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Biopsia de tubo digestivo alto

Dr. Eduardo Lopez-Corella, Dra. Cecilia Ridaura-Sanz

Acta Pediatr Mex 2010;31(3):133-142

La biopsia en el diagnostico de la enfermedad pediatrica

1 examen del tubo digestivo alto, esdéfago, estod-

mago y primeras porciones de duodeno es una

valiosa adquisicion reciente para el patodlogo.

Antes del desarrollo de la tecnologia de fibra
optica, se practicaban esofagoscopias y gastroscopias con
instrumentos rigidos, cuyo uso era traumatico, limitado y
de poca utilidad en la obtencidn satisfactoria de muestras
de tejido para su analisis.

La aparicion de endoscopios flexibles cambi6 en for-
ma radical el panorama y en la actualidad las biopsias
endoscopicas de tubo digestivo alto forman parte del
material que el patologo recibe sistematicamente. Esta
tecnologia abri6 un mundo insélito, desconocido en la
practica hasta ese momento ya que el examen de mucosa
esofagica, gastrica y duodenal en material de autopsias
y aun en piezas quirurgicas tiene serias limitaciones. La
histologia de esta region que aprendian los médicos e
incluso los anatomopatologos se basaba en ilustraciones,
habitualmente de tejidos animales, que aparecian en los
libros de histologia.

A diferencia de lo que sucede con la biopsia de bron-
quio, la endoscopia de tubo digestivo alto, intestino
delgado y de colon, es un procedimiento diagndstico mas
que terapéutico y habitualmente se acompafa de toma de
biopsia. Por ser un procedimiento bien tolerado y poco
traumatico, esencialmente exento de complicaciones, se ha
convertido en un recurso de uso frecuente para documentar
o para descartar diversos estados patoldgicos.
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INDICACIONES

Las indicaciones para efectuar una endoscopia del tubo
digestivo alto con toma de biopsia en un paciente pedia-
trico, pueden ser muy diversas pero las mas importantes
se realizan en cinco situaciones:

Nifio con disfagia/obstruccion esofagica.

Nifo con reflujo gastroesofagico.

Nifio con dolor abdominal atribuible al segmento
gastroduodenal.

Nifio con mala absorcion, diarrea prolongada, diarrea
intratable.

Nifio inmunosuprimido

UTILIDAD

Nifio con disfagia/obstruccion esofagica. La obs-
truccion esofagica puede obedecer a muchas causas y la
endoscopia suele resolver el diagnostico en la mayoria de
ellas. Las obstrucciones en el es6fago medio o alto hacen
pensar en la presencia de tejidos ectopicos, en quistes o en
lesiones por malformaciones. En estos casos la endoscopia
puede vislumbrar compresiones extrinsecas que obligan a
realizar estudios para documentar una masa mediastinal o
un anillo vascular. También puede identificar una fistula
traqueoesofagica pequeiia que hubiera pasado inadvertida
en la exploracion clinica.

La obstruccion por un proceso cicatricial habitualmente
tiene el antecedente de ingestién de un cdustico, aunque
este hallazgo puede ser inesperado. Las obstrucciones en el
esofago distal orientan hacia complicaciones de un reflujo
gastroesofagico prolongado, hacia problemas de inerva-
cion y anormalidades del sistema nervioso entérico como
la acalasia o a anomalias como remanentes traqueales en
el esofago distal.

Niiio con reflujo gastroesofagico. El reflujo gastroeso-
fagico esun padecimiento de expresion clinica compleja
que puede producir sintomas obvios y facilmente diag-
nosticables o bien puede dar lugar a cuadros obscuros,
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que a veces se confunden con problemas neurologicos o
psiquiatricos, sobre todo en nifios pequefios que no pueden
expresar sus sintomas.

La biopsia no puede demostrar el reflujo gastroesofagi-
co, pero es la manera de documentar el efecto de éste en
los tejidos, su evolucidn y el efecto del tratamiento.

Paciente con dolor abdominal atribuible al tubo
digestivo alto. En este caso, la endoscopia puede revelar
un proceso inflamatorio que puede afectar el estdmago,
el duodeno o ambos. En este contexto, una biopsia ne-
gativa o no diagnostica orienta la estrategia diagnostica
hacia otros niveles del tubo digestivo o hacia problemas
extraintestinales.

El complejo diarrea/mala absorcion es la indicacion
por excelencia de la biopsia intestinal. Tres situaciones
clinicas suelen conducir a una biopsia. a) Diarrea grave e
intratable, habitualmente en el nifio pequefio, recién nacido
o lactante menor. b) Diarrea prolongada, no autolimitada
como la mayoria de las diarreas osmoticas o infecciosas,
habitualmente acompafiada de un sindrome de mala ab-
sorcion. ¢) Un estado de mala absorcion como sintoma
predominante con un componente diarreico que puede
ser poco aparente. Es importante recordar que la diarrea
a menudo es una enfermedad del intestino delgado en su
totalidad, duodeno, yeyuno e ileon, y que la biopsia endos-
copica de intestino delgado s6lo puede obtenerse una parte
del primero de estos componentes. Sin embargo, numero-
sos estudios han afirmado que el segmento que podemos
explorar es representativo del resto inaccesible y esto ha
determinado la preeminencia de la biopsia endoscopica
sobre la antigua biopsia ciega con capsula de Crosby o sus
variantes, que si bien explora los segmentos obscuros del
intestino delgado, es un procedimiento peligroso, molesto
y tardado, que no aporta beneficios en comparacion con la
biopsia endoscopica del duodeno, que con el equipo actual
puede acercarse al angulo de Treitz.

