: Mitos y realidades. 17/12/2013

AMECA Xl Seminario Internacional Longevidad Activa y Satisfactoria.
X Encuentro Internacional de Centenarios. VIII Encuentro Internacional
de Enfermeria. “Caracteristicas del cancer bucal avanzado en pacientes
atendidos en el CMAT “Divina Pastora”. Venezuela. 29-30/4/2014

XIV Jornada Médica Cientifica del Centro Internacional de Salud La Pradera.
Lesiones de la mucosa colénica de pacientes colecistectomizados y con
litiasis vesicular. Conferencias. Premio Destacado. 2014.

Gastro 2014. Jornada Cientifica: Poliposis linfomatosa. Presentacién de un
caso. 24/3/2014

Supercurso. www.infomed.sld.cu. Acidos biliares agentes carcindégenos. Mitos
y realidades. 2014

Caracteristicas histomorfoldgicas del colon en pacientes colecistectomizados
y colelitiasis. Jornada Cientifica de residentes Gastro, 6/4/2015.

Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto
grado de displasia de pacientes colecistectomizados y con colelitiasis. V
Jornada Cientifica Nacional, Policlinico Docente Gy 19. MINIT. 30-31/10/2015

Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto
grado de displasia de pacientes colecistectomizados y con colelitiasis.
Consejo Provincial de Sociedades Cientifica de la Salud. Santiago de Cuba. Il
Jornada Cientifica Provincial. 1er Encuentro Territorial de Gastroenterologia.
12/12/2015

Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto
grado de displasia de pacientes colecistectomizados y con colelitiasis.
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Caracteristicas histomorfolodgicas del colon en pacientes colecistectomizados
y colelitiasis. Convencion Cientifica Calixto Garcia. 21/1/2016

Sindrome poscolecistectomia: Mitos y realidades. Inmunoexpresién de la p53,
sangre oculta en heces en adenomas de alto grado de displasia de pacientes
colecistectomizados y con colelitiasis. Caracteristicas histomorfolégicas del
colon en pacientes colecistectomizados y colelitiasis. Semana Panamericana
de Enfermedades Digestivas Gastro- Colombia, 2016 Cartagena de Indias.
“‘Curso SPED Latinoameérica: Conceptos Fundamentales en higado y
pancreas. Conferencia magistral. 10-13/8/2016

XIIl Congreso Cubano de Cirugia. Revision actualizada sobre la Enfermedad
Ulcerosa Gastroduodenal y sus complicaciones: reflujo duodenogastrico. Isla
de la Juventud. 2016

Valor de la Sangre Oculta en heces de pacientes colecistectomizados y
colelitiasis. Jornada Cientifica de Medios Diagndsticos. Centro Nacional de
Cirugia de Minimo Acceso. 25/6/2016

Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto grado
de displasia de pacientes colecistectomizados y con colelitiasis. Patologia,
2016. IV Congreso de la Divisidon de la International Academy of Pathology
(IAP), IXV Congreso de la Sociedad Cubana de Anatomia Patoldgica (SCAP),
XXXII Congreso de la Asociacion Centroamericana y del caribe de Patologia.
14-18/10/2016.

Sindrome poscolecistectomia: Mitos y Realidades. Convencién Internacional
Calixto Garcia. 19/1/2017

p53 Inmunoexpression, in high degree displasia colon adenomas from
cholecystectomized cuban patients and with cholelithiasis ENDO 2017, 1er
Congreso Mundial de Endoscopia, Hyderabad, India, 16-19/2/2017.

ESGE,2018. Hungria. p53 Inmunoexpression, in high degree displasia colon
adenomas from cholecystectomized cuban patients and with cholelithiasis.
Risk factors related to the development of premalignant lesions of the colonic
mucosa.

Otras actividades internacionales. Actividad de arbitraje

— Editor cientifico (ECIMED), 2009, 2015. Gastroenterologia y hepatologia
Clinica. 2015. (8 Tomos).



— Miembro Comité Editorial (revisorexterno): Revista UNIANDES EPISTEME:
Ciencia, Tecnologia e Innovacion. UNIANDES, Ambato, Ecuador (2015)

— Miembro Comité Editorial: Revista OCRONOS: Comité Editorial, Madrid,
Espana (2018).

Forum de ciencias y técnica (10)

Nueva terapéutica de la gastritis alcalina. || Forum Ramal. Labiofam 1996 y
1998. Relevante municipal y provincial. 1999

— Lesiones en la mucosa del colon en pacientes con colelitiasis vy
colecistectomizados. XXIIl. Férum. Instituto de Gastroenterologia. Relevante.
16/5/2014

— Caracteristicas clinicas endoscoépicas e histomorfolégicas del colon en
pacientes colecistectomizados o con colelitiasis. Forum de base del Instituto
de Gastroenterologia. Relevante.2015

— Caracteristicas clinicas endoscoépicas e histomorfolégicas del colon en
pacientes colecistectomizados o con colelitiasis. XVII Férum CNCMA.
Destacado. 11/7/2015

— Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto
grado de displasia de pacientes colecistectomizados y con colelitiasis. XVII
Férum CNCMA. Relevante Municipal. 11/7/2015

— Caracteristicas clinicas endoscoépicas e histomorfolégicas del colon en
pacientes colecistectomizados o con colelitiasis. XIX Férum. Facultad. Calixto
Garcia. Destacado.26/6/2015

— Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto
grado de displasia de pacientes colecistectomizados o con colelitiasis. XIX
Foérum Facultad Calixto Garcia. Destacado.26/6/ 2015

— Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto
grado de displasia de pacientes colecistectomizados y con colelitiasis. XVII
Férum CNCMA. Destacado Provincial 25/11/2015

— Valor de la sangre Oculta en heces de pacientes colecistectomizados vy
colelitiasis. Forum Ciencia y Técnica del CNCMA. Premio relevante y
Municipal. 4/6/2016. Premio Provincial Forum de Ciencia y Técnica, 2018



Premios y reconocimientos (nacionales e internacionales): 23

— Accién de la celulosa microcristalina en la gastritis alcalina por reflujo
duodenogastrico con ABT elevados en contenido gastrico. Premio
Panamericano AIGE: Solvay Pharma. Brasil y Peru. 1995

— Accion de la celulosa microcristalina en pacientes resecado de ileon con ABT
elevados en heces fecales. Premio Panamericano AIGE: Solvay Pharma.
Peru. 2001

— Diploma de Reconocimiento. Universidad de La Habana. “Vegetales y Salud”.
Universidad para todos.

— Mencion: Joven Investigador: Academia de Ciencias de Cuba. 2002

— Reconocimiento Plan revolucién. Endoscopia en la Atencién Primaria. Profesor
principal. 2003

— Premio otorgado JICA (Equipo de endoscopio Olympus), donado al Instituto
de Gastroenterologia, investigacion y docencia. Japén, 2003.

— Merito cientifico e investigativo: Desarrollo de gammagrafia intestinal con
subcirato de bismuto coloidal marcada con Tc 99 en el diagndstico de las
enfermedades inflamatoria conica del intestino. Premio de mayor impacto en
salud CQF, 2005.

— Reconocimiento Coordinacion Estadal de Docencia, Misién Barrio Adentro.
Frecuencia de Reflujo duodenogastrico en pacientes con Litiasis vesicular,
colecistectomizados y vesicula normal. Comportamiento de la Metaplasia
Intestinal en Adultos Mayores de 50 afios. Venezuela. 2008

— Reconocimiento: Trabajo cientifico metodoldgico: Programa de formacion de
Medicina Integral Comunitaria. 13/11/2010, Venezuela

— Reconocimiento: Coordinacion Nacional del grupo de Trabajo para la
formacion y superacion de los Recursos Humanos de la Mision Barrio Adentro,
Venezuela. Rector de la Universidad de Ciencias Médicas y Departamento de
Cuadro. 18/1/2011

— Premio MININT. 2012. Mejor Resultado cientifico y tecnoldgico 2012. NBI e
inmunoexpresion de p53 en pacientes con CU y displasia.

— Sindrome poscolecistectomia: mitos y realidades: XIV Jornada Médica
cientifica. CIS La Pradera. Premio Destacado. 7/12/2013



Lesiones de la mucosa colonica de pacientes colecistectomizados y con
litiasis vesicular. Conferencia. XIV Jornada Médica cientifica. CIS. La Pradera.
Destacado (2013, 14).

