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..."Nosotros, que sabemos cémo un organismo puede fa-

bricar moléculas (incluso muy grandes moléculas) con
gran precisidn, aunque la mayor de ellas sea tan pe-
gquefia que no se pueda ver con un microscopio de alta
resolucién; todavia no sabemos cbmo se hace una flor,
o un ojo, siendo todos ellos apreciables a simple vis-

; 57 [

~Francis Crick-

Codescubridor de la doble hélice de DNA.




CINETICA CELULAR




POBLACIONES CFLULARES DE LA MUCOSA GASTRICA

ARQ UITECTURA GENERAL. (BL.OOM Yy FAWCETT, 1978}

Ia mucosa géstrica aparece conformando unos plie-

gues entre los que se constituyen invaginaciones o fo-

veolas gdstricas.

En el fondo de estas foveolas se abren una gran

multitud de gl4dndulas gdstricas.

E]l epitelio, que recubre tanto a 1las gld&ndulas co-

me a la superficie libre de la mucosa entre ellas, pre-
senta en todas partes la misma estructura. Sin embargo,
segin las diferencias entre la poblacién celular de las
glandulas, pueden distinguirse tres regiénes en el esté-
mago.

La primera de ellas, que forma una estrecha zona
anular alrededor del cardias se dencmina zona cardial y

contiene las gl&ndulas cardiales.

La segunda zona comprende el cuerpo del estdémago
y ccntiene las gldndulas gdstricas propiamente dichas,

gldndulas fuindicas u oxinticas.

La tercera parte,que es la regién pilérica, ocupa
el dltimo tercio deli estdémago, estando caracterizada

por la presencia de las glédndulas piléricas.

Hay que hacer constar que estas zonas no se hallan

delimitadas con precisién y que, a lo largo de la linea

de separacién entre ellas as glédndulas de una regién se

entremezclan con las de la regién contigua.




EL EPITELIC DE SUPERFICIE

Las foveolas gé&stricas Y las crestas entre ellas

estdn cubiertas de un epitelio cilindrico alto, de 20 a
40 m. En la regidén del cardias este epitelio aparece
bruscamente debajoc del borde suprayacente del epitelio
pavimentoso estratificado del eséfago. En el pifioro -

queda reemplazadoc por epicelio intescinal.

El polec apical de estas células de la superficie
libre aparece ocupado por yrdnulos de un tip, peculiar
de mucosubstancia, que al ser liberados, dan origen a

la capa de moco que lubrica la superficie de la mucosa

gdstrica.

En la zona de las foveolas los grdnulos se vuel-
ven relativamente ma&s escasos a medida que se profundi-
za y, en el fondo solec forman una capa delgada inme-
diatamente por debajo de la superficie celular. Las cé-
lulas de este tipo se contindan con el cuello de las -

gldndulas gdstricas.

GLANDULAS GASTRICAS

De los tres tipos de gla&ndulas gque se encuentran
en la mucosa gédstrica, {cardiales, fundicas u cxinticas
y piléricas), las findicas se encuentran por toda la ex

tensién del cuerpo del estémago y son las que contribu-

yen principalmente a la secrecién del jugo gdstrico. Se

hallan orientadas perpendicularmente a la superficie de

la mucosa y Se extienden por todo su espesor, aprecién-

: es-
dose Intimamente adosadas entre si. Una o varias de




ligere constric-

cilego de c2da o i i
@ fada cldndula estd ligeramente

curvado ¥, algunas veces, se divide en dos

Las gldndulas gdstricas se componen de cuatro ti-
pos de ¢ 'ulas: 1) Células principales o zimégenas; 2)
Parietales u oxinticas; 3) Células mucosas del cuello y

] v ] 3
4) Célnlas endocrinas, de las que nos ocuparemos ahora

desde el punto de vista de la microscopia ¢ptica, dejan

do para el capitulo dltimo su descripciér ultraestruc-

tural.

CELULAS PRINCIPALES (CELULAS ZIMOGENAS)

Las células principales forman un epitelio cudbi-
co simple o cilindricec bajo, que tapiza la luz en la

mitad o tercioc inferior de la gl&ndula gdstrica tubular.

Fstas células se observan llenas de grédnulos tos-
cos gve, después de una intensa actividad secretora,
disminuyen de numero y tamafio y se hallan localizados

ceica de la superficie.

Cou los métodos de fijacidn convencionales las
células pueden presentar una estructura vacuolada por

disolucién de los grdnuios celulares.

CELULAS PARIETALES (CELULAS OXILTICAS)

Las células parietales seé hallan diseminadas
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tre las células princi

rales gue tapizan las gldndulas.

La célula parietal suele contener un solo nidcleo

r
grande y redondo, pero ocasionaimente contiene dos, y
su citoplasma marcadamente eosiné6filo, contiene abun-

dantes mitocondrias pero carece de grdnulos de secre-
cién. :

CELULAS MUCOSAS DEL CUELLO

Estas células son relativamente escasas y se si-
tdan entre las células parietales en el cuello de -
las gl&ndulas, en el sitio donde éstas Ultimas se abren

en las fositas gdstricas.

En las preparaciones frecas, no tefiidas, se ob-

servan llenas de grdnulos pdlidos y transparentes.

Al parecer estdn deformadas por las cél las ve-
cinas y, por consiguiente, tienden a adoptar una forma
irregular; algunas presentan una base ancha y un vér-

tice estrecho, mientras dgue en otras sucede todo 1lo

contrario.

En el sitio donde el cuello de la gladndula se
abre en el angosto fondo de las foveolas, las células
mucosas del cuello parecen estar conectadas con el -
epitelio de la superficie por medio de una serie de

formas de transicién.




CELULAS ENDOCRINAS

Ya HFIDENHAIN, en 187C, observé unas pequefias

células granulosas diseminadas alsladamente por el e-

pitelio, entre las bases de las células principales

de la mucosa g&strica.

Estas células muestran una forma piramidal con

un estrecho vértice terminal y su citoplasma aparece

cargado de grdnulocs secretores que se tifien con las

sales de plata y cromo (células enterocromafines).

GLANDULAS PILORICAS

Se hallan en los 4-5 cms. distales del estémago.
En la regién pildrica, las fositas son mds profundas
gque en ctras partes del organo y se extlenden hasta -

la mitad del espesor dm: la mucosa.

También aqui las glédndulas son de tipo simple,
tubular y ramificado, pero se ramifican mds extensa-
mente; la luz es ancha y los tubulos est&n incurvados;,
de modo que en los cortes longitudinales raras veces

se presentan como estructuras rectilineas continuas.

Las gldndulas piléricas solo cortienen un tipo
de célula, cuyo citoplasma pdlido, presenta una grass
lacién indistinta. El nucleo suele estar de. plazado
hacia la base celular, siendo diffciles de diferen-
ciar en los cortes convencionales de las células mu-
cosas del cuello glandular o de las células de las

gléndulas de Brinner del duodeno.




En el estémago humano, se han descrito gldndulas

piléricas de la regiédn del esfinter que contienen cé-

lulas parietales, as{ como células endocrinas.

GLANDULAS CARDIALES

Estas glandulas, que se hallan en las inmedia-

ciones del orificio esofdgico, son de tipo tubular

compuesto y se abren directamente en las fositas gds-

tricas.

Aparecen compuestas por células mucosas, histo-
légicamente muy parecidas a las células mucosas de las
gldndulas pildricas o a las células mucosas del cuello
de las gldndulas gdstricas propiamente dichas. Entre
las células mucosas se encuentran algunas células en-

docrinas.
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RENOVACION CELULAR

Normalmente,

en la parte glandular del estémago,

la proliferacién para la sustitucién Y renovacién celu

lar ocurre primariamente a nivel del istmo de las gléan

dulas entre la foveola gdstrica y el cuerpo glandular

propiamente dicho.

MESSIER (1960) y MESSIER y LEBLOND (1960) demues
tran mediante el empleo de Timidina tritiada gque la :
renovacién de las células de superficie se produce por
movimiento de las células marcadas desde los istmos -
glandulares hacia la superficie, y que ocurre répida-
mente, encontrdndose a los seis dias de la inyeccién
células marcadas libres en la luz. (MESSIER y LEBLOND,
(1960) .

Secundariamente, las mitosis también se observan
ern las cé&lulas mucosas de los cuellos glandulares. Es-
tas células, que usualmente se localizan en la regiédn
del cuello de las glé&ndulas, tienen poco definida su
funcién y misién. STEVENS y LEBLOND (1953) creen que
representan un linea celular distinta al resto de las
células mucosas que viven y mueren sin emigrar, desde

el cuello & transformarse en otreo tipo celular.

No obstante, (HUNT y col., 1962), empleando ti-
midina tritiada y un compuesto estimulante de la pro-
liferacién celular, observan l1a naturaleza mucosa de
la mayorfa de las células marcadas a nivel del istmo ¥y
a nivel del cuello de las glandulas, incrementdndose
en nimero cuando los animales habfan recibido el esti-

proliferacién y 1legan a la conclusién
en condiciones

mulante de la

de gue, la mayorfa de las células que,




normales, resultan

de 1

marcadas con la timidina—H3 dentro

as i i
a Siete primeras horas tras la inyeccién de 1
a

misma S0 ¢
a, n aquellas que se encuentran a nivel del ist-

mo glandular y que,

durante los dfas siguientes, estas

célul i
4s emigran como tales células marcadas para reem

1 o5
plazar primero a las célulacs foveolares, posteriormen-
iLe

‘e a las del revestimiento de superficie, para termi-

fnar siendo eliminadas a la luz

Renovacién celular en la mucosa gastrica normal

Los hallazgos de MESSIER (1960) al observar -
unas pocas células del cuello de las gl&indulas también
marcadas inmediatamente después de la inyeccién y la
constatacion de la pérdida répida ce la reaccién, suge
ria la participacién de =2stas células en el "turnover"
celular de las gldndulas gédstricas.

Ello podfa implicar gque, com? mantenfan STEVENS

y LEBLOND (1953), estas células se extruyen hacia la




luz, no participando mé&s que en la renovacién de su
propia extirpe.

La otra posible explicacién (HUNT y col., 1962)

serfia que estas células de los cuellos glanduvlares no

serfian eliminadas sino que se diferenciarfan hacia

otros elementos celulares, participando de esta forma

en la renovacién del resto de las poblaciones celula-

res de la gldndula gdstrica.

HUNT y col., 1962, demuestran en sus series gue,
no solo no acontece un descenso de la radiactividaad
en la zona del cuello, sino gue, progresivamente, se
van identificando células parietales marcadas con el
isétopo, alcanzando un 16% al sexto dfa tras la inyec-

cidn.

Un hecho merece ser destacado: no todas las cé-
lulas del cuallo ccn material PAS-positivc en su inte-
rior poseen las caracterfisticas de células mucosas del
cuello, sino gque, en condiciones de regeneracién, se
okrzerva una poblacién celular de caracter mucoide gque
constituyen elementos de transicién hacia otras extir-

pes celulares.

0sA CELULA CELULA
CEUMA.A W PARIETAL  PRINCIPAL

DE
REVESTIMI‘ENTO

o CELULA GO0SAS
ULA M
CEEL-= — - —— DEL = "GLANDULARES
ISTMO CUELLO >

- CELULAS
CELULA MUCOSA ENDOCRINAS
INDIFERENCIADA




El Indice de renovacién ceiular €s muy elevado

en el estdmago, sobre todo en la mucosa pilérica, don-

de el tiempo medio oscila entre 1.3 y 1.9 dfas (BERTA-

LANFFY, 1963) en la rata. En el hombre, TEIR y RASANEN

estudia las 4reas proliferativas glandulares de mucosa
gdstrica no afectada en casos de dlcera y carcinomsa,

evidenciando que, las células marcadas son células mu-
cosas de! cuello y quec el {ndice mitético oscila entre

el 1.4 - 9.2% (TEIR y RASANEN, 1961).

MAC DONALD y cols., (1964), verifican un estu-
dic sobre la migracir: y proliferacién celular en el
tracto digestivo del rombre, encontrando variacicnes
en el Indice de proliferacién y migracién, con un tiem
po medio de migracién de 4-€ dias, mientras que para :
LIPKIN y cols. (1962), el tiempo medio es de 48 horas.
‘LIPKIN y cols., 1963).

Por otra parte, se ha comprobado (BAKER, 1964) ,
la existencia de un ciclo de caracter circandiano en
el fIndice mitético de las zonas proliferativas de las
gladndulas géstricas, as{ como la accién que sobre la
proliferacién de las células mucosas géstricas ejercen
determinadas hormonas, ¢ mo los esteroides adrenales
que actian como inhibidores de la divisién, tanto de
l1as células mucosas del istmo como de las de los cue-

1los (CLARK y BAKER, 1962).

En este mismo orden de cosas, estos investigado~
res (CLARK y BAKER, 1963) pudieron constatar un hecho

parad6éjico en la biologfa de las células mucosas gas-

tricas, al comprobar como tras la hipofisectomia las

células mucosas presentaban un {ndice mitético més -

elevado en determinadas fases del ciclo, hecho gue no

acontece aparentemente €n ninguna otra célula del or-

ganismo.




REPARACION Y DINAMICA CELULAR EN L
LESIONADA

A MUCOSA GASTRICA

Como ya hemos comentado, todos los autores pa-

recen estar de acuerdo en que la zcna de multiplica-
cidén celular habitual, parece localizarse a dos nive-
lesenlas glindulas gdstricas; la zona istmica, cuyas
célilas emigrarfian hacia la superficie de la wmucosa y
la zona del cuello glandular, donde las células uuco-
sas delcuello sufrirfan diviciones que mantendrfan
esta poblacién de forma estable, pero se ha podido
comprobar que el resto de las poblaciones celulares
gédstricas, corstituyen elementos terminales incapaces
de sufrir divisién mitética, por 1o gque, su renovacidn,
deberé de producirse a partir de una poblacidn celular

con capacidad no solo de divisién, sino ¢z diferencia-

cidn.

El elevado tiempo de vida media de estas pobla-
cicnes maduras hace que los estudios de cinética ce-
iular, bpasados en la incorporacién de la timidina tri-
tiada al DNA de las células en fase S no sean suficien
tes como para discernir el origen de las mismas, al
ser diffcil detectar elementos celulares diferentes de
los mucosos ya mencicnados, que presenten grdnulos de

plata en suc nidcleos.

TOWNSEND (1961), mediante extirpacidn de un
fragmento de mucosa géstrica y estudio de la regenera-

cién subsiguiente comprueba que, el mecanismo de repa-

racisn sigue, en lineas generales, el mismo proceso

que el desarrollo embriolégico de la mucosa géstrica.




El primer hecho que merece destacarse endicho pro

Ceso es un incremento en el fndice mitético de la muco
sa vecina a la zona lesional, apreci&ndose la emisiénh
por parte de esta mucosa de una lengldeta celular, cons
titufda en su totalidad por células mucosas de super-

ficie. Simultédneamente acontece un proceso de "regre-

sidén", que mejor se podrfa denominar "modulacién”, me-
diante el cual, las glé4ndulas de la inmediata vecindad
al drea de lesidén aparecen revestidas por células ba-
s6filas, no observdndose en ellas los elementos celu-
lares propios. Estas células muestran unos ntcleos
prominentes y unos nucleolos evidentes y algunas de
ellas contienen moco de cardcter mixto, hacia el cuac-
to dfa de producida la lesién; en este momento, la ye-
ma epitelial presenta varias capas de células, obser-
vdndose como las células superficiales muestran carac-
terf{sticas idénticas a las células de superficie y fo-

veolares gdstricas.

En las gldndulas en modulacién, las células re-
visten caracteristicas de células mucosas del cuello,

aparseciendo muy incrementadas en numero y tamafio-

Hacia el sexto dia se observan crecimientos, has
ta el nivel que ocupa la muscularis mucosae en la zona
intacta, que parten desde la yema epitelial, y hacia

el noveno dfa, todos estos crecimientos muestran una

luz aunque irregular.

En las gléandulas moduladas comienzan a gparecer
células en estadfo transicional entre células mucosas
del cuello y células parietales y principales, compaxr-

tiendo cardcter mixto entre ambas.




Hacia el décimo dia prdcticamente, todas las le-

siones se encuentran epitelizadas,

las yemas epitelia-
les han crecido en niumero Y comienza la diferenciacién

en foveolas y gl&nuulas; en este punto, las gl&ndulas
que han sufridc la modulacién mientras ha durado la

epitelizacién comienza a adoptar una morfologfa y com-

posicidén celular normal.

Durante el periodo de reparacién ocurre el proce
so de citogénesis de los distintos tipos celulares —_
concomitantemente, y asf{, conjuntamente con el proceso
de conformacién de las nuevas foveolas y glé&ndulas, -
acontece el proceso de citodiferenciacién, en el que
es frecuente sorprender formas celulares mixtas entre
las células baséfilas indiferenciadas de cardcter muco
so y células parietales y principales, y aunque TOWN-
SEND (1961) no pudo comprobar formas intermedias entre
esta célula indiferenciada y las células argentéfilas,
HATTORI vy col. (1982), produciendo una lesién median-
te criocirugfa y observacién mediante la inmunohisto-
gquimica, histoquimica y microscopia electrénica, obser
van formas transicionales endocrinas y exocrinas y sus
resultados apuntan asimismo, hacia el origen endoder-

mico de estas células enterocromafines.(SIDHU, 1979).

