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Titulo de la tesis:
“Prevalencia de la mutacion p53 y p21 en la progresion de la secuencia Es6fago de Barrett-displasia-adenocarcinoma
esofagico”

Resumen:

Antecedentes: El cancer de es6fago representa la sexta causa de muerte a nivel mundial. El eséfago de Barrett (EB) es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma de es6fago (AE), se ha reportado que incrementa el riesgo
de 30 a 125 veces, con un riesgo absoluto anual del 0.5%. La prevalencia de EB en pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) a quienes se les realiza endoscopia es del 10% comparado con solo el 5% en la poblacién general.
Objetivo: Conocer la prevalencia de la mutacion p53 y p21 en metaplasia de Barrett sin displasia-adenocarcinoma que
progresan a displasia-adenocarcinoma.

Material y métodos: Se incluirdn los pacientes con diagnéstico de EB que hayan desarrollado progresion en la secuencia
metaplasia de Barrett-displasia-adenocarcinoma durante el seguimiento y vigilancia que acudan al Servicio de
Gastroenterologia y/o a la Clinica de Estémago de la UMAE Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI,
de noviembre de 1996 hasta abril de 2011

Estadistica: Las caracteristicas demograficas de los sujetos se describiran en términos de promedios (+ desviacion
estandar) y porcentajes. Se calculara la prevalencia de la mutaciéon del p53 y p21 con sus respectivos intervalos de
confianza del 95%. Las variables cualitativas se compararan entre grupos con prueba de X2y prueba exacta de Fisher. Las
variables cuantitativas se compararan utilizando pruebas paramétrica o no paramétricas con base a la distribucién de los
resultados. Se realizard& un andlisis de regresion logistica para evaluar posibles confusores. Se considerara
estadisticamente significativa a un valor de p [1 0.05. El andlisis se realizara utilizando el programa SPSS 17.0 (SPSS,
Chicago, lllinois, USA).

Resultados: Se incluyeron un total de 10 pacientes en el estudio. EIl promedio de edad fue 64 afios +- 13, el indice de
masa corporal fue de 26 +- 3, el sexo fue igual proporcién, la utilizacion de inhibidores de bomba de protones fue casi en su
totalidad por todos los pacientes a excepto uno, no se encontrd relacion en la evolucion con respecto al padecimiento con
otras enfermedades ni el tabaquismo. El promedio de frecuencia de sintoma de reflujo fue de menos de una vez por
semana en mas de la mitad de los pacientes, con una intensidad severa en mas del 50% de los casos. Respecto a la
presentacion de inmunohistoquimica de los biomarcadores el p53 se expreso en el 60% de los pacientes con es6fago de
Barrett que evolucionaron a displasia, en un paciente que evoluciono a adenocarcinoma, en los pacientes con displasia de
bajo grado en el 70% se encontr6 expresado, respecto al p21 solo estuvo presente en 20% de los pacientes con eso6fago de
Barrett que progresaron a displasia, en el 40% con displasia de bajo grado y solo en un paciente que evoluciona a
adenocarcinoma

Conclusiones:

En base a los datos obtenidos en los pacientes con eséfago de Barrett la utilizacion de Biomarcadores tipo p53 y p21 en
nuestra poblacién no se puede tomar como marcadores Utiles en predecir la evoluciéon de es6fago de Barrett a displasia-
adenocarcinoma por el momento, por lo que habra que ampliar el tamafio de la muestra para determinar la eficacia de los
biomarcadores como herramienta en el seguimiento y manejo de los pacientes con es6fago de Barrett.
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RESUMEN

Antecedentes: El cdncer de eséfago representa la sexta causa de muerte a nivel mundial. El
esofago de Barrett (EB) es el principal factor de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma de
es6fago (AE), se ha reportado que incrementa el riesgo de 30 a 125 veces, con un riesgo absoluto
anual del 0.5%. La prevalencia de EB en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) a quienes se les realiza endoscopia es del 10% comparado con solo el 5% en la poblacién
general.

Objetivo: Conocer la prevalencia de la mutacion p53 y p21 en metaplasia de Barrett sin displasia-
adenocarcinoma que progresan a displasia-adenocarcinoma.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con diagndstico de EB que desarrollaron progresion
en la secuencia metaplasia de Barrett-displasia-adenocarcinoma durante el seguimiento y
vigilancia, que acudieron al Servicio de Gastroenterologia y/o a la Clinica de Estémago de la UMAE
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, de noviembre de 1996 hasta abril de
2011.

Estadistica: Las caracteristicas demograficas de los sujetos se describen en términos de promedios
(+ desviacidon estandar) y proporciones. Se calculé la prevalencia de la mutacién del p53 y p21 con
sus respectivos intervalos de confianza del 95%. Las variables cualitativas se compararon entre
grupos con prueba de X2 y prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se compararon
utilizando pruebas no paramétricas con base a la distribucion de los resultados. Se consideraron
estadisticamente significativos un valor de p <0.05. El analisis se realizé utilizando el programa
SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA).

Resultados: Se incluyeron un total de 10 pacientes en el estudio. El promedio de edad fue 64
afios (+13), el indice de masa corporal fue de 26 (+3), el sexo fue igual proporcion, la utilizacién de
inhibidores de bomba de protones fue casi en su totalidad por todos los pacientes a excepto uno,
no se encontro relacién en la evolucidn con respecto al padecimiento con otras enfermedades ni
el tabaquismo. El promedio de frecuencia de sintoma de reflujo fue de menos de una vez por
semana en mas de la mitad de los pacientes, con una intensidad severa en mas del 50% de los
casos. Respecto a la presentacion de inmunohistoquimica de los biomarcadores el p53 se expresd
en el 60% de los pacientes con eséfago de Barrett que evolucionaron a displasia, en un paciente
que evoluciono a adenocarcinoma, en los pacientes con displasia de bajo grado en el 70% se
encontré expresado, respecto al p21 solo estuvo presente en 20% de los pacientes con eséfago de
Barrett que progresaron a displasia, en el 40% con displasia de bajo grado y solo en un paciente
gue evoluciona a adenocarcinoma.

Conclusiones: En nuestra poblaciéon de pacientes con esdfago de Barrett la utilizacién de
Biomarcadores tipo p53 y p21 no son utiles en predecir la evolucién de eséfago de Barrett a
displasia-adenocarcinoma; sin embargo, habrd que ampliar el tamafo de la muestra para
determinar la eficacia de los biomarcadores como herramienta en el seguimiento y manejo de los
pacientes con eséfago de Barrett.



INTRODUCCION

El cancer de eséfago representa la sexta causa de muerte a nivel mundial (5). La prevalencia de
adenocarcinoma de eso6fago ha incrementado aproximadamente 600% en los Gltimos 30 afios, hasta los afios
sesenta el carcinoma de células escamosas era el mas prevalerte y actualmente el adenocarcinoma va
equiparando su prevalencia (18). El es6fago de Barrett (EB) es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de adenocarcinoma de es6fago (AE), se ha reportado que incrementa el riesgo de 30 a 125 veces, con un

riesgo absoluto anual del 0.5% (1, 2,3).

El EB es un cambio del epitelio del eséfago por una mucosa de tipo columnar (metaplasia intestinal o
columnar) de cualquier longitud, que puede ser reconocida por endoscopia y confirmada por biopsia (1). Esta
condicion fue nombrada por Norman Rupert Barrett; sin embargo, fue el patélogo Wilder Tleston quien en
1906 describi6é dicha condicion en 3 casos de ulcera péptica en es6fago donde observo que la mucosa del
esofago recordaba a la que normalmente se encontraba en estomago (11). En 1951 Bosher y Taylor,
describen por primera vez las células de tipo intestinal caliciformes en el eséfago; y en 1952 Morson y cols,
reportaron pacientes con adenocarcinoma y que mostraban cambios atréficos con tendencia hacia el tipo
intestinal, que contenian muchas células caliciformes. Sin embargo, hasta los afios 80 se establecid la

asociacion entre el EB, reflujo gastro-esofagico y adenocarcinoma (12).

La prevalencia de EB en pacientes con enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) a quienes se les
realiza endoscopia es del 10% comparado con solo el 5% en la poblacion general. EI EB se clasifica
dependiendo de su longitud como de segmento largo aquel que mide mas de 3cm, segmento corto aquel que
mide menos 3cm. Recientemente se propuso una clasificacion endoscopica para EB donde se evalla el
involucro circunferencial (C) y la longitud maxima de extension del EB (M), dicha clasificacion es llamada

criterios de Praga (9).

El desarrollo de AE es un proceso gradual con evolucion de metaplasia intestinal sin displasia, a displasia de
bajo grado, posteriormente a displasia de alto grado y finalmente a cancer (3). La tasa de transformacion
maligna del EB es variable, depende de la presencia de displasia y de factores especificos del huésped como:

la raza, el género y medio ambiente (5). La mayor incidencia de EB es en hombres mayores de 50 afios,



caucasicos, con antecedente de enfermedad por reflujo gastro-esofagico (ERGE) de larga evolucién (méas de

13 afios), y obesos (7).

