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1. RESUMEN

1.1.Introduccion

El carcinoma colorrectal es el cancer mas comun en el sistema digestivo, a su
vez es el segundo cancer mas comun en mujeres y el tercero mas comun en
hombres. En México, el cancer de colon y recto es la principal causa de
mortalidad por tumores malignos Las alteraciones genéticas frecuentes en
cancer colorrectal, como mutaciones en PIK3CA, la pérdida de funcién de PTEN
y la activacion constitutiva de AKT, conllevan a la activacion sostenida de ambas
MTORC1 y mTORCZ2, la via mTOR ha surgido como un blanco prometedor en el
contexto del carcinoma colorrectal en forma de monoterapia o0 en combinacion

con quimioterapia tradicional y terapias dirigidas.

1.2.Material y métodos

Se realizé una busqueda en el sistema de almacenamiento local del
departamento de patologia del hospital universitario (PATHOX) para buscar todos
los casos de resecciones de pacientes con diagndstico de carcinoma colorrectal
durante el periodo 2019 — 2025, se dividieron por casos mayores y menores de
50 afos, por lateralidad (izquierdo y derecho), grado histologico y estadio
patoldgico, se realizaron microarrays a los cuales se les realizd6 hematoxilina y
eosina y mTOR por inmunohistoquimica, se evalud su expresion y se realizaron

pruebas estadisticas.



1.3.Resultados

En este estudio se encontré una tendencia a la sobreexpresién en pacientes
menores de 50 afios (OR 0.70) y en lateralidad izquierda (OR: 1.59) sin embargo
estos resultados no fueron estadisticamente significativos. No se evidencié una
asociacion entre el grado histologico y el estadio patolégico con la

sobreexpresion de mTOR por medio de inmunohistoquimica.

1.4.Conclusion

En este estudio, se evalud la expresion inmunohistoquimica de mTOR en una
cohorte de carcinoma colorrectal con el objetivo de determinar la frecuencia de
la expresion de esta proteina y su relacidn con variables clinicas y patologicas.
Se encontré una proporcion de casos con tinciones positivas para mTOR; se
encontré que la expresion de mTOR no se asocié de forma estadisticamente
significativa con el grado histolégico ni con el estadio patolégico segun los analisis
bivariados y los modelos de regresion logistica. De manera descriptiva, se
observo que la positividad fue mas frecuente en tumores del colon izquierdo y en
pacientes menores de 50 anos, lo cual concuerda con los resultados de otros
estudios similares recientes. La falta de significancia estadistica podria deberse
a los problemas con la metodologia empleada, tales como el pequeio tamano
muestral y la baja frecuencia de positividad. En conjunto, estos resultados
proporcionan datos relevantes sobre la expresion de mTOR en el carcinoma

colorrectal en nuestra poblacién y respaldan la necesidad de estudios con mayor



poder estadistico y enfoques moleculares en el futuro para definir su valor

pronostico y terapéutico.

2. MARCO TEORICO
2.1.CARCINOMA COLORRECTAL

2.1.1.EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma colorrectal es el carcinoma mas comun en el sistema digestivo, asi
mismo es el segundo tipo de cancer mas comun en personas del sexo femenino
y el tercer tipo mas comun en personas del sexo masculino. La incidencia varia,

presentando tasas mas altas en paises desarrollados.

La incidencia del carcinoma colorrectal en paises de ingresos bajos y medios
esta en aumento, a diferencia de los paises con tasas de ingresos altos en donde
la incidencia ha permanecido estable o en deceso, aunque se han registrado

aumentos en adultos jovenes en paises de primer mundo en afos recientes.

El carcinoma colorrectal es la primera causa de mortalidad debido a neoplasias
malignas en México. Durante el afno 2022 se registraron 16,082 casos de los

cuales 8,283 fallecieron.

La mayoria de los casos de esta neoplasia ocurren en la edad adulta y en
personas de edad avanzada. El 70% son esporadicos, el 20% se relacionan con
factores familiares como historial de otros tipos de cancer en la familia 'y el 10%
se relacionan con factores hereditarios como sindrome polipdsico familiar y

sindrome de Lynch.