Condicién de Desempefo Excelente (CNCMA) y Actividad de Ciencia y
Técnica (Calixto Garcia), 15/1/2015

Inmunoexpresion de la p53, sangre oculta en heces en adenomas de alto
grado de displasia de pacientes colecistectomizados y con colelitiasis. Jornada
cientifica del Centro Internacional de Salud “La Pradera”.Premio relevante.
25/11/2016.

Premio Anual de la Critica Cientifico-Técnica como editor cientifico y autor
principal del libro Gastroenterologia y hepatologia clinica, otorgado por el
Instituto Cubano del Libro y la Academia de Ciencias (2017).

Férum de Ciencia y Técnica (15): base, municipal, provincial, nacional (1996-
1997, 1998-1999, 2001, 2003, 2014, 2015, 2016, 2017y 2018).

Mayor impacto en salud QMF (2005).
Pdster de Distincion (World Congress of Gastroenterology, Canada, 2005).

Tutor de 2 tesis doctorales (2012) (Premio MININT como Mejor Investigacion);
Premio Nacional Férum de Ciencia y Técnica: Biopsia sinovial, artroscopia,
AlJ. (2014).

Reconocimiento Docente-Investigativo por los resultados alcanzados en la
Actividad de Ciencia y Técnica: Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso
y Facultad de Ciencias Médicas “General Calixto Garcia” (2015).

Investigacion aplicada: Premio Provincial Anual de Salud, 2018.

Premio Taller de férum Generalizacion, 2018.

Cursos recibidos

Posgrado: nacionales, 32; internacionales, 26 (2000-2017).

Principales cursos internacionales: Japdén (2000), Uruguay (2001), Peru
(2001), Digestive Desease Week: EE. UU., California (2002), Peru (2003),
Uruguay (2003), Greta, Grecia (2004), Barcelona, Espana (2004), OPS/OMS,
Influenza A/H1N1 (2010), India (2017), Chicago (2017).



Diplomados impartidos

2 (profesor): Actualidades en gastroenterologia. 4/11/2014.

Tutor /asesor de tesis especialista de grado: 40 (1997-2016)

Tutor de tesis doctoral: 5 (2 defendidos)

(2012-2015). DraC. Lissete Chao Garcia. Conducta terapéutica en
pacientes con colitis ulcerosa de ocho 0 mas afos de evolucion ante
presencia de displasia e inmunoexpresion de la proteina p53 (aprobada
por Unanimidad en la defensa) (1er Premio: investigacion y Tecnologia del
MINIT). 2012-13.

Tutor. DraC. Dolores Teresa Cantera Oseguera (aprobada por Unanimidad
en la defensa). Biopsia sinovial por acceso artroscépico en artritis idiopatica
juvenil monoarticular indiferenciada. Tutor. 2014. Premio Relevante Férum
Municipal, Provincial y Nacional Ciencia y Técnica, 2015. Tutor

Tres en ejecucion

Dra Elsa Garcia Bacallao. Estudios de la Poliposis Familiar en pacientes
cubanos. Instituto de Gastroenterologia.

Msc. Lic. Miguel Angel Gonzalez Aguiar. Intervenciéon de enfermeria a
enfermos criticos con riesgo de deterioro de la integridad cutanea. Facultad
De Ciencias Médicas General “Calixto Garcia”.

Lic. Lisette Perez Bolafos Cultura de seguridad en la prevencion de
eventos adversos al paciente quirurgico.

Dra. Mavié Castellanos Gutiérrez. Acidos biliares totales en heces
fecales como factor predictor del cancer colorrectal en la colelitiasis y la
colecistectomia. Universidad de Ciencias Médica de la Habana. Facultad
10 de octubre.

Tutor /asesor de tesis de maestria: 20 defendidas (3 de profesor) 2006-
2015

Tutor de tesis de diplomados: 2 tutoreada Diplomado (2011-2013)

Tribunal de defensa de tesis de maestrias: 30 (presidente, 16; oponente, 10)



Tribunal de diplomados: 2 (2011-2013)

Tribunal: Promocion de la Especialidad de gastroenterologia y otras: 50
(presidente, 18 y miembro, 32).

Tribunal y oponente tesis doctorales: 8 Predefensa 2 defensa (2012-17)
Tribunal doctorado pedagégico: 3 (2 oponente, defensa, 1)

Tribunal de cambio de categoria docente (Auxiliar/ Titular): 34 (presidente,
2; miembro, 32).

Tribunal nacional: Concurso nacional CTJ “Forjadores del futuro. CITMA. 1
(2015)

Miembro del claustro de profesores de gastroenterologia: 1996 hasta la
actualidad

Patente e inversion: Endoscopio Olympus: (¥ 3, 622,500). Investigacion/
docencia. Japén, 2003

Participacion en proyectos: ramales e institucionales: 6 (2 investigador
principal y 4 como

Condecoracion: Condecoracion: Medalla internacionalista. Mision Médica
Cuba / Venezuela (2004-2011). Investigador).

Responsabilidades académicas, cientificas y profesionales

Miembro: Comité Académico: Maestrias Amplio Acceso. Procederes
diagnosticos  (Resolucién.002, 2009); Tribunal: examen promocion
especialidad Gastroenterologia (Resolucion. 005, 2009); Profesor: Comité
Académico de las especialidades Gastroenterologia (Resolucion. 008, 2009);
Presidente: Defensa Tesis Maestrias: Enfermedades Infecciosas (Resolucion.
14 2009), Presidente: Defensa Maestria: Procederes Diagndstico: APS
(Resolucién 17,2009); Tribunal Promocién/ Estatal de Especialidades Médicas
(Resolucién. 021, 2009). Venezuela (2007-2011).

Miembro del consejo cientifico, del Tribunal de Grado cientificos, del tribunal
de cambio de categoria/MES (auxiliar y titular)

Tribunal de la Especialidad de Gastroenterologia. Universidad de Ciencias
Médicas Facultad “Calixto Garcia”. 2012-18



Profesor: Estrategia pedagogica: formacion doctora. Proceso grupal-tutelar.
lera y 2da edicion. Universidad de Ciencias Médicas Facultad “Calixto
Garcia”. 2012-18.

Docencia impartida

No categorizada desde 1992. Categorizada desde 1996. Cursos de
posgrado: 2006-2017 a residentes de Gastroenterologia (nacionales e
internacionales). Cursos internacionales impartidos: 6 (Prevencion HTA,
Endoscopia diagnéstica, Talleres de formacion en MGlI, Disfagia y Hormonas
y neuropéptidos, Sindrome poscolecistectomia), de ellos, 5 como coordinador
principal. Cursos nacionales de actualizacion de temas impartidos: 11 (6
como coordinador). Profesor de Universidad para todos (2003-2004). Clases
magistrales 4. Estrategia pedagdgica: formacion doctoral. Proceso grupal-
tutelar. 1era- 2da edicién. (2012-2018). Conferencias Internacionales: 5.

Participacion en grupos de expertos: ejecucion de proyectos ramales e
institucionales

Estudio comparativo del ACMior CS con el ACM ior cea 1 en el diagnéstico del
cancer colorrectal (1997).

Efecto de D-002 (1997-1998).

Inmunoterapia activa especifica con el NG¢c/GM3/VSSP/ montanide ISA51 en
el tratamiento de cancer colorrectal (2001).

Enfermedad inflamatoria intestinal, gammagrafia con subcitrato de bismuto
marcado con T99 (2003, 2005).

Caracteristicas histomorfologicas del colon en pacientes colecistectomizados
y con colelitiasis e inmunoexpresion p53 y sangre oculta en heces. Programa
Nacional Dictamen No. 29/2012. C. 151005, 151006.
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1

Tratamiento en pacientes operados de estémago con acidos biliares elevados y Helicobacter pylori positivo/
Treatment in patients operated on of the stomach with elevated biliary acids and positive Helicobacter pylori

2008-04-01

Se realizé un estudio del tipo experimental, no ciego y aleatorizado, constituido por 30 pacientes adultos de uno y
otro sexos con diagndstico de gastritis cronica alcalina por reflujo duodenogastrico, en resecados de estdmago
(Billroth I, Billroth 1), mediante endoscopia superior, con acidos biliares totales elevados y Helicobacter pylori
positivo. Estos pacientes se distribuyeron en 2 grupos de tratamiento durante 8 semanas. El grupo A, de 15 pacientes,
recibio

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

2

Lesiones histomorfoldgicas del colon en pacientes con acidos biliares totales elevados en heces fecales/
Histomorphological colon lesions in patients with elevated total biliary acids in feces

2006-06-01

El aumento de la concentracion de los acidos biliares totales en la luz intestinal, especialmente los secundarios, por
trastornos del metabolismo, causa dafio al nivel de la mucosa de todo el tracto digestivo. Esto reafirma su efecto
citotoxico sobre la mucosa del colon. Se reporta mundialmente asociacion entre aumento de los niveles elevados de
acidos biliares totales y secundarios y aparicion de inflamacién de la mucosa del colon, pdlipos y cancer colorrectal.