La obesidad se relaciona con ERGE en un 50% y con esofagitis en un 50 - 100%, e incrementa 2 veces el
riesgo de EB al compararlo con la poblacién sin obesidad abdominal (7,12). La obesidad disminuye la barrera
anatémica antireflujo y favorece al dafio. En el sindrome metabdlico los adipocitos secretan sustancias
proinflamatorias como IL-6 y FNT implicados en promover la carcinogénesis; ademas disminuye la

adiponectina que funciona como un antiproliferativo. (12).

En poblaciones especificas se han descrito otros factores de riesgo para AE como son la hernia hiatal, la
extension del EB, el indice de masa corporal mayor a 25, el trabajar de manera encorvada, el género

masculino y el tabaquismo, descartandose la relacion entre la historia de reflujo familiar (13).

Iftikhar y cols, reportaron que los pacientes con EB de segmento largo presentan mayor riesgo de displasia; y
Menke encontré que al duplicar la de longitud del EB se incrementa 1,7 veces el riesgo de adenocarcinoma
(8).

Buttar y cols, describieron que el riesgo de AE en EB y displasia de alto grado fue significativamente mas alto
en aquellos con displasia difusa que en los que tenian displasia focal (definida como menos de 5 criptas)

(3,12).

La progresion de la displasia de bajo grado se conoce poco, probablemente por el grado de variabilidad
interosbservador. El riesgo de cancer reportado en pacientes con displasia de bajo grado es de 2% al 12%. El
riesgo de progresion de displasia de bajo grado a displasia de alto grado es de 41% en un promedio de 11

meses. (8) El riesgo de cancer en pacientes con displasia de alto grado es del 16 al 59%.

Las células en la metaplasia intestinal, sin displasia, mantienen bajo el radio nacleo/citoplasma, mantienen su
polaridad y muestran maduracién progresiva (mucina en citoplasma) en el epitelio superficial; sin embargo, ya
en estas células se puede encontrar aberraciones moleculares en el gen pl6 (también conocido como
CDKN2A y INK4A) con pérdida de la heterocigosidad, promoviendo la hipermetilacion o mutaciones, hasta en

el 90%, ademas de encontrar hasta un 69% de aneuploidia (8)



En los pacientes con EB los cambios celulares tienen una base genética y molecular, encontrando una
pérdida de alelos: en primer lugar involucra al DNA con cambios en la secuencia de aneuploidia o tetraploudia
(detectados por Citometria de flujo), el segundo involucra la pérdida de un segmento del cromosoma después
de la division celular. Por lo tanto hay alteracion en los genes supresores como pl6 y P53, dando como

resultado aumento de la proliferacion y expansion celular (12).

Biomarcadores

Debido al error de muestreo y variacion interobservador en las biopsias, existe un debate sobre el seguimiento
y tratamiento radical del EB, asi como del costo-efectividad; se han utilizado biomarcadores para identificar a
pacientes con riesgo alto o bajo de desarrollar cancer de eséfago (5, 3,9). Los biomarcadores son factores
gue si estan presentes, ausentes 0 sobre expresados pueden determinar la progresion a neoplasia en EB.

(14)

Existen varios biomarcadores dentro de los cuales se encuentran la sobre expresion de Ki67 (>50% de los
basal), una proteina exclusiva de células en proliferacion, que induce potencial evolucién a clonacién, puede

llevar a una acumulacion de mutaciones y mayor posibilidad de trasformacion maligna (2, 3,4).

La utilizacion del DNA nuclear con presencia de anormalidades tales como aneuploidia (RR 9.5) y tetraploidia
(RR 11.7), son predictores de riesgo de céancer. Reid y cols, reportaron que los pacientes sin anormalidades
en el DNA tienen una incidencia de cancer de 0 a 5% comparado con 28% en los que presentan aneuploidia y

tetraploidia (3,5).

La mutacion del p53 es la mas comun, probablemente por su rol en el ciclo celular y la apoptosis, en
respuesta al dafio del DNA,; involucrado en el control de la proliferacién celular que inhibe la transformacion
celular. Cuando se encuentra sobre expresado (>40%) aumenta 16 veces el riesgo de cancer (2, 3,15). La
mutacion de p53 esta presente en el 75% de los pacientes con displasia de alto grado o adenocarcinoma,
aunque también se encuentra hasta en un 10% de los pacientes sin displasia, por lo que ain no se toma
como rutina su realizacion (8). En una cohorte de pacientes con EB y adenocarcinoma, con un seguimiento de
5 afios se analiz6 la mutacion de p53, encontrando la mutacion en 33% de los pacientes con adenocarcinoma,
y solo en 4% de los pacientes con EB sin AE. Por lo que concluyen que el adenocarcinoma se puede

presentar en pacientes sin mutacion del P53 o la mutacion puede ocurrir después (15).



Sikkema y colaboradores evaluaron en la progresion de EB a adenocarcinoma, concluyendo que la sobre
expresion de p53 y en menor medida, la sobre expresion de Ki67, puede predecir la progresion de neoplasia

en EB, independientemente del grado de displasia (3)

La hipermetilacién del promotor a nivel de DNA es un fenémeno epigenético que puede ser un biomarcador
para detectar transformacién maligna temprana, la metilacién de la region del promotor resulta en la supresion

de la transcripcion de un gen y que se ha asociado a cancer de esé6fago.(16)

Wang y cols, evaluaron la prevalencia de hipermetilacion del DNA en estadios premalignos y malignos del
EB. Se evalud hipermetilacion del DNA, por amplificacion de PCR, encontrando que en los pacientes con
esofago normal no hay hipermetilacion, en EB y displasia de bajo grado presentan alta prevalencia de
hipermetilacion de ACP y p16 (31 y 50% respectivamente), en EB y displasia de alto grado la hipermetilacion
de APC y p16 fue 54% y 68%, respectivamente. En pacientes con EB y progresién a displasia de alto grado o
adenocarcinoma tenian significativamente mayor prevalencia de hipermetilacion en la biopsia inicial
comparado con los que no progresaron. Y la combinacion de p16 y APC fue el mejor predictor de progresion

(16).

La fosforilacion de las histonas H3, que conduce a la condensacion de la cromatina y la mitosis; la Histona 3
se ha utilizado como marcador de mitosis en miltiples neoplasias como meningioma y melanoma. Goodarzi y
cols observaron en pacientes con EB sin displasia, y con displasia de bajo y alto grado al menos una figura
mitética en displasia de bajo grado, con sensibilidad del 85% y especificada del 100%; en displasia de alto
grado mostraron mas de una figura mitética en la superficie epitelial; y en adenocarcinoma fue

significativamente mas alta que en la displasia de alto grado (4).

A nivel del nacleo los micro RNAs, son un grupo de moléculas de RNA no codificantes que estan envueltas en
un amplio espectro de actividades celulares a través de regulaciones negativas de la expresion de los genes;
asociadas al origen de algunos canceres humanos. Se ha reportado que pueden ser de utilidad para predecir

el riesgo de cancer, diagnostico temprano y pronostico. (5)

Las mucinas glicoproteinas ocultas en la membrana, incluyen MUC1 Y MUC4 localizadas en la superficie
apical del epitelio constituyen una segunda linea de defensa. En la displasia de alto grado y adenocarcinoma,
la expresion de los genes que codifican estas mucinas variables puede utilizarse como biomarcadores.

Piensen y cols, evaluaron la expresiéon de MUC1 y MUC4 en EB asociado a adenocarcinoma y su valor



pronostico, la expresién de MUC1 y MUC4 en el citoplasma de las células epiteliales de mucosa normal, en
displasia y adenocarcinoma la expresion fue difusa y heterogenea tanto en citoplasma como en la membrana
apical de la células. La distribucion del numero de células tefiidas no difirid significativamente entre los

diferentes pasos de carcinogénesis por lo que no puede ser utilizada como una herramienta de diagndstico

(6).

El alfa-metil-coenzimaA-recemica (AMACR), enzima involucrada en la beta oxidacion de la ramificacion de
acidos grasos; se encuentra presente en pacientes con esoéfago de Barrett, cancer de préstata y de colon.
Dorer y Odzse, se observaron que fue negativo en EB sin displasia, positivo en el 38% en displasia de bajo

grado, 81% en displasia de alto grado y 72% en adenocarcinoma de eséfago (10,11).

La Lgr5 un marcador murino de las células madre tumorales encontrado en intestino delgado, colon, ovario y
hepatocarcinoma, en un estudio se tomaron muestras de resecciones quirdrgicas de adenocarcinoma y de
muestras de biopsias endoscopicas, el estudio reporto que Lgr5 se encontraba en el citoplasma y se observo
en el 70% de las muestras de EB y 100% de los pacientes con EB que progresaron a adenocarcinoma,
ademas en la displasia de alto grado en 90% y 100% en la de bajo grado y que la intensidad de tincién se
relacionaba con la displasia o lesion maligna, por lo tanto la alta tincion en células displasicas puede

representar células que posteriormente se convertiran en celular madre malignas (17).