2.1.2.ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

El carcinoma colorrectal esta directamente asociado a los estilos de vida clasicos
en lugares con altos recursos. Por un lado, hay factores de riesgo que aumentan
la probabilidad de desarrollar la enfermedad, como una dieta rica en carnes frias,
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embutidos y rojas, el consumo regular de alcohol, la inactividad fisica y el exceso
de grasa corporal. Por otro lado, simples acciones diarias, como el bajo consumo
de fibra en la dieta y la ingesta regular de productos lacteos, falta de ejercicio y
tomar antiinflamatorios no esteroides durante mucho tiempo. Vale la pena notar
el factor genético: el fendbmeno mas fuerte aqui es, por supuesto, la
predisposicién a través de la poliposis adenomatosa familiar, que se traduce en
un alto riesgo a lo largo de la vida. La inflamacion intestinal crénica también es
significativa. Otros factores son relativamente raros: irradiacion pélvica y

enfermedad sistémica concomitante.

La mayoria de los carcinomas colorrectales se desarrollan por la via convencional
adenoma-carcinoma. Se caracteriza por la acumulacion progresiva de
mutaciones genéticas y epigenéticas que va desde la mucosa normal al adenoma
de colon vy, luego, al carcinoma. Principalmente, esta via es parte de un proceso
de inestabilidad cromosémica. Sin embargo, una parte menor de los casos,
desarrollara vias alternativas de inestabilidad hipermutante o ultramutante. Estas
ultimas estan relacionadas con inestabilidad de microsatélites. Las mutaciones
genéticas mas comunes son las de APC, KRAS, TP53, SMAD4 y PIK3CA, los
genes de reparacion de ADN, POLE, y las mutaciones alternativas en la via
serrada, las cuales aparentemente causan mutaciones en BRAF, y varias
reacciones de hipermetilacion epigenética. En suma, todas esas vias
moleculares son responsables de la heterogeneidad bioldgica y la progresion del

cancer colorrectal.



Atlas del Genoma del Cancer (2013) Consenso de Subtipos Moleculares (2015)

( Hipermutante (13%) \‘ CMS1: Inmune-MSI (14%) )
| dMMR, MSI, silenciamiento de MLH1, L > Hipermutante, dMMR, MSI, silenciamiento
CIMP-alto, mutacién en BRAF-baja de MLH1, CIMP-alto, mutacién en BRAF,
4 infiltracién inmune

CMS2: Convencional (37%)
SCNA-alto, activacion de WNT y MYC

" CMS4: Mesenquimal (23%) |

SCNA-alto, infiltracién del astroma, activatién
de TGFB, transicion epitelio-mesénguima
\_ (TEM), angiogenesis, remodelacion Y

Inestabilidad Cromosémica CIN (84%) [ cMmsa: Mesenquimal (23%) B
SCNA-alto, MSS, = = = SCNA-alto, infiltracion del estroma, activacion
desregulacion de la via WNT de TGFB, transicion epitelio-mesénquima
\__ (TEM), angiogenesis, remodelacién p,
Caracteristicas Mixtas (13%)
Fenotipo de transicion / Heterogeneidauntumoral

Figura 1. Subtipos moleculares de carcinoma colorrectal.

2.2.ViA PI3K-AKT-MTOR.

La senalizacion molecular transductora es un mecanismo fundamental para que
las células vivas se comuniquen internamente y con su entorno a través de
sefales quimicas o fisicas, preservando asi su estructura e iniciando respuestas
fisiologicas. En el cuerpo humano, una estructura multicelular compleja, existe
una red coordinada y amplia de vias de sefalizacion necesarias para su salud,
supervivencia y funcionalidad. Estas vias permiten al cuerpo mantener la
homeostasis en respuesta a diversos estimulos internos y externos, tanto en
condiciones normales como patoldgicas, a lo largo de las diferentes etapas de la
vida. La desregulacion de la sefializacion celular se relaciona con el desarrollo
de varias enfermedades, como cancer, infecciones, inflamacion cronica,
trastornos neuroldgicos, metabdlicos y cardiovasculares, debido a factores como

alteraciones genéticas, factores de transcripcion, reguladores de empalme y
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cromatina, asi como niveles anormales de moléculas sefalizadoras, lo que
interrumpe las redes reguladoras esenciales para la funcién y comunicacion

celular?.

La via de sefalizaciéon molecular PI3K-AKT-mTOR regula funciones clave en la
biologia celular, como la proliferacién, crecimiento, metabolismo, angiogénesis y
evasion de la apoptosis. En condiciones normales, esta via se activa en
respuesta a senales externas como factores de crecimiento, hormonas y

nutrientes, manteniendo una regulacion cuidadosa.

