1130-0108/2006/98/8/625-634
REVISTA ESPANOLA DE ENFERMEDADES DIGESTIVAS
Copyright © 2006 ARAN EDICIONES, S. L.

REV Esp ENFERM DIG (Madrid)
Vol. 98, N.° 8, pp. 625-634, 2006

Cartas al Director

Expresion de la proteina p53 desde displasia
leve hasta adenocarcinoma en un paciente con
esofago de Barrett: un estudio con
inmunohistoquimia
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Los pacientes con eséfago de Barrett (EB) tienen un riesgo
entre 10 y 30 veces mayor que la poblacién general de desarro-
llar adenocarcinoma de eséfago, con una tasa de incidencia de
0,5 por 100 pacientes-afio (1). La secuencia que origina el can-
cer a partir de un tejido glandular ectépico con metaplasia in-
testinal pasa por la presencia de displasia de bajo grado (DBG),
displasia de alto grado (DAG) y finalmente adenocarcinoma, y
supone una acumulacion progresiva de alteraciones y defectos
genéticos entre las que las mutaciones del gen p53 parecen ser
un evento precoz (2). Utilizando técnicas de inmunohistoqui-
mia (IHQ) se ha demostrado una expresidén progresivamente
mayor de la proteina mutada en los nicleos de las células del
EB a medida que se avanza en la secuencia carcinogenética (3-
5). Ademads, estudios prospectivos en series relativamente am-
plias de pacientes con EB han sugerido que la positividad para
la proteina p53 determinada por IHQ en pacientes con DBG en
el momento del diagndstico podria ser un factor prondstico para
el desarrollo de DAG y adenocarcinoma (6). Presentamos el
caso de un paciente con EB al que seguimos endoscopicamente
con toma de muestras y tincién inmunohistoquimica para p53
desde la metaplasia intestinal sin displasia hasta el adenocarci-
noma.

Caso clinico

Varén de 80 afios de edad con antecedentes de diabetes tipo 1T
en tratamiento con insulina, IMA de cara inferior y hepatopatia
cronica secundaria a enolismo. A finales de 2002, en el contexto
de estudio por anemia microcitica se le practicé una gastroscopia
en la que se detectd la presencia de dos lengiietas de tejido ect6pi-
co que ascendian unos 20 mm desde la linea Z esofagica. Se to-
maron biopsias de las lengiietas que confirmaron la presencia de
metaplasia intestinal sin displasia. La tincién inmunohistoquimica
para la p53 (DAKO Diagnostics®, Glostup, Denmark) fue consi-
derada negativa. En relacion con la anemia, el paciente fue final-
mente diagnosticado de mielofibrosis idiopatica. Al afo siguiente,
a raiz de recidivar la anemia y producirse un deterioro clinico del
paciente se repitié la endoscopia que mostrd una tlcera gastrica
péptica y las lenglietas ya conocidas, con las mismas caracteristi-
cas macroscopicas. Las biopsias en este momento evidenciaron la
presencia de metaplasia intestinal con DBG. La IHQ para p53 fue
positiva con intensidad leve y expresion en mdas del 30% de las
células epiteliales (Fig. 1A). Dada la edad del paciente y su situa-
cién clinica se desestimd control endoscdpico reglado. En sep-
tiembre de 2004, se repiti6 la endoscopia por molestias al deglutir
y vémitos postprandiales. En esta ocasion se aprecié sobre una de
las lengiietas una zona sobreelevada, irregular y friable de 4 mm
de didmetro que se biopsié. El estudio anatomopatolégico con-
vencional mostré DAG y la tincién con IHQ evidencid positivi-
dad en mas del 90% de las células epiteliales (Fig. 1B). Se evalud
al paciente para esofagectomia pero finalmente se desestimé dado
el elevado riesgo quirtrgico. A los dos meses se repitio la endos-
copia que mostrd una lesion ulcerada de 12 mm con bordes sobre-
elevados sugestiva de proceso neopldsico. El estudio anatomopa-
toldgico confirmd el diagnéstico de adenocarcinoma.

Discusion

Este caso demuestra de forma gréafica que la alteracion de la
proteina p53 puede ser un suceso precoz en la génesis del adeno-
carcinoma de es6fago y que la expresion de la proteina alterada en
los nicleos celulares es progresivamente mayor, tanto en el por-
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Fig. 1. Tincion con inmunohistoquimia para la proteina p53.