El proto-oncogen c. Myc juega un papel en el rol del desarrollo de tumores, involucrando la apoptosis y el
crecimiento celular, las mutaciones de este gen se han observado en cancer de colon, gastrico, pulmény
mama; en Brasil se evalué correlacién con la secuencia metaplasia, displasia y adenocarcinoma; se valoré
por inmunohistoquimica dando como resultado que la sobre expresion se observo en 9% de los pacientes con
biopsia normal, 37% de los EB sin displasia, 45% en los EB con displasia ( no se menciona que grado) y 73%
en los de ADC. Por lo tanto este estudio demostré que el incremento de la expresion de RNA de c-Myc puede
detectarse en tejidos con displasia o ADC pero no en EB, esto sugiere que los pacientes con EB que tengan

expresion de c-Myc tiene un riesgo bajo de progresion a ADC (18)

La relacion entre la inflacion producida por el reflujo gastroesofagico y el desarrollo de EB y adenocarcinoma
esta aln en estudio; el ON (6xido nitrico) puede ser una de las principales fuentes de dafio inflamatorio
intramucoso, en el reflujo gastro-esofagico esta sobre expresada la sintesis de ON, este Ultimo induciendo el
dafo celular y mutaciones en el P53, y CpG dinucleotidos, y que en conjunto con una predisposicion se puede

asociar a EB. Los tejidos con inflacibn se caracterizan por niveles bajos de oxigeno y glucosa y altas
6



concentraciones de lactato y metabolitos reductivos; El factor 1a inductor de hipoxia es un factor de
transcripcion pivote entre las vias inflamatorias y oncogénicos, se aumenta con la hipoxia, resultando en
transcripcion de genes que implicados en el control del metabolismo de glucosa, eritropoyesis, angiogénesis,
apoptosis y estrés celular. En el carcinoma de eséfago esta la expresion de esta proteina esta presentes en
un a 59-95%. Se valor6 en pacientes con adenocarcinoma con esofago de Barrett, se buscd por
inmunohistoquimica la deteccion de HIF-1a el resultado fue que la expresion de la proteina no se
correlacionaba con la invasion local del tumor, en la inflacion aguda y cronica fue significativamente mayor en
los pacientes con EB que en los de epitelio normal, mas no en los pacientes con displasia y adenocarcinoma;

por lo que no puede tomarse como un biomarcador. (19)

En un estudio realizado enfocado en los genes bcl-2 y bcl-x que regulan la apoptosis, se evalud el rol de bcl-
2 en la progresion a tumor en eso6fago de Barrett y la respuesta a la terapia neoadjuvante. Concluyendo que la
expresion de bcl-2 en células normales se encuentra en un porcentaje alto mientras que en su disminucion se
observo en el adenocarcinoma y la displasia de alto y bajo grado, mientras que la expresion de bcl-x no varid,
ademas que un aumento en la expresion de bcl-2 se observé en los respondedores a inhibidores especificos

de las quinasas ciclina dependientes d quimioterapia (20).

Por un lado las ciclinas (A, B, C, D y E) reguladores positivos juegan un papel importante en el ciclo celular, al
estar sobre expresadas hay un aumento en la proliferacion celular anémala en este caso la tipo D1. Por otro
lado los reguladores negativos los inhibidores especificos de las quinasas ciclina dependientes , dentro de
este grupo se encuentran las proteinas p15, p16, p18y p19, que bloguean la actividad de las CDK y producen
la detencion del ciclo celular en la fase G1, también la proteina RB principal regulador negativo interfiere en la
fase S. Las CDK (relacionadas con las ciclinas D, E y A) son también reguladas negativamente por una familia
de

inhibidores que incluye 3 proteinas: p21, p27 y p57. El gen p21 producto del oncogén ras requerida para la
diferenciacién y crecimiento celular que se encuentra expresada en un 14% de las biopsias con Barrett y
hasta un 40% con adenocarcinoma de eso6fago (21). En un estudio realizado por con mapeo histolégico en
todo el tejido de EB y estudio de inmunohistoquimica de p53, p21 y Bcl-2 se encontrd6 en la mucosa no
displasica una tincion nuclear leve estuvo presente en menos de un 20%, en dos casos con displasia de bajo
grado estuvo presente en mas de un 50% vy la tincion difusa en méas de un 50% estuvo presente en 2

adenocarcinomas y un caso de displasia de alto grado. Los autores concluyen que la sobre expresiéon de p21



es probablemente inducida por p53 y su rol en la progresion neoplasica en EB y su prondstico de

adenocarcinoma de es6fago aun no ha sido definida. (24)

Seguimiento de Esé6fago de Barrett

Debido a la gran asociacion entre es6fago de Barrett y adenocarcinoma y de estos que se presentan en
etapas avanzadas, se ha establecido un programa de vigilancia en un esfuerzo para diagnosticar etapas
tempranas en pacientes con EB, sin embargo la incidencia de cancer precisa es desconocida ya que no se
desarrolla en la mayoria de los pacientes y algunos estudios sugieren que el riesgo es de 0.5% por afio ,
mientras que en la displasia de bajo grado es de 0.6% a 1.5 por afio, y en los pacientes con displasia de alto
grado se estima que aproximadamente 6.6 casos por 100 pacientes-afio. (14)

Debido a que las lesiones pueden ser focales o con una distribucién en parches la toma de biopsia de debe
realizar en pacientes sin esofagitis en el momento porque interfiere en el proceso de reconocimiento visual y
confundir la lectura de displasia. Se debe tomar de los 4 cuadrantes cada 2 centimetros de la union
gastroesofagica a la union escamo- columnar y las biopsias deberan ser evaluadas por un patélogo experto
en cambio en displasia de alto grado se realiza cada centimetro. En un estudio realizado con toma de 8
biopsias se encontré células caliciformes en un 68% comparado con un 35% cundo solo se tomaron 4
biopsias y en un 100% cuando se tomaron 16 biopsias (1)

Una vez diagnosticado el esofago de Barrett la vigilancia del grado de displasia dictaminara la frecuencia de
los estudios endoscopicos dividiéndose en bajo y alto grado. Una vez que se diagnostica displasia de bajo
grado se debera revisar por un patélogo experto y seguimiento a 6 meses con nueva endoscopia para
identificar que no hay displasia de alto grado, en caso de no encontrarse la endoscopia anual se justifica hasta
gue en dos endoscopias no se encuentre displasia.(1,11)

Cuando se encuentra una displasia de alto grado en una mucosa plana debera ser confirmada por un
patélogo experto iniciara terapéutica con opciones que incluyen en una vigilancia intensiva con subsecuente
endoscopia en 3 meses, esofagectomia y terapias ablativas; cuando es irregular la mucosa deberé realizarse
reseccion de mucosa. La historia natural de la displasia de alto grado es variable con un riesgo de
adenocarcinoma de es6fago que excede el 30% a 5 afios. Cuando los pacientes han perdido la displasia la

vigilancia debera ser tratada como el tltimo grado de displasia encontrada en la biopsia anterior



Tratamiento.

La terapia ser4 encaminada respecto al grado de displasia si es que se tiene 0 manejo de reflujo para
promover la sanacién de la mucosa, algunos estudios han mostrado que el uso riguroso de inhibidor de
bomba de protones disminuye o retraso en el riesgo en la progresién de neoplasia (14). Respecto a la
intervencion antireflujo con cirugia, en un metaanalisis en pacientes con EB no hubo diferencia significativa en
los que se sometieron a cirugia y quienes recibieron manejo medico (14). La terapia endoscépica multimodal
para la erradicacion de EB involucra remover la lesién neoplasica de la mucosa por medio de la reseccion
seguida de la erradicacion con el uso de técnicas ablativas tales como electrocoagulacion, fotodinamica,
argon plasma, radiofrecuencia y crioablacién. La esofagectomia se a dejado en aquellos pacientes con
displasia de alto grado por la coexistencia con el adenocarcinoma al momento del diagnéstico, anteriormente
se encontraba hasta en un 40% sin embargo en una revision sistematica se encontré6 en un 12%, dicha
técnica tiene alta morbilidad y con complicaciones que van desde un 30 a 50% (complicaciones cardiacas,
neumonia, fuga o estenosis) y una mortalidad del 1-5% (11)

La terapia endoscopica para esOfago de Barrett puede ser dividida en reseccion de mucosa
endoscopicamente (EMR) 6 diseccion de submucosa. La terapia ablativa se divide en generadores de calor
como los son ablaciéon por radiofrecuencia, electrocoagulaciéon multipolar, coagulaciéon con argén plasma,
técnicas de fotocoagulacion y no generadores de color como la crioterapia. (11)

La reseccion endoscopica de la mucosa involucra remover la mucosa y submucosa usualmente después de la
elevacion del segmento por inyeccion de algun fluido, y que posteriormente es retirada con la succién en la
punta del endoscopio con una trampa especial y cortada con una asa; dando mejores muestras a los
patologos, por lo tanto tiene un mayor rol en la neoplasia esofagica temprana determinando si es factible la
terapia endoscépica. (11)

La diseccién de la submucosa endoscépicamente utilizada en Japén inicialmente para neoplasia gastrica, se

inicia cundo se inyecta un fluido para eleva la parte deseada y posteriormente cortada con diferentes tipos de



navajas, la ventaja de esta técnica en comparacion con la de solo mucosa es la habilidad de remover en
bloque las lesiones neoplasicas con mejor precisién en determinar los margenes y como complicaciéon se
encuentra la perforacion (11).