Para estudiar el proceso ce regeneracién, libre
de la posible influencia de vecindad de las glédndulas
gdstricas normales, tras lesién experimental, MATSUYA-
MA y SUZUKI (1970), realizan un estudio de la diferen-

ciacién celular tras el injerto subcutdneo del estdémago

glandular de ratones en otros emparentados genéticamen

te, observando que, a los 2 - 3 dfas del injerto, la

zona implantada presentaba, junto a los restos necro-

bi6éticos y en degeneracién tanto epiteliales como me-




senquimales, una dnica capa epitelial, biolégicamente

compuesta por células mucosas regenerativas, A
los 4 - ¢ dfas,

activa,

el injertc aparece Plenamente vascula-

rizado, y la -apa epitelial comienza a diferenciar ele

mentos celulares parietales inmaduros que, junto a los
canalfculos intracelulares presentan grdnulos de moco
similares a las de las células mucosas regenerativas,

constituyendo pues, una poblacién con caracteristicas

intexrmedias, al igual que la que aparece hacia 1 149

dfa del injerto, en el que se visualizan estas formas
intermedias entre células endocrinas Yy mucosas y célu-
las principales y mucoscs. Hacia la tercera semana,
aparecen formaciones glandulares maduras, con sus po-
blaciones celulares completas vy al mes se evidencia ya
una capa submucosa y tejido muscular, asf como un des-
censoevidente del pH de la cavidad qufstica del injer-
to hacia 2.5 - 2.7, indicativo de una funcién: péptica

ya establecida.

Si revisamos brevemente el proceso embriolégico
de formacién de la mucosa géstrica (SALENIUS, 1962),
observaremos gque, en primer lugar, aparecen células =~
mucosas indiferenciadas y, a continuacién , las célu-
las mucosas del revestimiento de suvperficie. A medida
que avanza la conformacién araquitectural de la mucosa,
comienza la citogénesis, apareciendo el primer lugar
las células de tipologfa parietal y a continuacién las
principales, definiéndose en diltima instancia las ente
rocromafines, si bien conviene destacar un hecho de in
terés, como es la aparicién durante la semana once del
desarrollo embrionario de islotes de células calici-
formes de tipo intestinal y células entéricas semejan-
tes a las del duodeno en esta misma etapa del desarro-

del antro, canal pilérico y cardias y que
consti-

llo, a nivel
pueden persistir hasta después del nacimiento,




tuyendo islotes de mucosa intestinal heterotépica, aun-
que lo habitual es que desaparezcan hacia las semanas

20 - 30 del desarrollo embrionario, (SALENIUS, 1962).

CINETICA CELULAR Y GENESIS DEL CARCINOMA GASTRICO

.>s estudios de cinética celular en el carcinoma
géstrico se han llevado a cabc gracias al desarrollo
paralelo de los métodos de endoscopia fibroéptica y a
la demnostracién del denominado "cdncer g&strico inci-

piente", puesto que los modelos experimentales en este

campo son de va.or relativo a la hora de extrapolarlos

al carcinoma humano.

El carcinoma gé&strico incipiente fué definido -
por MURAKAMI, en 1971, como un carcinoma cuya invasidn

queda limitada a los li{mites de la mucosa o submucosa.

Los estudios de cinética celular sobre células
cancerosas en fluido ascitico (CLARKSON y cols., 1965)
mediante autoradiografia con Timidina - H3 indican un
Tiempo de generacidén de 3.8 y 4.6 dfas, y un tiempc de
sfintesis de DNA de 20 - 32 horas, no siendo difexentes

de los observados en canceres de otros érganos. (LAMMER

TON, 1973}

El tiempo de generacién, similar tanto en los

carcinomas incipientes como éen los avanzados, que OS-

cila entre 4 y 15 dfas, es definitivamente mayor que

el preporcionado por la mucosa g4strica normal o nocan=

cerosa, que suele ser 1 '3 . 2 dfas (LIPKIN ¥ col.,1963).




Asf mismo, el tiempo de doble crecimiento, es-

t =2 4 - [ 2

e
1973), parece ser algo menor en las met&stasis de car-

cinom i %
a gdstrico (1 - 2 meses), pero, en el carcinoma

gastrico incipiente muestra una media de 2 - 3

: afios
(FUJITA, 1978), y, dentro de éste, es mayor en las for

mas de crecimiento superficial.

Mediante los estudics de cinética celular ha si-
do posible determinar el modo del desarrollo y creci-

mientoc del carcinoma gdstrico.

Mientras la mucosa gdstrica mantenga su sistema
de rerovacién celular y de cinética celular intacta,
la célulia cancerosa a partir de la cual se desarrolla-
rfiael carcinoma seréd , probablemente, eliminada en el
proceso normal de renovacién, antes de que crezca para

formar un carcinoma incipiente.

Cuando, por el contrario, la cinética celular -
aparezca alterada o modificada, como en el caso de una
gastritis o metaplasia intestinal, numerosas ramifica-
ciones glandulares van a quedar aisladas o excluidas -
del proceso normal de renovacién; muchas de ellas van
a sufrir un proceso de atrofia y van a terminar por de
saparecer, si contienen tUnicamente células maduras in-
capaces de divisién; si, por el contrario, se ven tam-
bién incluidas células generatrices, estas estructuras
estar&n en renovacién dando lugar a la formacién de
guistes glandulares; as{ mismo, si una célula cancero-
sa neoformada se Ve exclufda del proceso de renovacién
1 del epitelio ¥y puede sobrevivir durante el pe-

recimiento jnicial hasta alcanzar la

norma
riodo critico de ¢
masa critica, pucde ser el origen de un carcinoma inci

piente (FUJITA, 1978).




Si el carcinoma gdstrico siguiera este procceso y

considerando los tiempos de crecimiento doble,
miento

la

creci-
intramucoso e invasién, la historia natural de

enfermedad tendrfa una duracién media entre 16.5 a

33 afios en la mavorfa de los casos (FUJITA, 1978).

i {- is del
i icaria la histogenesls
ipbtesis que explicar s
H;ﬁZinoma gastrico sobre una metaplasie in
c £
tinal (FUJITA, 1978).




Mediante el estudio de carclnomas g&stricos inci-
Pientes, TAKI y KUWABARA (1981)

(1982), entre otros,

Y GRUNDMANN y SCHLAKE
pProponen una hip&tesis histogené-
tica para el carcinoma gdstrico que se encuentra acorde

con los estudios de cinética celular de esta entidad.

Salvo diferencias nominales entre los distintos
autores, los carcinomas gdstricos parecen ser de dos

tipos bdsicos, al menos en sus comienzos.

El tipo indiferenciado (g4strico, de células di-
sociantes, anapldsico) que parece originarse sobre una
mucosa de aspecto normal, localiz&ndose a nivel de la
zona generatriz (cuellos glandulares) e invadiendo di-
rectamente la ldmina propia, escapando de esta forma
del mecanismo normal de renovacién celular, quedando
las células tumorales confinadas a este nivel en la 1l4-
mina propia de la mucosa y mostrando tendencia a la di-

seminacidén superficial.

Por el contrario, el tipo diferenciado (intesti-
nal, de células asociantes, tubular) de carcinoma pa-
rece tener su origen sobre una mucosa intestinalizada,
con una cinética celular alterada, a la que van susti-
tuyendo progresivamente, mostrando pues una tendencia
a extenderse a todo el espesor de la mucosa, © lo que
es lo mismo, a ia diseminacién con caréicter focal o

nodular. (TAKI y KUWABARA, 1981; GRUNDMANN ¥y SCHLAKE,

1982).




Tipo "Diferenciado"

Tipo "Indiferenciad»"
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METAPLASIA INTESTINAL




PAPEL DE LA METAPLASIA INTESTINAL EN LA GENESIS DEL
CANCER GASTRICO

La mayorfa de los hechos concernientes a la po-

sible histogénesis del carcinoma géstrico, a partir de

la metaplasia intestinal se han obtenido mediante el -

estudio de la expresién fenotipica de la metaplasia y

su significancia estadistica correlacionada con la

existencia de carcinoma gdstrico o de otro tipo de pa-

tologfia gdstrica asociada.

TEGLBJAERG y col., en 1978, mediante ia aplica-
cién de tinciones histoquimicas como el Azul-Arian a
pPH 2.5 - PAS para la demostracién simultdnea de muci-
nas &cidas y neutras y de la secuencia PB/KOH/PAS para
la demostracién de &cidos sialicos O-acilados en las -
mucinas epiteliales, llegan a la conclusién de que en
el estémago, ocurren dos tipos de metaplasia intesti-
nal. la metaplasia intestinal de tipo "intestino del-
gaco ', al tefilirse las células caliciformes de modo si-
milar -~on ambas técnicas, a como lo hacen las que es-
t4n presentes en el .ntestino delgado y, un segundo -
tipo que ellos denominan metaplasia intestinal de tipo
"colénico", al dar patrones de tincién semejantes a las

mucinas del intestino grueso.

La metaplasia de tipo "delgado" estarfa presen-

te siempre gque en el estémago ocurre el proceso meta-

pldsico. Por el contrario, la metaplasia de tipo "co-

1ér.ico", ocurrirfia en pequefios focos y aparece signi-

ficativamente ascciada al carcinoma gédstrico de tipo

intestinal.

Similares hallazgos obtienen JASS y FILIPE en

1979, mediante la aplicacién de l1a técnica de Splecer




(SPIECER, 1965), que emplea una mezcla de dos isémeros

de la fenilendiamina, conjuntamente con un agente oxi-

dante y sequidamente una tincién por Azul-Alcian a pH

2.5 (HID-AAY

Mediante esta tincién se ponen de manifiesto si-

multineamente las mucoprotefnas &cidas de cardcter c-r-

boxilado (azules) y sulfatado (marrones).

Estos autores observan la existencia, en rela-
cidén con numerosos casos de carcinoma, de una variante
de metaplasia intestinal en la cual se cbservan células
columnares de morfologfa g&strica, que producen sulfo-
mucinas conjuntamente con células caliciformes secre-
tantes de sialomucinas. Hechos como éste han sido des-
critos también en el intestino grueso (FILIPE y BRAN-
FOOT, 1974; DAWSON y FILIPE, 1976), aunque pudiera tra-
tarse de un fenémeno secundario md&s que de un hecho -
primario (LITINSKY y RIODELL, 1981), asf como en condi
ciones precancerosas del estémago, como los pdlipos -
adenomatosos (JASS y FILIPE, 1980), y displasiasgés-
tricas (JASS, J.R., 1983).

En 1980, J.R. JASS, tras un estudio exhaustivo
de las mucinas presentes en la metaplasia intestinal
en vecindad a carcinomas gdstricos y en lesiones be-
nignas ga?tricas, reconoce lo que ya anteriormente se
habfa postulado (MING y cols. 1967; TARPILA y cols.,
196%; IIDA y cols., 1978; HEILMAN, K.L., y HOPKER,
1979), al comprobar 1la asociacién entre carcinoma gés

trico y la metaplasia intestinal incompleta, que defi

nen como un hibrido entre el epitelio géstrico y el

c se a sus
epitelio intestinal, considerdndola, en ba

pardmetros, ccmo un estado de dif -2nciacidn incomple-

ta, en la que pueden ser demostrados antigenos oncofe-
’




tales como la sulfogligoproteina fetal (BRAKRINEN, P,

y cols., 1968 y RAPP y'cols., 1979), y otros antige-

nos mucoproteicos (MA y cols., 1982), y que se -

asocia con una frecuencia estadisticamente significa-
tiva con el desarrollo del carcinoma géstrico de tipo

intestinal.(A-PAGNINI y col., 1981; IIDA y col., 1982;
SEGURA y col., 1983).

En orden a conocer din&micamente a la metaplasia
intestinal como una condicién patoligica o precancero-
sa del estémago, los cambios producidce en el flujo de
renovacién celular serfan mé&s esencla'es que las expre
siones fenotipicas secundarias asocliadas, ccmo la pre-
sencia de sulfomucinas, aparicién de células de Paneth
y de actividad fosfatasa alcalina en el borde estriado

de las c¢élulas enterocitarias.

METAPLASIA Y CANCER

Los estudios de cinética celu.ar aplicados a la
mucosa g&strica han puesto de manifiesto que son las
zonas del fondo de las foveolas y de los cuellos de -
las gl&ndulas, las implicadas en el proceso de renova-

cién de las poblaciones celulares (TEIR y RASANEN,
1961).

Desde ¢l punto de vista morfolégico, las células
de estas zonas Son semejances. Su citoplasma apical

posee abundantes gré&nulos de mucina, que se tifien mar-

cadamente con la técnica del PAS, indicando la presen-

e, en oca
cia de mucosustancias neutras, junto a las que, a

’




boxiladas que dan positiva la reaccién del Azul-Alcian

a pH 2.5 y negativa a pH 1.

En el estudio de la metaplasia intestinal Y su
histogénesis, MING Yy GOLDMAN, 1967, encuentran que, en

zonas donde la metaplasia intestinal no se ha desarro-
llado por completo, la transformacién en elementos ce-
lulares de tipo intestinal queda reducida a los fondos
de las foveolas g&stricas, observando asf{ mismo casos

en los que se aprecia una transformacidén metaplésica

parcial de las células foveolares tanto desde el puato
de vista histoquimico, como desde el punto de vista de

la microscopfa electrénica.

Asi mismo, HESS, 1956, observa que los cambios
morfolédgicos gue sugieren transformacidén:- maligna, en
casos de carcinoma g&strico precoz o incipiente, ocu-
rren invariablemente a nivel de la porcién foveolar de
las gl&ndulas, y no en las gldndulas propiamente di-
chas, donde se encuentran las células géstricas especia
lizadas, por lo gque postula que la diferenciacidén en el_
sentido neopl&sico, debe de seguir los mismos pasos que

la regeneracidn.

En este sentido, cabrfa esperar que las células
transformadas mantuviesen caracterfsticas morfolégicas
y/o funcionales de células foveolares. MING ¥y cols.,
1967, observan que gran parte de estas células transfor-
madas presentan imdgenes ultraestructurales, en mayor ©
menor grado, que las caracterizan como metaplédsicas, -
llegando a la conclusién de que, la presencia de meta-
plasia en las células neoplédsicas Yy anapldsicas puede
ser independiente de cambios similares en las células

no neopldsicas, por lo que, la metaplasia
cién epitelial concomitante

"normales",

puede representar una altera




© coincidente que refleja la accién de un dafio sobre
la mucosa géstrica.

De esta forma, para MING y cols.,

la metaplasia,
en general, debe ser considerada una respuesta no espe

cifica a un dafio mucoso y puedeu dar lugar tanto a un

tumor como a células no neoplésicas.

Por otra parte, MORSON, 1955, observa formas de
transicidén desde las dreas de metaplasia intestinal a
carcinoma y en 1980 (MORSON y cols., 1980), postula el
cardcter de condicidén precancerosa de la metaplasia in-
testinal, dentro del cuadro de gastritis crdnica. JARVI
y col., 1951, y LAUREN, 1965, considerar la metaplasia
(heterotopia) intestinal, como condicidén previa para
el desarrolio del carcinoma g&strico que Lauren denomi-
na como carcinoma de tipo intestinal (LAUREN, 1965),
criterio que ha sido sustentado por gran nimero de au-
tores (SIURALA y cols., 1966; CORREA y cols., 1976;
IMAI y cols., 1971; CORREA, 1982).

CINETICA Y BIOLOGIA CELULAR DE LA METAPLASIA INTESTINAL

como se ha podido coumprobar, el epitelio gastro+
intestinal es un modelo de egquilibrio dindmico entre la
pérdida celular desde las superficies.epiteliales muco-
sas y la produccidn continua de nuevas células en las

zonas proliferativas regenerativas (COOPER Y LIPKIN,

1973).

En la mucosa gdstrica normal, las células proli-

f_rativas se encuentran separadas de la superficie lu-

minal del est6f6mago por células maduras o €en vias de ma-




duracién pero no proliferantes. Sin ambargo, en la

mucosa intestinalizada se observan células activamen-

te proliferantes en contacto con la superficie;

éstas
células mantienen la sfintesis de DNA, RNA y proteinas
(DESENERY y cols., 1972).

Experimentalmente, WATANABE y cols., han anali-
zado morfolégica, histoquimica e histoenzimolégicamen-
te los cambios que acontecen en la mucosa g&strica de
ratas durante el desarrolio de metaplasia intestinal
inducida por la aplicacién de dosis fraccionadas de -
rayos X con o sin inyeccidén de extracto géstrico. Es~-
tos cambios se desarrollan con una secuencia de hechos
relativamente constante. En primer lugar se ohsérva
una elevacién del pH del jugo géstrico y un descenso
concomitante de las células parietales. A continua-
cién se asiste a un incremento progresivo de activi-
dad enzim&tica, de tipo intestinal, sin que hasta este

momento se observen cambios morfolégicos.