A. Positividad leve nuclear en aproximadamente el 30% de las células
(valoracién semicuantitativa).

B. Fuerte intensidad de tincion en mas del 90% de las células (valora-
cion semicuantitativa).

centaje de células positivas como en su intensidad, a medida que
se avanza en la secuencia carcinogenética. El gen p53 codifica una
proteina que es capaz de bloquear la entrada de la célula en el ciclo
de division cuando existe dafio del ADN, lo que permite la repara-
cioén de dicha lesion. Si la reparacion no es posible o no se lleva a
cabo correctamente, la proteina p53 inicia el proceso de apoptosis
con el objetivo de eliminar el clon anormal. Las mutaciones del
gen p53 inducen la produccién de una proteina alterada que no es
capaz de mantener este mecanismo de control. Esto permite la
persistencia de las alteraciones en el ADN vy la replicacion de un
clon con progresiva inestabilidad genética que, en ultimo término,
puede facilitar la aparicion de un tumor (7). La proteina p53 muta-
da tiene una vida media mds prolongada que la de la proteina nor-
mal, lo que permite su deteccién por técnicas de IHQ. Diversos
autores han demostrado un aumento de la expresién de la proteina
p53 en las células del epitelio ectépico desde 1a metaplasia intesti-
nal hasta la DAG por medio de la IHQ (8-10). En general, el por-
centaje de expresion de la proteina p53 se sitda alrededor del 5%
en la mucosa no displasica, del 10 al 20% en la mucosa con DBG
y en mds del 60% en la DAG y el adenocarcinoma.

A pesar de que el EB es una lesion preneoplasica, la mayoria
de los pacientes con metaplasia intestinal nunca evolucionaran a
DAG. Para evitar someter a los pacientes a controles endoscopi-
cos innecesarios, serfa muy util disponer de un marcador que per-
mitiera identificar a aquellos pacientes con EB que tienen un ma-
yor riesgo de desarrollar un adenocarcinoma. En los tltimos afios
se ha estudiado la utilidad de la determinacion de la sobreexpre-
sién de la p53 por IHQ como predictor de riesgo. Inicialmente va-
rios autores que siguieron endoscépicamente a cohortes de pa-
cientes con EB describieron que aquellos con DBG y p53 positiva
mediante [HQ progresaban a DAG en mayor proporcién que los
negativos (6-9). También demostraron un aumento del porcentaje
de células que expresaron la p53 segtin aumentaba la severidad de
la displasia, tal y como ocurre en nuestro caso. Sin embargo, un
estudio caso-control cuyo punto final era la presencia de adeno-
carcinoma mostré que en 4 de los 12 pacientes que desarrollaron
un adenocarcinoma durante el seguimiento de las biopsias en las
endoscopias previas eran negativas para la p5S3 (11). Este dltimo
estudio pone de manifiesto el principal problema del uso de la
THQ para la deteccion indirecta de alteraciones en el gen p53. La
THQ es una prueba relativamente poco especifica con una alta tasa
de falsos positivos y de falsos negativos cuando se compara con la
secuenciacién del DNA (2). Una posible causa de falsos negati-
vos es la presencia de mutaciones de terminacién de cadena que
no inducen la formacién de una proteina p53 detectable por IHQ
(12). Parece que en el caso de los adenocarcinomas esofdgicos
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este tipo de mutaciones son relativamente frecuentes (13), por lo
que las técnicas de biologia molecular podrian ser mds eficaces
para identificar a los pacientes de riesgo que la [HQ. Sin embargo
estos procedimientos son laboriosos y costosos y no estan dispo-
nibles en muchos laboratorios, mientras que la IHQ, realizada en
condiciones estandarizadas, es una técnica altamente reproducible
y de coste asumible. Todo ello apoyarfa su papel como una técni-
ca alternativa que, como sugiere nuestro caso, en el contexto clini-
co apropiado y junto a otros factores descritos como la obesidad,
el sexo masculino y la edad (14), podria afiadir un dato més al per-
fil de riesgo del paciente.

M. Bustamante y L. Bernet'

Servicios de Medicina Digestiva y 'Anatomia Patologica.
Hospital de la Ribera. Alzira, Valencia
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