Sin embargo, en el contexto del cancer, esta via suele presentar desregulaciones
debido a alteraciones genéticas o epigenéticas, incluyendo mutaciones
activadoras en PIK3CA, el gen que codifica la subunidad catalitica de PI3K, asi
como la pérdida o inactivacion de PTEN, un importante inhibidor de esta via que
actia como supresor tumoral, y amplificaciones o mutaciones en AKT que
incrementan su actividad. La hiperactivacién de mTOR, un regulador clave del
crecimiento celular y la biosintesis, puede desempenar un papel fundamental en

la transformacion maligna de las células.

Estas alteraciones pueden promover una senalizacion constitutiva que favorece
la proliferacion, la resistencia a la muerte celular, la angiogénesis y la capacidad

de invasion.

El crecimiento celular se regula principalmente mediante la activacion de
mTORC1 mediada por AKT, lo que tiene efectos significativos en la via de
senalizacion de PISBK-AKT-mTOR vy en la regulacion de la supervivencia celular,
el crecimiento y el metabolismo en células cancerosas. Las mutaciones en la via
PI3K-AKT-mTOR pueden llevar a la liberacion del complejo TSC de Rheb,
activando asi mTORC1 e impulsando la metastasis y la invasion de las células

tumorales en nuevos tejidos sanos'.



Actualmente se piensa que los tumores se diseminan a través de células
somaticas, lo que representa el proceso de oncogénesis. Debido a la
desregulacion de su funcidon de autodeteccion, las células no logran identificar
sus propias mutaciones, impidiendo su division oportuna y permitiendo su
replicacion y reproduccion con mutaciones, lo que conlleva a su acumulacion.
Ademas, las deficiencias autoinmunes, los trastornos endocrinos y otros

estimulos adversos también favorecen el proceso de carcinogénesis.

Una caracteristica clave de las células cancerosas es su proliferacion
descontrolada, siendo la tasa de proliferacion determinante en el tipo de terapia
tumoral. Los EGFR regulan esta proliferacion a través de vias de transduccion de
sefales. La via de sefalizacién PI3K/Akt ha demostrado afectar el ciclo celular al
modular sus dianas posteriores, promoviendo asi la proliferaciéon de células

tumorales®.

La apoptosis es un proceso de muerte celular autbnomo. Una apoptosis anormal
y un crecimiento descontrolado permiten la rapida proliferacion de células
cancerosas. La sefalizacion PI3K/Akt bloquea la expresion de proteinas
proapoptéticas, disminuyendo la muerte celular programada y aumentando la

supervivencia de las células cancerosas.®.

En la terapia tumoral, la resistencia a los farmacos oncolégicos es la principal
causa del fracaso terapéutico y promueve indirectamente la progresion
tumoral. La desregulacion de la sefalizacion PI3K/Akt también juega un papel
crucial en la resistencia a los farmacos oncologicos. Asimismo, se ha
comprobado que el enfoque individual de los componentes de la via de
senalizacion PI3K/Akt puede servir para superar la resistencia a los farmacos en
la terapia oncoldgica®.

Las alteraciones genéticas frecuentes en cancer colorrectal, como mutaciones en
PIK3CA, la pérdida de funcién de PTEN vy la activacion constitutiva de AKT,
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conllevan a la activacion sostenida de ambas mTORC1 y mTORC2. Esta
activacion favorece el crecimiento tumoral, ya que aumenta la sintesis proteica,
la proliferacion celular y la angiogénesis, y ademas, contribuye evitar la

apoptosis.

Desde el punto de vista terapéutico, la via mTOR ha surgido como un blanco
prometedor en el contexto del carcinoma colorrectal en forma de monoterapia o
en combinacién con quimioterapia tradicional y terapias dirigidas. La
comprension completa del rol de mTOR en carcinoma colorrectal es esencial para
la investigacion de biomarcadores prondsticos y predictivos y el descubrimiento

de terapias mas eficaces.



3. JUSTIFICACION

A pesar de que se tiene el conocimiento de que el carcinoma colorrectal sobre
expresa la proteina mTOR sobre todo cuando este se presenta de lado izquierdo,
no se ha estudiado la expresion en la poblacion de nuestro medio. Este estudio
podria contribuir al conocimiento y prediccion de la eficacia de blancos

terapéuticos en nuestra poblacion.



4. HIPOTESIS

Nula: mTOR no se sobre expresa en el carcinoma colorrectal en nuestro medio.

Alternativa: mTOR se sobre expresa en el carcinoma colorrectal en nuestro

medio.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general: Determinar la expresion de mTOR en carcinoma colorrectal en

nuestro medio.