Cvando comienzan a aparecer las modificacioneé
morfolégicas en el epitelio de la mucosa géstrica, se
manifiestan, en primer lugar, por la aparicién, cada
vez en mayor numero de células caliciformes; seguida-
mente, las glé&ndulas gdstricas van adoptando una mor-
fologfa intestinal, conformando auténticas criptas de
Lieb&rkuhn sin células de Paneth y, por dltimo, se -
observa la presencia de criptas intestinales con cé-

lulas de Paneth (WATANABE y cols., 1980) .

Esta misma secuencia fue observada en material
humano, mediante el estudio histoquimico-evolutivo de

metaplasia intestinal incompleta por IIDA y cols., en

1978.




Con estudios histoautorradiograficos, TEIR
RASANEN, 1961 y DEHNER Y cols., 1972,

fiesto una serie de a

Y
ponen de mani-
ncrmalidades en la cinética ce-

lular de la gastritis atr&fica con metaplasia intes-
tinal.

En primer lugar, en una mucosa que histologi-

camente se cfrece como normal, se observa sfintesis de
DNA en algunas células epiteliales de suparficio{ En
el siguiente estadfo que diferencia este modelo ciné-
tico del modelo normal, las células de éuperficie su-
fren una "modulacién", que las convierte desde al puti-

to de vista histolégico en células inmaduras.

Estas células son "reemplazadas" por células in-
testinalizadas, algunas de las cuales permanecen inma-

duras y sintetizan DNA, RNA y proteinas.

Por hltimo, la mucosa gé&strica intestinalizada
desarrolla un patrén de proliferacién con células de
superficie bien desarrolladas, en caso de conformar

una metaplasia "madura".

Cuando la intestinalizacién de la mucosa gdstri-
ca es "completa", con desarrollo de verdaderas crip-
tas intestinales, la zona generativa se desplaza ha-
cia d fondo de las criptas para adoptar un patrén de
proliferacién y renovacién celular, en todo semejante

al intestinal.




For el contrario, cuando la metaplasia intesti-
nal no se desarrolla completamente, esta zona genera-
triz se observa ampliamente distribufda en la mitad -

inferior de las gl&ndulas, en torno a la zona de
cuellos glandulares, vy,

los
progresivamente, se va despla-
zando desde el istmo hacia los fondos glandulares en

proporcidén con el grado de involucién de las glé&ndulas
pildéricas. (HATTORI y FUJITA, 1979).

PRALIFERATIVA
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De esta forma, ge puede asumir que la mucosa

intestinalizada parcialmente, con persistencia de glén

dulas pildéricas, se encontrarfia en un estado "transi-

desde el punto de vista de la
cinética celular. (TSUTSUMI y cols., 1983).

cional" o "inestable",

Desde el punto de vista funcional, se sabe que la
célula glandular pilérica es una célula madura con una
vida media limitada, que se calcula entre 15 y 30 dfas
(HATTORI y col. 1979). Es l8gico pensar pues, que las
células glandulares piléricas presentes en la metapla-
sia intestinal incompleta sean renovadas a partir de la
zona regenerativa, por lo que, *n caso de intestinaliza
cién parcial de las gldndulas géstricas, la cinética
celular adopta un patrén "bidireccional" de produrién
de células "intestinalizadas" hacia la superficie, ¥y
de células glandulares piléricas hacia el fondo de las

glandulas.

Hechos similares han sido constatados en el es-
tudio de los cambios proliferativos en el colon. Efec-

tivamente, LIPKIN divide estos cambios en dos rfases.

La fase I de proliferacién, se caracteriza porque

las células que emigran desde la zona generatriz aun

: 3
retienen la capacidad de incorporacién de Timidina-H ,

manteniendo por consiguiente la sintesis de DNA, en

vez de reprimirla como ocurre en la ¢ ivla normal cuan
2o inicia la diferenciacién, lo que indice una "no ex-
presién" de los controles genéticos normales especifi-

cos de diferenciacién encargados de la represién de la

sintesis de DNA.

sin embargo, en esta primera fase adn se mantiene

el Indice de renovacién.




Inaice de renuvacidén = Indice génesis

Indice extrusién

por lo que lia poblacién celular permanece dentro de

lfimites normales.

Sin embargo, en la denominada FASE II, de proli-

feracidn, el Iindice de renovacién se altera:
Indice génesis ) Indice de extrusién

por lo gue se produce un incremento de la masa ce-
lular por retencién de células, al estar la eliminacidn
disminuida o por incremento en la produccidn de nuevos

elementos similares. (LIPKIN, 1974).

En sus estudios sobre gastritis atrdfica (WINA-
WERy LIPKIN, 19€¢9), observan una fase de proliferacién

similar a la Fase I del colon.

Simultdneamente con los cambios morfolégicos,
funcionales y cinéticos de la intestinalizacién de la
mucosa géstrica, se observan unas nodificaciones de
las células endocrinas mucosas de gran interés. Asi,
se comprueba una drdstica dismirucidén de las células
endocrinas géstricas (Gastrina) (RUBIN, 1973), ceoenjun-

tamente con un increvento preferencial de determinadas

poblaciones no presentes en la mucosa géstrica norma.,

y que se desarrollan especialmente en la mucosa no in-

testinalizada con una cinética celular "inestable”, lo

que hace pensar dque la intestinalizacién no es una

simple exprecidn aberrante de un epitelio heterotépico.

De Lecho, el incremento de células dée tipo in-

testinal EC, secretantes de serotonina, actuarfa como

~irculacién en respuesta al es-

regulador local de 1la
al estar si-

timuio directo desde la luz del érgano,




tuadas en una posicién caracteristica en el epitelio

("posicién abierta"), y simulténeamente, la aparicién

e incremento de células productoras de glicentina cu-
ya accién suprime la secrecidén gdstrica, ejerciendo

asf mismo, un efecto tréfico sobre las células epite-

liales intestinales ("hormona del crecimiento del in-
testino"), pueden jugar un papel 1mportanté en el man
tenimiento de las gldndulas intestinalizadas en el -

ecttédmago (TSUTSUMI y cols., 1983)

OTRAS CONDICIONES PRECANCEROSAS

Si analizamos detenidamente la literatura al -
respecto, observaremos gue, todas aquellas condicio-
nes consideradas por los distintos autores como pre-
cancerosas, dada su frecuencia de asociacisdn estadis-
tica con el carcinoma gé&strico Yy la relativamente es-
casa asoclacién con otras condiciones patolégicas del
estédmago, son aquellos estados en los que la cinética
celular se halla incrementada y/o deviene inestable:
Hiperplasia foveolar y mixta del epitelio gédstrico
(MONROE y cols., 1664); pélipos adenomatosos (BERG,
1958; MING ¥y cols., 1965; HOLMES, 1966 y TOMASULO
1971); gastritis atr&6fica (SIURALA, 1966; GLASS y col.
1975); estados postgastrectomia (SAEGESSER Y col.,1972,
TAKSDAL y col. 1973, KLARFELD ¥ col. 1979, GKAEM Y

cols. 1981), etc.

Todas estas condiciones precancerosas darfan ori-

gen, en su .aso, al carcinoma, a través de una lesién
precancerosa comun: la displasia g4strica (CUELLO ¥ -




cols., 1979; MORSON y cols., 1980; FARINI y cols.,1981,
CORREA, 1382).




HISTOQUIMICA




HISTOQUIMICA DE LA MUCOSA GASTRICA NORMAL

En el estémago, a nivel adel epitelio de superfi-

cie, cé&lulas foveolares Y glédndulas piléricas y cardia-

les, se ubserva la existencia de mucosustancias de ca-

rdcter neutro. (GAD, 1969; SHEAHAN, 1976).

En ocasiones, discretas cantidades de sialomuci-
nas se observan en las células mucosas foveolares, vy

de los cuellos glandulares. (SHEAHAN, 1976).

La mayor parte de los autores, mediante técriicas
histoquimicas convencior-les, no han podido demostrar
la existencia de mucinas &cidas sulfatadas; sin embar-
go, GOLDMAN y MING, en 1968, describen la existencia
d2 mucinas 4cidas, tanto sulfatadas como no sulfatadas,
HAKKINEN y cols., (1968), mediante métodos inmunohisto-
l6gicos y CORNET y cols., en 1964, con histoautorra-
diograffia, usando 355 demuestran la existencia de sul-
foglicoprotefnas tanto en el jugo géstrico como en el
epitelio de la mucosa géstricay al parecer, las discre-
pancias existentes son el fruto del empleo de fijado-
res acuosos con elucién de las sulfomucinas (TYRKKO ¥y

cols., 1968, MONTERO y SEGURA, 1980) .

HISTOQUIMICA DE LA METAPLASIA INTESTINAL

La posible svidencia histolégica de que algunos

carcinomas gdstricos pudieran asentar sobre &reas de

metaplasia intestinal, ua hecho gque sean numeroscs 108

estudios histocgquimicos, dedicados a la metaplasia in-

testinal.




La Metaplasia Intestinal clésica, remeda al in-

testino delgado Y sus células caliciformes segregan

sialomucinas (GOLDMAN Y MING, 1968; Gap, 1969),;
tipo,

otro
parece ser indistinguible de 1la mucosa colénica,

con células caliciformes que segregan sulfomucinas
(GOLDMAN y MING,

1972)

1968; GAD, 1969; MARCHEE Y GANTER,

©0 sialomucinas O-aciladas, (CULLING y cols.,
1975; TEGLBJAERG Y NIELSEN, 1978; MONTERG Y SEGURA.,
1980), mientras que otras variintes de metaplasia in-
testinal muestran im&genes tanto de epitelio intesti-
nal como g4dstrico (GOLDMAN Yy MING, 1968} MARCHE y Gan-
TER, 1972; IIDA y colg., 1978).

Si observamos detenidamente la literatura al -
respecto y aplicamos un criterio dindmico a la histo-
quimica de la metaplasia intestinal, es f&cil conside-
rar a ésta como un proceso biolégico en diferentes eta-
pas del desarrollo; de esta forma, existirfa una meta-
plasia madura o terminal y una metaplasia inmadura o

transicional (IIDA y cols., 1978).

La metaplasia madura o completa, presenta los ca-
racteres morfolSgicos de un epitelio intestinal del ti-
po del intestino delgado, cuyas mucinas y enzimas co-
rresponderfan a las que normalmente se encuentran en
este tramo del tracto digestivo. (JASS y FILIPE, 1979;
JASS, 1980; MONTERO y SEGURA, 1980).

De otra parte, la metaplasia inmadura o incomple-
ta presentarfa a su vez dos subtipos: 1) Aquel en el
que las imédgenes morfolégicas e histoquimicas hacen que

remede al epitelio intestinal de tipo colénico (GOLDMAN

y MING, 1968; TEGLBJAERG y NIELSEN, 1978; JASB, 1980;
SIPPONEN y cols., 1980; SEGURA

MONTERO y SEGURA, 19805
y MONTERO, 1983) .




2) Otro tipo que presentarfia caracteristicas

hibridas entre el epitelio de tipo intestinal Y epi-
telio gastrico (GOLDMAN Y MING, 1968; IIDA y cols.,

1978; JASs y FILIPE, 1979; JASS, 1980;
RO, 1983).

SEGURA y MONTE:

La metaplasia madura o completa se caracteriza

desde el punto de vista histoqufmico, un predominio

de mucinas &cidas (N-acetil-sialomucinas), Y, 86lo oca-
sionalmente, se observan sialomucinas O-acetiladas

(JASS y FILIPE, 1979; JASS, 1980; SEGURA y MONTERO,
1983).

En la metaplasia inmadura o incompleta de tipo
coldénico, las células caliciformes secretan N-acetil-
sialomucinas y ocasionalmente sulfomucinas (JASS,1980)
Sin embargo, TEGLBJAERG y NIELSEN, hablan de metapla-
sia intestinal de tipo colénico en aquelics casos en
los que las células caliciformes presentan éi.lomuci-
nas O-acetiladas (CULLING y cols., 1975), y MONTERO y
SEGURA, 1980, la equiparan con los casos que presentan
positividad para la secuencia PB/KOH/PAS y gamma meta-
cromasfa positiva con azul de toluidina a pH 3., y que,
posteriormente (SEGURA y MONTERO, 1983), clasifican
como Metaplasia Intestinal de tipo Intestino Delgado,

Tipo II.

Por ultimo, la metaplasia intestinal inmadura
o incompleta, propiamente dicha, semeja & la colénica
en su diferenciacidén, pero en ella, las células colum-
nares secretan abundantes mucinas de tipo &cido y con
caracter sulfatado, mientras que las células calici-

formes presentes en ella, muestran una secrecién pre-




ferentemente de sialomucinas con ccasionales sulfomu-

cinas, no habi&ndose detectado la existencia de sialo-

mucinas O-acetiladas (JASS, 1980).
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Recientementoe (SEGURA Y MONTERO, 1983) sge propone

una nueva clasificacién histoquimica de la metaplasia

intestinal, en virtud del comportamiento histoquimico

de las mucosustancias elaboradas por las células cali-
ciformes y su correlacién con las células caliciformes

del intestino humano normal, y asf{, los autores postu-

lan dos tipos b&sicos de Mataplasia Intestinel:

metaplasia intestinal con células caliciformes
de intestino delgado.

]

metaplasia intestinal con células caliciformes

de intestino grueso.

%@ ?g TIPO DELGADO I
oy

]
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Dentro de la metaplasia intestinal tipec intes-

tino delgado, establecen dos subvariantes:
a) Tipo I, con células caliciformes, que secretarfan

sialomucinas y mucinas neutras.

b) Tipo II, cuyas células caliciformes sacrevaria sia-

lomucinas O-acetiladas Y mucinas neutras.

La metaplasia de tipo intestino grueso mostra-
rfa secrecion de sialomucinas O-acetiladas y de sulfo-
mucinas, siendo la dnica metaplasia que presentaria

metacromasia alcohol resistente con el AZUR-A a pH 3

Estos mismos autores, postulan en base a sus ha-
llazgos histoguimicos que, los dos tipcs de células -
caliciformes de intestino delgado, tipo]II y colénica,
derivarfan de la célula caliciforme de intestino del-
gado tipe I, en conjuncién con la hipétesis de IIDA y
cols., 1978 e IIDA y KUSAMA, 1982).

HISTOQUIMICA DEL CARCINOMA GASTRICO

siendo la produccién de mucinas una de las expre-
siones fenotipicas secundarias caracteristicas de los
epitelios ~ndodérmicos, Y m&is concretamente, del tracto
gastrointestinal, la histoquimica de estas mucosustan-

cias resulta ser uno de los parémetros mé&s usuales en

el laboratorio de histopatologia.




Si el proceso de transformacién neopléisica con-

lleva un fenotipo alterado de los elementos celulares

cancerosos, es l6gico pensar que, una de esas expre-

comoc es la produccidén de mucinas,

resulte as{ mismo alterada en mayor o mencr grado,

siones fenotipicas,

se-
gin la diferenciacién o des-diferenciacién tumoral.

Por otra parte, la tan controvertida dlociacion
de metaplasia intestinal y carcinoma gé&strico puede
ser estudiada mediante el estudio de las mucinas en -
ambas circunstancias, comparando los casos en los que
la asociacién se acompafia de unos fendmenos secretores

comunes, desde el punto de vista histoquimico.

En tercer lugar, resulta de gran utilidad para
el patélogo, el poder disponer de unos parédmetros mé&s
0 menos definidos de comportamiento de estos tumores
que le permitan poder adscribir una determinada neopla-
sia metastdsica, con un patrén similar de tumor primi-

tivo, sentando asi su histogénesis y procedencia.

Ya GAD, en 1969, constata gque, el proceso de -~
transformacién neopl&sica tanto "in situ", como ya es-
tablecido, se acompafia é¢e un incremento ¢n la produc-
cién de mucosubstancias, con un predominioc de las sia-

lomucinas, que en su mayor parte son extraidos por la

digestién con sialidasa.

As{ migmo, este predominio de sialomucinas, se
acompafia de un grado de diferenciacién moderado o es-

caso, mientras gue, aquellos tumores con diferenciacién

acentuada (carcinomas bien diferenciados), se identifi-

ca una cantidad variable de sulfomucinas (GAD, 1969).




Este mismo iancremento de dcidos sialicos en teji-

dos carcinomatosos ha s8ido comprobado bioquimicamente,

(LAITIO y TERHO,

1980), constatando un incremento en
los Glicopéptidos &cidos de alto peso molecular,

con -
aumento marcado de 1la concentracidn de 4cido siflico

compardndol
P © con la mucosa normal, pero sin erbargo, en

contra de la opinién de GAD, LAITIO y TERHO, encuentra
una marcada disminucién en la concentracisén de los qgli-
copéntidos mucosos en el carcinoma comparada con la de
la mucosa normal, siendo #£sta la responsables de las
caracteristicas histoqufimicas de tincién.