Electrocoagulacion involucra la aplicacién de energia térmica atreves de catéteres no se recomienda en zonas
extensas y no esta publicado en neoplasia, el argéon plasma en una técnica de no contacto con energia
monopolar usando el gas argon ionizado sin embargo con esta técnica la recurrencia del EB es del 66% y en
ocasione se puede encontrar glandulas metaplasica debajo del epitelio escamoso, dando por entendido la
poca penetrancia de esta técnica. (11)

La terapia fotodinamica destruye las células a través de energia generada por la interaccion entre luz llevada
a través del endoscopio y un fotosintetizador que se concentrado en el tejido (5- acido aminolevulinico); esta
interaccion permite moléculas toxicas provocando dafio a las células. Dentro de sus efectos adversos estan la
fotosensibilidad en un 60% y la estenosis en un 36%.(11)

La radiofrecuencia se realiza con un catéter, se inicia aplicando N- acetil cisteina para remover el moco, la
energia es llevada por electrodos que producen calor destruyendo el tejido metaplasico, se a reportado una
erradicacion de EB en un estudio de 61 pacientes hasta de un 98%, dentro de sus efectos adversos son la
estenosis 6% y sangrado 1%. La crioterapia involucra en uso de nitrégeno liquido o diéxido de carbono

congelado las células, los efectos adversos son sobre distension con perforacion. (11)

Histologia

La metaplasia columnar constituye varios tipos celulares que incluyen: células caliciformes, células mucinosas
no caliciformes, células de Paneth y endocrinas; estas son variables en cuanto a la extension del EB, edad y
la presencia o ausencia de neoplasia. La células caliciformes son tipicamente mas numerosas en la region
proximal que en la distal. En areas de inflamacion muestra caracteristicas de regeneracion tales como
deplecién de mucina, incremento en la cromatina nuclear, estratificacion celular y aumento en las mitosis,
otros cambios incluyen duplicacion de la muscularis mucosae. (10)

El EB se define como la presencia de células caliciformes en la histologia, sin embargo hay evidencia que
sugiere que el epitelio columnar sin células caliciformes muestra diferenciacion intestinal con anormalidades

moleculares que indican un riesgo de neoplasia.
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En 2009 Takudo y colaboradores encontraron que el adenocarcinoma temprano se asocia a epitelio no
caliciforme en un 71%, lo que sugiere que el adenocarcinoma puede desarrollarse en igual extension en
Barrett con o sin células caliciformes (10).

La displasia es definida morfolégicamente como epitelio neoplasico que permanece confinado dentro de la
membrana basal del epitelio de donde se desarrollé se categoriza como negativa, indefinida ( cuando no se
puede diferenciar entre epitelio de regeneracion y displasia) y positiva que a su vez en alto y bajo grado. La
displasia se puede observar endoscépicamente plana y discreta; y menos frecuente como una ulcera, nédulo,
placa o pdlipo. En general la displasia de bajo grado se distingue de la de alto grado por la presencia de
menos severas anormalidades citolégicas y poco o ninguna anormalidades arquitectonicas, ademas los
células estan elongadas, apifiadas, hipercromaticas y poca mucina, otras caracteristicas son leve perdida de
la polaridad e incremento del radio nucleo/citoplasma y falta de maduracion del epitelio de la superficie. (10)
La displasia de alto grado se ve pronunciada estratificacion, perdida de la polaridad, pleomorfismo y mitosis
atipica, ademas de distorsion en la arquitectura como cambio velloso, aumento en las criptas, ramificaciéon de
las criptas, patron cribiforme y aglomeracion, cuando estas células pasan la membrana basal dentro de la
lamina propia es referencia de adenocarcinoma invasivo intramucoso y cuando atraviesa la muscularis de la

mucosa en un adenoma submucoso. (10)

Los cambios de células no displasicas a displasias van desde la base de la cripta a la mucosa superficial con
pérdida de la polaridad ademas las células caliciformes estan disminuidas o ausentes. En cambio la displasia
de alto grado presenta perdida de polaridad de los nucleos, estratificacion nuclear mas pronunciada,

hacinamiento de criptas, y actividad mitética. (8)
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Justificacion

El cancer de esoéfago representa la sexta causa de muerte a nivel mundial, el eséfago de Barrett (EB) es el
principal factor de riesgo para el desarrollo de adenocarcinoma de esoéfago (AE), con un incremento en el
riesgo de 30 hasta 125 veces, con un riesgo absoluto anual del 0.5%. El desarrollo de AE es un proceso
gradual, la tasa de transformacién maligna del EB es variable, y se reportan diferentes factores asociados
como son la presencia de displasia, y factores especificos del huésped como: la raza, el género y medio
ambiente. La incidencia del adenocarcinoma de eso6fago ha incrementado en los Ultimos 20 afios.
Actualmente se conoce la historia natural del es6fago de Barrett sabiendo que el riesgo de desarrollar cancer
en menor al 1%; sin embargo, ante la presencia de displasia aumenta el riesgo, en displasia de alto grado
llega a oscilar de 16 al 59%. Por lo tanto existe una necesidad imperiosa para mejorar la comprension en los

factores que regulan el desarrollo y progresion de la secuencia metaplasia-displasia-adenocarcinoma.

Actualmente se sugiere la vigilancia clinica y endoscopica durante el seguimiento, con el fin de identificar
lesiones tempranas y ofrecer tratamiento con la finalidad de no llegar al desarrollo de adenocarcinoma, con
resultados variables. Por lo anterior se han desarrollado otras herramientas llamadas biomarcadores que
tratan de evitar un error de muestreo y variacion interobservador con las biopsias hechas por endoscopias, y
gue si estan presentes, ausentes o sobre expresados pueden determinar la progresiéon a neoplasia en eséfago

de Barrett.

Es este estudio se propone evaluar las caracteristicas demogréficas y clinicas de una cohorte de pacientes
con EB, y describir la historia natural de la enfermedad en nuestra poblacion. Asi como determinar la
prevalencia de la mutacion p53 y p21 en metaplasia de Barrett sin displasia-adenocarcinoma que progresa a

displasia-adenocarcinoma.
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Pregunta de investigacién

¢ Cual es la prevalencia de la mutaciéon p53 y p21 en pacientes con metaplasia de Barrett que progresan a
displasia-adenocarcinoma, con seguimiento en la Clinica de Estémago del HE CMN SXXI durante los ultimos

15 afos?

Hipotesis

Los pacientes con eséfago de Barrett que progresan a displasia presentan aumento en la expresion de la

mutacion de p53 y p21 en comparacion con lo que no tienen displasia.

Objetivo general.

1.- Conocer la prevalencia de la mutacién p53 y p21 en metaplasia de Barrett sin displasia-

adenocarcinoma que progresan a displasia-adenocarcinoma.

Objetivos secundarios.

1- Investigar la relacién entre la mutacion P53 con el desarrollo y progresion de la secuencia

metaplasia de Barrett-displasia-adenocarcinoma.

2- Investigar la relacion entre la mutacion P21 con el desarrollo y progresion de la secuencia

metaplasia de Barrett-displasia-adenocarcinoma.

3- Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con es6fago de Barrett que

desarrollan displasia de bajo o alto grado, y/o adenocarcinoma.

4- Investigar su potencial valor como marcador pronoéstico del p53 y p21 en la secuencia

metaplasia de Barrett-displasia-adenocarcinoma.
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Material y métodos

Disefio de estudio:

Estudio de cohorte con casos incidentes.

Universo de Trabajo

Pacientes derechohabientes del IMSS, que acudan al Servicio de Gastroenterologia y/o a la
Clinica de Estomago de la UMAE Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo
XXI, de noviembre de 1996 hasta abril de 2011, referidos de las unidades de primer, segundo y
tercer nivel de atencion. Todos los pacientes con diagnéstico de EB, con seguimiento de al

menos de 12 meses, seran evaluados.

Muestra.

Se incluirdn todos los pacientes con diagnéstico de EB que hayan desarrollado progresion en la
secuencia metaplasia de Barrett-displasia-adenocarcinoma durante el seguimiento y vigilancia, y

gue cumplan con los criterios de inclusién:

1. Criterios de inclusién

Sujetos mayores de 18 afios

Ambos sexos

Diagnéstico histoldgico de eséfago de Barrett

Seguimiento = 12 meses

2. Criterios de exclusion.
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No contar con la biopsia del diagnostico de eséfago de Barrett y/o de la displasia y/o

adenocarcinoma.

Criterios de eliminacion.

Espécimen insuficiente para realizar pruebas de inmunohistoquimica.