Objetivos especificos: Determinar si existe una relacién entre la edad, la
localizacion (lateralidad) el grado histolégico y el estadio patologico con la

sobreexpresion de mTOR.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1.TIPO DE ESTUDIO

Retrospectivo, descriptivo y observacional.

6.2.LUGAR DE TRABAJO

El estudio se realiz6 en el departamento de Anatomia Patolégica y Citopatologia

del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

6.3.TAMANO DE LA MUESTRA

Se utilizé el motor de busqueda del sistema PATHOX, programa en el que se
almacena toda la informacion pertinente a los casos/especimenes ingresados al
Departamento de Anatomia Patoldgica y Citopatologia del Hospital Universitario
"José Eleuterio Gonzalez". Se recopilaron todos los casos diagnosticados como
carcinoma colorrectal que hayan tenido reseccién desde el 1 de enero del 2019

al 31 de septiembre del 2025 los cuales fueron un total de 92 casos.

Para la obtencién de la muestra, se aplico la férmula para el calculo de muestras
en poblaciones finitas, ya que el numero total de sujetos disponibles es limitado
y conocido, debido a que fueron los casos totales encontrados en el sistema de
PATHOX.

Se utilizé un nivel de confianza del 95% (Z = 1.96). Asimismo, se establecio un

error maximo permitido del 5%, se asumid una variabilidad maxima (p = 0.5).
Bajo estas condiciones, se aplicé la formula para poblaciones finitas:

Ce2(N-1)+Z%-p-q

n
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Sustituyendo los valores (N =92, Z2=1.96,p =0.5,q=0.5y e =0.05), se obtuvo
un tamano de muestra estimado de 74.4 sujetos, que al redondearse se establece

en 75 personas.

6.4.POBLACION

Casos con diagnéstico de carcinoma colorrectal

6.5.CRITERIOS DE INCLUSION

Casos con diagnéstico de carcinoma colorrectal y que se hayan sometido a
reseccion. El diagnostico debe haber sido emitido por el Departamento de
Anatomia Patologica y Citopatologia del Hospital Universitario "José Eleuterio

Gonzalez".

Casos que dispongan de bloques de parafina representativos del carcinoma
para estudios de inmunohistoquimica.

Casos que dispongan de laminillas para la obtencion de parametros histologicos.

6.6.CRITERIOS DE EXCLUSION

Casos con diagnéstico de carcinoma colorrectal que no cuenten con bloques de

parafina o en el caso de que el material sea escaso o se encuentre en mal estado.

Casos que no cuenten con laminillas para la obtencibn de parametros

histoldgicos.

6.7.CRITERIOS DE ELIMINACION

Casos con material insuficiente posterior a realizar la obtencion del tejido de los

bloques de parafina por medio de la técnica de microarreglos.

6.8.VARIABLES

Se determinaron las siguientes variables:

13



Edad, sitio de origen del carcinoma, grado histolégico y estadio patologico

porcentaje y expresion de positividad del anticuerpo mTOR, intensidad de

expresion de mTOR.

Variable Tipo de variable

Edad (Mayores y Cuantitativa
menores de 50

anos)

Sitio de origen Cualitativa
del carcinoma

(lateralidad)

Estadio Cualitativa
patolégico

Grado Cualitativa
histolégico

Porcentaje de Cuantitativa

células positivas
para mTOR
Intensidad de Cuantitativa
expresion de
mTOR
Tabla 1 Variables.

6.9.PROCESAMIENTO

Clasificacion

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal (negativo,

débil, moderado,
fuerte)

Escala de
medicion

Razoén

Nominal

Nominal

Nominal

Ordinal

Ordinal

Se realizaron microarreglos tomando un fragmento de tejido tumoral de 3

milimetros del bloque de parafina previamente evaluado, seleccionando el area

con mayor tejido tumoral y menor cantidad de necrosis o tejido no tumoral. Cada
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microarreglo consistira en 16 casos y un caso control, organizados en 4 hileras,

con 4 casos en las hileras y una hilera extra con 1 caso como control.

Se obtuvo una laminilla tefida con hematoxilina y eosina para utilizarla como

control y evaluacion del tejido de cada bloque de microarreglos.
Se realizd el marcador de inmunohistoquimica mTOR.
Se utilizé como control tejido de colon no tumoral.