Nifio inmunosuprimido. Este es un paciente gra-
vemente enfermo y paucisintomatico en quien diversos
microorganismos pueden actuar como oportunistas y afec-
tar tanto la region esofago gastrica, como causar diarreas
de dificil manejo. Un algo grado de sospecha puede condu-
cir a practicar una endoscopia alta y a identificar el efecto
de crecimiento de bacterias, hongos, levaduras o virus en
esta region; el diagnostico temprano y oportuno puede
controlar un cuadro que, tardiamente, no podria controlarse
La biopsia también puede ser util para el diagnostico de

injerto contra huésped en nifios inmunosuprimidos que han
sido sometidos a trasplantes de medula 6sea

CONTRAINDICACIONES

Las contraindicaciones de la biopsia endoscopica son las
de la endoscopia en si, y la toma propiamente de tejido para
su examen no suele conllevar complicacion adicional.

TECNICA

La técnica de la endoscopia es propiamente un asunto del
endoscopista pero hay renglones puntuales de interés,
tanto para el pediatra que solicita el estudio como para el
patdlogo que recibe el tejido.

La técnica de la endoscopia de tubo digestivo alto
implica la visualizacion directa de la region y esta obser-
vacion, para el endoscopista con experiencia, es de gran
precision. Las complicaciones son raras y es mas bien el
temor del endoscopista novel a producir una perforacion,
lo que conduce a tomar una biopsia superficial que puede
no ser informativa.

En la actualidad la mayoria de los fragmentos son ob-
tenidos con forceps en lugar de capsulas de succidon Las
ventajas de este procedimiento son la visualizacion directa
de la luz digestiva y la obtencion de multiples fragmentos
de diferentes sitios Las desventajas son que la muestra
es muy superficial y dificil de orientar. Habitualmente el
patdlogo recibe fragmentos identificados por separado,
de esofago medio y distal, de estdmago, que suele incluir
cuerpo y antro, y de duodeno, de preferencia de la porcion
distal, donde la arquitectura vellosa esta mejor preservada
y no hay cambios inflamatorios inespecificos

MANEJO DEL TEJIDO

Las preguntas que se plantean respecto al tejido obtenido
por endoscopia alta de tubo digestivo suelen ser concretas
y habitualmente no requieren técnicas especiales en el
manejo inicial del tejido; en la practica clinica habitual
no se requiere ni se recurre a microscopia electronica ni
a inmunofluorescencia. Si se toman cultivos, esto queda
a cargo del endoscopista y en una muestra aparte. El
tejido suele fijarse de inmediato en formol después de la
toma. Sin embargo, en casos de sospecha de enfermedad
de inclusion microvellosa en diarrea intratable desde el
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nacimiento, es indispensable el estudio con microscopio
electronico para identificar el material amorfo en el in-
terior de los enterocitos y la ausencia o distorsion de las
microvellosidades

Ademas de la tincidén de HE, frecuentemente se usan
otras tres tinciones y en algunos laboratorios se aplican
sistematicamente. En esofago, la necesidad es identificar
levaduras de tipo Candida para lo cual la tincion de PAS es
de gran ayuda. En adultos, el diagnostico que se sospecha
y no debe pasar inadvertido es el esdfago de Barrett, en
cuyo caso es esencial la tincion de PAS/Azul alciano que
tifie diferencialmente las mucinas neutras (magenta) del
estdmago y las mucinas acidas (azul) de la metaplasia
intestinal. En la biopsia géstrica la tincion de PAS/AA
también es util para precisar, con la identificacion de
mucinas acidas, la presencia de metaplasia intestinal. La
tercera tincidon que se usa con frecuencia en este material
es una tincion para Helicobacter pylori. Tres tinciones se
usan para este efecto: la de Warthin Starry, la de Giemsa
adaptada para tejidos y la de Genta. En nuestra opinion la
de Giemsa es la mas rapida, barata y facil de interpretar.

INTERPRETACION

El material que se recibe obtenido por biopsia endosco-
picas del tubo digestivo alto consiste en fragmentos de
mucosa de esdfago, estomago y duodeno.

Es conveniente conocer las caracteristicas normales
de la mucosa de estos 6rganos asi como la interpretacion
diagnostica de las principales patologias.

Esofago
Histologia normal. La pared esofagica esta constituida por
la mucosa, la submucosa y la muscular; no tiene serosa.
La mucosa tiene tres capas: el epitelio, la lamina propia
y la muscularis mucosae El epitelio es plano estratificado
con una region basal de dos o tres hileras de células poli-
gonales de nucleo grande que se continua con la porcion
intermedia de células de citoplasma abundante y claro con
alto contenido en glucdgeno. A medida que se acercan a
la superficie luminal, las células adquieren orientacion
paralela, estan aplanadas y las mas superficiales carecen
de nucleo. No hay estrato granuloso ni queratinizacion.
En el espesor del epitelio pueden encontrarse ocasionales
linfocitos CD3+ que al situarse entre las células epiteliales
tienen el nicleo deformado ondulante. No hay polimorfo-

nucleares en condiciones normales También puede haber
células presentadoras de antigenos (células de Langerhans
que se tifien con S100), melanocitos y células neuroen-
docrinas. En el extremo distal del es6fago hay una zona
anatémica conocida por los endoscopistas como linea Z
donde ocurre la transicion del epitelio plano estratificado a
epitelio mucinoso foveolar del estdmago. La linea Z es de
contornos aserrados y en ocasiones es dificil definir la zona
de transicién, que es muy importante para establecer el
diagnostico de esofago de Barrett (véase mas adelante)

