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Rol de la biopsia endoscépica en
patologias gastricas

Alejandra Avagnina
Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas “Norberto
Quirno”, Argentina

Metaplasia y cancer gastrico

El adenocarcinoma gistrico de tipo intestinal (de la Clasificacién de
Lauren), ahora denominado adenocarcinoma tubular, caracteristico de
poblaciones de alto riesgo, esta precedido por una secuencia de cambios
que inician con la inflamacién (gastritis), que puede seguir con atrofia,
metaplasia intestinal, displasia y culminar en cancer invasor.

El principal factor de riesgo de cdncer gastrico (CG) es la infeccién por
Helicobacter pylori, que ha sido declarada en 1994 por la Organizacién
Mundial de la Salud como un carcindgeno tipo 1. Se ha descrito en
cohortes de pacientes con ulcera péptica o dispepsia que el 1-3% de
los portadores de Helicobacter pylori desarrolla CG en el seguimiento a
ocho anos. Se cree que la combinacién de un organismo virulento en
un huésped genéticamente susceptible se asocia con mayor inflamacién
crénica y progresiéon mds rapida al cdncer gastrico, al menos para el
tipo intestinal de la clasificacién de Lauren. Las diferentes cepas de
Helicobacter pylori varfan en sus propiedades cancerigenas potenciales,
siendo las que contienen factor de virulencia CagA las inductoras de
un grado mayor de inflamacién. Otros factores de virulencia bacteriana,
como las formas CagA con codificacién de multiples segmentos de tipo
EPIYA-C y cepas que albergan la sefal VacA sl y m, también se han
relacionado con un mayor riesgo de cdncer gastrico. Sin embargo, no
existen estudios que aborden la utilidad clinica de la genotipificacién de
cepas de Helicobacter pylori para el manejo y vigilancia de las lesiones
gastricas premalignas.

En las biopsias, la infeccion por Helicobacter pylori (Hp) se evalia como
positiva cuando se detecta el microorganismo, sin considerar su densidad.
A la inversa, los casos en cuyas biopsias no fue detectada la bacteria se
consideran Hp negativos. Los bacilos son visibles con la hematoxilina
eosina, pero el giemsa modificado y eventualmente el Warthin Starry son
mis faciles de interpretar en casos con pocos bacilos. La determinacién de
Hp por inmunohistoquimica es més sensible y es la unica que reconoce
las formas cocoides del bacilo. Estaria recomendada en los casos en los que
sea muy importante asegurar la erradicacién, como en los pacientes con
antecedente de Linfoma de tipo MALT gastrico.
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Como se menciond, el tipo intestinal de CG es el mas comun en
areas de alto riesgo y demuestra una secuencia ordenada y conocida
en su carcinogénesis, desde las lesiones premalignas hasta el desarrollo
del carcinoma invasor. Esta cascada histopatoldgica es iniciada por la
infeccién por Hp, la cual induce gastritis crénica que a su vez puede
progresar a gastritis atréfica con pérdida de las glandulas "apropiadas”
que posee la mucosa fundica o antral para cumplir su funcién.
Luego sobreviene la metaplasia intestinal, donde el epitelio gastrico
normal es reemplazado por epitelio intestinal (con enterocitos y células
caliciformes). La atrofia y la metaplasia intestinal géstrica pueden ser
estratificadas segin su riesgo de progresiéon a CG por medio de las
clasificaciones histolégicas OLGA (por su sigla en inglés, Operative Link
for Gastritis Assessment) y OLGIM (por su sigla en inglés, Operative
Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment), desde el estadio
0 (menor riesgo) hasta el estadio IV (mayor riesgo). Posteriormente,
la metaplasia evoluciona en forma secuencial a displasia (carcinoma
intraepitelial) de bajo o alto grado, que tienen una progresion a CG acinco
afios de seguimiento de 0,6 y 6%, respectivamente. Se consideran como
lesiones premalignas gastricas la atrofia gastrica, la metaplasia intestinal y
la displasia gastrica.