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

3

Discriminacion de heces de puma (Puma concolor) y jaguar (Panthera onca) por identificacion de sus acidos biliares:
una técnica para el monitoreo de carnivoros silvestres/ |dentification of puma and jaguar feces through the analysis
of fecal bile acids: a technique to monitoring wildlife carnivores

2009-12-01

Es frecuente el uso de las heces como fuente de informacidn en los estudios de registro de fauna. Aquellas son de
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gran utilidad para los grandes carnivoros, ya que éstos son muy dificiles de ver. Sin embargo, la identificacion
especifica no es siempre correcta, especialmente en especies simpatricas. Ese es el caso del puma y del jaguar en
altitudes intermedias del Parque Nacional Amboré en Bolivia, nuestro caso de estudio. Para resolver este problema
hemos utiliza

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

4

Metaplasia intestinal en pacientes con reflujo duodenogdstrico y acidos biliares totales elevados/ Intestinal
metaplasia en patients with duodenogastric reflux and high total bile acids

2010-03-01

Existen evidencias que tanto los acidos biliares como el Helicobacter pylori en la mucosa gastrica son capaces de
desencadenar un proceso inflamatorio que segun su intensidad y persistencia favorecen la aparicién de fallas y
mutaciones en la replicacion celular que se expresan desde una metaplasia, displasia hasta un cédncer. Se realizé un
estudio epidemioldgico observacional, descriptivo, prospectivo de corte transversal en el Instituto de
Gastroenterologia, en p

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

5

Motilidad, flujo intestinal y patréon de acidos biliares en nifios con sindrome diarreico

1977-02-01

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

6

¢MEJORA EL USO DE ACIDO URSODEOXICOLICO EL PRONOSTICO PERINATAL EN MUJERES EMBARAZADAS CON
COLESTASIA INTRAHEPATICA DEL EMBARAZQ?

2007-01-01

La colestasia intrahepatica del embarazo (CIE) es un cuadro clinico caracterizado por prurito palmo plantar de
predominio nocturno y elevacion de acidos biliares conjugados séricos en el tercer trimestre del embarazo. Esta
patologia puede asociarse a ictericia y complicaciones como la muerte fetal. Aunque el manejo obstétrico de la CIE es
eminentemente clinico, el acido ursodeoxicdlico (UDCA) ha sido utilizado efectivamente en el tratamiento
sintomatico de es

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

7

PARTO PREMATURO ASOCIADO A COLESTASIA INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO: ROL DEL ACIDOCOLICO EN LA
MODULACION DE LA VIA OCITOCINA-RECEPTOR DE OT EN EL MIOMETRIO

2002-01-01
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Se ha reportado una asociacion entre CIE y distrés fetal, muerte fetal in utero y sintomas de parto prematuro/parto
prematuro. Con la hipdtesis que en la CIE el aumento en los acidos biliares, en particular acido célico, activa la via
ocitocina-receptor de ocitocina (OT-ROT) en el miometrio, generando un inicio prematuro del trabajo de parto,
evaluamos la sensibilidad miometrial a OT in vitro e in vivo, y la expresidon de mRNA en pacientes CIE y controles y la
cap

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

8

BEBIDA FERMENTADA DE SUERO DE QUESO FRESCO INOCULADA CON Lactobacillus casei/ FERMENTED FRESH
CHEESE MILKWHEY BEVERAGE INOCULATED WITH Lactobacillus casei

2008-06-01

Este trabajo tuvo por objetivo desarrollar una bebida fermentada de suero de queso fresco inoculada con
Lactobacillus casei, a la cual se le evalud la viabilidad del microorganismo, utilizando medios de cultivo selectivos,
bajo condiciones anaerdbicas y, luego, se procedié a verificar su resistencia a los acidos gastricos y sales biliares,
simulando asi, las condiciones del tracto gastrointestinal de los humanos. Para verificar la supervivencia durante el
periodo d

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

9

Displasia en pacientes con colitis ulcerativa idiopatica de 10 o mds afios de evolucidn/ Dysplasia in patients with
idiopathic ulcerative colitis of 10 or more years of evolution

2005-12-01

El desarrollo del cancer colorrectal en pacientes con colitis ulcerativa idiopatica guarda estrecha relacién con el
tiempo de evolucion de la enfermedad (mas de 10 afios) y la extension de esta (universal). La génesis del cancer se
correlaciona con factores internos y externos presentes en el curso de la enfermedad, como son los acidos biliares
secundarios, considerados por muchos como sustancias citotdxicas y cancerigenas para la mucosa coldnica, en
concentra

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

10

Microvertebrados depredados por Leopardus pajeros (Carnivora: Felidae) en el sur de la Provincia de Mendoza,
Argentina/ Microvertebrates preyed by Leopardus pajeros (Carnivora: Felidae) in southern Mendoza province,

Argentina

2009-12-01

El gato de pajonal (Leopardus pajeros) es un félido sudamericano que, a pesar de su amplia distribucién geografica,
presenta numerosos aspectos de su biologia aun desconocidos. La presente contribucion aporta datos acerca de los
microvertebrados depredados por esta especie en el sur de la provincia de Mendoza, Argentina, mediante el analisis
de fecas. Las fecas fueron atribuidas al gato de pajonal mediante un analisis de acidos biliares. Entre los
microvertebrado

Scientific Electronic Library Online (Spanish)
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11

The F1F0-ATPase of Bifidobacterium animalis is involved in bile tolerance

Sanchez Garcia, Borja; Gonzalez de los Reyes-Gavilan, Clara; Margolles Barros, Abelardo
2006-06-08

Digital.CSIC (Spain)

12

Stability of polyphenols in chokeberry (Aronia melanocarpa) subjected to in vitro gastric and pancreatic digestion

Bermudez-Soto, Maria J.; Tomas Barberan, Francisco; Garcia-Conesa, Maria Teresa
2007-01-01

Digital.CSIC (Spain)

13

Mitochondrial cholesterol in health and disease

Garcia Ruiz, Carmen; Mari, Montserrat; Colell, Anna; Morales, Albert; Caballero, Francisco; Montero, Joan; Terrones,
Oihana; Basainez, Gorka; Fernandez Checa, José C.
2009-01-01

Digital.CSIC (Spain)

14

Low pH adaptation and the acid tolerance response of Bifidobacterium longum biotype longum

Sanchez Garcia, Borja; Champomier-Verges, Marie-Christine; Collado, Maria del Carmen; Anglade, Patricia; Baraige,
Fabienne; Sanz, Yolanda; Gonzalez de los Reyes-Gavilan, Clara; Margolles Barros, Abelardo; Zagorec, Monique
2007-08-24

Digital.CSIC (Spain)

15

In Vitro Availability of Flavonoids and Other Phenolics in Orange Juice

Tomds Barberan, Francisco; Gil Mufioz, M.2 Isabel; Gil-lzquierdo, Angel; Ferreres, Federico
2001-01-26

Digital.CSIC (Spain)

16

Iberian Pig as a Model To Clarify Obscure Points in the Bioavailability and Metabolism of Ellagitannins in Humans

Espin de Gea, Juan Carlos; Gonzdlez-Barrio, Rocio; Cerda, Begoia; Lépez-Bote, Clemente; Rey, Ana I.; Tomas
Barberan, Francisco
2007-09-11

Digital.CSIC (Spain)
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17

Glucomanano: propiedades y aplicaciones terapéuticas/ Glucomannan: properties and therapeutic applications

2004-02-01

La fibra dietética glucomanano se utiliza con cierta frecuencia en Occidente desde hace dos décadas, dadas sus
demostradas acciones beneficiosas para la salud, si bien su uso se remonta, en las civilizaciones orientales, a mas de
mil afos. Esta fibra es el principal polisacarido obtenido de los tubérculos de la planta originaria del este asiatico
Amorphophallus konjac y que pertenece a la familia Araceae. La estructura quimica del glucomanano incluye
Dmanosay D-g

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

18

Funcién Hepatica de Trabajadores Ocupacionalmente Expuestosa Solventesorganicos Mixtos en una Industria
Petroguimica/ Liver function in workers occupationally exposed to a mixture of organic solvents in a petrochemical

plant.