El epitelio descansa sobre una lamina propia de tejido
conectivo laxo, que es ondulante y emite proyecciones
hacia el epitelio dando un contorno ondulado. Las proyec-
ciones de la ldmina propia o papilas alcanzan una distancia
aproximadamente de la mitad del espesor total del epite-
lio. Es importante tener en cuenta esta medida ya que la
hiperplasia de la capa basal se manifiesta por elongacion
de las papilas que llegan mas alla del limite sefialado.
Las papilas contienen vasos de poco calibre, de paredes
delgadas, linfaticos, escasos linfocitos T cooperadores,
algunos linfocitos B y ocasionales foliculos linfoides. No
hay polimorfonucleares. Debajo de la lamina propia hay
una capa de fibras musculares (la muscular de la mucosa
o muscularis mucosae) de espesor variable que habitual-
mente no se observa en las biopsias endoscdpicas.

Esofagitis péptica. La patologia del reflujo es la mas
frecuente de las enfermedades esofagicas que llegan a la
biopsia tanto en niflos como en adultos. Los marcadores
histologicos en la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) se encuentran en el cuadro 1. En casos mas avan-
zados pueden encontrarse alteraciones asociadas:

Ulceracion. Cuando existe ulceracion hay que estar
alerta a que no haya una complicacidon adicional como
infeccion por herpes o Candida.

Esofago de Barrett. La metaplasia glandular con epi-
telio de tipo intestinal que incluye células caliciformes y
produccidon de mucinas acidas, tefiidas de azul con PAS/
AA sustenta el diagndstico de esdéfago de Barrett. Un
epitelio glandular sin cambios de metaplasia intestinal
puede deberse a un proceso de metaplasia, pero también
tratarse de una biopsia tomada de un sitio bajo o de una
hernia hiatal. La identificacion de es6fago de Barrett es de
importancia capital en la evolucion de la esofagitis péptica
del adulto. A pesar de la elevada frecuencia de esofagitis
péptica en el nifio, la evolucion hacia esofago de Barrett
es excepcional a esta edad.
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Esofagitis eosinofilica. Clinicamente puede dar sinto-
matologia de reflujo gastroesofagico, pero la pHmetria es
normal y no hay mejoria con tratamiento antirreflujo. Otras
manifestaciones presentes en estos nifios son intolerancia
a los alimentos y retraso en el crecimiento Histologica-
mente se caracteriza por la presencia de eosindfilos en
el espesor de la mucosa, al menos 15 o 20 por campo de
alto poder. Datos adicionales pueden ser la formacion
de bandas superficiales o microabscesos eosinofilicos,
degranulacion de los eosindfilos y fibrosis e inflamacion
de la lamina propia. Debido a que la esofagitis eosinofi-
lica frecuentemente acompafa a otras manifestaciones
de atopias (rinitis, eczema, asma, eosinofilia en sangre
periférica etc.) se considera que tiene etiologia alérgica
y responde al tratamiento con esteroides y medidas die-
téticas. Siempre es util contar con biopsias de estomago
y duodeno para diagnosticar gastroenteritis eosinofilica.
La esofagitis alérgica puede asociarse a enfermedad por
reflujo y compartir algunos datos histoldgicos como hi-
perplasia de la capa basal.

Otras causas de esofagitis. Se encuentran sefialadas en
el cuadro 2. En el individuo inmunosuprimido es frecuente
la lesion esofagica. La mas frecuente es la esofagitis por
agentes infecciosos, particularmente Candida y herpes.
Otros estados de inmunodeficiencia pueden mostrar al-
teraciones en el esdfago como sucede con la enfermedad
granulomatosa cronica. La afeccion esofagica por enfer-
medad de Crohn es de dificil diagndstico, ya que la lesion
puede ser inespecifica con infiltrado linfocitario intraepi-
telial acentuado. Cuando la muestra incluye submucosa

Cuadro 1. Cambios histolégicos en el esé6fago en ERGE

Cambios epiteliales
Engrosamiento de la mucosa
Hiperplasia de la basal
Espongiosis de la basal
Células balonoides
Inflamacion intraepitelial
Eosinofilos
Neutréfilos
Linfocitos
Lamina propia
Elongacion de las papilas
Aumento en el nimero de papilas
Dilatacion vascular

Tomado de: Dahms BB. Reflux esophagitis and sequelae in infants and
children. En: Dahms BB, Qualman SJ Perpectives in Pediatric Pathology.
Basel Switzerland Karger; 1997.p.14-34.