Realizacion del estudio

Se revisaron los expedientes clinicos y se obtuvo la informacion de los datos clinicos y de gabinete

de todos los sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion:

a) Evaluacion clinica y demografica completa (Anexo 1).

b) Estudio bioquimico: AST, ALT, FA, GGT, BT, BD, BI, plaquetas, TP, TPT INR, proteinas
totales, albumina sérica, colesterol, triglicéridos, biometria hematica completa, glucosa, urea,

creatinina, sodio, potasio, cloro, calcio, gastrina sérica.

Biopsia de es6fago e Histologia

Las muestras de biopsia esofagica, obtenidas por Endoscopia, fueron fijadas en formalina al 10%,
fueron tefiidas de forma rutinaria con Hematoxilina-eosina y PAS (17). La revision de laminillas fue
asignada en forma ciega y al azar a un grupo de patélogos experimentados. El resultado histolégico
fue establecido con base a los criterios del grupo del consenso de Montreal (26). El diagndstico
histolégico de EB se establecié cuando se encontraron como la presencia de células caliciformes en

la histologia de eséfago (10).

Biopsias de esé6fago y Estudio de Inmunohistoquimica p21y p53.

Se utilizaron anticuerpos especificos (p21 y p53), previamente marcado mediante un enlace quimico
con una enzima que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo
para formar un complejo con el antigeno, aplicado a una muestra de tejido organico, correctamente
fijada e incluida en parafina que posteriormente se reviso al microscopio en la basqueda de la

expresion de los biomarcadores.
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Descripcion de variables

Variables: p53 y p21

Definicion conceptual

p53: Fosfoproteina con actividad de supresién tumoral, ubicua requerida en el ciclo celular con

funcién reparadora del ADN o inductor de apoptosis utilizada como biomarcador.

p21: Producto derivado del oncogén ras que codifica una proteina a un inhibidor de la cinasa
dependiente de ciclina requerida para la diferenciacién y crecimiento celular utilizado como

biomarcador

Definicion operacional

La tincién con inmunohistoquimica consiste en es un procedimiento histopatoldgico que se basa en la
utilizaciéon de un anticuerpo especifico, previamente marcado mediante un enlace quimico con una
enzima que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para
formar un complejo con el antigeno, aplicado a una muestra de tejido organico, correctamente fijada

e incluida en parafina. En los pacientes de nuestro estudio se realiz6 bajo la siguiente técnica:

Técnica de inmunohistoguimica p21 y p53:

1. Desparafinar con Xileno 25 minutos
2. Rehidratar con alcoholes, 100%, 96%, 70%, 50%; 5 minutos cada uno
3. Enjuagar con H20 bidestilada por 10 minutos
4, Olla exprés (recuperacion antigénica)
a. p16 O con citrato a pH 6.0, por 7 minutos
b. p21y p53 [con Tris/EDTA/Tween 0.05% pH9 por 5 a 7 minutos
5. Enjuagar con H20 bidestilada por 5 minutos
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

HCI 0.3 M durante 10 minutos

TBS 1X durante 5 minutos

Qiagen 1:10 con H20 bidestilada por 5 a 10 minutos

Suero de oveja 1:100 con TBS 1X/Tween 0.05% por 45 minutos a temperatura ambiente

Anticuerpo primario con solucién TBS 1X/Tween 0.05%

b. p21 O 1:30
c. p53 11 1:70
d. negativo 1:30

Van al cuarto frio por dos noches (ambiente hiumedo y frio)

Enjuagar con TBS/Tween 0.05% durante 5 minutos

Lavar dos veces con NaCl 0.3 M/TBS 1X/Tween 0.05%, 5 minutos cada uno

Colocar anticuerpo secundario

a. 1:100 en TBS/Tween 0.05%

b. Agitar 30 minutos y centrifugar 15 minutos a 13000 rpm

Incubar en el cuarto frio por una noche

Retirar anticuerpo y enjuagar con TBS 1X

Lavar 15 minutos con Buffer 1 y 15 minutos con Buffer 2

Colocar tincion:

a. 1ml Buffer 2
b. 20ul NBT
C. 1pl levamizol

17



19. Observar cambio de color en el microscopio y contratefiir con eosina

20. Fijar con resina.

Esdéfago de Barrett: Cambio del epitelio del es6fago por una mucosa de tipo columnar (metaplasia

intestinal o columnar) de cualquier longitud, que puede ser reconocida por endoscopia y confirmada

por biopsia

Displasia de bajo grado: Las células son elongadas, apifiadas,hipercromaticas tienen nucleos

alargados y estratificados, los cambios de células no displasicas a displasias van desde la base de
la cripta a la mucosa superficial con pérdida de la polaridad ademas las células caliciformes estan
disminuidas o ausentes. Estos cambios estan confinados dentro de la membrana basal del epitelio

del cual se desarrolla.

Displasia de alto grado: Las células presentan perdida de polaridad de los nicleos, estratificacion

nuclear mas pronunciada, hacinamiento de criptas y actividad mitotica

Adenocarcinoma: Invasién de células displasicas méas alla de la membrana basal

1. Ver anexo 2 (definicién de variables)

Tamafo de muestra

Por convenientica se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de Metaplasia de Barrett que

evolucionaron a displasia-adenocarcinoma durante el seguimiento.

Analisis estadistico

Las caracteristicas demograficas de los sujetos se describen en términos de promedios (+ desviacion
estandar) y proporciones. Se calculara la prevalencia de la mutacion del p53 y p21 con sus
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respectivos intervalos de confianza del 95%. Las variables cualitativas se compararon entre grupos
con prueba de X2 y prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se compararon utilizando
pruebas no paramétricas. Se considerd estadisticamente significativo un valor de p < 0.05. El andlisis

se realizd utilizando el programa SPSS 17.0 (SPSS, Chicago, lllinois, USA).

Etica:

La presente investigacion tomé como base de juicio las normas éticas de obligacion universal para la
investigacion en humanos adoptados por la Secretaria de Salud e indicadas en el titulo V, articulos
del 96 al 103 de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y en las normas relativas
de ética de investigacion biomédica en humanos fijadas en la Declaracion de Helsinki y modificadas

en la Asamblea Médica Mundial en Hong Kong.

Cada procedimiento de biopsia esofagica realizado fue autorizado y firmado por escrito por el
paciente, fue informado ampliamente de dicho procedimiento por su servicio tratante del hospital
Centro Médico Nacional Siglo XX1. En el momento de la captura de los datos se registrara el nombre
del paciente, pero se le asignara una clave numérica de identificacion, la cual servira para identificar

cada caso en el momento del proceso de datos.

El presente protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, fue aprobado F-2011-3601-167

Consentimiento Informado:

Para realizar la endoscopia y toma de biopsias de eséfago todos los pacientes recibieron una
explicacion del procedimiento, su utilidad y potenciales riesgos, y antes de realizar dicho

procedimiento el paciente autorizo por escrito dicho consentimiento. (Anexo 3)

Recursos para el estudio.
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Recursos humanos:

Participaran en el protocolo los médicos del servicio de Gastroenterologia, Anatomia Patolégica

y Endoscopia Gastrointestinal, de la UMAE HECMN siglo XXI, y la Dra. Maria del Carmen

Garcia de Leén (UIMEUNAM)

Recursos materiales:

Se utilizaran recursos del IMSS

Computadora, hojas, lapices e impresora.

Recursos financieros:

Recursos del IMSS que se utilizan en el abordaje diagnostico de es6fago de Barrett:

Endoscopia, microscopio, tinciones para histologia.

Recursos de la UIMEUNAM (Para la inmunohistoquimica)

Cronograma de actividades. Ver anexo 4
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Proceso

Planteamiento
del problema

Recopilacion
de
informacion
bibliogréafica

Abri

2010

Mayo

2010

Junio

2010

Jul

2010

Agos

2010

Sep

2010

Oct

2010

Nov

2010

Dic

2010

Enero

2011

Feb

2011

Mar

2011

Abri

2011

Mayo

2011

Junio

2011

Jul

2011

Desarrollo de
la
investigacion

Recoleccién
de datos

Concentrado

Andlisis de
resultado

Conclusiones
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RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 10 pacientes en el estudio. EIl promedio de edad fue 64 afios (+13),
el indice de masa corporal fue de 26 (+ 3), el sexo fue igual proporcion, la utilizacion de
inhibidores de bomba de protones fue casi en su totalidad por todos los pacientes a excepto uno,
no se encontrd relacion en la evolucién con respecto al padecimiento con otras enfermedades ni

el tabaquismo. Tabla 1.