2001-04-01

Con el objeto de determinar si las alteraciones de la funcidon hepatica en los trabajadores ocupacionalmente
expuestos a solventes organicos mixtos en una Industria Petroquimica eran debidas a la exposicién o a factores de
confusidn, se realizd un estudio descriptivo de corte transversal en una muestra no aleatoria de 77 trabajadores,
operadores y supervisores de las Plantas de Olefinas | y Il de una planta petroquimica de Venezuela en Maracaibo,
Venezuela con edad

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

19

Dislipidemias/ Dyslipidemias

2009-12-01

El aumento de los lipidos en sangre o dislipidemias, sobre todo del colesterol y los triglicéridos, es un factor de riesgo
de aterosclerosis y enfermedades cardiovasculares. Se clasifican en primarias o genéticas y secundarias. Se
diagnostican con la determinacion de la colesterolemia, trigliceridemia o ambas, ademas de las lipoproteinas séricas,
como las lipoproteinas de alta densidad o HDL, y de baja densidad o LDL. Se tratan en principio con cambios en los
esti

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

20

Digestion and absorption of olive oil

Bermudez, Beatriz; Pacheco, Yolanda M.; Lépez Martin, Sergio; Abia, Rocio; Garcia Muriana, Francisco J.
2004-03-30

Digital.CSIC (Spain)
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21

Deconjugation and bile salts hydrolase activity by Bifidobacterium strains with acquired resistance to bile

Noriega Pérez, Luis; Cuevas, Isabel; Margolles Barros, Abelardo; Gonzalez de los Reyes-Gavilan, Clara
2005-01-01

Digital.CSIC (Spain)

22

Colestasia Intrahepdatica Familiar Progresiva Tipo 3: Presentacién de Casos Clinicos y Actualizacion de Tema/ Type 3
Familial Intrahepatic Cholestasis: Clinical Cases and Update

2009-10-01

La Colestasia Intrahepatica Familiar Progresiva (CIFP) comprende un grupo heterogéneo de alteraciones autosémicas
recesiva caracterizadas por una colestasia hepatocelular secundaria a una interrupcion del proceso normal de sintesis
de la bilis. Objetivo: Describir la presentacion de CIFP en 3 de 5 hijos de una familia estudiada. Caso clinico: Paciente
de 5 afios de edad (caso 1), que presenta una hepatoesplenomegalia, aumento de enzimas hepaticas y de acidos bili

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

23

Cell envelope changes in Bifidobacterium animalis ssp. lactis as a response to bile

Ruiz Garcia, Lorena; Sanchez Garcia, Borja; Ruas-Madiedo, Patricia; Gonzélez de los Reyes-Gavildn, Clara; Margolles
Barros, Abelardo
2007-07-25

Digital.CSIC (Spain)

24

CARACTERIZACION DE BACTERIAS PROBIOTICAS AISLADAS DEL INTESTINO GRUESO DE CERDOS COMO ALTERNATIVA
AL USO DE ANTIBIOTICOS/ CHARACTERIZATION OF ISOLATED PROBIOTIC BACTERIA OF THE LARGE INTESTINE OF PIGS
AS ALTERNATIVE TO USING ANTIBIOTICS

2009-08-01

Objetivo. Caracterizar bacterias acido lacticas probidticas aisladas del intestino grueso de cerdos adultos como
posible alternativa al uso de antibidticos. Materiales y métodos. Se incluyeron muestras de intestino grueso de 20
cerdos adultos, para el aislamiento de bacterias lacticas (BAL). La caracterizacidn de los parametros bioquimicos-
fisioldgicos de las BAL contemplo la evaluacion del pH del fermento, determinacion de acidos organicos por HPLC y
detecc

Scientific Electronic Library Online (Spanish)

25

Bifidobacteria inhibit the inflammatory response induced by gliadins in intestinal epithelial cells via modifications of
toxic peptide generation during digestion

Laparra, José Moisés; Sanz, Yolanda
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2010-01-05

Digital.CSIC (Spain)

26

Amino acid decarboxylase capability of microorganisms isolated in Spanish fermented meat products

Silla Santos, M2 Hortensia
1998-03-03

Digital.CSIC (Spain)

27

Actividad antiulcerosa y toxicidad aguda oral de celulosa microcristalina suspensién al 12 %/ Antiulcer activity and
oral acute toxicity of microcrystalline cellulose suspension 12 %

2004-08-01

La celulosa microcristalina ha sido usada recientemente en el tratamiento de la gastritis alcalina por reflujo biliar
duodenogastrico. Se realizd un estudio toxicoldgico y se evalud el efecto antiulceroso de celulosa microcristalina
suspension al 12 % en ratas. La determinacién de la toxicidad aguda oral se realizé mediante el ensayo de dosis
limite, mediante la administracién de una dosis de 2 000 mg/kg a animales de uno y otro sexos. El efecto protector
sobre |

Scientific Electronic Library Online (Spanish)
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Antecedentes de investigaciones sobre la accion de los acidos biliares
en el tracto digestivo

Con la creacion del Instituto de Gastroenterologia en 1966, bajo la direccion del
Dr. Raimundo Llanio Navarro' se comenzé la formacion de recursos humanos
altamente calificados para toda Cuba, y al propio tiempo se iniciaron diferentes
lineas de investigaciones de afecciones inherentes a la especialidad que desde
entonces constituian un problema de salud en el pais, entre ellas el cancer
colorrectal y las enfermedades de la vesicula biliar.’

Los estudios realizados y publicados en pacientes cubanos, desde la década
de los afnos setenta y principio de los noventa, apoyados en evidencias
internacionales de contextos diferentes al cubano, han entrelazado el diagndstico
clinico-epidemiologico de las lesiones de colon con su terapéutica y seguimiento
clinico-endoscopico, con el apoyo de la tecnologia médica de la época. Estos
resultados permitieron definir el comportamiento de las enfermedades coldnicas
y vesiculares como las de mayor morbilidad y mortalidad en Cuba (cancer
colorrectal, adenoma, colitis y la litiasis vesicular) y motivo la ejecucion de nuevas
investigaciones encaminadas a estudiar los factores de riesgo que incidian en
la poblacion cubana que, basados en las evidencias gastroenterologicas, tanto
empiricas como cientificas, permitieron caracterizar la poblacién de riesgo.>®
Desde entonces se ha trabajado afanosamente para extrapolar los resultados a
todo el pais, con el fin de unificar los criterios diagndsticos y terapéuticos de las
enfermedades colorrectales y vesiculares, segun el contexto de cada region.®2

A partir de esta experiencia, en 1976 se comenzé el pesquisaje de lesiones
premalignas y malignas en el Instituto de Gastroenterologia, como parte de
las acciones del Programa de Atencion Integral al Cancer, el que se ejecuta
hasta la actualidad en dos etapas.® En la primera etapa (prevencién primaria),
se utiliza la prueba de sangre oculta en heces y los métodos endoscopicos
(rectosigmoidoscopia y colonoscopia), que permiten la identificacidon de lesiones
premalignas en poblaciones con alto riesgo de desarrollar cancer colorrectal (mas
de 50 anos, historia familiar de cancer colorrectal o de pdlipos, antecedentes
de cancer colorrectal hereditario no polipdsico, poliposis adenomatosa familiar,
enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn),
entre otros. La segunda etapa (prevencion secundaria), esta dirigida a los grupos
con o sin antecedentes de los descritos en la etapa primaria, pero con lesiones



identificadas (pdlipo, ulceras o cancer colorrectal en etapa precoz), donde
la colonoscopia no solo se emplea como método diagndstico, sino también
terapéutico.