Cuadro 2. Causas de esofagitis en nifios

Reflujo gastroesofagico
Alergia
Infecciones:
Herpes simple
Citomegalovirus
Varicela/Zoster
Sarampion
Virus del papiloma
Candida
Aspergillus
Mucor
Ingestion de causticos
Enfermedad de Crohn
Radiacion
Enfermedad de injerto contra huesped
Enfermedad granulomatosa cronica
Enfermedades vesiculo-ampollosas de las mucosas
Eritema multiforme
Epidermolisis bulosa
Pénfigo
Otras

(que no es lo habitual) pueden encontrarse granulomas
sin caseosis, caracteristicos de esta enfermedad. La enfer-
medad de injerto contra huésped ocasiona una esofagitis
aguda descamativa con deshilachamiento del epitelio y la
presencia de cuerpos apoptdsicos (queratinocitos retrai-
dos, de citoplasma eosindéfilo denso y nucleo picnético),
linfocitos intraepiteliales y linfocitos perivasculares en
lamina propia y submucosa.

Estémago
Histologia normal. La pared géstrica esta constituida por
cuatro capas: La mucosa, la submucosa, la muscular y la
serosa. La mucosa a su vez esta constituida por el epitelio
superficial (foveolar), el profundo (glandular), la lamina
propia y la muscular de la mucosa (muscularis mucosae).
Las biopsias endoscdpicas obtienen tinicamente mucosa.
Las caracteristicas del epitelio varian en distintas regio-
nes del estdmago. La mucosa del cardias y del antro son
similares aunque esta ultima es mas gruesa. La porcion
superficial abarca la mitad del espesor y esta constituida
por invaginaciones tubulares llamadas foveolas o fosetas,
revestidas por una hilera de células columnares con abun-
dante moco neutro que se tifie con PAS y es negativa o
débilmente positiva con mucicarmin. Sin embargo, en el
nifio pequefio puede haber mucina acida sin que signifique
metaplasia intestinal. La porcion profunda o glandular esta
formada por glandulas en disposicidn acinar, helicoidales
y ramificadas, revestidas por un epitelio cubico de células
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mucosecretoras. En la porcidon glandular del antro hay
células neuroendocrinas Es importante sefialar que en
el cardias puede haber ectopias de mucosa intestinal y
tejido pancreatico asi como un mayor numero de células
inflamatorias en la lamina propia.

En el fondo y en el cuerpo del estomago, la porcion
superficial es delgada; ocupa aproximadamente 25% del
espesor; las foveolas estan mas espaciadas y se continian
con la porcion glandular o profunda llamada también
oxintica. Esta tltima esta constituida por glandulas rec-
tas, adosadas entre si y se dividen en tres segmentos: el
istmo, el cuello y la base. El istmo es el segmento mas
superficial y contiene células parietales (oxifilicas), muy
llamativas, facilmente identificables por su gran tamafio,
forma triangular y citoplasma intensamente eosindfilo.
Estas células producen acido clorhidrico, factor intrinseco,
TGF-alfa y catepsinas. El cuello tiene células mucosas
poco aparentes con H y E (pero facilmente identificables
con PAS), células parietales y células principales. Es el
segmento con mayor indice de proliferacion revelado por
su alta positividad con Ki-.67; tiene células indiferencia-
das que pueden dar lugar a células mucosas, parietales o
principales. Las células principales son columnares, con
nucleo basal y citoplasma granular. Son las productoras
de lipasa y pepsinogeno, En la base hay células parietales
y células principales.

La lamina propia del estdmago esta formada por una
red de fibras reticulares, fibroblastos, escasa colagena,
vasos sanguineos y algunas fibras de musculo liso. Nor-
malmente hay escasos linfocitos y células plasmaticas No
hay polimorfonucleares ni foliculos linfoides

Gastritis crénica. En general el estomago tiene poco
tejido linfoide y en el adulto normal, la [dmina propia esta
ocupada en forma completa por elementos glandulares. En
el nifio la [amina propia es un poco mas laxa con algunos
linfocitos dispersos.

Cambios reactivos que no conforman un diagndstico de
gastritis cronica son: expansion de la lamina propia con
edema, hiperemia y discreto aumento en los linfocitos. El
diagndstico microscopico de gastritis requiere que haya un
aumento significativo, (decision ciertamente subjetiva), en
el nimero de linfocitos, 1a aparicion de células plasmaticas,
y como dato de actividad, la presencia de neutréfilos o
eosinofilos. En estos casos, se trata de una gastritis cronica
activay es preciso buscar Helicobacter pylori, bacteria que
actualmente se considera el agente causal de la mayoria de

las gastritis. Cuando hay Helicobacter la inflamacion casi
siempre tiene un caracter de activa, es decir, incluye leuco-
citos polimorfonucleares que suelen infiltrar el epitelio de
las criptas. La presencia de Helicobacter se acompafa de
una vigorosa respuesta inflamatoria que ademas de la ac-
tividad, se expresa con evidencia de respuesta inmune que
puede incluir la formacion de nodulos de linfocitos en la
lamina propia que a menudo forman verdaderos foliculos
con centros germinales, es decir, la gastritis folicular.

La gastritis cronica sin datos de actividad, si el infiltrado
mononuclear no se acompafia de leucocitos polimorfonu-
cleares, es de interpretacion mas compleja. Puede tratarse
de una desactivacion del proceso agudo como resultado
de tratamiento. Las sales de bismuto, v.gr. Peptobismol,
reducen dramaticamente la poblacion de Helicobacter y
esto puede acompanarse de desaparicion o disminucion
marcada del componente inflamatorio agudo. La presencia
de infiltrado mononuclear sin evidencia de participacion
infecciosa debe hacer pensar en procesos autoinmunes,
reflujo biliar y otros.