Todos los bloques y laminillas recolectadas volvieron a ser almacenados en el
archivo de bloques y laminillas del Departamento de Anatomia Patologica y
Citopatologia del Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez", en donde
continuaran siendo almacenadas segun su tiempo de antiguedad. La NOM-037-
SSA3-2016 establece que este tipo de material debe ser resguardado en un
archivo propio del laboratorio. EI Departamento de Anatomia Patologica y
Citopatologia del Hospital Universitario "José Eleuterio Gonzalez" almacena
bloques de parafina y laminillas por 10 afios y posteriormente son depurados.
Unicamente se utilizaron los bloques de parafina que tengan cantidad suficiente
de muestra, de tal forma que no se acabd la muestra al ser utilizada en este

estudio.

6.10.  ANALISIS

Se describié la expresion del marcador por inmunohistoquimica de mTOR de la

siguiente manera:

Los resultados de la tincion se clasificaron en tres grupos. Los tumores sin tinciéon
se consideraron p-mTOR "negativos". Los tumores con tincion 1+ o 2+ en hasta
el 50% de las células o tincion 3+ en hasta el 20% de las células se consideraron
"débilmente positivos". Los tumores con tincion 2+ en >50% o tincion 3+ en >20%

se consideraron "fuertemente positivos".

Todos los casos fueron evaluados por dos patdlogos y un residente. Los casos
en donde existi6 una discrepancia en la puntuacion otorgada se presentaron ante

un tercer patologo para lograr un consenso con la puntuacion.
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6.11. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION
Se analizaron los resultados obtenidos mediante estadistica descriptiva.

Se incluyeron intervalos de confianza del 95% para demostrar significancia

estadistica.

Se aplicaron pruebas de chi cuadrada, prueba exacta de Fisher y regresion
logistica binaria para comparar si existen diferencias significativas segun edad,
sitio de origen del carcinoma (lateralidad), grado histologico y estadio patologico

en comparacion con los resultados de la expresion de mTOR.

7. RESULTADOS

7.1.Lateralidad y edad.

En el analisis descriptivo de grupos por edad (mayores y menores de 50 afos) y
lateralidad, 37,4 % de los casos fueron mayores de 50 afos de lado izquierdo
(34), 30,8% de los casos fueron mayores de 50 afios de lado derecho (28), 20,9%
de los casos fueron menores de 50 afos de lado izquierdo (19) y 11,0% de los

casos fueron menores de 50 afios de lado derecho (10).
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Porcentaje por edades y lateralidad (Total de casos)

Mayores Izquierdo

Mayores Derecho

Menores Derecho

Menores Izquierdo

Figura 2. Porcentajes por edades y lateralidad.

En el analisis descriptivo de patron de expresion de positivos, 38,1 % de los casos
fueron mayores de 50 afios de lado izquierdo, 23,8% de los casos fueron mayores
de 50 afios de lado derecho, 28,6% de los casos fueron menores de 50 anos de

lado izquierdo y 9,5% de los casos fueron menores de 50 afios de lado derecho.

Distribucion de Positivos por grupo

Mayores lzquierdo

Mayores Derecho

Menores Derecho

Menaores lzquierdo

Figura 3. Distribucion de positivos por grupos.
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En el andlisis descriptivo de patron de expresién de negativos, 37,1 % de los
casos fueron mayores de 50 afios de lado izquierdo, 32,9% de los casos fueron
mayores de 50 afios de lado derecho, 18,6% de los casos fueron menores de 50

afos de lado izquierdo y 11,4% de los casos fueron menores de 50 anos de lado

derecho.
Grupo poblacional Positivos Negativos Total
Mayores izquierdo 8 26 34
Mayores derecho 5 23 28
Menores izquierdo 6 13 19
Menores derecho 2 8 10
Total 21 70 91

Tabla 2 Tabla de distribucién mayores y menores de 50 afnos.

El analisis global mediante prueba de chi cuadrada de Pearson para la
comparacion entre los cuatro grupos poblacionales (tabla 4x2) no evidencié una
asociacion estadisticamente significativa entre el grupo y el resultado (x* = 1.26;
gl=3; p=0.738).
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Edad Positivos Negativos Total
Mayores 13 49 62

Menores 8 21 29

Tabla 3 Distribucion por edad.

Posteriormente, se realiz6 un analisis estratificado. Al agrupar los casos por edad,
los pacientes mayores presentaron 13 casos positivos (21.0%) y los pacientes
menores 8 casos positivos (27.6%). La comparacion entre ambos grupos no
mostro diferencias estadisticamente significativas ni mediante chi cuadrada (x? =
0.19; p = 0.666) ni con la prueba exacta de Fisher (p = 0.594).