Esta variacién no ha sido constatada para s
gl icopeptidos de bajo peso moledular, donde la con-
centracién en el carcinoma gdstrico es similar a la

obtenida en la mucosa normal (LAIT1O y TERHO, 1980).

MONTERO y SEGURA (1980), en un estudio retros-
pectivo de 35 casos de carcinoma gdstrico, llegan a
la conclusién de que, los tumores gue contienen sialo-
y sulfomucinas son m&s numerosos que aquellos que‘éon—
tienen uno u otro tipo de mucina, en los casos de bue-
na diferenciacién. Por el contrario, a medida que el
carcinoma deviene mds indiferenciado, el porcentaje de
tumores que contienen sul fomucinas solamente, o asocig
das a sialomucinas, es significativamente mayor que los
que contienen sialomucinas Unicamente. En la serie de

estos autures, dos hechos se destacan claramente:

1) La presencia de sul fomucinas en el BB% de sus
casos, Y
2) La ausencia de sialomucinas O-acetiladas en el

83% de los mismos.




ARSLAN-PAGNINI encuentran sulfomucinas en un

84.6% de sus adenocarcinomas bien diferenciados,

mientras que el porcentaje es del 50% para los pobre-

mente diferenciados. (ARSLAN-PAGNINI y BOZZoLa, 1981).

En lo que respecta a las sulfomucinas (JASS Y
FILIPE, 1980 y SIPPONEN y cols., 1980) , observan un
incremento acentuado en condiciones premnliénas del
estémago; por otra parte (HAKKINEN y cols., 1968), do-
cumentan mediante la aplicacién de técnicas inmunohis-
toquimicas, la existencia de tres antigenos sulfogd ico
proteicos en condiciones de metaplasia y cé&ncer gés- ‘
trico, v RAPP v cols. (1979), demvestran la existencia
de un antigeno aislado de un carcinoma géstrico de
células en anillo de sello, que resulta ser comin tan-
to para las células caliciformes intestinales como
para las metapldsicas y neoplédsicas mucosecretoras.
(E.0.5.),

Respecto a la existencia de sialomucinas-0O-ace-
tiladas, caracteristicas del ‘ntestino grueso, CULLING
v 'ls (1975), ia encuentra en uno de los 4 carcinomas
gdstricos por ellos estudiados, y TEGLBJAERG y NIEL-
SEN (1978), en un 15% de sus series.

siendo el estémaco, junto con las gléndulas de
Brinner del duodeno, e) dnico drgano del tracto diges-
tivo cuyo epitelio glandular segrega mucinas de carac-
ter neutro predominantemente, es 18gico pensar que los
carcinomas originados en dicho epitelio muestren carac-
teristicas comunes con el érganc de origen. La secre-

cién de estas mucinas neutras predomina sobre la 9ro-
~ un 37% de los

de

duccién de mucinas Ae cardcter 4cido

siendo mayor la proporcién en 108 casos
1968; COOK,1982).

tumores,
pubre diferenciacién. (GOLDMAN y MING,




P ;
APEL DE HISTOQUIMICA EN LA CLASIFICACION D .L CARCINOMA

GASTRICO

El intento de aplicar criterios tenoménolégicos

para el establecimiento de una cla.ificacidn o comg -
ayuda para el conocimiento histo-c: Jcenético de las
neoplasias gédstricas, conlleva serio:c droblemas deri-

vados, preferentcumente, de dos hechos principales:

1) La marcada heterogeneidad de estos tumores (y de
los tumores en general' gque hace que las poblaciones
celulares que los constituyen no sean homogéneas y
por consiguiente, que las manifestaciones fuucionales,

en cuanto a la secrecién de mucosustanc' as se refiere,

tampoco lo se=an, ¥y

2) La propia naturaleza de la enfermedad neopldsi-
ca, gque trae consigo, bien la pérdida de determinadas
putencial dades prop.as del 6rgano de origen, bien la
adouisici n de nuevas manifestaciones ajenas a la es-
tirpe 6 estirpes cellL_.ares que componen el 6rganc nor-

mal. (HENSON, 1982).

De hecho, todos lo- autores coinciden en la va-
riabilidad .el comportamiento histoguimico, no solo
entre diferentes carcinomas géstricos, sino, incluso,

en diferentes zonas dentro de un mismo tumor.

Estudios comparativos entre las m osustancias

se crczgadas o0 producidas por las células epiteliales

gdstricas en condiciones normales y en cdnceres, per-

miten establecer aproximaciones a la diferenciacién




de ¢stos tumores (GAD, A.; 1969; MONTERO Y SEGURA,

1980; COOK, 1982) e incluso, mediante el emplen de

técnicas algo sofisticadas, tipificar la
" cién

diferencia-
citogenética de las poblaciones celulares tumo-
rales (TATEMATSU y cols., 1980).

Asimismo, mediante la aplicacién de técnicas -

histoguimicas corjuntamente con técnicas morfr'Agicas

(GOLDM™J y MING, 1968; LAUREN, 1965 ), Histoautorradl.o-
grdficas (CORNET, A. y cols., 1964); Inmunohistolégi-
cas (HAKKINEN y cols., 1968; RAPP y cols., 1979; “"MA
y cols., 1982) o bien aisladamente (TEGLBJAERG y NIEL-
SEN, 1078; JASsS y FILIPE, 1979; JASS, 198B0; JASS y FI-
LIPE, 1980; MONTERO y SEGURA, 1980; IIDA y KUSAMA,
1962 ; SEGURA y MONTERO, 1983) se ha comprobado la re-
lacidén existente entre determinadas condiciones pre-
cancerosas v la presencia del carcinuma géstrico Ae

diferenciacidén intestinal.




INMUNOHISTOQUIMICA




INTRODUCCION

La transformacién necplésica normalmente est4

asociada con alteraciones

en la diferenciacién celular.

Esta diferenciacién celular alterada puede oca-

sionar la presencia de moléculas que normalmente apare-

cen en determinados estadios del desarrollo embriona-

rio (en ocasiones pueden estar bresentec er pequefas

cantidades en los tejidos adultos), o bien, la diferen-
ciacién celular anémala, puede acarrear la pérdida de
moléculas gque normalmente est4n pPresentes en células no
alteradas, y, en ultimo extremo, la aparicién de molé-
culas totalmente nuevas, no presentes ni durante el de-

sarrollo embricnario, ni durante la vida adulta.

La utilizacién de estas moléculas en el campo de
la cncoleogfa clinica y de la patologfa oncolégica, re-

viste varias facetas:

Alguna d2 dichas moléculas pueden resultar
inmunogénicas en el huésped de origen, dando
lugar a la aparicidén de respuestas inmunes

demostrakles.

Fn otras ocasiones, aungue no den lugar a una
reaccién inmune en el huésped de origen, pue-
den ser detectadas mediante antisueros produ-

cidos frente a ellas en otras especiles anima-

les.

Estas moléculas, inmunogénicas en el huésped de

mplea-
srigen o en animales no relacionados, pueden ser emp

lo-
Gas con diferentes objetivos en el campo de la pato




gfa oncolégica:

a/ Para el diagnéstico y deteccién del céncer y su si-

tio de origen.

b/ Como base para la monitorizscién de la terapéutica

antitumoral.

¢/ Como arma para la posible inmunoterapia o iamuno-
prevencidn (en este caso, la molécula o marcador

tumoral deberd ser inmunogénico en el huésped de

origen), etc.

Desde el punto de vista de la Histopatologfa -
oncolégica, la aplicacidén de técnicas de inmunodetec-
cién de marcadores tumorales, ha supuesito un conside-
raple avance en el conocimiento biolégico del proceso
neopldsico, al permitir asociar criterios funcionales
a los puramente morfolégicos, al proporcionar valiosas
ayudas para el diagnéstico diferencial cde l»s prolife-
raciones neopldsicas, facilitando el conocimiento de
la histogénesis de gran nimero de tumores de histogé-
nesis dudosa o controv:rtida, aportandc criterios de

diferenciaciébén, etc.

Aunque el secreto de las neoplasias permanece
oculto, cada dia aparece mas manifiesto que el céncer
se asccia y estd mantenido por un profundo rango de -
anomalfas de la regulacidn genética y que, esto trae
como consecuencia, una alteraciédn subsiguiente en la
sintesis proteica, cuyas manifestaciones fenotfpicas
pueden ser de ayuda para el diagnéstico precoz Yy el
fa de la trausformacidén ma-

conocimiento de la biclog

ligna. (WEINHOUSE, S., 1980) .




Todas y cada una de las células somiticas contie-

nen la tocalidad de la informacién genética necesaria

para que pueda diferenciarse en cualquier tipo de célu-

la humana, pero, durante el desarrollo embrionario

y
la informacién no necesitada por la célula para

fetal,

transformarse en uns célula madura, especializada, es

reprimida.

En el curso de la transformaciédn maligna, al
afectarse la diferenciacién celular, ocurrirfa una des-
represién gendémica e informacién genética, que normal-
mente se encuentra reprimida en la célula, pondrfa en
marcha el mecanismo de sintesis gue llevarfa a la pro-
duccidén de sustancias no presentes en estado normal,

en estas células maduracs,

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO EN EL CARCINUMA GASTRICO

Descrito por GOLD y FREEDMAN, en 1965, se deno-
miné Antigeno Car: inoembrionario (CEA) por su distri-
bucién en tejidos neoplédsicos y en tejidms embrionaric

gastrointestinales.

Se trata de una glicoproteina con un peso mole-
cular aproximado de 200.000, con un coeficiente de
sedimentacién de 7 - 8 &, Y movilidad electroforética
en la regién de las B -globulinas, con una composi-

del 50 - 65% de carbohidratos (TERRY y cols.,1974)
- (MOSHA-

cién

que se halla presente en el glicocdlix celular.

KIS y cols 1982), aungue hay autores gque consideran




que forma parte de las prctefnas del mosaico fluido

de membrana, bas&ndose en el hecho de que los anti-

cuerpos especificos dirigidos contra el mismo, son

capaces de inducir una redistribucién polar del C.E.A.
en la superficie de la célula tumoral
1880) .

(ROSENTHAL y col,

Desde su localizacién externa superficial, el
C.E.A., e3, aparentemente, liberado hacia los tejidos

intersticiales circundantes desde los que. puede pa-

sar a la circulacién.

Hasta los dos meses de gestacién, el puntc més
precoz en el desarrollo embrionario en el que el teji-
do intestinal puede ser manipulado y extrafdo, solo
las ¢élulas intestinales son las Unicas que producen
C.E.A., desapareciendo su produccipn hacia el 6% mes
de vida intrauvterina (GOLD y FREEDMAN, 1965; VON KLEIST
y BURTIN, 1969; S1 NEHILL y BENDICH, 1970; LINDGREN,
1980).

Aungue originariamente el C.E.A. fue descrito
comec un antigeno tumor especifico para las neoplasias
de origen endodérmico gastrointestinal, (GOLD, 1967) ,
el campo de aplicacién clinica del C.E.A. se ve limita-

do poruna serie de comprobaciones, como son:

1) Los niveles del C.E.A. se ven influenciados por
el tabagquismo, enfermedades inflamatorias del intes-

tinc, pulmén, pdncreas y otros drganos;

2) E1 C.E.A. puede estar elevado en otras neopla-
sias gue no pertenecen a la esfera qastrointestinal.

(MARTIN y cols., 1976; GO, 1976).




No obstante, las determinaciones séricas del

C.E.A., parecen tener valor para el seguimiento del

curso del cédncer gastrointestinal tras intervencién

quiruirgica o para monitorizacién de la respuesta a

la guimioterapia. (RAVRY y cols., 1974); asi mismo,

se ha podido observar que, en los 30 primeros dias

tras intervencién quirdrgica, las fluctuaciones de

los niveles del C.E.A. son de escasa significacién,
pero que, tras el primer mes postoperatorio,la ele-
vacién de niveles séricos de C.E.A. antecede hasta
en seis meses la aparicién de enfermedad clinica re-

cidivada o metastdsica (HOLYOKE y cols., 1975),.

La existencia de un 10% de resultados falsos
negativos (HOLYOKE y cols., 1975), obliga a manejar
con precaucién la posibilidad de una segunda inter-
vencién. Para facilitar el manejo clinico de estos
enfermos MARTIN y cols., (1977), proponen la crea-
cién, por parte de cada laboratorio, de un nomogra-
ma de niveles, y aconsejan la realizacién de deter-
minaciones mensuales durante el primer afio de post-
operatorio, y bimensuales durante los dos afios si-
guientes. De esta forma, una elevacién de los nive-
les séricos de C.E.A. que sobrepase el doble de la
desviacién estandard en dos determinaciones sucesi-
vas, con un mes de intervalo, siendo la segunda de-
terminacién superior a la primera, es un correcto
indicador de recurrencia y de segunda intervencién

en un B88% de los casoOs.

Conjuntamente con la utilidad del monitoriza-
dor de 1la terapéutica y predictor de recurrencias,
el C.E.A., en manos de algunos autores, tiene valor

pronéstico (HOLYOKE vy cols., 1975), ya que, en -

i i s a
aquellos pacientes con niveles basales inferiore




2.5 ngr/ml., la recurrencia es rara

(1/20), mientras
tros en los que los niveles superan

los 7.0 ngr/ml 1la recurrencia parece ser la regla

que en aquellos o

(7/9), y valor diagnéstico (GOLD, 1967),

seglin este autor,

pPuesto que,
el C.E.A. seria inmunogénico para
el huésped, encontrapdo que, los pacientes con tumo-

res primitivos malignos del tracto digestivo son ca-
paces verdaderamente de producir anticuerpos contra
antfgenos tumor-espec{ficos de estos crecimientos neo-
pldsicos; sin embargo, cuando el proceso metastésico
ha ocurrido, los tfitulos de la hemaglutinacién des-
cienden, al parecer, por constituir la masa tumoral
metastdsica el sitio de formacién de la reaccién An-

tigeno-Anticuerpo.

EN EL CANCER GASTRICO

Son escasos los estudios verificados sobre el
valor de la determinacién sérica del C.E.A., en el
carcinoma g4strico. ELLIS, en 1978, verifica un en-
sayo en carcinomas géstricos inoperables con vistas
a controlar la terapéutica citotéxica, y encuentra que
solo el 31% de los pacientes presentan niveles eleva-
dos que permitan veriflicar los criterios de respuesta
a la quimioterapia [MOERTEL y cols., 1976), en los
cuales solo el 50% cumplieron dichos c¢riterios; encon-
trando asi mismo que el significade pronéstico del

C.E.A. quedé reducido al 15% de los pacientes; por Su

parte, ZORNOZA Yy cols., (1980) encuentran valores sig-
r

car-
nificativamente altos en los pacientes afectos de




cinoma g&strico en estadfios avanzados (III y Iv),

frente a la no significancia de los valores obtenidos

eén pacientes en estadios I Y II, en relacién con 1los

valores del grupo control, e ICHIKI y cols., 1981, en

un estudio sobre el valor del C.E.A. como monitor de

la respuesta quimioterdpica en siete carcinomas gés-

tricos, y otros de la esfera gastrointestinal, compro-

baron que solo en dos pacientes los nivelesédepcendie-

ron, mientras gque se mantuvieron en tres Yy continuaron
elevdndose en dos, concluyeido que, en su estudio, la
prediccién de respuesta de los pacientes con carcinoma
gdstrico a la quimioterapia mediante el estudio de los

niveles de C.E.A., carece de significancia.

Sin embargo, STAAB y ccls. (19B2), correlacio-
nando los niveles preoperatorios de C.E.A. con parédme-

tros clinicos ccmo:

1. Resecabilidad
2. Extensién tumoral, y

3. Edad

concluyen gue, los niveles preoperatorios de C.E.A.
suponen una informacidn pronéstica en los pacientes
con cdncer de estédmaon, mostrando diferencias altamen-
te significativas, tanto si se correlacionan con el
resto de los pardmetros clinicos como si se manejan
aisladamente, aungue parecen ligados estos niveles a

la resecabilidad tumoral y a la extensién del tumor.

Cuando se estudia el Antfgeno Carcinoembrionario

en el jugo géstrico de pacientes afectos de carcinoma

TATSUTA y cols (1980), comprueban que, el

E.A. no se muestra como un indica-

gastrico,
nivel sérico del C.




dor de c&ncer gdstrico, apareciendo elevado solo en

un 19.4%, de los casos de carcinoma avanzado e irre-

secable, y solo en un 4.5% de los casos de carcinoma

incipiente, mientras cue, en el jugo gidstrico, se en-
cuentra significativamente elevado respecto a la pobla-
cién control, apareciendo elevaciones significativas

en un 40.1% de los casos de carcinoma gést-ico precoz

Y en un 50.0% de los portadores de carcinoma géstrico
avanzado, no observando correlacién con el tipo ﬁis-

tolégico macro y microscédpico de carcinoma.