El cuadro 3 muestra una clasificacion etiopatogénica de
las gastritis que pueden verse en la edad pediatrica; en el
cuadro 4 se expone el sistema de Sidney modificado para
la evaluacion de las alteraciones gastricas que se asocian
a la infeccion por Helicobacter pylori (HP).

Duodeno

Histologia normal. La mucosa duodenal esta constitui-
da por el epitelio, la lamina propia y la muscular de la
mucosa. Una biopsia ideal debe estar bien orientada con
cortes perpendiculares a la superficie luminal y contener
la muscular de la mucosa, que impide que la arquitectura
de las vellosidades se distorsione.

Por su proximidad con el piloro, el duodeno, tiene varias
caracteristicas histologicas que lo distinguen del resto del
intestino delgado. Por eso es importante que el endosco-
pista sefiale si las muestras son proximales o del duodeno
distal. En la union gastroduodenal se puede encontrar
epitelio tipo antral o foveolar PAS positivo, que es idéntico
al del estdmago. Este epitelio de tipo antral se extiende
aproximadamente 1 o 2 milimetros del duodeno proximal
y se continua con un epitelio transicional en el que en la
misma vellosidad se encuentra epitelio con células de
absorcion y células caliciformes que se tifien con Azul
Alciano. Aproximadamente a 3 o 5 milimetros del piloro
se encuentra el epitelio de tipo intestinal caracterizado
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Cuadro 3. Clasificacion morfoldgica y etiopatogénica de las gastritis

Diagndstico histopatolégico Etiologia

Hallazgos histologicos

Gastritis aguda supurativa
Gastropatia erosiva aguda

Gastritis crénica activa HP, autoimmune

Gastritis linfocitica Enfermedad celiaca

Gastritis granulomatosa Enfermedad de Crohn

Enfermedad granulomatosa cronica

Gastritis eosinofilica Alergia, parasitos
Gastropatia cronica reactiva

Gastropatia congestiva
Gastropatia hipertrofica

Hipertension portal

HP, estreptococo y otras bacterias
Medicamentos antiinflamatorios, Stress

Drogas, reflujo biliar, radiacién, quimioterapia

CMV, HP, Menetrier, carcinoma, linfoma

Inflamacion aguda con polimorfonucleares.
Erosiones de la mucosa. Poca inflamacion,
dafo epitelial, inflamacioén linfocitaria, foliculos
linfoides.

Inflamacién crénica con linfocitos intraepite-
liales.

Inflamacion cronica focal.

Granulomas epiteliodes.

Numerosos eosindfilos intraepiteliales y en
lamina propia.

Hiperplasia foveolar, ectasia. Edema, extension
muscular, atipias. Poca inflamacion.

Ectasia vascular. Hiperplasia foveolar.
Hiperplasia foveolar masiva (Menetrier). Infiltra-
cion neoplasica. Presencia de HP o CMV.

Modificado de Carpenter H, Talley N. Gastroscopy is incomplete without biopsy. Clinical relevance of distinguishing gastropathy from

gastritis. Gastroenterology. 1995;108:917-24.

Cuadro 4. Definiciones y gradacion en el sistema Sidney

Alteracion Definicion

Grado

Inflamacioén crénica
en lamina propia

Aumento de linfocitos y células plasmaticas

Leve: (+)
Moderado: (++)
Acentuado: (+++)

Actividad Infiltracion por polimorfonucleares en lami-  Leve= <1/3 de glandulas y epitelio superficial afectado
na propia, glandulas o epitelio superficial Moderado=1/3 a 2/3
Acentuado > 2/3
Atrofia Pérdida de glandulas especializadas Leve
Moderada
Severa

Metaplasia intestinal Metaplasia intestinal del epitelio

H pylori
perficie epitelial

Densidad de microorganismos en la su-

Leve: <1/3 del epitelio
Moderado: 1/3 a 2/3
Acentuada: > 2/3

Leve: Ocasionales en >1/3 de la superficie

Moderada: Grados intermedios

Acentuada: Numerosos bacilos en grupos o cubriendo
>2/3 de la superficie

Modificado de: Dixon M, Genta R, Yardley J, Correa P. Classification and grading of gastritis: The updated Sidney System. Am J Surg

Pathol. 1996;20:1161-81.

por vellosidades y criptas. Las vellosidades son proyec-
ciones intraluminales; las criptas son invaginaciones que
parten de la base de la vellosidad hasta el contacto con la
muscular de la mucosa. La relacion entre la altura de la
vellosidad y la profundidad de las criptas en nifios es de
2:1 0 3:1 y esta relacion varia en diferentes poblaciones
dependiendo de la raza y de las condiciones ambientales.
En paises pobres las vellosidades son un poco mas cortas

y anchas que las de nifios de paises industrializados. Las
vellosidades estan constituidas por la lamina propia y
un revestimiento epitelial de una sola capa de células de
diferentes tipos. Las mas numerosas son las células de
absorcion o enterocitos. Estas células son columnares,
con nucleo basal y citoplasma eosinofilo. La superficie
apical tiene el borde “en cepillo”, que se distingue por
ser intensamente eosinofilico y se tifie con PAS. Esta
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constituido por microvellosidades y el glicocalix. Estas
estructuras se visualizan con el microscopio electronico.
Entremezcladas con los enterocitos estan las células ca-
liciformes que tienen una vacuola apical y nuicleo basal.
Contienen mucina acida y mucina neutra. En la tincion de
PAS/Azul Alciano estas células se tifien de azul purpura.
Ocasionalmente pueden encontrarse algunos linfocitos en-
tre las células epiteliales, que no deben considerarse como
dato anormal si no exceden de 1 por cada 5 o 6 células
epiteliales aunque pueden ser un poco mas numerosos en
paises subdesarrollados.