Lateralidad Positivos Negativos Total
Izquierdo 14 39 53
Derecho 7 31 38

Tabla 4 Distribucion de expresion por lateralidad.

De manera similar, el analisis por lateralidad mostré 14 casos positivos (26.4%)
en el lado izquierdo y 7 casos positivos (18.4%) en el lado derecho. No se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos, tanto con la prueba de
chi cuadrada (x* = 0.41; p = 0.522) como con la prueba exacta de Fisher (p =
0.454).

En conjunto, los resultados indican que no existe una asociacion

estadisticamente significativa entre la edad, la lateralidad o su combinacién y la
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positividad del evento analizado, sugiriendo que las diferencias observadas en

las proporciones se deben al azar.

7.2.Grado histoldgico.

Para el analisis estadistico inferencial entre el grado histolégico y la
sobreexpresion, fueron clasificados segun el grado histolégico en tres grupos:
grado 1 (bien diferenciado), grado 2 (moderadamente diferenciado) y grado 3
(poco diferenciado). La expresion del anticuerpo evaluado se comparo entre los
distintos grados de diferenciacién tumoral utilizando test de chi cuadrada y

prueba exacta de fisher.

Expresion del anticuerpo segun el grado histolégico

I Positivos
50 - I Negativos

NOmero de casos

Grado 1 Grado 2 Grado 3
(Bien diferenciado) (Moderadamente diferenciado) (Poco diferenciado)

Grado histolégico

Prueba ¥ de Pearson: y* = 0.76, gl = 2, p = 0.683
Prueba exacta de Fisher (Freeman-Halton): p = 0.91
No se observé asociacion estadisticamente significativa.

Figura 4 Expresion del anticuerpo segun grado histoldgico.

El grupo con mayor numero absoluto de casos correspondio al grado 2, en el cual
se identificaron 17 casos positivos (23.6%) y 55 negativos (76.4%). En el grado
3, se observaron 3 casos positivos (18.8%) y 13 negativos (81.2%), mientras que

en el grado 1 no se identificaron casos positivos, con 2 casos negativos (100%).
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El analisis estadistico mediante la prueba de x* de Pearson no mostré una
asociacion estadisticamente significativa entre el grado histoloégico y la
positividad al anticuerpo (x* = 0.76; gl = 2; p = 0.683). Dado el bajo numero de
casos en el grupo de grado 1, se realizé adicionalmente la prueba exacta de
Fisher (extension de Freeman-Halton), la cual confirmdé la ausencia de

significancia estadistica (p = 0.91).

En conjunto, estos resultados indican que la expresion del anticuerpo no se
asocia de manera significativa con el grado de diferenciacion tumoral en la

poblacion analizada.

Se ajusté un modelo de regresion logistica binaria, considerando la positividad al
anticuerpo (si/no) como variable dependiente y el grado histolégico como variable

independiente ordinal (grado 1 =1, grado 2 = 2, grado 3 = 3).

Variable Coeficiente Error z p IC 95%
(B) estandar
Constante -1.16 1.33 -0.88 0.382 -3.77 a
1.45
Grado -0.041 0.607 -0.07 0.946 -1.23a
histolégico 1.15

Tabla 5 Regresion logistica binaria.

Mediante un modelo de regresién logistica binaria, el grado histolégico no se
asocioé de manera significativa con la positividad al anticuerpo (OR = 0.96; IC
95%: 0.29-3.16; p = 0.946). El analisis no evidencié una tendencia lineal en la
expresion del anticuerpo conforme aumenta el grado de diferenciacién tumoral, y

el ajuste global del modelo fue limitado (pseudo R? = 0.00005).
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7.3. Estadio patoldgico.

Para el anadlisis estadistico inferencial entre el estadio patolégico y la
sobreexpresion del anticuerpo mTOR se dividieron 4 grupos (Grupo 1: Estadio
patolégico pT1, Grupo 2: Estadio patoldgico pT2, Grupo 3: Estadio patolégico
pT3, Grupo 4: Estadio patologico pT4).

Estadio patolégico Positivos (n) Negativos (n) Total (n)

pT1 0 1 1
pT2 1 9 10
pT3 12 33 45
pT4 7 27 34
Total 20 70 90

Tabla 6 Expresion del anticuerpo segun estadio patologico.
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Expresion del anticuerpo segun estadio patolégico

Il Positivos
30 - I Negativos

Numero de casos

pTl pT2 pT3 pT4
Estadio patolagico

¥ de Pearson: x¥* = 1.72, gl = 3, p = 0.633
Prueba exacta de Fisher (Freeman-Halton): p > 0.05
No se observo asociacion estadisticamente significativa.