El promedio de frecuencia de sintoma de reflujo fue de menos de una vez por semana en mas

de la mitad de los pacientes, con una intensidad severa en méas del 50% de los casos. Grafical y

2.
semana <1 por mes
11% 11%
<1 por semana
56%
Grafica 1
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Porcentaje de intensis
sintomas

Grafica 2

Respecto a la presentacion de inmunohistoquimica de los biomarcadores el p53 se expreso en
el 60% de los pacientes con es6fago de Barrett que evolucionaron a displasia, en un paciente
gue evoluciono a adenocarcinoma, en los pacientes con displasia de bajo grado en el 70% se
encontré expresado, respecto al p21 solo estuvo presente en 20% de los pacientes con esofago
de Barrett que progresaron a displasia, en el 40% con displasia de bajo grado y solo en un

paciente que evoluciona a adenocarcinoma. Grafica 3

Numero de pacientes
O R, N WB UL O

p53en p2len p53en p2len p53en p2len
Barrett  Barrett DGB DBG ADC ADC

Biomarcadores en Barrett-displasia-adenocarcinoma

Grafica 3
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DISCUSION:

Al ser el esd6fago de Barrett el principal factor de riesgo para adenocarcinoma se ha tomado
durante los Ultimos afios mas importancia tanto a su vigilancia como a su tratamiento ya que el
adenocarcinoma es la sexta causa de muerte a nivel mundial relacionada a céncer (5). El
estfago de Barrett aumenta el riesgo de adenocarcinoma hasta 125 veces, con un riesgo
absoluto anual del 0.5% (1, 2,3). La tasa de transformacion maligna del EB es variable, depende
de la presencia de displasia y de factores especificos del huésped como: la raza, el género y
medio ambiente, sabiéndose que los caucasicos mayores de 50 afios son considerados grupo
susceptible (5). El riesgo de cancer reportado en pacientes con displasia de bajo grado es de 2%
al 12%. El riesgo de progresion de displasia de bajo grado a displasia de alto grado es de 41%
en un promedio de 11 meses. El riesgo de cancer en pacientes con displasia de alto grado es
del 16 al 59%. (8). Lo observado en nuestra poblacion es distinto ya que los pacientes con
displasia de bajo grado solo uno evoluciono a adenocarcinoma. No se encontrd relacién
asociada como factor de riesgo otras enfermedades en la evaluacion de Barrett a displasia-

adenocarcinoma, como tampoco el consumo de tabaco.

Debido al error de muestreo y variacion interobservador en las biopsias, existe un debate sobre
el seguimiento y tratamiento radical del EB, asi como del costo-efectividad; se han utilizado
biomarcadores para identificar a pacientes con riesgo alto o bajo de desarrollar cancer de
esofago (5, 3,9). Los biomarcadores son factores que si estan presentes, ausentes o sobre
expresados pueden determinar la progresion a neoplasia en EB. (14). En este estudio se realizé
la inmunohistoquimica con el fin de buscar la expresion de p53 y p21 y tomarlos como
herramienta en la vigilancia y manejo de eso6fago de Barrett en la evolucién a displasia y
adenocarcinoma, ya que estudios previos se ha demostrado que la mutacion del p53 es la mas
comun, probablemente por su rol en el ciclo celular y la apoptosis, en respuesta al dafio del
DNA,; involucrado en el control de la proliferacién celular que inhibe la transformacion celular.

Cuando se encuentra sobre expresado (>40%) aumenta 16 veces el riesgo de cancer (2, 3,15).
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La mutacion de p53 estd presente en el 75% de los pacientes con displasia de alto grado o
adenocarcinoma, aunque también se encuentra hasta en un 10% de los pacientes sin displasia
(8). En una cohorte de pacientes con EB y adenocarcinoma, con un seguimiento de 5 afios se
analizé la mutacion de p53, encontrando la mutacion en 33% de los pacientes con
adenocarcinoma, y solo en 4% de los pacientes con EB sin AE. Por lo que concluyen que el
adenocarcinoma se puede presentar en pacientes sin  mutacién del P53 o la mutacion puede
ocurrir después (15). Al igual el p21 producto del oncogén ras requerida para la diferenciacion y
crecimiento celular que se encuentra expresada en un 14% de las biopsias con Barrett y hasta
un 40% con adenocarcinoma de eséfago (21). Los resultados que mostro nuestro estudio fue el
p53 se expresoé en el 60% de los pacientes con eséfago de Barrett que evolucionaron a displasia
mas que en lo se ha descrito en la literatura (10%), y en uno que evoluciono a adenocarcinoma,
en los pacientes con displasia de bajo grado en el 70% se encontrdé expresado, conociéndose
gue se encuentra hasta un 75% pero en los pacientes con displasia de alto grado , respecto al
p21 solo estuvo presente en 20% de los pacientes con eséfago de Barrett que progresaron
displasia, 6% mas que en lo mostrado en estudios previos; se encontré en el 40% con displasia
de bajo grado y solo en un paciente que evoluciona a adenocarcinoma. Sin embargo cabe
mencionar que el tamafo de la muestra le resta validez interna siendo necesaria una muestra
mayor con el fin de aumentar la eficacia de estos biomarcadores como herramientas en el

seguimiento y manejo de eséfago de Barrett en nuestra poblacion
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CONCLUSIONES

En nuestra poblacion de pacientes con es6fago de Barrett los biomarcadores tipo p53 y
p21 no predicen la evolucién del es6fago de Barrett a displasia — adenocarcinoma; sin
embargo, habra de ampliar el tamafio de la muestra para determinar la utilidad de los
biomarcadores como herramienta en el seguimiento y manejo de los pacientes con

esotfago de Barrett.
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TABLAS Y ANEXOS:

Anexo 1
NOMBRE DM ASA PIROSIS
CEDULA TRATAMIENTO DM DOSIS/DIA REGURGITACION
SEXO HIPELIPIDEMIA NAPROXENO
PESO OTRAS ENFERMEDADES DOSIS/DIA DISFAGIA
TALLA TRANSFUSIONES PIROXICAM ODINOFAGIA
IMC UNIDADES DOSIS/DIA DIARREA
TELEFONO ANO IBUPROFEN ERUCTO
DIAGNOSTICO CIRUGIA DOSIS/DIA PERDIDA DE
FECHA IDX FUNDUPLICATURA OTROS PESO__
EDAD ANO DOSIS/DIA HTDA
SEX COD ALCOHOL PDN Fecha
DX INIC COD CANTIDAD/DIA DOSIS/DIA HB
TX MEDICO ANOS ANTICOAG HTO
TX MED COD TABAQUISMO DOSIS/DIA LEUCOCITOS
TX QX CANTIDAD/DIA ANTIACIDOS PLAQUETAS
TX QX COD ANOS DOSIS/DIA TP
TX ENDOS PIROSIS BH2 TPT
TX END COD REGURGITACION DOSIS/DIA AST
DX. ENDOSCOPICO DISFAGIA IBP ALT
EB SEG DOLOR TORACICO DOSIS/DIA FAL
HH NAUSEA SUCRALFATO BT
ESOF EROS VOMITO DOSIS/DIA BI
ESTENOSIS DISTENSION ANTIBIOTICO BD
BIOPSIA (S/N) PLENITUD DOSIS/DIA GLUCOSA
DX HISTOPATOLOGICO DOLOR ABD OTROS UREA
METAPLASIA COD PERDIDA PESO DOSIS/DIA BUN
DISPLASIA COD FRECUENCIA TIEMPO DE TX GGT
DIS BAJO GRADO INTENSIDAD SEGD PROT TOTALES
DIS ALTO GRADO EVOLUCION DIAGNOSTICO
ADENO DISPEPSIA ENDOSC ALBUMINA
BIOPSIA ENF. ACIDO PEPTICA DIAGNOSTICO COLESTEROL_
DISPLASIA U. GASTRICA GAMAGRAFIA
BIOPSIA DISPLASIA U. DUODENAL DIAGNOSTICO TRIGLICERIDOS
HEMORRAGIA ULTASONIDO
GASTROINTESTINAL ALTA ENDOSCOPICO Cr
SNC DIAGNOSTICO cl
HEPATICA ME COD Na
CARDIOVASC ME DX COD K
COAGULOPATIA EEI GASTRINA
RENAL HIPOTENSO
NEOPLASIA OTROS
PULMONAR DIAGNOSTICOS

OTRAS




Anexo 2

Variable Definicion

Edad Tiempo que ha vivido una persona en afios

Peso Fuerza con que la Tierra atrae a un cuerpo medida en kilogramos a un
persona de manera individual

Talla Altura de las personas medida en centimetros

Sexo Condicién orgéanica, masculina o femenina que los diferencian por los

6rganos sexuales

indice de masa corporal

Es una medida de asociacion entre el peso y la talla se expresa en IMC
(kg/m?)