Las criptas tienen células menos diferenciadas y son el
origen de las demas. Pueden encontrase en este sitio células
endocrinas (identificadas con impregnaciones argénticas
o con inmunohistoquimica) y células de Paneth de forma
triangular y citoplasma granular eosindfilo.

La lamina propia es el tallo de las vellosidades y esta
formada por tejido conectivo laxo con vasos sanguineos
y linfaticos, fibras nerviosas y algunas fibras de musculo
liso. Contiene ademas una mezcla de células plasmaticas,
linfocitos T (CD4+) eosindfilos, histiocitos y algunas
células cebadas.

Una de las caracteristicas del duodeno es la presencia
de glandulas de Brunner. Son colecciones tubuloalveolares
de células cuboides de citoplasma claro que contienen
mucina neutra PAS positiva y resistente a la digestion con
diastasa. Estas glandulas estan situadas preferentemente
en la submucosa aunque una fraccion importante de ellas
se encuentra por arriba de la muscular de la mucosa en
contacto con las criptas. Las glandulas de Brunner estan
mas concentradas en la region de la unidn gastroduodenal
y su numero se reduce en regiones mas distales.

Interpretacion de la biopsia duodenal

El patélogo que aborda la interpretacion de la biopsia de
duodeno se enfrenta a tres posibilidades. 1. Que la biopsia
sea normal o casi normal. 2. Que sea una biopsia anormal
con un abanico de posibilidades diagnosticas. 3. Que sea
una biopsia que genere un diagnostico especifico.

Los pasos en el proceso diagndstico son:

1. Biopsia negativa. Inicialmente se determina si la
biopsia puede interpretarse. Esto significa que la
estructura de las vellosidades esté conservada y
que los componentes del resto de la mucosa se
encuentran dentro de lo normal. Aunque abundan
las indicaciones sobre el manejo del tejido para

optimizar su orientacion al momento de hacer los
cortes histoldgicos, la mucosa duodenal, como
sucede con la mucosa de otros niveles del tubo di-
gestivo, se pliega sobre si misma en el momento de
caer en el fijador, y casi siempre se tienen porciones
de tejido que exhiben una arquitectura evaluable
de la superficie mucosa. Esa es una razon mas
para incluir el mayor nimero de secciones en las
preparaciones histologicas. Si en el examen general
del tejido hay varias vellosidades con morfologia
aceptable, se puede dictaminar sobre la normalidad
o el grado de distorsion o atrofia o que se encuentra
en la superficie de la mucosa.

El siguiente paso es examinar las caracteristicas del
epitelio superficial, que normalmente esta constitui-
do por células de absorcion y células caliciformes.
Las alteraciones morfoldgicas del epitelio, que
pueden o no estar asociadas a atrofia de las vello-
sidades, pueden ser indicadores diagndsticos. La
vacuolacion acentuada del epitelio superficial puede
ser indicativo de trastornos en el manejo de lipidos
como sustrato de un cuadro diarreico. Las alteracio-
nes de aspecto displasico en las células epiteliales,
habitualmente asociadas a la atrofia avanzada de
las vellosidades puede reflejar alteraciones en la
histogénesis de la mucosa que subyacen cuadros
de diarrea intratable, usualmente neonatal.

El siguiente paso es examinar la lamina propia.
La poblaciéon normal de la lamina propia es lin-
foplasmocitaria y esta s6lo se considera anormal
cuando su densidad y volumen es tal, que deforma
la silueta de las vellosidades. La poblacién normal
incluye también eosindfilos, en una proporcion que
depende de diversos factores externos. No debe
haber leucocitos polimorfonucleares, lo que refle-
jaria un fendmeno inflamatorio. Es dificil definir
numéricamente la poblacion normal de eosindfilos,
pero si es obvia e inusitadamente numerosa, si se
agrupa y si infiltra el epitelio superficial o el de las
criptas, indica que no es normal. Un indicador de
que la poblacidén linfocitaria de la lamina propia
se comporta anormalmente es el hecho de que
infiltre el epitelio, superficial o el de las criptas.
Un exceso de linfocitos en el epitelio superficial
indica anormalidad y obliga al analisis semiologi-
co. La presencia de histiocitos prominentes en la
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lamina propia sugiere una enfermedad metabdlica
con acumulacién de substancias anormales. Las
alteraciones en otros elementos normales de la
lamina propia, como vasos y linfaticos, orientan a
diagndsticos especificos. La dilatacion anormal de
vasos linfaticos, es decir, la linfangiectasia, es causa
de cuadros diarreicos con pérdida de proteinas

4. Elultimo paso es identificar elementos extrafios a la

histologia normal: Microorganimos sobre la super-
ficie o en el seno del tejido, o poblaciones celulares
anormales, que habitualmente ocupan la ldmina pro-
pia. Los histiocitos pueden reflejar una histiocitosis
de células de Langerhans; los miofibroblastos, una
miofibromatosis. Una poblacion linfoide anormal
puede reflejar un proceso linfoproliferativo. Ex-
cepcionalmente en nifios, una proliferacion atipica
de aspecto epitelial puede reflejar un carcinoma o
una neoplasia maligna de otra naturaleza.