Figura 5 Expresion del anticuerpo segun estadio patologico.

Al analizar la relacion entre el estadio patologico y la expresion del anticuerpo,
no se identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. La
prueba de x* de Pearson no evidencié asociacion (x> = 1.72; gl = 3; p = 0.633).
Dado el bajo numero de casos en algunos subgrupos, se realizé adicionalmente
la prueba exacta de Fisher (extension de Freeman—Halton), la cual confirmé la

ausencia de significancia estadistica (p > 0.05).

Se ajusté un modelo de regresion logistica binaria, considerando la positividad al
anticuerpo (si/no) como variable dependiente y el estadio patolégico como
variable independiente ordinal (pT1 =1, pT2=2, pT3 =3, pT4 =4).
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Variable Coeficiente Error z p IC 95%

(B) estandar
Constante -1.75 1.26 -1.39 0.164 -4.22a
0.72
Estadio 0.15 0.38 0.41 0.683 -0.58a
patolégico 0.89

Tabla 7 Regresion logistica binaria estadio patoldgico.

El estadio patologico no se asocié de manera significativa con la probabilidad de
positividad al anticuerpo (p = 0.683). El coeficiente estimado fue positivo, aunque
de magnitud pequefa, y su intervalo de confianza incluyd el valor nulo, lo que
indica ausencia de una tendencia lineal estadisticamente significativa en la

expresion del anticuerpo conforme aumenta el estadio tumoral.

8. DISCUSION

Desde hace décadas se tiene conocimiento de la proteina mTOR y la implicaciéon
de la via de senalizacion PISBK-AKT-mTOR en diversos tipos de carcinomas,
hablando especificamente de su implicacion en carcinoma colorrectal en estudios
previos se habia demostrado una tendencia a la sobreexpresion de mTOR en

carcinoma colorrectal en colon izquierdo.

Este estudio sugiere que existe en nuestro medio una tendencia a la
sobreexpresion de lado izquierdo concordante con estudios previos realizados en
poblaciones distintas a la de nuestra region. Ademas se observd una tendencia
a la sobreexpresion en personas menores de 50 afios respecto a personas

mayores de 50 afios.
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En cuanto al grado histologico la ausencia de una asociacion estadisticamente
significativa entre el grado histolégico y la expresion del anticuerpo en la presente
cohorte debe interpretarse a la luz de diversas consideraciones metodolégicas y
biolégicas. En primer lugar, el tamafio muestral reducido en determinados
subgrupos, particularmente en los tumores bien diferenciados, limita de manera
sustancial el poder estadistico del analisis y reduce la capacidad para detectar
diferencias reales entre los grupos comparados. Esta limitacion se refleja en la
presencia de frecuencias esperadas bajas, lo que obliga a interpretar los

resultados con cautela aun cuando se emplean pruebas exactas.

Asimismo, la distribucién asimétrica de la muestra, con un predominio marcado
de tumores moderadamente diferenciados, puede haber condicionado la
sensibilidad del analisis comparativo, ya que los grupos minoritarios aportan
informacion limitada a la estimacion de asociaciones. En este contexto, incluso
diferencias biologicamente relevantes podrian no alcanzar significancia

estadistica.

Otro aspecto relevante es la baja frecuencia global de positividad al anticuerpo
observada en la cohorte, lo cual disminuye la probabilidad de identificar
asociaciones estadisticamente significativas, particularmente cuando las
diferencias proporcionales entre los grados histolégicos son discretas y no siguen

un gradiente claro de acuerdo con el nivel de diferenciacion tumoral.

En cuanto al estadio patolégico en la presente cohorte, la expresion del
anticuerpo no mostré una asociacion estadisticamente significativa con el estadio
patolégico tumoral (pT1-pT4). Tanto la prueba de x? de Pearson como la prueba
exacta de Fisher confirmaron la ausencia de diferencias significativas en la
distribucion de casos positivos y negativos entre los distintos estadios, lo que
sugiere que la expresion del anticuerpo es relativamente independiente de la

extension tumoral evaluada mediante el sistema pT.