INMUNOHISTOQUIMICA DEL C.E.A. EN EL CARCINOMA GASTRICO:

Aungue la esperanza puesta en el Antf{geno Car-
cinoembrionario de ser un marcador espec{fico para el
carcinoma endodérmico gastrointestinal, no se ha mate-
rializado, no cabe duda de su valor como marcador de
diferenciacién ancrmal o incompleta, al reflejar una
expresién fenot/pica embrionaria que difiere de la deil
tejido normal. Durante la vida embrionaria y fetal,
el C.E.A. se observa a todo lo largo del intestino fe-
tal, desde el esé6fago h-sta el recto, con un predomi-
nio del es&6fago y duodeno durante la primera mitad de

la gestacién, y del c>lon y recto en la segunda mitad

(LINDGREN, 1980).

Mediante el empleo de diferentes técnicas inmu-

nocitoquimicas, se ha podido conocer la localizacidn

del Antfigeno Carcinoembrionario y su relacién con di-

ferentes patrones biolégicos de las neoplasias.




Generalmente son aquellos tumores que forman es~

tructuras glandulares o gldndulo-papilares los gque -

muestran una mayor inmunotincién para el C.E.A.,
lizdndose ésta,

loca-
al igual que en los tumores colénicos,
en el glicocdlix de la zona apical de las células de
revestimiento epitelial de las gléndulas y en la secre-
ci6n intraglandular (DENK y cols., }973; EJICAAM y cols.
1979; MASUZAWA y cols., 1977; WAGENER y cels., 1981;
MOSHAKIS y cols., 1982; SKINNER y cols., 1982); por
otra parte, aquellos adenocarcinomas pobremente dife-
renciades, con estructuras glandulares irregulares,
poco diferenciadas, revestidas por epitelio cubeidal o
aplanado de escasa diferenciacién, muestran negativi-

dad para el C.F.A.

Las discrepancias comienzan a surgir, cuando se
trata de tumores altamente indiferenciados o de ague-
llos infiltrantes en los cuales las células conforman
pequefios acidmulos o aparecen aisladas. En estos casos
mientras autores como DENK y cols. (1973) observan ne-
gatividad para el C.E.A., otros como EJECKAM y cols.,
(1979), demuestran intensa tincién citopldvmica en la
mayorfia de los elementos celulares empleando un anti-
geno relacionado con el C.E.A. 7« la secrecién géstri-

ca (VUENTO y cols., 1976).

Al igual, WAGENER y cols., 1981, estudiando =i-
multaneamente la inmunolocalizacién del C.E.A. en car-
cinomas gdstricos, cuantificdndolos en los tumocres y coO
rrelacionandolo con los niveles plasm&ticos, observan

que, aungue por lo general el carcinoma gdstrico se

asocia a niveles bajos, tanto tumorales como méricos,

de C.E.A., desde el punto de vista de su localizacién




51.

ce i
elular, se aprecia un inciemento en 1la inmunotincién

citopldsmica de elementos celulares aislados o en pe-

quefios acdmulos, debido seglin estos autores, a una in-

hibicién de la produccién del C.F.A. cuando las célu-

las mantienen I{ntimo contacto entre si,
{

Los carcinomas de células en anillo de;selio}
muestran, por su parte, positividad citoplésmica intra-
celular, de la membrana plasm&tica y del moco éxtrace-
lular. (DENK y cols., 1973; EJECKAM Y cols., 1879).

En las zonas de metaplasia intestinal, es obser-
vable una tincién en la superficie luminal d§.1a muco-
sa metapldsica en la mayorfa de los casos. (DENK y -
cols., 1973; EJECKAM y cols., 1979; sxmnviza'y WHITE-
HEAD, 1982), tifiéndose las células absortivas epite-
liales perc no las caliciformes, observﬁhdqsq tincién
intracitopldsmica de aspecto vesicular en ai thOplés-

ma apical supranuclear (EJECKAM y cols., 1979): .

De acuerdo con los trabajos de ISAKﬁéQN*g;LE
VANN, (1976), la mayor parte de los autores coinciden
que, en el carcinoma gédstrico, a semajahza.dbl carci-
noma de colon, la produccién de C.E.A. Yy su-aécrecf&n'
por el carcinoma, dependen de la diferenciacién del
tumor y que, su presencia en estados considerados.co-
mo condiciones precancerosas, es indice de ﬁn t-xstor-
no en la diferenciacién celular, opinidnldue se halla

en contradiccién con los resultados de O'BRIEN v -

cols. (1381).

A pesar de que el carcinoma géatrico presenta

5\
niveles bajos de C.E.A., dos hechos Ae la biologfa de




@StOS tUlHOIEE: E'aIEE en AaAs0cC iaISE a un thIementO . ig“l-

£i i i S
cativo de dichos niveles, tanto a nivel tumcral como

sérico:

a) La presencia de necrosis tumoral

b) La rxistencia de extensién de la enfermedad y/o

de enfermedad metastdsica. (WAGENER y cols 1981)
LI ] .

ALFA-FETOPROTEINA

Descubierta en el ratén por el clentiflco sovié-
tico GARI, I. ABELEV, fué puesta de manifiesto en se-
res humanos poco tiempo después, por su compatriota
YURI. TATARINOV, en 1964; se trata de una proteina
constitufda por una sola cadena polipeptfdica con un
peso molecular aproximadc de 70.000 que, desde el pun-
to de vista bio- uimico y estructural presenta homolo-~-
gfas importantes con la albumina. (RUOSLAHTI y SEPPA-
LR, 197.) .

Aparece precoz y brevemente en la vida fetal co-
mo producto del saco vitelino y de las estructuras pro
ximales del intestino e higado. Durante este periodo,
la AFP se encuentra muy elevada en el suero fetal y es

transferida al ligquido amniético a través de la orina,

y a la sangre materna, por mecanismos no del todo acla

rados, en los gue parece jugar un papel importante 1la

barrera placentaria. Los niveles de AFP descienden -

pruscamente una Vvez terminada la fase de proliferacién

hepatocelular (KIRKPATRICK Yy NAKAMURA, 1981).




En el adultp, la producciédn de AFP pPor tumores

estd estrechamente relacionada con el tejido de ori-

gen. Los tumores productore. de AFP usualmente asien-

tan o derivan de células que producen AFP durante el

desarrollo fetal; no obstante, la produccisn de un pro

ducto oncofetal tumor-ascciado no es una propliedad es-
pecifica de ningdn tumor, sino més bien, es &l reflejo
deun nivel de desarrxc lo y diferenciacién, donde se ex
presa un potencial genémico determinado que, en condi:

ciones normales le desarrollo y diferenciacidn estd re

primido. (SELL, S., 1979).

FUNCIONES DE LA

Aparentemente, la furcidédn mds obvia de la AFP
es la de desempefiar el papel de Alkdmina Fetal, aun-
gque numerosos investigadores insisten en que desempe-
fiarfa ot-os pape! s especificos diferentes a los de

la altimina.

Entre las funciones atribufdas a la AFP tres -
merecen ser destrcadas, por sus implicaciones clini-

co-bioldégicas:

1) Proteccion del feto con .a los estrdégenos mater-
nos, basada en los estudios verificados en la
rata, donde la AFP muestra una alta capacidad
ligante de estrdégenos; no obstante, las alfa-

fetoproteinas de otr .s especi~s no ligan estrd-

i ju ; e-1r de
genos incluso, aungue asf fuere, a p
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1 alta concentracidn que alcanza esta globulina
en el suero fetal, no seria suficiente para aco-

plar todos los estrégenos maternos. (ATTARDI
RUOSLAHIT, 1976).

y

Otra teorfa muy popularizada es la que postula

que la AFP protege al feto de la reyecacién inmu-

ne materna, pero, mientras existen evidencias

de que la AFP ejerce "in vitro", algdn efecto so-
bre los cultivos de linfocitos, hay también nu-
merosas observaciones gue muestran que la Al»

no es especi{ficamente inmunosupresor: (TOMASI,
TR, Jr . 19810

Finalmente, la AFP podrfa accuar como sefial orga-
nizadcra del desarrollo de los tejidos. (Recorde-
mos que es producida fundamentalmente durante el
desarrollo normal del hfigado y durante la proli-
feracién restitutiva del higado adulto). (SELL,
1979

ALFA FETOPROTEINA EN EL CARCINOMA GASTRICO

Se sabe que la Alfa-fetoprotelna es un- protel
na tuwmor-asociada en el aculto. Las mediciones de AFP

en suero son utiles para detectar algqunos tipos de -

TAL
cadncer,especialmente el carcinoma hepatocelular (TATA

RINOV, 1964), y el carcinoma viteliro, o los tumores de

gonadales o extragonadales de célules germinales con

ccmponentes de 5aco vitelino. (NﬁuGAARDS-PEDFRSEN,B.,

1976) .




En el carcinoma gdstrico, BOURREILLE y rols
L ]
1970, aporta

en
la primera descripcién de un carcinoma de

origen gédstrico metastdsico, en h gado, con niveles sé&-

ricos elevados de AFP; a partir de aquf se observa que

muchos de los casos de carcinomas de estémago en los

que se efectida determinacién significativa de los ni-

veles en suero de la AFP presentan mat&stasis hepé&ticas

(BERNARDES y cols., 1971; MEHELMAN y cols., 1971; MONT-
PLAISIR y cols., 1973; RAVRY y cols., 1974; WALDMANN Y
Mc INTIRE, 1974; MASUZAWA y cols., 1977; KODAMA y cols.
1281}, Quedaba pues, por dilucidar, si la AFP detec-
tada en el suvero de estos pacientes era producida por
el tumor primitivo, por el metast&sico o por las cé-
lulas hepdticas que rodean la metdstasis.

Mediante la aplicacidén de técnicas inmunohisto-
gquimicas, MASUZAWA y cols. (1977) observan qgue en uno
de sus dos tumores metastdsicos, la produccién de AFP
correspondfa al tumor primitivo, aunque en la zona me-
tastdsica de ambos tumores, algunos hepatocitos en

vecindad mostraron as{ mismo, positividad.

KODAMA y ccls. (1981), observan AFP inmunorreac-
tiva en 19 de los 315 casos de carcinoma gdstrico es-
tudiados (54%), de aquellos que presentaban niveles
elevados preoperatorios de AFP en suero, no pudiendo
relacionar significativamente ambos pardmetros, pero
encontrando negatividad inmunohistoquimica en aquellos

otros, cuycs niveles preoperatorios estaban en los 1f-

mites normales.

La AFP se localizaba en citoplasma de los ele-

mentos celulaxes tumorales, independientemen-e de su




grado de diferenciacién histolégica, observdndose tan-

to en las 4reas con estructuras landulares bien uesa-

rrolladas, como an aquellas otras robremente diferen-

ciadas, y de aspecto sélido.

Las células en anillo de sello no mostreron reac-

tividad para la AFpP.

En los casos reportados por MC INTIRE y cols.,
(1975), no existfa evidencia clfinica de metdstasis -
hepdticas, y los niveles séricos de AFP descendieron
tras la reseccidén del tumor g&strico, lo que podfia ha-

blar de una produccién de AFP por las células del car-

cinoma.

Por su parte, SKINNER y WHITEHEAD (1982), obser-
va positividad para la AFP mediante técnicas inmunchis-
togquimicas en 8/18 tumores gdstricos (+4%), apreciando
asf mismo, inmunotincién en dreas de metaplasia intes-
tinal en 6/13 (46%) en vecindad a cd&ncer y en 2/17

(12%) de metaplasia asociada a un proceso no tumoral.

LA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA

La Gonadotrofina coriénica es producida
placenta, sin el concurso necesario del feto,
mo se desprende de las observaciones clinicas

mola vesicular, y en el corloepitelioma, asi ¢

pués de la ligadura del cordén umhilical.




El lugar de produccién se ublica a nivel del sin-

citiotrofoblasto,

Desde el punto de vista qufiulco, se trata de

una glicoproteina con un peso molecular aproximado de
30,000

Inmediatamente después de la fecundacién, aumen-
ta el nivel hemdtice de Gonadotrofina Coriédnica (HCG)
hasta la B2 semana, de forma casi vertical, disminu-
vyendo este ascenso progresivamente hnasta formar una

especie de meseta, hasta la 162 semana de gestacién.

Resulta interesante el hecho de que, la concen-
t-acidn de HCG en los tejidos maternos es superior a
la observada en los fetales, de forma que es posible
la existencia de una barrera placentaria hacia el la-

do fetal.

Esta hormona impide la regresién del cuerpo li-
teo durante los primeros periodos del embarazo, esti-
mula la sintesis de progesterona y estrdgenoas en el
cuerpo liteo gestacional y en la placenta, vy, durante
el 22 y 32 trimestre de embarazo, interviene en la sin-

tesis placentaria de esteroides. (SCHREINER, 1977).

Puesto aue esta protefna es sintetizada normal-
mente, solo por el trofoblasto, su aparicién en cual-

ante
quier varén © hrmbra no embarazada, ¢ue no prese

una neoplasia trofobldstica es un fniice de su empleo

' a.
como "marcador" de transformacidn neopldsic




La sintesis ectépica de protefnas placentarias

por los tumores parece diferir del fonédmeno por el

cual se producen protefnas fetales, como la a-feto-

proteina (AFP) o el Ant fgeno Carcinovembrionario (CEA)

durante la promocién Yy desarrollo de la neoplasia. La

dietincidn bdsica estriba en el hecho de gque las pro-

tefnas placentarias parecen ser "ectépicas", m&s que

caracteristicas del frnotipo de la lf{nea celular que

ha dado origen a la neoplasia, En la mayoria de los
cascs publicados, las feto-prctefnas que han sido de-
tectadas en el cdncer son fenotipicamente caracteris-
ticas del tipo celular que ha sufrido la transforma-
cidén neopldsica. Estas fetoprotefnas son sintetizadas
a niveles basales por las células emparentadas, duran-
te la vida postnatal, y suelen estar presentes en el
suerxo en condiciones normales, a muy baja concentra-

cién. (SUSSMAN vy cols., 1974),

Aunque la produccidén de gonadotrofinas es ori-
ginalmente una funcién de la placenta, gléndula pitui-
taria vy elementos trofobldsticos de neop.asjas, co-
mo el coriocarcinoma, carcinoma embrionario y terato-
ma, hay evidencias de un importante nimero de tumores
de diferente localizacién y origen histogenético, que
producen gonaddrofina coriénica o sus subunidades.
(BRAUNSTEIN y cols., 1973; GOLDSTEIN y cols., 1974;
MUGGIA y cols., 1975; MC ({ANUS y cols., 1976; GAILA-
NI y cols., 1976; GOLDSTEIN, {976; BUCKLEY y FOX,
19793 RICH y cole., 1979, PAPAPETROU y cols., 19€0;

UCHIDA y cols., 1981).

Mediante técnicas inmunohistoguimicas, tanto la

HCG como otras protefnas placentarias (Lactégeno Pla-

~entario (HPL); la glicoproteina especifica del emba-




raz SP1) vy 'O &
120 (SP1} y la Fosfatasa Alcalina P' :entaria (FAP)

han s8] puestas i
! 8ido puestas de manifiesto en tumores de diferen

tes rq 3 5 que
es Srganos que no presentan diferenciacién ¢itolégi-

ca de Trofoblaste (MC MANUS, 1976; SKINNER y WHITEHEAD
1981a); SKINNER y WHITEHEAD, 1981 b), UCHIDA y cols.,

1981; SHINDE Y cols., 1981; KODAMA Y cols., 1981; SKIN-
NER vy WHYITEHEAD, 1982).

El significado de esta secrecién ain estd por
aclarar, aunque autores como Mc MAMNUS Yy cols., 1976,
postulan que la hCG secretada por estos tumores ejer-
cerfa una funcién de proteccién contra la reyeccién
del tumor por parte del huésped, al inhibir o bloquear

la respuesta inmancolégica de tipo celular.

En el aparato digestivo, BUCKLEY y'Fox, encuen-
tran un 43% de neoplasias colorrectales, secietantes
de HCG mediante el empleo de técnicas inmunohistoqui-
micas, no hallando relacidén con el grado de diferen- :
ciacién tumoral, ni con la morfologfa ¢ diferenciacio- |

nes citoldégicas del tumor,

Por su parte, SKINNER y WHITEHEAD (1981 a), me-
diante el empleo de técnicas inmunohistoquimicas pa;d
detectar la Protefna espec{fica del embarazo §P1, en-
cuentran una positividad ern el 50% de los casos, en el
carcinoma g&strico, as{ como en la metaplasia intes-
tinal, que se asocia con el céncer (23%), encontrgndo

en los tumores colénicos un 60% de positividades.

Los mismos autores, empleando la Fosfatasa Alca-

l1ina Placentaria (FAP), (SKINNER y WHITEHEAD, 1961, b)

obtienen un 41% de positividad en los tumores colénicos

g&stricos, pero los resultados

y un 38.6% en tumores




abtenidos en zonas de metaplasia, tanto asociada a

cAr 3 é
1Cer comd nu asociada, y en mucosa normal, les lleva

4 pensar que la FAP, mAs que un marcador tumoral, es

un Incice de la actividad proliferativa de las células

y no de la transformacidén neopldsica o maligna de las
mismas.