Inicialmente, dos estudios de validaciones transversales concluyeron
que OLGA proporciona informacién clinica relevante, con la
identificacién de una subpoblacion de pacientes (OLGA estadio ITI / IV)
con lesiones gastricas premalignas con alto riesgo de cancer gastricoy, por
lo tanto, potencialmente elegibles para la vigilancia endoscépica.

Rugge ez al. describieron una cohorte de pacientes con condiciones
gastricas premalignas seguidos durante doce anos. Solo dos pacientes
con OLGA grado III / IV desarrollaron neoplasias invasivas (p =
0,001; riesgo relativo [RR] = 18,56). El sistema OLGA se basa en la
gravedad y extension de la atrofia, una condicién con baja concordancia
interobservador. Capelle ez 4l. introdujeron un sistema modificado
basado en el hallazgo de metaplasia intestinal, OLGIM, con el que
existe un alto nivel de concordancia interobservador. La concordancia
interobservador fue moderada para atrofia (k = 0,6) y mayor para
metaplasia intestinal (k = 0,9). El sistema OLGIM seleccionaria una
poblacién més pequena para vigilancia. Se necesitan mas estudios de
viabilidad y reproducibilidad en diferentes contextos epidemioldgicos
para validar estos sistemas de clasificacion de las gastritis crénicas.

Los sistemas OLGA y OLGIM parecen ser mds relevantes y
ficiles de aplicar que la subtipificacién de metaplasia intestinal. La
metaplasia intestinal puede clasificarse como "completa” o "incompleta”.
La metaplasia intestinal completa (tipo I o "intestino delgado") muestra
presencia de células de Paneth, disminucién de la expresién de mucinas
gastricas (MUCI, MUCSAC y MUCS6), y expresiéon de MUC2, una
mucina intestinal. En la metaplasia intestinal incompleta (“colénica”
o tipo IIA / II, y tipo IIB / III), las mucinas gistricas (MUCI,
MUCSAC y MUCG) se coexpresan con MUC2. Las clasificaciones
actualmente utilizadas también tienen en cuenta la presencia de células
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de Paneth (metaplasia completa) o la ausencia de células de Paneth
(metaplasia incompleta), asi como el patrén y tipo de expresién
de mucina. Sin embargo, el uso de inmunohistoquimica u otras
técnicas especiales para subtipificar la metaplasia intestinal no estin
recomendados en los diagnésticos de rutina. Hay alguna evidencia que
demuestra que la metaplasia intestinal puede revertirse (eliminando la
infeccién por Helicobacter pylori o con la aplicacién de estrategias de
quimioprevencién), pero las posibilidades de abortar la progresion de
displasia epitelial a cdncer son considerablemente menores, y que la
displasia de alto grado evoluciona a adenocarcinoma invasivo es una
virtual certeza.

Entre las lesiones de riesgo de progresar a CG se encuentra ademis la
gastritis autoinmune, que se asocia a adenocarcinoma géstrico y tumores
neuroendocrinos bien diferenciados (NET). La gastritis autoinmune es
una condicién que produce inflamacién crénica, atrofia de las células
parietales propias del cuerpo gastrico y su reemplazo por metaplasia de
tipo pildrico e intestinal, dando lugar a una gastritis atréfica corporal con
produccion reducida o ausente de dcido y pérdida del factor intrinseco. La
consecuencia clinica es la anemia perniciosa por deficiencia de vitamina
B12. Tanto el carcinoma gistrico como los tumores neuroendocrinos
bien diferenciados (NET) multiples son las complicaciones de largo
plazo mas temidas de la anemia perniciosa. Es fundamental que el
patdlogo identifique este tipo de gastritis atrofica localizada para ayudar a
diagnosticar a los pacientes portadores.