De esta manera se fue enriqueciendo e incorporando el contexto tedrico y practico
del tratamiento de las lesiones premalignas y malignas del colon, en cuanto a
su génesis y evolucioén, en el Instituto de Gastroenterologia y en el resto de los
servicios de gastroenterologiade Cuba. Los estudios de las enfermedades del colon
mundialmente tienen un recorrido muy amplio: implican no solo estudiar y abordar
la interaccién entre los factores medioambientales y genéticos, en consonancia
con el desarrollo de la biologia molecular, que explicitamente detalle la génesis
de las lesiones premalignas y malignas, como resultados de un proceso de varios
anos de evolucidn en personas con predisposicion genética desconocida, lo que
ha servido para identificar las dianas de futuros procedimientos terapéuticos para
interrumpir la secuencia inflamacién-carcinogénesis.-2

Como se conoce, los agentes considerados mutagénicos a los que se les atribuye
su accion en la génesis de las lesiones colonicas son muy diversos. De todos ellos
desde la década de los anos sesenta los mas estudiados son los acidos biliares,
por ser los que en la literatura se reportan asociados al cancer colorrectal, y que
por eso se les denomina agentes carcinogénicos de tipo endégeno.'3

En la década los anos setenta se reporta un estudio descriptivo realizado en
la unidad de Gastroenterologia de la Fundacion y Clinica Mayo (Rochester,
Minnesota), el Laboratorio Nacional de Argone, lllinois, por GW Hepner y
colaboradores en 1974," en el cual describen como las bacterias colonicas
incrementaban la degradacion de los acidos biliares presentes en la luz del colon
en pacientes colecistectomizados y, a su vez, como eran capaces de dafiar la
mucosa colonica con el de cursar de los afos. A inicio de la década de los afos
ochenta, investigadores de Japon, Reino Unido, Alemania, Estados Unidos y
Canada realizaron estudios aleatorios de casos y controles y experimentales que
refuerzan tal asociacion, pero solo tenian descrito como lesion los adenomas y el
cancer colorrectal, no contemplaban otros tipos de lesiones.'?°

Desde entonces Breuer?' comienza a publicar los diferentes mecanismos por los
cuales los acidos biliares predisponian a la tumorogénesis en el colon. Afinales de
esta ultima década, se reportan trabajos experimentales en animales y en humanos
que explican tales mecanismos. A través de métodos bioquimicos y analiticos se



demostré un aumento de la actividad proliferativa de la mucosa del recto y niveles
elevados de acidos biliares en pacientes con pdlipos y cancer colorrectal.?!

En la década de los afos noventa, la mayoria de las investigaciones realizadas
en estos mismos paises incluyeron diversos factores como el tipo de dieta (grasa
y fibra), terapias hormonales, entre otras, relacionandolas con el aumento de
los niveles de acidos biliares en heces, la actividad proliferativa de las células
coldnicas, la ruptura y el dafio del acido desoxirribonucleico en la reparacion
tisular. Todos concluyeron que los niveles elevados de acidos biliares totales en
la luz intestinal pueden estar asociados al cancer colorrectal.?>23

Estos hechos se refuerzan una vez mas al realizar una revision sistematica
de la literatura internacional sobre diferentes metaanalisis, estudios de base
fisiopatoldgica, entre otros, realizados a finales del siglo XX y principios del xxI en
paises desarrollados con altos indices de cancer colorrectal, donde se concluye
que la existencia de un alto riesgo de lesiones, tales como los adenomas y el
cancer colorrectal en la mucosa colonica en pacientes colecistectomizados y con
litiasis vesicular, asi como en la poblacién general, pueden ser prevenibles.?*2

A partir de los resultados obtenidos por estos investigadores, desde el afio 1990,
en el Instituto de Gastroenterologia se vienen realizando los estudios de accion
téxica de los acidos biliares sobre la mucosa digestiva. El primer estudio reportado
data de 1993, por la licenciada Cendan’y colaboradores, quienes concluyeron
que habia una asociacion entre los niveles elevados acidos biliares totales en
heces y las lesiones de colon respecto a personas normales, lo cual justificaba la
utilidad de su estudio para el diagndstico de enfermedades del intestino.?

Posteriormente Paniagua y colaboradores en la década de los afios noventa
comenzaron con la determinacion de acidos biliares totales en heces en pacientes
con diagnosticos endoscopicos e histologicos de cancer colorrectal, adenomas
y colon normal y reportaron que 85 % de los pacientes con cancer colorrectal
y que 60 % con adenomas, presentaron niveles elevados de acidos biliares
totales en heces y solo 30 % de los pacientes normales tenian acidos biliares
totales en heces elevados y de estos 70 % no presentaban lesiones.’" Estos
resultados permitieron establecer una asociacion estadisticamente significativa
(p < 0,05) entre los niveles elevados de acidos biliares totales en heces vy el
cancer colorrectal y adenomas, coherente con trabajos internacionales que
reportan resultados similares.?”-2



En esa misma época el autor de este trabajo de tesis se incorpor6é a las
investigaciones acerca de la accion de los acidos biliares en todo el tracto digestivo,
estudios que ha continuado hasta la actualidad, y que muestran la dinamica
entre la investigacioén, la docencia y su desempenio asistencial durante el periodo
1992-2018, y la légica propia de la interaccion teoria y practica. A partir de esa
experiencia se realizd un ensayo clinico-terapéutico aleatorio con el objetivo de
determinar la accion de la celulosa microcristalina sobre los niveles elevados de
acidos biliares totales en heces en el colon y precisar si esta administracion se
asociaba a efecto adverso desagradable o toxico para el paciente, lo cual permitio
concluir que la celulosa microcristalina posee una alta capacidad para captar e
inactivar los acidos biliares en un plazo corto y evitar asi su accidén agresiva sobre
la mucosa del colon sin provocar reacciones adversas.?®

Entre 1992 y 1999, el autor en su desempeio como doctor en medicina,
Especialista de | Grado en Gastroenterologia y profesor asistente e investigador
agregado, realizé varias investigaciones relacionadas de tipo descriptivas,
analiticas y ensayos clinicos, para explorar el comportamiento de los acidos
biliares en relacidn con las lesiones gastricas y describir las asociadas a niveles
elevados de acidos biliares totales en jugo gastrico, asi como el uso terapéutico de
la celulosa microcristalina como agente citoprotector,?® con las cuales se puso en
evidencia una diferencia significativa de las lesiones gastricas entre los pacientes
con acidos biliares totales normales en jugo gastrico y los que presentaban
niveles elevados, ademas, se establecieron nuevas hipoétesis relacionadas con
el posible dafio de los acidos biliares en la mucosa gastrica, con la posibilidad de
extenderse a otros sitios del tracto digestivo. Asimismo se perfecciond el manejo
clinico terapéutico de los pacientes con gastritis alcalina, a partir del uso de la
celulosa microcristalina como atrapador y citoprotector de la accion toxica de
los acidos biliares. El estudio descrito constituyd el nucleo principal de la tesis
de Especialista en Gastroenterologia, Premio Panamericano, Solvay Pharma de
Brasil en 1995 y reconocido como Premio Relevante municipal y provincial en el
[l Férum Ramal de Labiofarm, 1996.

En este periodo, bajo la tutoria del autor se realizaron tres investigaciones mas,
que a diferencia de otras terapéuticas empleadas en la gastritis alcalina hasta ese
momento, mostraron como novedad que la celulosa microcristalina en forma de
gel permitia disminuir de manera significativa los niveles de acidos biliares totales
en el jugo gastrico y de esta manera actuaba como citoprotector. Asimismo se



pesquiso por vez primera, mediante la determinacion de acidos biliares totales
elevados y de sangre oculta en jugo gastrico, la existencia de lesiones en el
estémago.® 32

Posteriormente se inicié un proceso de profundizacion tedrico-conceptual de la
accién de los acidos biliares, tanto por las evidencias médicas, ya consideradas,
como por la revision de los resultados obtenidos internacionalmente. Al propio
tiempo, estas experiencias se recogieron en los libros Nueva terapéutica
en la gastritis alcalina®®y Actualidades en gastroenterologia,® asi como en
siete publicaciones periddicas®=°y presentadas en once eventos nacionales
e internacionales como contribucion a la literatura especializada y material
bibliografico para la formacion de especialistas.