El empleo del lLactégeno Placentario en tumores

digestivos, ha mostrado bisicamente el mismo comporta-

miento que la Gonadotrofina Cori{énica. SHINDE Yy ccls.
(1981), observan la existencia en jugo géstrico en 5
de 12 pacientes, con carcinoma, y en ninguno de los -
sujetos del grupo control. SKINNER y WHITEHEAD (1982)
encuentran un 50% de positividad para nPL, médiante
el empleo de técnicas inmunohistoquimicas en carcino-

mas gdstricos.

La demostracidédn de hCG ern carcinomas gédstricos,
ya fué resaltada por BRAUNSTEIN, 1973, quien obtuvo
una positividad del 23.5% (B/34 casos), para la hCG
en elsuero, y SHINDE y cols., 1981, con un 25% (3/12)
La aplicacién de técnicas inmunocenziméticas y de in-
menofluorescencia revela la existencia de elementos
celulares positivos para la hormona en carcinomas gés-
tricos en properciones que oscilan entre el 26% (9/35)

(KODAMA y cols., 1981), y el 55% (SKINNER y WHITEHEAD,

1982).

Comc se puede observar, el comportamiento de la

hCG, del hPL v de la 571 es bastante similar sl se -

consideran individualmente los marcadores, puesto que,

los intentos habidos para encontrar una concordancia

; : es
ge comportamientco por parte de los elementos celular




tumorales a8 ] i
les para la secrecién de estos antfgencs carci

no i
placentarios conjuntamente, han puesto de manifiesto

que la expresién antigénica es un cardcter individual

de cada tumor y de cada célula, dentro de un mismo tu-

mor, lo le
Z que suglere que los genes estructurales que co

difican estas protefnas, no se hallan bajo un control

coordinado a modo de "operon". (SUSSMAN Y cols., 1974;
SKINNER vy WHITEHEAD, 1982).

INMUNOGLOBULINA A

La inmuncglobulina A es una gamma globulina cuva
caracteristica mds particular es su marcada heteroge-
neidad, la que es debida a un conjunto de component s

constantes de sedimentacién gue van de 75 a 138,

se forman por polimerizacidén y son disociables.

Dada la dificultad en la obtencidén de fragmen-

tos proteolfticos de esta inmunoglobulina, similares a

los logrados con la Ig G, las investigaciones inmuno-
quimicas se han hecho mds dificiles, La degradacién
enzimitica con papafna produce subunidades 3.58, cons-
titufdas por péptidos Fab y pequefios péptidos resul-
tantes de la degradacién enzimdtica del fragmento Fc.
La separacidén y purificacién de una enzima proteoli-
tica elaborada por el Streptococcus sangquis, una bac-

teria aislada de las heces humanas, quizds signifique

un aporte importante al estudie de la Ig A. Esta

protedsa cliva a la inmunoglobulina A 2n la zona de

la bisagra, por encima de los puentes S5-8 intercadenas

H-H, dando origen a los péptidos Fabg Y FCq .+ Similar




este dltimo a los fragmentos Fc de las otras inmuno-

globulinas. El Fca, puede aislarse como mondmero con

una constante de sedimentacién de 3.08y un p.M de

41.500 daltons, o como dimero, con un coeficiente de

sedimentacién de 5.3g que se transforma en mondmero

por reduccién con ditiotreitol.

§i bien el contenido de Ig A es bajo en el sue-

ro sanguineo normal (1.5 - 2,0 mg/ml), es relativamen-

te alto en otros fluidos, tales como saliva, lé&grimas,
secrecidén intestinal, fluido prostético, y calostro.
(MARGNI, 1982),

A nivel intestinal, la inmunoglobulina A es -

sintetizada y secretada por las células plasméticas de
la la4mina propia, en forma dimérica (1Ig A)2 desde don-
de es transportada a la secrecidén intestinal, por dos

mecanismos distintos:

a) Por difusién, desde el sitio de sintesis
hacia las células epiteliales columnares, donde
es unida al Factor Secretor (Componente Secretor
o SC), sintetizado por estas células (Ig A)z-SC
o forma secretora, que es transportada en vesi-
culas a través de las células epiteliales desde

donde es segregada a la luz por exocitosis.

p) La segqunda via por la que la (1g A)z—SC
alcanza la secrecidn intestinal es a través de la

bilis, adonde es selectivamente transportada por

la célula hepdtica.




Desde el punto de vista de 1la secrecidén y trans-

porte de la Ig y SC, los tejidos epitellales pueden

clasificarse en tresg categorfas:

Aquellos en los que se demuestra la produccién del

factor secretor y un predominio de células plas-

mdticas productoras de Ig A.

Aquellos donde se¢ observa la existencia de SC pe-
ro no hay predominio de células plasmiticas pro-
ductoras de Ig A. (gl&ndulas sudoriparas, rifién,
vejiga urinaria, células parenquimatosas hepédti-

cas, trompa de Falopio, endometrio y timo).

Tejidos en los cque no puede ser demostrado ni el
factor secretor ni plasmdticos productores de 1g A
pero gque, sin embargo, escdn bafiados por la 1Ig A
secretora (esédfago, uréter, vagina, encfa, epite-

lio escamoso bucal).

Desde este punto de vista,el transporte selecti-
vo ocurrird con toda seguridad en los tejidos del pri-

mer grupo y probablemente en los del segundo.

La translocacién de la Ig A dimérica a través de

las células epiteliales, ocurre en cuatro estadfos se-

cuenciales:

a) Unién al factor Secretor {scC)
Endocitosis
Transporte a través del citoplasma

Liberacién en las superficies apicales
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f 1.6 : i ' i
i riva, 1ocalizdndose o nivel de las

laterales de las células epiteliale:

Srendoesencial para a t ‘
i la translocacidn de la Inmynoglio-

bulina pues ésta no penetra en la célula epitelial, al

ser removido por tripsinizacién el Sc o al ser ocupado

POr un anticuerpo especf{fico. Clinicamente, existe una
prueba indirecta que est4 de acuerdo con esta asevera-

cidén, al poderse comprobar que las células de los tumo-
res de colon pobremente diferenclados que carecen de

SC, no contienen Ig A (WEISZ~CARRINGTON y cols. 1976).

El segundc paso, la endocitosis, es también im-
prescindible para la translocacién de la 1g A diméri-
ca, al no haberse obtenido evidencia alguna de que el
complejo o la inmunoglobulina penetre en el Interior

de la célula por difusidén.

El transporte, a través del citoplasma celular,
se verifica mediante la migracién de vesfculas que -
contienen la Ig A dimérica, dependiendo, como es ob-

vio, de un sistema intacto de microtdbulos intracelu-

lares.

Por idltimo, la liberacidén de Ig A, en las su-

perficies apicales parece ocurrir por apertura-fusidn

de las vesficulas gque la transportan hacia el exterior,

con extrusién del contenido de las vesfculas hacia 1la

luz. (BROWN, 1980).

Los antigenos que atraviesen el epitelio mucoso

a probabi'idad de formar complejos con

Estos comple-

tendrdn una alt
el anticuerpo local especfifico (Ig A)z.

é slstema =
jos pueden ser spcretados localmente por el sls

selectivo de transporte de la Ig A © pien penetrar en




lones externas. (BIENNSTOCK y BEPUS
FUus,

‘cas inmunocitoquimicas la {Ig A)-8C

a en la superficie de la mucosza gas-
trointestinal, asf{ pues, era légico pensar que, durante
el proceso de transformacidn neoplésica, la capacidad
de las células epiteliales de producir el Sc o de trans-
portar la Ig A se viera alterada en funcidn del grado
de diferenciacién que estos elementos alcanzasen en la

proliferacién neoplédsica.

ROGNUM y cols. (1980), observan en tumores de co-
lon gque tantc la Iy A como el SC intraepitelial dismi-
nuyen paralelamente al descenso en el grado histolégi-
co de los tumores, indicando una depresién en la pro-
duccidén del componente secretor, y por consigulente en
la translocacién externa de la Ig A secretora, a medi-

da gque la diferenciacidén es menor,

Similares resultados obtiene ISAACSON (19823 com-
probando asf mismo, que las variaciones locales estaban
estrechamente relacionadas con la disposicién arquitec-
tural y celular; la intensidad de tincién comparable a
lade la mucosa normal solamente se observé en las zonas

tumorales con glédndulas bien diferenciadas, mientras -

e &sta disminufa notablemente o estaba ausente en las

qu
4reas poco diferenciadas.

Los adenomas c¢olorectales mostraban un patrén si-

milar. Aquellos con buena diferenciacién y displasia




tiZan por una mercada tincisn
y de las superficies lumina-

'dida gue el grado de displasia
aumenta, la tincidn para 8¢ wv/o

'saparecer. (ISAACSON, 1982b}.

De forma similar, combinando estudios inmunohis-
togquimicos con la estimacién cuantitativa del DNA celu-.
l r en tumores colorectales (ROGNUM y cols,, 1982), =«
comprueban que el Componente Secretor Yy la Ig A, se co-
rrelacionan positivamente con el grado de diferencia-
cidén tumoral, y con los estadfos de invasidn de DUKES,
sobre todo en aquellos tumores de contenido diploide

de DNA.

EJECKAM vy cols. (1979), verificaron un estudio
inmunohistoqulmico sobre el estémagc normal, la meta-
plasia intestinal y el carcinoma gdstrico, observando
gque, en el estdmago normal, la inmundtincién para la
Ig A demuestra positividad intracitopl&smica en las cé-
lulas epiteliales de las glé&ndulas géstricas, en la -
superficie interna de la mucosa y en el gli-ocdlix -

glandular.

Sin embargo, ISAACSON (19873)no observa la pre-

sencia del componente secretor en la mucosa normal
cuando existen escasas células plasméticas en la 1&mi-

na propia. Cuando existe un discreto grado de gastri-

tis, la positivdad para el factor secretor se observa

en el istmo o regién del cuello y un predominio en el

apical de las células. Las gl&ndulas piléricas

borde

son consistentemente negativas.




A =¥e B - 16 . S0 i
medida gque ol componente inflamatorio se incre-

ment i iti
a, aumenta 1la inmunitincidn, aunque las células fo

e i 3
veolares mucosas contindan siendo negativas

En las zonas de displasia, asft mismo, se observa

un incremento en la tincién Para 1g A y SC apare-

ciendo tincién intracitopldsmica con predominio en el

borde apical de las gldndulas.

En la metaplasia intestinal, la Ig A retiene el

patron normal de tincién.

5

or el contrario, en los carcinomas g&dstricos,
la Ig A tefiia marcadamente las superficies glandulares
le las células de cvestimia ] i
g las ulac € revestimizente en aquellos carcinomas
bien diferenciados, pero no se ohservd tincién de los

limites citopldsmicos celulares.

En los carcinomas de células en anillo de sello
v las anaplédsicas e indiferenciadas, no se pudo obser-

var la tincidn para Ig K.

En resumen, dentro de los carcinomas gédstricos,
el grupo de los bien diferenciadcs se tifien pues, posi-
tivamente para el SC y la Ig A de forma similar a la
displasia. A medida que avanzamos en el grado de indi-
ferenciacién, se asiste a una'pérdiga progresiva de
tincién para estos elementos del sistema inmune epite-
lial, resultando totalmente independiente del numero

de células plasmdaticas que contienen Ig A.

aungue la Ig A no pueda ser considera-

da como un marcador tumoral, ea el‘sentido estricto de

L]

v ;
su demostracidn inmunohistogquimica nos 17n-
o defini-

la palabra,

dica una funcién celulacs preservada y un estad

do de diferenciacién celular y tisular.




ALFA-1-ANTITRIPSTNA

La Alfa—l—Antitripsina €5 una glicoproteina gque

emigra electroforéticamente en la regién de las alfa-

l-globulinas y con un marcadc cardcter inhibidor de

la actividad proteolftica de enzimas, tales como: trip-

Sina, quimotripsina, elastasa pancredtica, colagenasa,

plasmina, trombina, urokinasa, etc.

Los niveles séricos de esta glicoprotefna apa-
recen elevados en procesos inflamatorios e infeccio-
sos, asi como en procesos degenerativos y en determi-
nados estados neoplé&sicos. (HARRIS y cols., 1974; CHIO
y OON; 1979},

Aunque el hfigado parece ser el sitio primario de
produccidén de esta globulina (KOJ, A. y cols., 1978),
también ha sido observada en localizacidn extrahep&ti-
ca, como en los islotes pancredticos (RAY y cols.,
1977), mastocitos (BENITEZ BRIBIESCA y cols., 1973),
macréfagos alvecla: 2s (GUPTA y cols., 1979), mucosa
del estémago (RAY y cols., 1982; KITTAS y cols., 1982)
y del intestino delgado (GEBOES y cols., 1982).

Son escasos los trabajos referentes a la demos-

tracién de la Alfa-1-Antitripsina en tumores del trac-

to gastrointestinal.

RAY v cols., &n 1982, verifican un estudio in-

munchistoquimico, demostrando la exiwcencia de Alfa-1-

Ancitripsina en las células, tanto del tumor primitivo

como de la metdstasis de tres carcinomas gdstricos de

itivi in-
los cinco estudiados, no observando positividad en n

guno de los diez casosS de adenocarcinomas estudiados.




En la nmucosa gdstrica normal, encuentran posi-

tividad para la Alfa_l—Antitripsina en muy escasas
células localizad

as en la base de las glédndulas de 1la
regidén pilédrica.

Resulta interesante destacar que,

los casos po-
sitivos para la Alfa-l-Antitripsina, mostraban PAS po-

sitividad tras el tratamiento con diastasa, indicando
la presencia de glicoprotefnas m4s que de hormonas po-
lipeptfdicas, no pudiendo ser estas dltimas demostra-

das inmunohistoquimicamente.

Simultédneamente, KITTAS y cols. (1982), verifi-
caron un estudio de localizacién de Alfa-1-Antitripsi-
na en veinte carcinomas gdstricos, y quince carcinomas
de intestino delgado, asi como en sus respectivas me-

tastasis.

Estos autores, encontraron positividad para la
inmunotincién frente a Alfa-l1-Antitripsina en aguellos
tumores localizados, preferentemente, ern antro (5/10),
mientras gque no pudieron demostrarla en los tumores del
cuerpo (0/6), ni def cardias (0/4), hallando una posi-
tividad global del 25% para la Alfa-1-Antitripsina en
los tumores gastricos, frente al B83% (29/35) de KODA-

MA v eols. (1881,

En la mucosa normal confirman los hallazgos de
RAY y cols. (1982), y observan gque, €0 la mucosa dis-

pldsica en vecindad a la del proceso tumoral, el com-

portamiento inmunohistoquimico para la Alfa-1-Antitrip-

sina es idéntico al del tumor que en ella se origina.




Las metdstasis mostraron

el mismo patrén de tin-
cién que el tumor primitivo (KITTAS Y cols., 1882)

LISOZIMA o MURAMIDASA

Fué Alexander Fleming quien, en 1922, identifi-
cé una sustancia con marcada actividad bacteriolitica
a la que dié el nombre de Lisozima; con posterioridad
y debido a la accidén selectiva que esta sustancic o
muestra sobre las uniones N-acetil-glucocsaminil-N-
acetilmurdmico, se ha difundido el nombre de murami-

dasa.

Esta enzima se halla presente en numerosas secre-
cioms orgdnicas, como la leche, saliva, lédscrimas, etc.
donde probablemente representa un producto de sintesis
de las télulas glandulares, asf{ como en el suero, en
el gue se incrementa extraordinariamente en casos de

leucemia mielocitica.

La muramidasa en el ser humano ha podido ser iden-
tificada en una gran variedad de tejidos, mediante el
emplec de técnicas inmuncenzimdticas: Células de Pa-
neth del intestino delgado (MONTERO y ERLANDSEN, 1978),
algunas células de Kupffer del higado, tubulos proxi-
males y células proximales de la parte superior de la
rama descendente del Asa de Henle del rifién, acinis de
la gl&ndula lacrinal, células serosas de las gléndulas
salivares mixtas. (La par6étida, gléndula serosa pura,

muestra negatividad consistentemente); porcién serosa




de las glandulas submucosas bronquiales,

células epite-
cartilago, histiocitos, po-
neutréfilos y eosinéfilos,

liales de la mama lactante,

limorfonucleares, asi como

SUsS precursores segmentados Y algunos moncnucleados,
etc. (MASON y TAYLOR, 1975),.