El protocolo de biopsias recomendado para el estudio pormenorizado
de la mucosa gastrica es el del sistema de Sidney, versién actualizada
en Houston en 1996, que recomienda tomar muestras de cinco
localizaciones: dos del antro distal (cara anterior y posterior), una de
la incisura angularis y dos més del cuerpo proximal (cara anterior y
posterior). Se recomienda enviar las biopsias por separado, identificadas
por sitio. Ademas se recomienda biopsiar por separado cualquier lesiéon
adicional detectada endoscépicamente. El protocolo de Sydney aparece
como sensible para la identificacidon de infeccién por Helicobacter pylori'y
lesiones preneoplésicas en dreas geograficas con alta prevalencia de cancer
gastrico.

Varios estudios de buena calidad, en diferentes contextos
poblacionales, abordaron el nimero de biopsias necesarias para una
clasificacion precisa de gastritis y metaplasia intestinal. Zimaity y Graham
concluyeron que el protocolo de biopsia recomendado por Sidney
subestimo la presencia de metaplasia intestinal y pudo identificar en el
cuerpo gastrico atrofia solo cuando era extensa; por lo que recomendaron
un minimo de ocho biopsias.

El valor adicional de las biopsias de la incisura angularis no esta claro
y sigue siendo controvertido. Aunque esta ubicacién se considera un
area de aparicién temprana de cambios atréficos y metaplasia, algunos
estudios informaron que biopsias adicionales de incisura agregaron poca
informacion a las obtenidas del antro y el cuerpo. De Vries ez 4l., en un
estudio multicéntrico, en una poblacién de bajo riesgo de cancer gastrico,
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evaluaron el rendimiento de la vigilancia endoscopica de lesiones géstricas
premalignas por protocolos de biopsia estandarizados con doce biopsias
dirigidas adicionales y no dirigidas, en 112 pacientes con un diagnéstico
previo confirmado histolégicamente de metaplasia intestinal o displasia.
La mayor prevalencia de lesiones premalignas se encontré en la incisura
(40%), seguida del antro (35%) y la curvatura menor de cuerpo (33%).

La conclusiéon de la guia de la European Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) es que se deben tomar al menos dos biopsias del antro
(curvatura mayor y menor) y dos biopsias del cuerpo (curvatura mayor
y menor), en frascos separados, para identificar pacientes con atrofia y/o
metaplasia intestinal. Si se considera usar los sistemas OLGA/OLGIM,
deben incluirse biopsias adicionales de la incisura. Ademds deben tomarse
biopsias dirigidas de cualquier lesion endoscédpicamente visible. Las
muestras deben enviarse al laboratorio de patologia en diferentes frascos,
etiquetados segtin el lugar de la toma de muestras.

Pilipos gistricos

Los pdlipos gistricos suelen ser asintomdticos y mds del 90% se
encuentran de forma incidental. Los mas grandes pueden presentarse
con hemorragia, anemia, dolor abdominal u obstruccién del vaciamiento
gastrico. A pesar de que algunos tipos de pdlipos pueden tener apariencias
tipicas en la endoscopia, la presencia de displasia no puede determinarse
sin evaluacién histolégica. Por lo tanto, deben tomarsemuestras de todos
los tipos de pélipos gastricos para determinar el riesgo de malignidad.
Algunos pélipos son expresiéon de una enfermedad genética y también
pueden indicar un mayor riesgo de malignidad intestinal o extraintestinal.

Los tipos mas comunes de pélipos gastricos epiteliales benignos son
polipos de glandulas findicas, pélipos hiperplésicos y adenomas. Si hay
multiples pélipos gastricos presentes, estos son generalmente del mismo
tipo histoldgico.