Entre los aportes e impactos en la practica asistencial, docente, investigativa y
social se encuentran: una nueva terapéutica de la gastritis alcalina con celulosa
microcristalina, generalizada y publicada nacional e internacionalmente como
literatura complementaria para la formaciéon académica de la especialidad en
gastroenterologia. Se caracterizaron los problemas tedricos-conceptuales y se
plantearon algunas respuestas por la via investigativa del modo de actuacién
de enfermedades relacionadas con los acidos biliares totales elevados en jugo
gastrico. De igual modo se sistematizd la metodologia para la especialidad de
Gastroenterologia, teniendo en cuenta la necesidad de incluir cambios en la
formacion de los investigadores desde una preparacion que les permita estudiar
los problemas fisiopatologicos que se presentan en la practica médica. Como
un valor agregado, las investigaciones de este periodo sirvieron de referencia y
apoyo para la Unién de Investigacién y Produccion de la Celulosa de la Cana de
Azucar, Cuba 9, Quivican, en la obtencion de la celulosa microcristalina por vez
primera en Cuba.*

Posteriormente, entre 2000 y 2007, el autor, ya en su condicion de Especialista
de Il Grado en Gastroenterologia, profesor e investigador auxiliar y Doctor en
Ciencias Médicas, fue tutor de siete tesis para la obtencion del titulo de Especialista
en Gastroenterologia, y tutor cinco de maestrias, las cuales dieron respuesta
a problematicas pendientes mediante investigaciones descriptivas, analiticas y
ensayos clinicos. Entre otros propésitos, el principal fue evaluar el uso terapéutico
de la celulosa microcristalina en pacientes con sindrome de intestino corto
(2000), reconocida con un Premio Panamericano, en Peru (2001);*' la asociacion



entre metaplasia intestinal gastrica, Helicobacter pylori, reflujo duodenogastrico
y acidos biliares totales en jugo gastrico elevados (2002). Con posterioridad el
estudio se extendid al colon para describir las lesiones en pacientes con acidos
biliares totales en heces elevados, evaluar la presencia de displasia y acidos
biliares totales en heces elevados en pacientes con colitis ulcerosa de mas de
diez afios de evolucion (2002), asi como la relacion de los acidos biliares totales
en heces elevados y las lesiones de colon, estudio que por primera vez evaluo
a pacientes con litiasis vesicular y a colecistectomizados y cuyos resultados se
incluyeron en su tesis de doctorado (2007).42-4%

Los resultados de este periodo se presentaron en siete eventos y se publicaron
en seis revistas,*%° en ambos casos tanto nacionales como internacionales, y en
el libro digital Monografia para la endoscopia en la atencién primaria.®'

Entre los aportes e impactos en la practica asistencial, docente, investigativa y
social del periodo analizado se encuentran: la ratificacion del efecto citoprotector
de la celulosa microcristalina en el sindrome intestino corto y en operados
gastricos, la identificacion de la metaplasia intestinal gastrica como condicion
precoz de premalignidad asociada a niveles elevados de acidos biliares totales
en jugo gastrico; la evidencia de una fuerte asociacion entre niveles elevados de
acidos biliares totales en heces y lesiones en el colon, la descripcion por primera
vez de la colitis inespecifica como una nueva enfermedad desde el punto de
vista histologico en pacientes con niveles de acidos biliares totales en heces,
ser el primer estudio en Cuba para determinar presencia de lesiones coldnicas
en pacientes con litiasis vesicular y en colecistectomizados con niveles elevados
de acidos biliares totales en heces. Asimismo, desde el punto de vista tedrico,
metodoldgico y conceptual provee a la comunidad cientifica una nueva visién
acerca del abordaje de este tema que sustente cambios en los modos de actuacion
frente a los efectos toxicos de los acidos biliares, al tiempo que contribuye a
enriquecer la literatura especializada. Como valor agregado, los resultados de
este periodo permiten cambios de percepcidn y sensibilizar a médicos generales
integrales, cirujanos y gastroenterélogos acerca de la existencia de asociacion
entre los niveles elevados de acidos biliares totales en heces y lesiones coldnicas,
asi como realizar estudios de caracter preventivo para determinar la presencia de
estas lesiones en pacientes con litiasis vesicular antes del tratamiento quirdrgico
y establecer pautas de seguimiento en los colecistectomizados.



Entre 2008 y 2014, las investigaciones sobre el tema se realizaron en pacientes
venezolanos y cubanos, teniendo en cuenta que el autor estuvo trabajando como
profesor e investigador titular en un centro de alta tecnologia de la Republica
Bolivariana de Venezuela (2003-2011) y finalizada la misién médica se incorporé
al Instituto de Gastroenterologia en 2011. Las investigaciones realizadas en
Venezuela, de tipo descriptivas, se centraron en describir el comportamiento de
algunos de los resultados obtenidos entre 1992 y 2007 en otros pacientes,>* con el
objetivo de describir la frecuencia del reflujo duodenogastrico y lesiones gastricas
en pacientes con litiasis vesicular, colecistectomizados y con vesicula biliar normal
en pacientes venezolanos y las lesiones presentes en la mucosa coldnica en
colecistectomizados. De estas investigaciones bajo la tutoria del autor, una fue
tesis para optar por el grado de Especialista en Imagenologia (2008) y ocho tesis
de maestria en medios diagndsticos®+%¢. A finales de 2011 el autor comienza en
Cuba la tutoria de una investigacién descriptiva y analitica en pacientes con colitis
ulcerosa de mas de ocho afos de evolucion, que constituyd una tesis doctoral
apoyada en estudios inmunohistoquimicos (p53) e imagenes endoscopicas con
tecnologia avanzada (imagen de banda estrecha),’” reconocida con un Premio
Nacional y Mejor Resultado Cientifico y Tecnoldgico por el Ministerio del Interior.
Esta tesis sirvid de base para elaborar dos proyectos de investigacion bajo la
tutoria del autor, perteneciente a la linea de investigacién “Determinantes de
salud, riesgo y prevencion de enfermedades en grupos vulnerables”, aprobada
por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente, con el objetivo de
determinar la expresion de la proteina p53 mutada, sangre oculta en heces y
lesiones coldnicas en pacientes atendidos en el Instituto de Gastroenterologia
con litiasis vesicular y colecistectomizados, que fueron realizadas por aspirantes
al grado de Especialista en Gastroenterologia,®®* las que fueron reconocidas
como Premio Relevante en el XXIII Férum de Ciencia y Técnica del Instituto de
Gastroenterologia y recibieron el Premio Destacado en las Jornadas Cientificas
del Centro Internacional de Salud La Pradera. Al igual, el autor asesoro otra tesis
en relacion con el tema realizada en el Hospital Clinico Quiruargico Calos J. Finlay
(2012).60

Los resultados de este periodo se presentaron en ocho eventos y se publicaron
en varias revistas,®'"’? en ambos casos tanto nacionales como internacionales.
Se realizd6 ademas la primera edicidon del libro Hormonas y neuropéptidos
gastrointestinales.” El autor ofrecié el primer supercurso: “Acidos biliares



agentes carcinégenos: mitos y realidades”, a través del sitio www.sld.cu/sitios/
gastroenterologial.

Entre los aportes e impactos en la practica asistencial, docente, investigativa y
social del periodo analizado se encuentran: que permitieron alertar acerca del
vinculo entre tener litiasis vesicular o estar colecistectomizado con la presencia
de lesiones gastricas y de colon se ofrecen las primeras premisas cientificas del
uso clinico de la expresion de la proteina p53 mutada y de la sangre oculta en
heces en pacientes con colitis ulcerosa de mas de ocho afios de evolucion y en
adenomas coldnicos de alto grado de displasia en pacientes con litiasis vesicular
o0 colecistectomizado. Asimismo, los resultados obtenidos en los pacientes
venezolanos permitieron validar las metodologias empleadas en los periodos
de investigacidn precedentes, asi como enriquecer los aspectos teoricos-
conceptuales para la asistencia, docencia (disefio de programas de formacion,
literatura complementaria) e investigacion de pregrado y posgrado en el territorio
nacional e internacional.

Dos aspectos esenciales justifican la continuidad y la profundizacion de las
investigaciones realizadas entre 2015 y 2016: por un lado, la existencia de
asociacion entre niveles elevados de acidos biliares totales en heces y lesiones
colonicas, diagnosticadas por colonoscopia e histologia y por otro, que aunque
las evidencias no son conclusivas, si indican que factores concomitantes tales
como la condicion de ser colecistectomizado o presentar litiasis vesicular pueden
considerarse como promotores de lesiones en el colon, porque de modo indirecto
contribuyen a la elevacion sostenida de acidos biliares en la luz intestinal. Ambos
aspectos concatenan todo lo descrito en los periodos anteriores con el momento
actual, que culmina con la presentacion de esta tesis.