Esofago de Barrett

Es un cambio del epitelio del esofago distal de cualquier longitud que
puede ser reconocida como una mucosa tipo columnar por endoscopia
y confirmada que tiene metaplasia intestinal por biopsia

Fecha de diagnostico

El mes y afio en que se reportd el diagnostico de es6fago de Barrett
con o sin displasia de bajo 6 alto grado

Tratamiento medico

La toma de medicamentos tipo bloqueadores de los receptores de
histamina y inhibidores de bomba de protones

Tratamiento quirargico

Si fue 6 no sometido algun proceso quirargico para el tratamiento de
reflujo-gastroesofagico

Tratamiento endoscopico

Si fue 0 no sometido a algun procedimiento endoscdpico tipo argon
plasma, dilatacién pilérica o ablacién con laser

Diagnostico endoscopico

Hernia hiatal: El es6fago entra en el abdomen desde el térax a través
de un agujero o hiato que se encuentra en el diafragma. Reflujo
gastro- esofagico: la presencia de sintomas cronicos y dafio en la
mucosa del eséfago a causa de un reflujo anormal del contenido del
estébmago hacia el eso6fago. Esofagitis: es un término general para
designar cualquier inflamacion, irritaciéon o hinchazén del esdéfago.
Grado I: Lesiones eritematosas, exudativas o erosiones superficiales,
Unicas o multiples, no confluentes. Grado II: Erosiones confluentes pero
no circundantes, presencia de exudados, cerca de la linea Z. Grado Il
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Erosiones y lesiones exudativas confluentes y circundantes, sin
formacion de estenosis. Grado IV: Fibrosis crénica, estenosis de la luz
esofégica, Ulceras profundas. Grado IV: Es6fago de Barrett. Estenosis
esofagica: Disminucion del calibre de la luz esofagica menor a 2cm.
Ulcera: es toda lesién abierta de la mucosa con forma con forma de un
crater, al perderse parte del tejido. Segmento corto de Eséfago de
Barrett: Aquella longitud por de es6fago de Barrett vista por endoscopia
menor a 3 cm. Segmento largo de Eséfago de Barrett: Aquella longitud
por de eso6fago de Barrett vista por endoscopia mayor a 3 cm.
Gastropatia: Lesion gastrica sin inflamacion. Gastritis: Lesion gastrica
con inflamacién de la mucosa. Pangastropatia: Lesion gastrica sin
inflamacién que abarca curvatura menor, fundus, cuerpo y antro
.Pdlipo: al tumor pediculado o excrecencia blanda que en ocasiones
llega a ser dura y de aspecto carnoso y nace en las membranas
mucosas

Diagnostico
histopatologico

Metaplasia intestinal: Es un cambio reversible en el cual un tipo celular
adulto (epitelial o mesenquimal) es reemplazado por otro tipo de
células adultas. Esto puede representar una sustitucion adaptativa de
células mas sensibles al stress por otro tipo de células mas capaces de
sobrellevar el medio adverso Consciente en varios tipos de células, que
incluyen células caliciformes, células mucinosas no caliciforme, células
de Paneth y endocrinas, estas células seran variables en cuanto a la
extensién del es6fago de Barrett. Displasia de bajo grado: Las células
tienen ndcleos son alargados, elongados y estratificados, los cambios
de células no displasicas a displasias van desde la base de la cripta a
la mucosa superficial con pérdida de la polaridad ademas las células
caliciformes estan disminuidas o ausentes. Displasia de alto grado: Las
células presentan perdida de polaridad de los nucleos, estratificacion
nuclear mas pronunciada, hacinamiento de criptas y actividad mitética.

Diabetes Mellitus tipo 2

Es una enfermedad caracterizada por altos niveles de glucosa en la
sangre debido a una resistencia celular a las acciones de la insulina,
combinada con una deficiente secrecién de insulina por el pancreas. En
el tipo 2 una destruccion autoinmune de las células secretoras de
insulina.

Tratamiento para diabetes
Mellitus tipo 2

Si requirid la ingesta de algin hipoglucemiente o si requirid la
aplicacién de insulina

Hiperlipidemia

Consiste en la presencia de niveles elevados de los lipidos en la
sangre colesterol total <200mg/dl, Colesterol de baja densidad
<100mg/dl, Colesterol de alta densidad >40mg/dl, triglicéridos
<150mg7dl

Otras enfermedades

Cualquier otra patologia que no se eséfago de Barrett
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Transfusion

Operacion por medio de la cual se hace pasar directa la sangre o
plasma sanguineo de las arterias o venas de un individuo a las arterias
0 venas de otro

Unidades transfundidas y
afo de la transfusion

Cantidad de unidades trasfundidas y afio de la transfusion

Cirugias

Funduplicatura: es un procedimiento quirdrgico en el que se crean una
serie de pliegues a nivel del fondo del estdmago, generalmente a causa
de patologias relacionadas con el esfinter esofagico inferior.
Hernioplastia: Correccion quirdrgica de una hernia. Cesarea: es un tipo
de parto en el cual se practica una incisién quirdrgica en el abdomen
(laparotomia) y el Utero de la madre para extraer uno o mas fetos.
Colecistectomia Intervencion quirdrgica que consiste en la extraccién
de la vesicula biliar. Apendicetomia: Es una técnica quirurgica por
medio de la cual se extrae el apéndice cecal. Vasectomia : Consiste en
la seccion y ligadura de los conductos deferentes

Ingesta de alcohol

Se refiere al consumo de alcohol de cualquier tipo(destilados, cerveza,
ron,Vodka), asi como de la cantidad y afios de consumo

Tabaquismo Se refiere a la combustién de tabaco en cigarro, asi como de los afios
de consumo y cantidad
Pirosis Es una sensacion de dolor o quemazén en el eséfago, justo debajo del

esternén que es causada por la regurgitacion de acido gastrico.

Regurgitacién

Consiste en el regreso del contenido alimentario a través del esd6fago

Disfagia

Es el término técnico para describir el sintoma consistente en dificultad
para la deglucién

Dolor toracico

Es una experiencia sensorial y emocional , generalmente desagradable
localizado retroesternal relacionado o no con los alimentos

Nausea La sensacion que se tiene justo antes de vomitar (prédromo) se llama
nausea que puede preceder al vomito o también puede aparecer
aislada.

Eructo Es la liberacion de gas del tracto digestivo (principalmente del eséfago
y estdmago), a través de la boca

Vémito Es la expulsion violenta y espasmadica del contenido del estémago a
través de la boca

Odinofagia El sintoma consistente en un dolor de garganta producido al tragar,
frecuentemente como consecuencia de una inflamacion de la mucosa
esofagica o de los muisculos esofagicos.

Diarrea Es una alteracion de las heces en cuanto a volumen, fluidez o

frecuencia en relacion anormal a la fisiolégica, lo cual conlleva una baja
absorcion de liquidos y nutrientes
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Distension Se debe a la presencia de gases en el intestino, lo cual puede ser
consecuencia de la ingestion de alimentos puede ir 6 no acompafiada
de dolor abdominal

Plenitud Sensacién que ha culminado el acto de la alimentacion

Dispepsia Comprende todo trastorno de la secrecién, motilidad o sensibilidad

gastricas que perturben la digestion; designa cualquier alteracion
funcional asociada al aparato digestivo.

Enfermedad acido péptica

Es una afecciéon crénica por la cual, con la presencia de factores
predisponentes y por accion del &cido y la pepsina, se produce una
ulcera de la mucosa digestiva

Ulcera Gastrica

Es la perdida de la continuidad de la mucosa localizada en el

estomago

Ulcera duodenal

Es la perdida de la continuidad de la mucosa localizada en el duodeno

Hemorragia de tubo

digestivo

Es la expulsiéon de sangre fresca o digerida por lo orificios del tracto
gastrointestinal (boca y ano).

Enfermedad en sistema
nervioso central

Todas las enfermedades que involucran al sistema nervioso central, el
sistema nervioso periférico y el sistema nervioso auténomo, incluyendo
sus envolturas (meninges), vasos sanguineos Yy tejidos como los
musculos.

Enfermedad Hepatica Cualquier padecimiento tipo, infeccioso, autoinmune, congénito,
isquémico, toxico o neoplasico que afecte al higado
Enfermedad Cualquier padecimiento del corazén o del resto del sistema

cardiovascular

cardiovascular

Enfermedad renal

Es la condicién en la cual los rifiones dejan de funcionar correctamente
gue se manifiesta por aumento en la creatinina en sangre

Enfermedad pulmonar

Es cualquier enfermedad o trastorno que ocurre en los pulmones o que
hace que éstos no trabajen apropiadamente que involucre las vias
respiratorias, el tejido pulmonar y la circulacion

Neoplasia

Es el proceso de proliferacion anormal (multiplicacion abundantemente)
de células en un tejido u érgano que desemboca en la formacion de un
tumor

Acido acetil salicilico

Es un farmaco de la familia de los salicilatos, usado frecuentemente
como antiinflamatorio, analgésico, para el alivio del dolor leve y
moderado, antipirético para reducir la fiebre y antiagregante plaguetario
indicado para personas con alto riesgo de coagulacién sanguinea.

Naproxeno

Es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) de uso general, empleado
en el tratamiento del dolor leve a moderado, la fiebre, e inflamacion.
Actla por inhibicidon central y periférica de la enzima ciclooxigenasa,
interrumpiendo de esta manera la sintesis de prostaglandinas
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Piroxicam

Un medicamento antiinflamatorio no esteroideo, miembro de la familia
de oxicames, Es un inhibidor no selectivo de esta enzima por lo que
posee propiedades tanto analgésicas como antiinflamatorias por
inhibiciéon de la sintesis de prostaglandinas, indiferente de la etiologia
de la inflamacion.