En el tracto gastrointestinal humano, se ha obser-
vado la existencia de muramidasa en las céluias mucesas
de las glandulas piléricas (KLOCKARS y REITAMO, 1975),
en células mucosas de la pared lateral de las criptas
intestinales y en el ribete microvellositario, junto
con las células de Paneth del intestino delgado (MONTE-
RO y ERLANDSEN, 1978); en las gldndulas de Brinner del
duodeno (KLOCKARS y REITAMO, 1975), células mucosas -

del cuello de las glandulas g4stricas (REITAMO y cols.,
1979)

En el carcinoma géstrico, la lisozima ha sido de-
mostrada con resultados algo dispares. REITAMO y cols.
(L979), la observan en vno de los dieciocho casos por

ellos estudiados (5.5%).

HEITZ y WEGMANN (1980) ,observan marcada positivi-
dad en un adenocarcinoma bien diferenciado del carcias,
que demostrd contener abundantes células de Paneth neo-
pldsicas que, como su contrapartida normal y metapldsi-
ca (MASSON Y TAYLOR, :1975; MONTERO y ERLANDSEN, 1978;
REITAMO y cols., 1980), mostraron intens. tincidn para

muramidasa, asf mismo presente en el tumor metastdsico

en ganglios.

En un estudio retrospectivo de 171 carcinomas

gédstricos, TAHARA y cols. (1982a), encuentran positivi-

> ni
dad para la Lisozima en 65 (38%), no relaciondndose n




con el tipo histolégico ni con el crecimiento invasivo

a .
el carcinoma, aunque aparentemente losg Indices de su-

Pérvivencia a los dos afios parecen indicar un pPeor pro-

néstico para los tumores que contienen lisozimas; asf

mismo, no observaron estos autores un predominio topo-

grafico de los carcinomas que fueron positivos. De

los 65 tumcres que contenfan lisozima, se observé solo

en 40 la produccién de mucinas, y de &stos solo tres

contenfan sulfomucinas, Doce de estos 65 tumores si-

multdneamente con la lisozima mostraron un gran nimero

de células argirdéfilas o argentafines,

Casi simultdneamente (TAHARA y cols., 1982, b),
verifican un estudio de 59 carcinomas gdstricos, con
marcada desmoplasia , y comprueba que 16 de ellos pre-
sentan células argiréfilas en abundante proporcién,
apareciendo histolégicamente como adenocarcinomas po-
bremente diferenciados, o como carcinomas de células
en anilleo de sello; 11 de éstos 16 contenfan lisozi-

ma, jurto con otras hormonas polipeptfdicas y HCG.

ISAACSON (1982a) en un estudio sobre 27 casos de
carcinoma gédstrico, observa que los adenocarcinomas --
bien diferenciados se tifien intensamente para lisozima
y gue esta tincién, de forma paralela a la de la Ig A,
disminuye a medida gue el tumor se hace mi4s indiferen-
ciado; no obstante, este mismo autor remarca la tin-

cién para Lisozima de los carcinomas de tipo difuso.

Por su parte, KITTAS y cols., (1982), no encuen-

tran una relacién entre la localizacidn del tumor y la

inmunotincién para lisozima; en su gserie, un 50% de los

kil i
tumores mostraban 1la existencia de Lisozima en las ¢

i i ién.
lulas tumorales, independientemente de su localizacié
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ULTRAESTRUCTURA DE LA MUCOSA GASTRICA

ORGANIZACION GENERAL DE LA MUCOSA

Las gldndulas g&stricas propiamente dichas, con-

tienen todos los tipos celulares especializados. Al

menos, cinco tipos celulares son fdcilmente identifi-
cables:

Células mucosas de superficie
Célular parietales

Células mucosas del cuello
Células principales

5) Células argentafines

Las glidndulas gdstricas o findicas son tubos - -
epiteliales de aprcximadamente 50 um de diédmetro ex-
terno, y unos 1.2 mm de longitud. Estos tubos son o
prédcticamente rectos en 2/3 superficiales de su longi-
tud, pero tortuosos en el !/3 préximo a la muscularis
mucosae. Varias glindulas se abren en el fondc de una
fovecla, que viene a medir unas 200 m de profundidad

por 70 m de anchura.

ULTRAESTRUCTURA DE LOS TIPOS CELULARES

CELULAS MUCOSAS DE SUPERFICIE
presentan una morfologfa que oscila entre cuboi-

dal y columnar, y Ssu superficie externa presenta unas




microvellosidades cortas, aprecidndose la existencia

de finas proyecciones espiculares, por parte de la -

membrana citoplasm&tica de las microvellosidades.

La membrana lateral de la célula suele presentar

un perfil rectilfneo, en su porcién apical, pero mues-

tra numerosas interdigitaciones hacia la base. Las -

nembranas de células adyacentes estén intimamente apuec-

tas con bandas terminales de cierre, cerca de la super-
ficie luminar, y desmosomas Gispuestos a intervalos -

irregulares en las superficies laterales,.

En la base de la célula, la membrana celular apa-
rece completada con una fina ldmina basal a la que se

adosan pequefias fibrillas de colé&geno.

El nidcleo, localizado hacia la porcién basal del
citoplasma celular, es muy irregular en su forma y con-
tiene un nucleolo compacto, de localizacidén central.

La cvomatina aparece condensada en la cara interna de
la membrana nuclear, donde forma acvimulos densos de
variable grosor, separados por pequeflas zonas de ra-
refaccién, en las que suelen observarse "poros" a ni-

vel de la membrana.

En el citoplasma supranuclear se observa un apa-
rato de Golgi, compuesto por numerosas cisternas apla-
nadas, dispuestas paralelamente y numerosas vesiculas
pequefias, en las que no €s infrecuente observar pequeiias
vacuolas, con un contenido similar en densidad y textu-
ra a los grandes gré&nulos de moco.

Las mitocondrias aparecen distdbufdas desordena-

damente por todo el citoplasma y presentan grénuleos -

densos intramatriciales.




Numerosos ribosomas estdn presentes en la matriz

Citoplédsmica, pero nunca en concentracidén elevada

como en las células zimogénicas, Y, por 1l- neral, se

encuentran libres, aunque se ven algunos perfiles de

reticulo endoplé&smico rugosc; son menos numerosos en-

tre los grdnulos de moco en el dpex que en el resto de
la célula, y estdn ausentes de los microvilli y de 1a
gstrecha zona ectoplésmica, justo cerca de 1la super-
ficie plasmalemal.

El nimeroc de grdnulos de moco eu diferentes cé-

lulas varfa considerablemente, dependi:ndo bisicamente

de la localizacién regional de la célula y del estado

funcional del estémago. Son esféricos u ovoideos, y
presentan un tamafio aproximado de 0.6 uM. Muchos de
ellos son de densidad uniforme, p .ro, dentro de una
densidad general elevada, se observan con frecuencia
zonas de rarefaccién : Aparecen rodeadas por una -
estructura membranosa, y , en algunos grénulos inmedia-
tamente relacionados con la superficie celular, ésta
estd en Intima aposicién con la membrana plasmitica,
particularmente en la zona entre los microvilli, el
aspecto de los grdnulos a veces muestra una tipicidad

uniforme con morfologfa moteada (LILLIBRIDGE, 1964).

Es raro observar células mucosas en mitosis, y
cuando se observan, se hallan usualmente localizadas
entre las células parietales en las zonas del istmo y
del cuello, siendo identificables por la presencia de
tipicos grdnulos de moco que persisten, incluso, duran-

te la divisién celular.




LA CELULA PARIETAL

En la tipica gléndula gédstrica,

tal se observa pr

la célula parie-
incipalmente en las regiones del ist-
mo y cuello, y solo raramente entre las células prin-

cipales en las porciones profundas de las glé&ndulas.

Presenta una morfologia piramidal u oval, siendo

el elemento celular m&s grande de las gl&ndulas g&stri-
cas.

Ultraestructuralmente es caracterfistic: de este

tipo celular la existencia de unos canalfculos secre-
tores prominentes, de 1 a 2 m, continuos con la luz
glandular, que penetran en la célula y siguen un curso
tortuoso en el interior de la misma. En ocasiones,
este complejo sistema canalicular envuelve al nidcleo
de tal modo que este parece flotar en un islote de

citoplasma, en el seno del mismo.

Estos canalfculos aparecen delimitados por nume-
rosos microvilli orientados irregularmente, y por una
membrana plasmi&tica que se continia con el plasmalema
celular, en el 4dpex de la célula. Por consiguiente,

a pesar del curso tortuoso e irregular que los cana-
1fculos siguen en el interior de la célula, su luz es

completamente extracelular.

El citoplasma de la célula parietal aparece re-
pleto de mitocondrias, considerablemente mayores que
las que se observan en el resto de los elementos celu-
lares de la mucosa g&strica. Sus criptas son abundan-

tes y la matriz contiene numerosos grénulos densos.




El protoplasma contiene ocasionalmente pequefias

vesficulas y algunas estructuras tubulares, que se pue-

den interpretar como partes constituyentes de un retf-

culo endoplasmico liso, usualmente localizado junto a

los microvillis que revisten el canalfculo secretcr.
El resto del citoplasma entre los estrechos intersti-

cios intermitocondriales, contiene numerosos ribosomas

alguno de los cuales se observa adherido a elementcs

tubulares y cisternas del retficulo endoplésmico.

El complejo de Golgl est4 pobremente desarrolla-
do, y consta de numerosos agregados de pequeflas cister-
nas y vesiculas, de diferente tamafio en el citoplasma
periférico, en ocasiones entre el nicleo y la base de
la célula.

El citoplasma contiene ademds, pequefias gotas li-

pidicas y cuerpos densos, de aspecto lisosomial.

La membrana citopldsmica lateral, es de contor-
no liso y aparece Iintimamente adosada a las membranas
laterales de las células vecinas, por barras termina-
les en el borde apical, y por desmosomas ocasiones en
las superficies de contacto. En la base de la célula

suele ser lisa.

Aungue puede mostrar invaginaciones o villi, que
est n orientados irregularmente, entre el cuerpo celuf
lar y la ldmina basal. Estas plicaturas basales y vi-
11i muestran las mismas caracterf{sticas gue los gque

: i etores.,
aparecen en los canalfculos excr




LA CELULA MUCOSA DEL CUELLO

Este ele.entoc celular se distingue de los otros

tanto por su localizacién en la glédndula géstrica, co-

mo por sus grdnulos caracteristicos Y especificos.

Aparece aislada o en pequefios acuimulos, entre
as células parietales mis profundas en la regidén del

cuello glandular, y ccasionalmente, entre las células

principales.

En las regiones pilérica y cardial, se extienden
prcfundamente en las gldndulas, ocupando gran parte
de su longitud, hasta prdcticamente la base de las

mismas.

Su morfologla, por lo general, es columnar, pero
se encuentran s metidas a marcadas variaciones en su
forma, que parece conformarse al contorno de la célula

vecina.

La superficie libre de este elemento celular,
presenta abundantes microvellosidades cortas, que di-
fieren de las de las células mucosas de superficia en
que las finas proyeccilones filamentosas de la membrana
extorna de los microvillis de esta dltima no se hallan
presentes en la célula del cuello. Los mérgenes late-
rales de la célula suelen ser rectilineos en su mayor
parte, aungue se obhservan interdigitaciones ocasiona-
les con las células adyacentes. Bandas de cierre Y

i en la
desmosomas tipicos se encuentran presentes Y

misma distribucic¢n que el resto de los elementos ce-

lulares descritos.




Los caracterfsticos grdnulos esféricos Ssecreto-

res de estas células mucosas,

a menudo ocupan la zona
apical del citoplasma vy aungue sc

n menores, 6.5 pm,

semejan a los de zimégeno de las Zlulas Principales

siendo menos densos que los de las células mucosas de

superficie.

El citoplasma contiene un nidmero moderado de mi-
tocondrias, localizadas, predominantemente, en la zona
perinuclear: Se pueden observar, as{ mismo, perfiles
dispersos de elementos de retfculo endopidsmico rugoso,
particularmente junto a la base celular y son abundan-
tes los ribosomas libres en la matriz citopldsmica. Un
tipico complejo de Golgi, de pequefio tamafio, se encuen-
tra localizado en el citoplasma supranuclear y, asocia-
das con €1, se observan vacuolas de moderado tamafio que

muestran un contenido que semeja al de los gr&nulos dr

moce bien constitufdos.

El niclec es a menudo irregular y aparece delimi-
tado por una membrana, que muestra profundas invagina-

ciones en su superficie.




LA CELULA PRINCIPAL 0O ZIMOGENICRA

En sn morfoloegia ultraestructural, la célula zi-

mogénica de las gl&ndulas géstricas es similar al resto

de las células zimogénicas de la economia.

Es el tipo celular predominante, y ocupa solamen-

te la parte prcfunda de las glé&ndulas gistricas, entre-

mezcldndose, as{ mismo, con las células parietales y

mucosas del cuello, en la regidn del cuello glandular,.
1l Lorde apical del citoplasma aparece revestido
por microvellcsidades que pueden llegar a ser moderada-
mente largas. Los bordes laterales son relativaments
rectilinecs y preszntan numerosas bandas terminales de
cierre y desmosomas ocasiones, a intervalos irregula-
res. La base de las células tiene un contorno liso y

una fina membrana basal continua.

El nicleo muestra ccntornos irregulares y presen=-
t+a un nucleolo prominente, localizado centralmente. La
envoltura externa de la membrana nuclecar se encuentra
recubiera por numerosos ribosomas que, en los otros ti-

pos celulares gdstricos, son menos abundantes.

El citcplasma apical contiene numerosos grénulos
de zimégeno redondeados u ovales, con un didmetro apro-
ximado de unas 2 jums., cada uno, recubierto por una
membrana, y cuyo contenido varfia en densidad de unas
células a otras, e incluso de un grdnulo a otro. El
do de los grénulos se libera por fusidén de sus

conteni

membranas limitantes, con el plasmalema y la subsiguien-

te incorporacién de la membrana del grédnulo a la membra-

na celuler.




Las mitocondrias de las células principales no

son tan grandes ni tan numerosas, como las de la cé&lu-

: :
ia parietal, v presentan una estructura similar a las

de la célula mucosa. Se encuentran situadas entre las

cisternas del reticulo endoplédsmico rugoso, fundamen-

talmente e1 la base de la célula, y sclo ocasionalmen-

te, se obrervan dispersas erire los arédnu’os de zimé-

geno.

El ergastroplasma es mucho ma&s abundante gue en
cualquier otro tipo celular de la mucosa gdstrica,
observdndose también abundantes ribosomas libres por
toda la matriz citopldsmica. L-~s cisternas y elemen-
tos tubulares del retfculo endopldsmico rugoso, se lo-
calizan preferentemente en el citoplasma basal de la
célula; en el resto de la célula tiemen a orientarse
paralelamente a las superficies basales y laterales,
pero en ciertos estados funcionales, se les observa

crdenados, adoptando una distribucién concéntrica.

En ocasiones se pueds2s,i apreciar diferenciaciocnes
locales del retfculo en una forma que no ha sido ob-
servada en ninguna otra célula, donde los elementos tu-
bulares en nimerc variable (de 10 a 75), se disponen
paralelamente y agrupados, constituyendo una estructu-
ra hexagonal. Los vibosomas asociados, en vez de en-
contrarse distribufdos al azar, muestran una disposi-

cién uniforme, encontréndose asociados en parejas y -

dispcniéndose sels pares de ribosomas en torno a la -

circunferencia del perfil circular de cada uno de estos

: estd en con-
tdibulos; a su vez, cada par de ribosomas

tacto con otro par de uno de los otros seis tibulos que

le rodean.




LA CELULA ARGENTAFIN (ENDOCRINA)

De los cinco tipos celulares de la mucosa g4stri-

ca, las "argentafines" (*) son las mds pequeflas y las

menos numerosas. Se observan dnicamente en los fondos

de las gldndulas cardiales Yy piléricas, como células

aisladas dispersas, entre los otros elementos celulares.

Son fdcilmente identificables y, desde el punto
de vista de la microscopia electrénica, muestran una
morfologia piramidal u ovoide con su base en I{ntimo
contacto con la l4mina basal de la glandula, no entran-
do en contacto, en la mayoria de ellas, su superficie
apical con la luz de la gl&ndula, aunque ocasionalmente
se observe alguna que emite una fina prolongacidén cito-

pldsmica gue alcanza la luz glandular.

Muestran numerosos grdnulos de localizacién ba-
sal, electrodensos y esféricos, con un difmetro de

unas €.4 pm, cada uno envuelto por una fina membrana.

As{ mismo, se observan algunos elementos disper-
sos de retficulo endoplésmico rugoso y algunos riboso-
mas 1ibres; en la matriz citopldsmica, entre los grdnu-
los. Las mitocondrias de estas células son pequefias y

pr&cticamente esféricas.

El nidcleo de estos elementos celulares presenta

marcadas indentaciones en su envoltura.

i
(*) E1 término argentafin se emplea en el sentido amplio

: i
de afinidad por las sales de plata, sin especificar s

la reaccién es argentafin o argiréfila.




Basdndose en sy individualidad morfolégica, se

ha postulado 1la

existencia de cinco tipos diferentes
ultraestructuralmente de células endocrin

as, en el

tracto gastrointestinal, inclufdo el estémago. (FORSS-

MANN ycols., 1969;KAPUR, 1982) .