No obstante, estos resultados deben interpretarse considerando varias
limitaciones metodologicas. En primer lugar, la presencia de subgrupos con

tamano muestral muy reducido, particularmente el estadio pT1, limita el poder
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estadistico para detectar asociaciones reales. Esta restriccion conduce a
frecuencias esperadas bajas, lo que reduce la sensibilidad de las pruebas
basadas en aproximaciones asintoticas y obliga a complementar el analisis con
pruebas exactas, las cuales, si bien son mas robustas, tienden a comportarse de

manera conservadora en tablas de contingencia de mayor dimension.

Adicionalmente, la distribuciéon asimétrica de los casos entre los estadios
patolégicos, con un predominio de tumores en estadios avanzados (pT3 y pT4),
puede haber condicionado la capacidad del analisis para identificar gradientes o
tendencias en la expresion del anticuerpo a lo largo de la progresion tumoral. A
pesar de que se observaron diferencias numéricas en las proporciones de
positividad entre los estadios, estas no fueron lo suficientemente amplias ni

consistentes como para alcanzar significancia estadistica.

Desde una perspectiva biologica, la ausencia de asociacion sugiere que la
expresion del anticuerpo podria no estar directamente relacionada con el tamafo
o la extension local del tumor, sino depender de otros factores no evaluados en
este estudio, tales como alteraciones moleculares especificas, caracteristicas del
microambiente tumoral o mecanismos regulatorios independientes del estadio
anatémico. Este hallazgo es consistente con la hipétesis de que ciertos
marcadores inmunohistoquimicos reflejan procesos bioldgicos especificos que
no necesariamente se correlacionan con la progresion tumoral medida por

parametros morfolégicos convencionales.

En conjunto, los resultados del analisis por estadio patoldgico refuerzan la nocion
de que, al menos en esta poblacion, el estadio pT considerado de manera aislada
no constituye un determinante principal de la expresion del anticuerpo. Estos
hallazgos subrayan la necesidad de estudios futuros con mayor tamafo muestral,
distribucion mas equilibrada entre estadios y analisis multivariados, que permitan
integrar variables histopatolégicas, moleculares y clinicas, con el fin de esclarecer

el papel biolégico y potencial relevancia pronéstica del anticuerpo analizado.
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9. CONCLUSIONES

En el presente estudio se evalud la expresién inmunohistoquimica de mTOR en
una cohorte de carcinoma colorrectal de nuestro medio, con el objetivo de
determinar su frecuencia y su posible asociacion con variables clinicas vy
patolégicas como la edad, la lateralidad, el grado histolégico y el estadio
patoldgico. Los resultados obtenidos permiten establecer que, si bien se identific
expresion de mTOR en una proporciéon de los casos analizados, no se
demostraron asociaciones estadisticamente significativas entre la positividad del
marcador y el grado de diferenciacion tumoral ni con el estadio patoldgico, tanto

en los analisis bivariados como en los modelos de regresion logistica binaria.

No obstante, desde un punto de vista descriptivo, se observé una tendencia a
una mayor expresion de mTOR en carcinomas localizados en el colon izquierdo
y en pacientes menores de 50 afos, hallazgos que son concordantes con lo
previamente descrito en la literatura internacional. Estas observaciones, aunque
no alcanzaron significancia estadistica, sugieren la posible existencia de patrones
bioldgicos diferenciados segun la localizacién tumoral y el grupo etario, los cuales
podrian estar relacionados con mecanismos moleculares especificos de la

carcinogénesis colorrectal.

La ausencia de asociaciones estadisticamente significativas entre la expresion
de mTOR vy el grado histologico o el estadio patoldgico podria explicarse por
limitaciones metodologicas, principalmente el tamafo muestral reducido en
ciertos subgrupos, la distribucidon asimétrica de los casos y la baja frecuencia
global de positividad al anticuerpo, factores que disminuyen el poder estadistico
para detectar diferencias reales. Asimismo, estos hallazgos apoyan la nocién de
que la expresion de mTOR podria reflejar procesos moleculares independientes
de la progresion tumoral evaluada mediante parametros morfoldgicos

convencionales.

En conjunto, los resultados de este estudio aportan informacion relevante sobre
el comportamiento de la expresién de mTOR en carcinoma colorrectal en nuestra
poblacién, contribuyendo al conocimiento local de este marcador y sentando las
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bases para futuras investigaciones. Se recomienda la realizacion de estudios
prospectivos con mayor tamafio muestral, incorporacion de analisis moleculares
complementarios y evaluacion de desenlaces clinicos, que permitan esclarecer
el valor prondstico y predictivo de mTOR, asi como su potencial utilidad como

blanco terapéutico en el manejo del carcinoma colorrectal en nuestro medio.
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