Ibuprofeno

Un medicamento antiinflamatorio no esteroideo con mecanismo de
accion al interferir con la sintesis de prostaglandinas, particularmente la
tipo E

Prednisona

Un medicamento pertenece a la familia de los esteroides sinteticos que
previenen o inhiben la inflamacién y las respuestas inmunolégicas
cuando se administran en dosis terapéuticas

Anticoagulantes

Es una sustancia endégena o exdgena que interfiere o inhibe la
coagulacion de la sangre, creando un estado prohemorragico.

Antiacidos

Es una sustancia, generalmente una base (medio alcalino), que actla
en contra de la acidez estomacal.

Blogueadores de los
receptores H2

Son medicamentos usados para el bloqueo de las acciones de la
histamina a nivel de los receptores sobre las células parietales en el
estomago, conllevando a una disminucion en la produccion de &cido

del jugo géstrico

Inhibidor
protones

de bamba de

Son medicamentos cuya accion principal es la reduccién pronunciada y
duradera de la produccién de acido en el jugo géstrico inhibiendo la
bomba de protones

Antibiéticos

Es una sustancia quimica producida por un ser vivo o derivada sintética
de ella que a bajas concentraciones mata por su accion bactericida o
impide el crecimiento por su accién bacteriostética de ciertas clases de

microorganismos sensibles.

Serie
gastroduodenal

esofago

Prueba diagndstica utilizada en el campo de la Gastroenterologia que
consiste en obtener imagenes radioldgicas del movimiento del tracto
digestivo alto (eséfago, estdbmago, e intestino delgado) mediante el
empleo de radiacion ionizante (rayos X) continua (fluoroscopia) y de un
contraste opaco baritado que se administra por via ora

Endoscopia

Es una técnica diagndstica y terapéutica, que consiste en la
introduccion de una camara o lente dentro de un tubo o endoscopio a
través de un orificio natural, una incision quirtrgica, una lesion para la
visualizacién de un érgano hueco o cavidad corporal

Gammagrafia

Es una prueba diagnéstica que se basa en la imagen que producen las
radiaciones generadas tras la inyeccidn o inhalacion en el organismo
de sustancias que contienen is6topos radiactivos

Manometria

Es un examen para medir la presién dentro del es6fago en sus
diferentes porciones anatomicas

Pérdida de peso

Es una reduccion de la masa corporal de un individuo medida en
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kilogramos

Hemoglobina

Proteina encargada de trasportar el oxigeno desde los o6rganos
respiratorios hasta los tejidos medido en gramos por decilitro

Hematocrito

Es el porcentaje del volumen de la sangre que ocupa la fraccién de los
glébulos rojos

Leucocitos

Los leucocitos (también llamados globulos blancos) son un conjunto
heterogéneo de células sanguineas que son los efectores celulares de
la respuesta inmune, asi intervienen en la defensa del organismo
contra sustancias extrafias o agentes infecciosos, se evalla en miles
por decilitro

Plaquetas

Células involucradas en la hemostasia para la formacién de coagulos
se evaltan en miles por decilitro

Tiempo de protrombina

Es una prueba de laboratorio que evalla especificamente la via
extrinseca de la coagulacidon sanguinea. Se usan para determinar la
tendencia de la sangre a coagularse ante la presencia de posibles
trastornos de la coagulacion, se evalla en segundos.

Tiempo
protrombina

parcial de

Es un examen que mide la capacidad de la sangre para coagular,
especificamente la via intrinseca (que implica al factor IX y cofactores)
y la via comun (factores X y Il, y cofactores) de la coagulacion, ademas
se usa para ver efecto de la heparina se evalla en segundos.

Alaninoaminotrasferasa

Es una enzima cataliza la transferencia del grupo amino de la alanina al
2-oxoglutarato, formando piruvato y glutamato, se evalla en unidades
internacionales por litro

Aspartatoaminotransferasa

Es una enzima que cataliza la transferencia del grupo amino del
aspartato al 2-oxoglutarato, formando oxalacetato y glutamato, se
evalla en unidades internacionales por litro

Fofatasa alcalina

Es una enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos de fosfatos de
varios tipos de moléculas como nucleétidos, proteinas y alcaloides. El
proceso de eliminar el grupo fosfatico se denomina desfosforilaciéon, se
evallia en unidades internacionales por litro.

Bilirrubina total

Es un pigmento biliar de color amarillo anaranjado que resulta de la
degradacion de la hemoglobina, se evalia en miligramos por decilitro.

Bilirrubina directa

Es aquella bilirrubina ya conjugada con el acido glucoronico, se evalla
en miligramos por decilitro

Bilirrubina indirecta

Es aquella bilirrubina no conjugada con el acido glucoronico, se evalta
en miligramos por decilitro

Glucosa Es la principal fuente de energia para la mayoria de las células del
cuerpo, se evalla la concentracion en sangre en miligramos por
decilitro.

Urea Es el principal producto terminal del metabolismo de proteinas, se

evalla en miligramos por decilitro.
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Nitrébgeno ureico

Es la cantidad de nitrégeno circulando en forma de urea en el torrente
sanguineo

Gamaglutamil trasferasa

Cataliza la reaccion de transferencia de los grupos gamma glutamil del
glutatién y de otros péptidos gamma glutamil a receptores tales como
aminoacidos, formando asi compuestos gamma glutamil, se evalGa en
unidades internacionales por litro.

Proteinas totales

Es la suma de albumina en suero con las globulinas

Albumina

Proteina sintetizada en higado fundamental para el mantenimiento de
la presién oncética, necesaria para la distribucion correcta de los
liguidos corporales entre el compartimento intravascular y el
extravascular, localizado entre los tejidos, se evalla en miligramos por
decilitro

Colesterol

Es un esterol (lipido) que se encuentra en los tejidos corporales y en el
plasma sanguineo de los vertebrados, sintetizado en higado evaluado
en miligramos por decilitro.

Triglicéridos

Son acilgliceroles, un tipo de lipidos, formados por una molécula de
glicerol, que tiene esterificados sus tres grupos hidroxilo por tres acidos
grasos, saturados o insaturados, se evalla en miligramos por decilitro

Creatinina

Es un producto de desecho del metabolismo normal de los musculos
gue usualmente es producida por el cuerpo en una tasa muy constante
(dependiendo de la masa de los musculos), y normalmente filtrada por
los riflones y excretada en la orina, se evalia en miligramos por
decilitro.

Cloro

Electrolito que sirve para ayudar a conservar el equilibrio apropiado de
liquidos corporales y mantener el equilibrio acido-béasico del cuerpo. Se
evalla en mili equivalentes

Sodio

Electrolito que se encuentra en liquidos corporales, tiene un papel
fundamental en el metabolismo celular, actia en la transmisién del
impulso nervioso (mediante el mecanismo de bomba de sodio-potasio).
Mantiene el volumen y la osmolaridad. Participa, ademas del impulso
nervioso, en la contraccion muscular, el equilibrio &cido-base y la
absorcion de nutrientes por las membranas. Se evalia en mili
equivalentes

Potasio

Es el cation mayor del liquido intracelular del organismo humano. Esta
involucrado en el mantenimiento del equilibrio normal del agua, el
equilibrio osmético entre las células y el fluido intersticial y el equilibrio
acido-base, determinado por el pH del organismo, se evalia en mili
equivalentes.

Gastrina

Una hormona polipéptica segregada por las glandulas piléricas del
antro del estémago y por las fibras peptidérgicas del nervio vago. Se
evalla en picogramos por mililitro

p21

Producto derivado del oncogén ras que codifica una proteina a un
inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina requerida para la
diferenciacion y crecimiento celular utilizado como biomarcador
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utilizada como biomarcador.

p53 Fosfoproteina con actividad de supresion tumoral, ubicua requerida en
el ciclo celular con funcién reparadora del ADN o inductor de apoptosis

Anexo 3

DIRECCION REGIONAL SIGLO XXI
DELEGACION N°3 SUROESTE DEL DISTRITO FEDERAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.N. SIGLO XXI
“DR. BERNARDO SEPULVEDA G.”

SOLICITUD DE VALORACION ENDOSCOPICA

MEDICO TRATANTE
SERVICIO

TIPO DE
ENDOSCOPIA

NOMBRE DEL PACIENTE

CEDULA

MOTIVO DE VALORACION
ENDOSCOPICA

CAMA

EDAD

DIAGNOSTICO
PROBABLE
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FIRMA DEL MEDICO
FECHA

EL QUE SUSCRIBE AUTORIZA ALOS MEDICO S DEL SERVICIO DE ENDOSCOPIA A EFECTUAR A:

ENDOSCOPIA
SIGUIENTE

AST COMO PRACTICAR CUALQUIER PROCEDIMIENTO QUE A SU BUEN JUICIO DETERMINE EN CASO
DE SURGIR ALGUNA CONDICION NO PREVISTA. ASI MISMO LE HAN SIDO EXPLICADOS LA
NATURALEZA Y PROPOSITO DE ESTA ENDOSCOPIA, RIESGOS Y POSIBLES COMPLICACIONES.

FIRMA DEL PACIENTE TESTIGO
PERSONA LEGALMENTE

RESPONSABLE
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