Con este analisis se tiene los componentes que confi-
guran el razonamiento diagnostico: atrofia, inflamacion,
anormalidades estructurales en el desarrollo y elementos
exodgenos. La integracion de estos hallazgos se establece
con base en la nosologia conocida de esta region.

Biopsia negativa o con cambios reactivos leves. A
diferencia del significado, relativamente directo, de la
biopsia negativa o casi negativa en la patologia del eso-
fago o del estdbmago, en el paciente con el cuadro diarrea
cronica/mala absorcion conduce a un amplio abanico de
posibilidades. Tanto el patélogo como el clinico deben
evitar el error de sobrevalorar cambios minimos y no sig-
nificativos que pueden desorientar radicalmente el analisis
diagnostico. Un dictamen de biopsia normal o casi normal
en un paciente con diarrea cronica, especialmente en un
nifio pequefio, orienta a un nutrido grupo de enfermedades
genéticas/metabolicas que no tienen un cuadro histologico
especifico o diagnostico. Ejemplos de estas entidades se
listan en el cuadro 5.

Biopsia anormal inespecifica, con inflamacion y
atrofia de vellosidades. En la mayoria de estos casos,
la biopsia de intestino delgado aporta informacién que,
correlacionadas con el cuadro clinico, permite realizar
diagnosticos de gran precision. A continuacion se listan y
comentan las entidades que caen en este renglon.

1. Enfermedad celiaca. (Enteropatia por gluten). La
enfermedad celiaca es una situacion de reaccion inmunold-
gica a la gliadina, fraccion protéica del gluten, componente

Cuadro 5. La biopsia intestinal normal o casi normal. Algunos
ejemplos

Enfermedades de carbohidratos
Deficiencia de disacaridasas. Deficiencias especificas
de transporte y absorcion.
Defectos en transporte de aminoacidos
Enfermedad de Hartnup. Intolerancia a la proteina
lisinarica.
Defectos en el transporte de electrélitos y metales
Diarrea congénita Na+/Cl-.
Malabsorcién de zinc/acrodermatitis enteropatica.
Malabsorcién de cobre/Enfermedad de Menkes.
Defectos en transporte de componentes vitaminicos
Deficiencia de transcobalamina II.
Deficiencia de Cobalamina C.
Defectos de absorcion por patologia extraintestinal
Fibrosis quistica (Mucoviscidosis)
Insuficiencia pancreatica con defecto de absorcion de
acidos biliares.

Modificado de Russo, Ruchelli,Piccoli.

de algunos granos como trigo, centeno, cebada y avena.
Esta respuesta inmune se expresa inicialmente por una
infiltracion linfocitica del epitelio intestinal, seguida de
una proliferacion de la poblacion inmunocompetente de la
mucosa con expansion de la [amina propia y borramiento
de la estructura de las vellosidades. Los cambios son muy
caracteristicos de esta enfermedad aunque no totalmente
especificos. Por otra parte, los estadios iniciales del dafio
tisular, asi como las fases de recuperacidn, cuando cesa
la exposicion a gluten, producen cuadros histopatologicos
inespecificos. La determinacion seroldgica de anticuerpos
IgA antiendomiciales (EMA) y de anticuerpos antitransglu-
tamidasa componentes (anti-tTG) es altamente especifica
pero la conducta actual precisa tanto de la informacion
seroldgica como de la histologica antes de comprometer
al paciente a una restriccion permanente de exposicion a
gluten. En nuestro pais, donde la dieta depende en gran
parte del maiz, la restriccion de gluten en la dieta puede
no ser un obstaculo mayor en el adulto, pero si lo es en el
paciente pediatrico, con una mayor interaccion cotidiana
con productos de trigo.

2. Enteropatias alérgicas. Una variedad de condicio-
nes producen cuadros diarreicos que tienen una base de
hipersensibilidad con alteracion de alguna de las ramas
efectoras de la respuesta inmune. Incluyen las propia-
mente alérgicas, dependientes de una respuesta inmune
tipo I mediada por IgE, que suelen coincidir con un
componente de eosindfilos en la respuesta inflamatoria.
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Incluyen otras entidades de intolerancia a determinados
componentes de la dieta, como proteinas de leche de vaca,
proteina de soya y otras. Estas pueden estar mediadas
por otra rama de la respuesta inmune, habitualmente la
inmunidad celular.

Estas entidades son de dificil diagndstico histopa-
toldgico. Cuando hay una eosinofilia evidente, con
agrupamiento y con infiltracion del epitelio, se puede
establecer el diagndstico de enteropatia eosinofilica. La
biopsia endoscdpica esta limitada en estas condiciones, ya
que no explora los infiltrados en la pared intestinal que
dan mas certeza al diagnostico. Adicionalmente, muchos
cuadros de alergia a componentes de la dieta, seguramente
no mediados por repuesta de tipo I, cursan sin eosinofilia
y el andlisis morfoldgico solo revela inflamacién focal y
atrofia irregular de la mucosa.

3. Enteropatias autoinmunes. Hay cuadros poco
frecuentes, habitualmente en nifios pequefios con diarrea
rebelde al tratamiento; tienen anticuerpos circulantes
antienterocitos, y en la histopatologia exhiben marcada
atrofia vellosa y cambios reparativos en el epitelio. Hay
destruccion de criptas y aumento de apoptosis. A menudo
se acompafian de enfermedad extraintestinal con manifes-
taciones autoinmunes en otros 0rganos.