En este periodo el autor se centré en el estudio de esos factores descritos
para establecer pautas de diagndstico y tratamiento con margenes de riesgos
controlables, de valor inestimable tanto para el diagnostico, como para la
terapia de las lesiones en grupos de riesgo, con el propdsito de proporcionar
evidencias de que los acidos biliares totales en heces elevados o de condiciones
que los eleven (litiasis vesicular o estar colecistectomizados) son factores de
riesgo estrechamente vinculados a las lesiones coldnicas que pueden preceder
al cancer colorrectal. Asimismo, sensibilizar a los decisores del Programa de
Atencion Integral al Cancer para que tengan en cuenta la inclusion de estos



factores en las acciones de prevencion de cancer colorrectal y que se utilicen
estudios inmunohistoquimicos de la proteina p53 mutada como marcador de
lesion avanzada de cancer colorrectal.

La investigacion actual, de tipo explicativa, descriptiva y analitica, parte de los
resultados obtenidos en la investigacion llevada a cabo para la tesis de obtencién
del grado cientifico de Doctor en Ciencias Médicas que permitieron concluir
en ese momento que existia una asociacion significativa entre los niveles de
acidos biliares totales en heces y la presencia de lesiones macroscopicas y
microscopicas de colon en pacientes cubanos vy, por tanto, recomendaba realizar
estudios multifactoriales donde se pudiera probar, o al menos profundizar, en
la relacion de los niveles elevados de acidos biliares totales en heces, la litiasis
vesiculary los colecistectomizados, como marcadores de riesgo en la aparicion de
lesiones coldnicas, teniendo en cuenta también los resultados de los proyectos:
“Caracteristicas histomorfolégicas del colon en pacientes con litiasis vesicular
y en los colecistectomizados” y “Determinacion de la inmunoexpresion p53 y
sangre oculta en heces en pacientes colecistectomizados y con litiasis vesicular”,
aprobados por el Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente, que
constituyeron temas de dos tesis de grado para Especialista en Gastroenterologia
tutorados por el autor.585°

Losresultadosdeeste periodose presentaronendiecinueve eventosyse publicaron
en cinco revistas, en ambos casos tanto nacionales como internacionales.”*? La
experiencia investigativa en relacidén con los acidos biliares, acumulada en todo el
proceso investigativo formé parte del contenido del primer libro docente cubano
para la especialidad en ocho tomos, titulado Gastroenterologia y hepatologia
clinica,®' que obtuvo el Premio Anual de la Critica de Literatura Cientifico-Técnica
de 2016, otorgado por el Instituto Cubano del Libro y la Academia de Ciencias
de Cuba, asi como el reconocimiento como obra de excelencia que prestigia
a la Editorial de Ciencias Médicas y contribuye al desarrollo de la produccion
cientifica cubana.

Apartirde2016lasegundaediciénde Hormonasyneuropéptidosgastrointestinales™
fue incluida en la bibliografia de referencia para este tema en Wikipedia, lo que
constituye una forma de socializacién de la informacién cientifica.

Entre los aportes e impactos en la practica asistencial, docente, investigativa
y social se encuentran: la identificacion por vez primera en Cuba de pacientes



con acidos biliares totales en heces elevados, litiasis vesicular y estar
colecistectomizados como grupos de riego para lesiones premalignas y malignas
de colon y se evidencia la importancia del uso de la sangre oculta en heces como
marcador predictivo de lesiones coldnicas en pacientes con litiasis vesicular o
ser colecistectomizados, asi como la necesidad de seguimiento prequirdrgico
y posquirurgico de pacientes con litiasis vesicular y los colecistectomizados
independientemente de la edad y el sexo. Ademas, se ofrecen elementos
tedricos cientificos y las bases esenciales que fundamentan la inclusion en las
acciones de prevencion del cancer colorrectal que derivan del Programa de
Atencion Integral al Cancer en Cuba, asi como el valor de la determinacion de la
expresion de la proteina p53 mutada en lesiones precoces de la carcinogénesis,
lo cual potencializa su valor como marcador predictivo de lesion avanzada y se
consolida la utilidad de la endoscopia terapéutica precoz en la interrupcién de la
secuencia polipo-cancer.

Esta udltima investigacion fue merecedora de varios premios relevantes y
destacados en Forums de Ciencia y Técnica de base, municipal y provincial
(2017). En 2018 obtuvo el Premio Provincial Anual de Salud. El analisis realizado
permite reconocer como los aportes e impactos mas significativos de todo el
proceso investigativo (1992-2018), los siguientes: se evidencia que desde
el objeto de las investigaciones realizadas o tutoradas por el autor en el area
cientifica: “Acidos biliares-lesiones-mucosa digestiva’, pueden identificarse las
lesiones de la mucosa intestinal que van desde procesos inflamatorios hasta
lesiones severas como el cancer, relacionadas con la presencia de un grupo de
factores considerados de riesgo en los pacientes cubanos, entre ellos los acidos
biliares totales en heces elevados, la litiasis vesicular y estar colecistectomizados.
Por otra parte se brindan elementos teodrico-metodoldgicos que sustentan la
incorporacion de estos factores para considerarse como de riesgo en las acciones
preventivas del cancer colorrectal derivadas del Programa de Atencién Integral
al cancer en Cuba. La expresion de la proteina p53 mutada constituyé una alerta
clinica-cientifica acerca de la malignidad avanzada de las lesiones de colon
consideradas hasta el momento premalignas.

Todo lo anterior se refleja en 20 publicaciones (7 en revistas nacionales y 13
en revistas internacionales, indexadas en las principales bases de articulos
cientificos), 7 libros, uno de ellos Premio de la Critica Cientifico-Técnica, 64
tutorias de trabajos de tesis (2 tesis de doctorado, 40 tesis de especialistas,



20 tesis de maestrias, 2 de tesis de diplomado) y la participacién con trabajos
en 48 eventos cientificos (22 nacionales y 26 internacionales), el otorgamiento
de 11 premios (9 nacionales y 2 internacionales), la participacion en 9 férums
de ciencia y técnica y, la imparticién de 18 conferencias en distintos contextos
cientificos. Segun lo reportado por el Institute for Scientific Information and the
Journal Citation Reports, las publicaciones han constituido citas en 237 articulos,
nacionales e internacionales con un factor de impacto de un indice h = 8/5 y un
indice i10 = 8/4 hasta 2014. Ademas de haber recibido por Inbiomed, un registro
de visitas a los articulos publicados que van de 700 hasta 7 168 visitas.

En fin, los resultados obtenidos indican que el nivel alcanzado por la
gastroenterologia cubana en materia de prevencién de enfermedades crénicas
no trasmisibles como el cancer colorrectal, esta en correspondencia con las
lineas mundiales de investigacion en este campo.
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ANEXO 2
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Instituto de Gastroenterologia

Servicio de Colonoscopia

Consentimiento informado

Yo, , estoy de acuerdo

con participar en la investigacion titulada: Litiasis vesicular, antecedente de
colecistectomia y acidos biliares totales en heces elevados como factores de
riesgo en las lesiones de la mucosa coldénica. Se me ha explicado que este estudio
tiene como objetivo determinar la frecuencia de lesiones (uUlceras, colitis, pdlipos,
lesiones planas o elevadas, diverticulos y otras) que suelen presentarse en
pacientes con estos antecedentes, segun reportes internacionales y nacionales.
La investigacidn se propone, ademas, relacionar estas lesiones que puedan estar
presentes en mi, con mi antecedente de presentar acidos biliares elevados en
heces, tener calculos vesiculares o estar operado(a) de vesicula, con el fin de
lograr en mi un estudio integral que permita a los médicos que me atienden tomar
las medidas necesarias para evitarme futuras complicaciones. De los resultados
de las investigaciones, se elaboraran nuevas estrategias y medidas para mejorar
la atencidn de quienes sufrimos de esta condicion o enfermedad.

Se me realizara una entrevista personal con preguntas que he de responder con
la mayor sinceridad posible, al igual que un examen fisico abdominal.

Tengo conocimiento de que se me realizaran procederes de acuerdo con la
sintomatologia que presento, como sangre oculta en heces, colonoscopia y
biopsia si tengo alguna lesion benigna o maligna en el colon y se me ha explicado
en qué consiste la técnica que se llevara a cabo. También tengo conocimiento de
los posibles efectos adversos, como dolor abdominal, sangrado, etcétera, que se
pueden presentar con la aplicacion de la técnica.