Los polipos de las glindulas fandicas (PGF) ocurren en dos
escenarios clinico-patoldgicos distintos: los esporddicos y los asociados
con sindromes polipésicos: la poliposis adenomatosa familiar (FAP) y
la recientemente descrita GAPPS (adenocarcinoma géstrico y poliposis
proximal gistrica). Los PGF esporddicos constituyen el 16 al 51% del
total. Suelen ser multiples, sésiles, de 1 a 5 mm de didmetro, localizados
en cuerpo y fondo, causados por la activacién de mutaciones del gen de la
beta-catenina y generalmente son menos de diez. La microscopia muestra
glindulas quisticamente dilatadas revestidas por mucosa de tipo corporal
gastrica. La displasia ocurre en < 1% de los pacientes, pero no hay casos
descriptos de malignizacién. Existe una relacién con el uso prolongado
de los inhibidores de la bomba de protones. En un estudio, los FGP
estaban presentes en el 23% de los pacientes con IBP en comparacién
con el 12% de los pacientes que no toman IBP, y pueden desaparecer al
interrumpirlos. La inhibicién de la secrecion dcida estaria involucrada en
la génesis de estos pdlipos. Otro efecto histoldgico tipico de los IBP es la
hiperplasia de células enterocromafines y la "protrusiéon” del citoplasma
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apical de células parietales que da a las glandulas un aspecto luminal
aserrado. Los PGF son comunes en pacientes con FAP y surgen de la
mutacién del gen APC. Generalmente son multiples y pueden "tapizar” el
cuerpo gastrico. La displasia epitelial ocurre en un 25-41% de los casos. No
se diferencian de los esporddicos endoscépicamente. La presencia de focos
displésicos en un PGF debe despertar sospechas de FAP, como también
la asociacién con adenomas duodenales.

Los pdlipos hiperplasicos (PH) tienen una prevalencia de
aproximadamente el 15%. Son sésiles o pediculados, generalmente
menores de 2 cm de didmetro. Pueden ocurrir como pélipos aislados,
generalmente en el antro, o como multiples pdlipos en todo el
estomago. Histolégicamente, estdn constituidos por una proliferacion de
células foveolares superficiales que recubren luces glandulares alargadas,
distorsionadas y ramificadas. Pueden incluir glandulas piléricas, células
principales y células parietales. Estan fuertemente asociados con la
gastritis cronica por Helicobacter pylori,la gastritis autoinmune, la gastritis
reactiva o quimica. Se ha descrito que hasta el 80% de los PH regresa
después de la erradicacién de Helicobacter pylori. La prevalencia de
displasia varfa del 1,9 al 19% (especialmente en pdlipos > 1 cm) y se han
registrado casos de adenocarcinoma que van desde el 0,6 al 2,1%. Estédn
asociados con un mayor riesgo de cdncer sincrénico en otras partes de la
mucosa gastrica.

La displasia géstrica puede ocurrir en la mucosa plana, pero es mas
frecuente en lesiones elevadas, ya sean polipoides o planas, que se
denominan adenomas. Los adenomas géstricos son verdaderas neoplasias,
precursoras de cincer gastrico. Son predominantemente de tipo intestinal
y se clasifican histolégicamente en tubulares, vellosos y tubulovellosos.
Existen otros tipos menos frecuentes de adenoma gastrico reconocidos
por la OMS: el foveolar gistrico, el de glandulas piléricas y el oxintico.
Constituyen el 3 226% de pélipos gastricos benignos, son frecuentemente
solitarios y pueden encontrarse en cualquier parte del estémago, pero
son mas comunes en el antro. Surgen con frecuencia en un contexto de
gastritis atréfica y metaplasia intestinal. La gradacién de la displasia se
hace con el sistema de Viena, en dos categorias, alto y bajo grado, que
ha probado ser relativamente reproducible y clinicamente relevante. La
progresion neoplasica es mayor con pélipos méds de 2 cm de didmetro
y para los adenomas de tipo intestinal que para los de tipo gastrico.
Los tipos hibridos, con ambos tipos de diferenciacién se consideran
de mayor riesgo. Hay una fuerte asociacién entre adenoma gastrico
y adenocarcinoma gstrico sincrénico o metacrénico. El riesgo de
asociacioén entre pdlipos adenomatosos y cincer aumenta con la edad.
La recomendacién terapéutica es la reseccion endoscépica y la vigilancia
posterior.

Los pélipos hamartomatosos son raros en el estémago. Se consideran el
resultado del crecimiento desordenado de los tejidos autdctonos. Pueden
ser de naturaleza esporddica o estar asociados con varios sindromes
de poliposis como el Sindrome de Peutz-Jeghers, la poliposis juvenil y
sindrome de Cowden.
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