4. Enteritis en la diarrea infecciosa. La mayoria de
las diarreas infecciosas son enfermedades autolimitadas y
no requieren biopsia intestinal. La prolongacion inusitada
del cuadro diarreico sugiere padecimiento en los que la
biopsia contribuye al diagnostico integral. En este parrafo
nos referimos a los casos en los que la biopsia no visualiza
el agente causal. En la persistencia de la infeccion enteral,
o en la enteropatia postinfeccion viral grave, la biopsia
intestinal puede mostrar cambios de inflamacidn, atrofia
y recuperacion en diferentes combinaciones y que en
ocasiones puede semejar estrechamente los cambios de la
enfermedad celiaca. De alli la necesidad de concurrencia
de las tres vertientes, clinica, seroldgica y anatomopa-
tolégica para establecer con certeza el diagndstico de
enfermedad celiaca. En los casos de enteritis infecciosa,
la infiltracion linfocitaria del epitelio superficial no suele
ser tan prominente como en la enfermedad celiaca.

5. Enfermedad inflamatoria intestinal. La enferme-
dad inflamatoria intestinal puede afectar infrecuentemente,
el intestino delgado en sus segmentos proximales e incluso,
en forma excepcional, extenderse al estomago y al esofago.
Sin embargo, en la gran mayoria de los casos afecta el

colon y la porcion terminal del intestino delgado y cabe,
por ende, en el dominio de la biopsia de tubo digestivo
bajo, donde se trata con detalle.

6. Biopsia con cambios histolégicos diagnosticos.

1. Alteraciones estructurales en la morfogénesis de
los enterocitos. Una variedad de alteraciones en la dife-
renciacion de los enterocitos suele asociarse a cuadros de
diarrea intratable, habitualmente en nifios pequefios. Las
dos entidades paradigmaticas de este grupo son la Enfer-
medad de inclusion de microvellosidades y la Displasia
de enterocitos (“tufted enteropathy).

En la Enfermedad de inclusion de microvellosidades,
hay un trastorno en la formacion del borde “en cepillo” del
enterocito de tal suerte que se quedan en el citoplasma api-
cal componentes de las microvellosidades que no alcanzan
su ubicacion superficial. La definicion de la enfermedad
requiere el examen de ultraesctructura, pero en muchos
casos, el patologo alertado a esta posibilidad puede sospe-
charla al observar ausencia del borde “en cepillo” en los
enterocitos teflidos con PAS. Se han descritos variantes y
formas incompletas, v.gr. sin las inclusiones apicales, que
parecen representar parte de un aspecto de defectos en la
morfogénesis mas que entidades separadas.

La Displasia enterocitica o “tufted enteropathy”
muestra marcada atrofia de las vellosidades y formaciones
micronodulares de los enterocitos, redondeados y sin la
morfologia columnar, y que se desprenden facilmente de
su tallo estromal.

Ambeas parecer ser enfermedades muy raras pero quizas
lo sean menos si se aborda esta posibilidad diagndstica en
un nifio pequefio con diarrea grave.

2. Alteraciones en el transporte de lipidos. Hay
un grupo de enfermedades que afectan el transporte de
lipidos en el enterocito, lo que causa vacuolacion del
citoplasma de estas células. En la abetalipoproteinemia
y en la hipolipoproteinemia las células que recubren las
vellosidades muestran pequefias gotas de lipidos situadas
por arriba del nucleo. No se identifica grasa extracelular
y las vellosidades conservan su forma y tamafio. Con
microscopio electronico se identifican vacuolas de dife-
rente tamafio que no estan limitadas por membranas. En la
enfermedad de Andersen hay retencion de quilomicrones
en la célula intestinal lo que conduce a un acimulo de
grasa intracelular. A diferencia de la abetalipoproteinemia,
las vacuolas son mas uniformes y algunas estan limitadas
por membranas. Hay que distinguir estas alteraciones de
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las enfermedades caracterizadas por cimulos de grasa
en el interior de macrofagos situados en la lamina propia
(enfermedad de Wolman y enfermedad de Tangier) y que
seran tratadas en la seccion de la biopsia en los errores
congénitos del metabolismo. La abetalipoproteinemia,
la hipolipoproteinemia y la enfermedad por retencion de
quilomicrones (enfermedad de Anderson) se caracterizan
por una marcada vacuolacidn por lipidos en los enterocitos
del epitelio superficial.

3. Identificacién de agentes infecciosos causales. La
identificacion de inclusiones virales, caracteristicamente
citomegalovirus, pero también, con menos certeza ade-
novirus, pueden orientar al diagndstico etiologico de un
cuadro diarreico. Los parasitos que deben buscarse en la
biopsia de duodeno incluyen Giardia y Cryptosporidium;
este ultimo puede sugerir que hay un estado de inmuno-
deficiencia.

4. Alteraciones que sugieren fuertemente una etiolo-
gia definida. Una gran retencion de moco en las glandulas
intestinales obliga a descartar mucoviscidosis.

Los infiltrados eosinofilicos abundantes orientan a una
enteropatia eosinofilica. La ausencia o una marcada dis-
minucidn de linfocitos y células plasmaticas en la lamina
propia orientan a un estado de inmunodeficiencia.

La dilatacion prominente de linfaticos en las vellosida-
des apunta a una linfangiectasia congénita.
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