Mi participacion es voluntaria, por lo cual y para que asi conste, firmo el presente
consentimiento informado junto al médico que me brinda las explicaciones y me
atiende Dr.c. Felipe Neri Pifol Jiménez. En caso de no desear continuar en la
investigacion puedo voluntariamente retirarme de ella, sin que esto constituya
motivo de represalia.

Alos dias del mes de de20 .

Firma del médico

Firma del paciente




ANEXO 3.
MODELO DE RECOGIDA DE INFORMACION

Momento investigativo 1

Pacientes con niveles elevados de acidos biliares totales en heces y antecedentes
personales de litiasis vesicular o colecistectomia, como grupos vulnerables de
riesgo para lesiones premalignas y malignas de colon.

Nombre y apellidos: No.

Edad: Sexo: Femenino ( ) Masculino ( )
Acidos biliares totales en heces: Elevados ( ) Normales ( )

Diagndstico endoscopico (lesiones macroscopicas):

Diagndstico histoldgico (lesiones microscoépicas):

Localizacion de las lesiones microscoépicas: CD:( ) CT ( ) CDs( ) RS( )

Fecha: /120 Firma del médico:

Informe anatomopatolégico

Nombre y apellidos:

Edad: Sexo: Femenino ( ) Masculino ( )

Descripcion:

Conclusiones:




Fecha: /120 Firma del médico:

Conclusiones:

Momento investigativo 2

Histologia de las lesiones colbénicas en pacientes con niveles normales y elevados
de acidos biliares totales en heces, litiasis vesicular y en los colecistectomizados.

Nombre y apellidos:
No.

Edad: Sexo: Femenino () Masculino ()
Sangre oculta en heces: Negativa ( ) Positiva ()

Colecistectomizados: () Litiasis vesicular: ()

Anos de colecistectomia <6 afios ( ) =6 afios ()

Numero de calculos vesiculares por ultrasonido: Uno () Mas de uno

()

Diagndstico endoscopico (lesiones macroscopicas):

Diagndstico histoldgico (lesiones microscoépicas):

Localizacion de las lesiones microscoépicas: CD: () CT () CDs () RS ()

Fecha: /120 Firma del médico:




Informe anatomopatolégico

Nombre y apellidos:

Edad: Sexo: Femenino () Masculino ()

Descripcion:

Conclusiones:

Fecha: /120 Firma del médico:

Observaciones:

Momento investigativo 3

Inmunoexpresion p53 en los adenomas colbnicos de alto grado de displasia de
pacientes con litiasis vesicular y los colecistectomizados, y positividad o no de la
sangre oculta en heces.

Nombre y apellidos: No.
Edad: Sexo: Femenino () Masculino ()
Sangre oculta en heces: Negativa () Positiva ()

Colecistectomizados: () Litiasis vesicular: ()

Diagndstico endoscopico (lesiones macroscopicas):

Diagndstico histoldgico (lesiones microscoépicas):




Fecha: /120 Firma del médico:

Informe anatomopatolégico

Nombre y apellidos:

Edad: Sexo: Femenino ( ) Masculino ()

Diagnostico endoscoépico:

Diagnéstico histologico:

Diagndstico inmunohistoquimico de p53: Positivo ( ) Negativo ( )

Descripcion:

Conclusiones:

Fecha: /120 Firma del médico:

Observaciones:




ANEXO 4.
PASOS DE LA TECNICA INMUNOHISTOQUIMICA
PARA DETERMINAR P53

Las laminas con los cortes histolégicos pasaron por los siguientes pasos.

1.

10.

Desparafinacién, aclaramiento y rehidratacion con inmersiones secuenciales
en xilol, alcohol degradado hasta llegar al agua.

Desenmascaramiento antigénico mediante laincubacion del tejido en tampon
citrato al 2 % en un horno de microonda a temperatura estandarizada, por
10 minutos.

Inactivacion de peroxidasa enddgena mediante la incubacion en metanol
absoluto con perdxido de hidrogeno al 0,5 % por 30 minutos, a temperatura
ambiente.

Lavado en tampon fosfato salino 0,1M a pH 7,2, tres veces de 5 minutos
cada vez.

Incubacién en solucién al 1 % en suero bovino normal durante 20 minutos
para bloquear los determinantes antigénicos inespecificos que puedan estar
presentes en los cortes histoldgicos.

Sin lavado previo, aplicacion del anticuerpo primario anti p53 (Génova,
capital de Italia) a la concentracion sugerida por el fabricante con incubacion
a 4 °C toda la noche.

Lavado igual que en paso 4.

Incubacion con anticuerpo secundario biotinilado producido contra especie
del anticuerpo primario, por 30 minutos a temperatura ambiente.

Lavado igual que en paso 4.

Incubacion con solucion de avidina-peroxidasa suministrada por el kit,
durante 30 minutos.



11. Lavado igual que en paso 4.

12. Revelado de la reaccion con 200 mL de diaminobenzidina al 0,075 g/mL en
tampodn fosfato 0,1 a pH 7,6 con 50 uL de perdxido de hidrogeno. Bajo el
microscopio se observa la reacciéon. Se detiene la reaccion una vez que se
observa el resultado deseado o a los 5 minutos, sumergiendo la lamina en
agua corriente. Luego se contrasta con hematoxilina de Mayer y se monta
la lamina con medio de montaje permanente.

La reaccion positiva se observa en los nucleos que muestran coloracién
carmelitoso. De no haber deteccion de p53, los nucleos se ven de color azul. El
calculo de indice de expresion fue efectuado utilizando la siguiente férmula:

Donde:

i: indice de expresion.

n.: numero de nucleos inmunocoloreados.
n_: numero de nucleos contados.



ANEXO 5.
ANALISIS ESTADISTICO DEL MOMENTO INVESTIGATIVO 3

Hipétesis nula Prueba Sig Decision
La distribucion de edad | Prueba U de Mann- Retener la hipétesis
1 | es la misma entre las Whitney de muestras 0,3823" | nula.
categorias de grupo. independientes

Se muestran las significancias asintoticas. El nivel de significancia es 0,05.
'Se muestra la significancia exacta para esta prueba.

Prueba U de Mann-Whithey de muestras independientes
Grupo

Colecistectomizado Colelitiasis

s0-|  Rango promedio=7.44 Rango promedio = 9,56 L0

40 30 20 10 o0 10 20 30 40
Frecuencia Frecuencia
N total 16
U de Mann-Whitney 40,500
W de Wilcoxon 76,500
Probar estadistica 40,500
Error tipico 9,480
e
g;%.’::'simética (prueba de dos 370
Sig. exacta (prueba de dos caras) 382




	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	DEDICATORIA
	SÍNTESIS
	ÍNDICE
	INTRODUCCIÓN
	CAPÍTULO 1. MARCO TEÓRICO
	1.1. Cáncer colorrectal. Generalidades
	1.2. Lesiones premalignas del colon
	1.3. Secuencia adenoma-carcinoma
	1.4. Ácidos biliares
	1.4.1. Actividad biológica de los ácidos biliares
	1.4.2. Toxicología de los ácidos biliares
	1.4.3. Ácidos biliares como molécula de señalización 
	1.4.4. Ácidos biliares y proteína p53
	1.4.5. Ácidos biliares y lesiones del colon

	1.5. Conclusiones

	CAPÍTULO 2. MATERIALES Y MÉTODOS
	2.1. Consideraciones éticas 
	2.2. Criterios generales de inclusión
	2.3. Criterios generales de exclusión
	2.4. Universo y muestra 
	2.5. Fuente de información
	2.6. Procedimiento del estudio 
	2.7. Momento investigativo 1
	2.7.1. Variables

	2.8. Momento investigativo 2
	2.8.1. Variables

	2.9. Momento investigativo 3
	2.9.2. Variables 

	2.10. Control de los sesgos
	2.11. Recogida de datos
	2.12. Procesamiento estadístico
	2.12.1. Plan de análisis estadístico

	2.13. Conclusiones

	CAPÍTULO 3. RESULTADOS
	3.1. Momento investigativo 1
	3.2. Momento investigativo 2
	3.3. Momento investigativo 3
	3.4. Conclusiones 

	CAPÍTULO 4. DISCUSIÓN
	4.1. Momento investigativo 1
	4.2. Momento Investigativo 2
	4.3. Momento investigativo 3
	4.4. Conclusiones

	CONCLUSIONES 
	RECOMENDACIONES
	REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS
	ANEXOS