CELULA DE TIPO I: Semeja a la célula que contiene

serotonina a nivel intestinal. Sobre una morfologia

comin a todas las células endocrinas, este tipo celu-
lar, que predomina en el tracto gastrointestinal, pre-
senta unas caracterfisticas tanto al microscopio de -

contraste de fase como al microscopio electrénico, que

la hacen peculiar.

Su borde apical normalmente alcanza la luz de la
gldndula v presente un ribete en cepillo, constituldo
por numerosas microvellosidades gue semeja al de las

células columnares del intestino.

Los grédnulos secretorios que caracterizan a este
tipo celular, son redondeados, ovales, reniformes, he-
misféricos, alargados, etc., y constan de un contenido
homogéneo, electrodenso, Intimamente adosado a la mem-
brana de cubierta del gr&nulo. Su didmetro oscila al-
rededor de las 200 mp . Los gr&nulos en proximidad al
Aparato de Golgi muestran un contenido no completo,
siendo frecuente ohservar en esta zona una especie de

halo vacfio, entre la membrana de cubierta del grédnulo

y su contenido.

Los grdnulos secretores ocupan preferencialmente

la zona basal de esta célula.




CELULA DE TIPO I1 (CELULA A INTESTINAL)

Esta célula semeja a la célula A del pdncreas y

es fdcilmente reconocible por su morfologfia redondeada

Y su localizacidén, junto a la base del epitelio glandu-

lar. Nunca alcanza la luz de 1la gldndula.

Su ndicleo es también redondeado, pudiendo pre-
sentar indentaciones er su contorno, aunque éste por

lo general es liso.

Fl grdnulo secretor de este tipo celular se ca-

racteriza por su morfologia constante y redondeada, -

variando uUnicamente en el didmetro (500 - 700 QP) Yy en

su electrodensidad. Es frecuente el observar un halo

claro entre la envoltura del grdnulo y su contenido.

Las cisternas del complejo de Golgi, a menudo -
contienen la misma sustancia gque los grdnulos pero en

pequefia cantidad.

La preferencia de los grdnulos por la situacidn
basal en el citoplasma se observa con maycr nitidez en

laversidén intestinal de este tipo celular.

En el estémago, se localizan preferentemente en
el cardias y fundus, en las zonas mds profundas de

las gl&ndulas pildéricas y géstricas.




CELULA ENDOCRINA TIPO IIT (CELULA D INTESTINAL)

Este tipo celular es diffcil de distinguir de 1la
célula D pancreédtica.

da,

Presenta una morfoloofa elonga-

siendo la mds pequefia de todos los tipos de cél v-

las endocrinas. Su polo apical no llega a contaétar

con las luces «(alandulares.

Aunque el citoplasma de este tipo celular es mé4s

pdlicdo que el de las células que la rodean, nuanca apa-

rece mds oscura que las demds células endocrinas, de-

bido al gran nuimero de odnulos ¢quw contiene.

El complejo de Golgil estd poco desarrcllado y,
por lo ceneral, se sitda préximo a al guna indentacion

de la membrana nuclear.

Los grdnulos son caracter{sticos,; presentan un
tamafio bastante uniforme, variando entre 150 - 250 mu
y un aspecto homogéneo. El contenido se halla sepa-
rado de la membrana envolvente por un fino halo claro
de unos 100 X 7 la membrana, a menudo, ofrece 'un

aspecto discontinuo.




CECULA ENDOCRINA DE TIPO IV

La uvltraestructura de 1la célula endocrina de ti-

Po IV es similar a la de las células cromafines del

simpdtico.

Su cuerpo celular, redondeado, tampoco entra en
contacto con la luz de la gl&ndula. E1l complejo de

Golgi, generalmente se halla en los polos del nitcleo.

Los grdnulos secretorios de esta célula estdn

generalmente confinados al 4drea basal del citoplasma.

Al qunos de ellos scn pequefios (150 mP) Yy contienen una

Sustancia granular filamentosa, que aparece separada
de la envoltura membranosa por un amplio espacio cla-
ro. Otros grdnulos son considerablemente grandes

(300 - 800 mp) y contieren pequefios acimulos excéntri-

cos de material coranulofilamentoso.

Se observa predominantemente en el piloro, don-
de pueden ser confundidas con células indiferencia-
das si el corte no incluye la porcién basal de la cé-
lula, puesto gque estos elementos celulares se obser-

van generalmente en el epitelio de las gléndulas gds-

tricas.




CELULA ENDOCRINA DE TIPO V (¢CELULA DE GASTRINA?)

Difieren de las descritas anteriormente por su

citoplasma oscuro y por los'grénulos secretorios ca-
racteristicos.

Estos grdnulos son muy uniformes en su tamafio
(300 - 500 mu), y aparecen claramente demarcados por
una membrana. Su contenido varia ampliamente; algu-
nos no parecen contener ninguna sustancia; otros gpa-
recen rellenos de un material ordnulo-filamentoso;
el contenido puede ser tan denso que reduerde al de
las células A intestinales (Tipo IT); por consiguien-
te, la variabilidad de la densidad de los:grénulos
desde la transparencia casi completa hasta la opaci-
dad absoluta, resulta caracteristica de este tipo

celular.

Se observa preferentemente en la regidén pilé-
rica, y también puede encontrarse en el cardias y

duodeno.

Generalmente se extienden desde la membrana ba-
sal hasta la luz glandular, y su superficie apical

puede presentar microvellosidades.




ULTRAESTRUCTURA DEL CARCINOMA GASTRICO

La aplicacién de la microscopia electrénica al

estudio de 1la patolocia tumoral ha aportado notable

informacién en tres 4reas importantes de la patologfa

oncoldégica:

1. La diferenciacién de los elementos celulares tu-

morales.

2. La aplicacién de criterios morfolégicos para el

conocimiento de la histogénesis.

3. La correlacién de datos clinico-bioquimicos,
funcionales, con los criterios ultraestructurales mor-

folSégicos (GYORKEY y cols., 1975).

Por lo que respecta al carcinoma gistrico, 1los
estudios ultraestructurales han aportado importantes
elementos al estudio de la diferenciacién de los ele-
mentos celulares tumorales, pero siguen plantedndose
serias dudas en lo referente a la histogénesis del

mismo.

Los adenocarcinomas bien diferenciados suelen

presentar patrones celulares ultraestructuralcs bien

definidos.

a) Carcinoma géstrico de tipo intestinal, cuyas
células presentan caracteristicas morfolégi-

cas que las semejan a las células epiteliales

intestinales (MING y cols., 1967) .




Numerosas microvellosidades en los polos

apicales celulares,

Presencia de largas raicillas filamento-
$as que, partiendo del eje de las microve-

llosidades, penetran profundamente en el

citoplasma.

Existencia de abundantes grédnulos de muco-
secrecidén de variable tamafio y densidad,

gque semejan los grédnulos observados en las
células caliciformes intestinales o los de

las células caliciformes de la metaplasia

intestinal

b) Carcinoma gidstrico de tipo piloro-cardial.

Aungue no admitido por todos como un tipo di-
ferente de adenocarcinoma, los datos morfolégicos y =
ultracstructurales apocrtan una diferenciacién celular

distinta de la linea intestinal (TEGLBJAERG, 1978).

- Formacién de microvellosidades incompletas
en la membrana de la superficie citoplés-

mica luminar.

Presencia de grdnulcs secretorios en la

porcién apical del citoplasma, de consi-
derable electrodensidad, similares a los
observados en las células mucosas del re-
vestimiento de las glédndulas piléricas -
normales (LILLIBRIDGE, 1964).

Simult&neamente con estos datos diferenciales,

l1os adenocarcinomas bien diferenciados presentarfan

no-
imdgenes ultraestructurales comunes a todos los ade

carcinomas:




Frecuente formacién de luces, con disposi-

cién mds o menos uniforme, de los elemen-

tos celulares en torno a ellas.

Presencla de proyecciones microvellosita-

rias hacia las luces glanduloides.

Existencia de uniones epiteliales interce-
lulares incluyendo las bandas terminsles

de cierre y las "tight junctions".

Frecuentes zonas de entrelazamiento de la

membrana plasmitica, la l&mina basal y el
producto de secrecién (im&genes caracte-
risticas que permiten el diagnéstico en
los casos de pobre diferenciacién) (GYOR-
KEY y cols., 1975; SOBEL y MARQUET, 1980).

Junto a los adenocarcinomas descritos, otro gran
grupoc de neoplasias gédstricas aparece constituido por

los carcinomas con células en anillo de sello.

Ultraestructuralmente estos elementos celulares
se caracterizan por presentar en su citoplasma un a=
gran nimero de grdnulos de moco, que desplazan el nud-
cleo hacia un extremo de la célula. Estos grédnulos

presentan una gran variabilidad en su tamafio y elec-

trodensidad.

Ocasionalmente, la célula puede presentar micro-

vellosidades en su superficie, y raras veces, se las

puede observar constituyendo acinis, en cuya luz se

pueden apreciar algunas prolongaciones microvellosi-

tarias. (SHOUSHA, 1982) .




En base a las caracteristicas ultraestructurales

de este tipo celular, YAMASHIRO Yy cols. (1977), estable

cen tres subtipos que representarfan diferentes esta-

dios de evolucién-diferenciacién de unh mismo elemento
celular:

El Tipo A, representa la forma m&s inmadura de la
célula mucosa en anillo de sello, Y se caracteriza pbr
un nudcleo casi central, redondeado o eliptico, ¥ su
citoplasma gresenta pequefios granos de mucina, electro-
densos, con un didmetro entre 0.3 a 0.5 um , que, cuan-
do el nicleo muestra una escotadura suelen disponerse
en vecindad a ella. Asi mismo, presenta abundante ru-
ticulo endopldsmico, tanto liso como rugoso, un apara-

to de Golgi bien desarrollado y ribosomas libres.

La célula en anillo de Sello de Tipo B, mostrard un
nicleo desplazado hacia la periferia de la célula, en
el que comienzan a observarse modificaciones en su su-
perficie celular, por la impronta que dejan los granos
de mucina localizados en su vecindad. Estos grdnulos
son mayores (0.5 - i m), y tienden a incrementarse en
nimero y tamafio comenzando a observarse im&genes de -
ccalescencia de los mismos, siende factible el obser-
var zonas de mayor densidad centralmente ocalizadas,
rcdeadas por un material granulofilamentosc menos den-
so, en el interior de dichos grédnulos. Las organelas
citopldsmicas disminuyen en nimero respecto al subti-

po anterior, y se ven desplazadas a las periferia del

citoplasma.




El Subtipo C, Presenta un nidcleo semilunar, compri-

mido por abundantes granos de mucina y completamente

rechazado hacia 1la periferia de la célula.

Los grdnu-
los & este tipo celular poseen baja densidad y un ta-

mafioc que oscila alrededor de las 2 P, coalescen con

frecuencia y carecen de cores electrodensos. Sus or-

ganelas intracitoplédsmicas est&n prdcticamente ausentes
Yy elcontorno celular muestra muy escasas proyecciones

citopldsmicas, semejandc una célula en proceso de de-

generacién. (YAMASHIRO y cols., 1-.17).

En los carcinomas pobr2mente diferenciados de es-
témago, es frecuente observar la existencia de forma-
ciones intracitopldsmicas celulares, que remedan es-
tructuras canaliculaies dilatadas, semejantes a las -
cbservadas en las células parietales, pero gque, sin
embargo, reunen caracteristicas que hacen pensar en
una formacién quistica derivada del Aparato de Golgi.
(KONDO y cols., 1970; BATTIFORA, 1975; HARRIS y cols.,
1978; SHOUSA, 1982).

Estas estructuras "microqufsticas" intracelula-

res, presentan los siguientes datos morfoestructura-

1

Les:

- Localizacién en el &rea del hparato de
Golgi, que estd ausente en las células que las presen-

tan.

- Generalmente son formaciones dnicas.

- Presenta una morfologia irregular, Yy es
: J 2
frecuente observar proyecciones microvellesitarias h

cia el interior de las mismas.

et P
- No muestran conexién con la superficie




Aparecen rodeadas Por una membrana limitan-
€COn numerosos microvilli de los que parten estructu-

ras filamentosas paralelas a su eje

re

- En torno a la membrana se disponen estruc-

turas filamentosas paralelas a la membrana limitante, -
entre los que no se observan organelas y que se conec-

tan parcialmente con los filamentos de los villi.

- En el interior de dichos microquistes se

observa un material amorfo, de baja densidad, en el que

se han visto particulas semejantes a los nuclecides vi-

rales.

Junto a estos elementos celulares, en los estu-
dios ultraestructurales del carcinoma gdstrico, es -
frecuente encontrar células de morfologfa indiferen-
ciada, con un citoplasma claro, con abundantes mito-
condrias, numerosos polirribosomas libres y un nidcleo
de cromatina finamente divididad y contorno lisso y re-

dorndeado (SHOUSA, 1982).

Por otra parte, no son infrecuentes las formas
mixtas o compuestas, en las que coexisten im&genes in-
dicativas de poblaciones celulares de diferentes extir-
pes, siendo el mds comin, el denominado carcinoide mu-
cinoso KLEIN, 1974), carcinoide Je células calicifor-

mes (SUBBUSWAMY, 19Y74), adenocarcinoide (SOGA y cols.,

1971), etc.

Esta forma tumoral se caracteriza por lia exis-

tencia de un patrén histolégico gue varia desde una

i e
forma adenocarcinomatosa pura a un patrén carcinoid

puro, siendo caracterfstico de ella la existencia de

es-
poblaciones celulares secretantes de mucina, tanto d




@& el punto de vista histoquimico como ultraestructural
r

junto con poblaciones celulares con gré&nulos de secre-~

cioh argirdfilas y/o argentafines, que ultraestructu-

ralmente se correlacionan con elementos celulares en-

docrinos con los tipicos grénulos Neuro-secretorios.

Aunque las células argiréfilas se pueden observar
a menudo en el adenocarcinoma ordinario (AZZOPARDI vy
POLLOCK, 1963; KUBO y WATANABE, 1971; TAHARA y cols.,
1975), este tipo de tumor compuesto difiere tantn pox
su aspecto histoldgico y argirofilia, al pr=sentar, al

menos en parte, el aspecto de un tumor neuroce.docrino,

presentando concomitantemente propiedades mucosecreto-

ras y diferenciacién focal glandular.

Estos tumores compuestos, son mds frecuentes en
la esfera digestiva (TOKER, 1969; PARKS, 1970; SOGA Y
cols., 197%!; KLEIN, 1974; SUBBUSWAHY, 1974; GOLDBERG ¥y
TOKER, 1976; ABT y CARTER, 1976; COOPER, 1978; WALKER
y cols., 1978; WARNER, 1979; SWEENEY y MC DONNEL, 1980;
MURAYAMA, 1983) aunque se han observado en otros 6r-
ganos, entre los cue destaca la mama (HARRIS, y cols.,

1978 a; EARRIS y cols., 1978 b; EUSEBI y AZZOPARDI,

1980; CAPELLA vy cols., 1980).

Dichos tumores presentan una incégnita importan-

te, referente a su histogénesis, pues la coexistencia
de, al menos, dos poblaciones celulares, una de las

i leva a pos-
cuales presenta un origen controvertido, lle P

tular:

1) gque, o bien sean tumores de colisién en los cua-

el estimulo carcinogénico ha incidido sobre dos

les

poblaciones celulares de diferente origen, o gue una



una de las poblaciones celulares ha gquedado atrapada en

la proliferacién neopldsica de la otra, representando

pues un componente no tumoral afiadio.

2) que ambas poblaciones celulares, y la =xistencia

de formas celulares intermedias con caracteristicas mix-

tas de uno y de otro tipo (ABT y CARTER, 1976; WARNER
y SEO, 1979; EUSEBI y AZZOPARDI, 1980; MURAYAMA Yy cols.
1982) y la presencia de diferencisciones celulares ha-
cia una poblacién distinta a las anteriores (Células
de Paneth) ({SUBBUSWAMY y cols., 1974; COOPER y WARKEL,
1978; WARKEL y cols.. 1978; WARNER y SEO, 1979; SHOU-
SHA, 1979; MURAYAMA y cols., 1982) son indicativas del
origen udUnico a partir de una célula precursora totipo-

tencial ("stem cell"), con una diferenciacién divergen-
te, (SIDHU, 1979): Y,

3) por dltimo, se ha postulado la posibilidad de -
que las formas celulares transicionales gque comparten
caracteristicas morfolégicas de ambos tipos, represen-
tarfan hibridos entre una célula neopldsica (epitelial
o endocrina), ccn células no neopldsicas de la qtra

estirpe.

APLICACION DE LA MICROSCOPIA ELECTRONICA EN LA CLASI-

FICACION DEL CARCINOMA GASTRICO.

El extraordinario valor de los estudios ultra-

estructurales en la demostracién de im&genes de dife-

renc‘acién celular, aporta criterios histogenéticos al

i 3e una
estucio del carcinoma gdstrico, facilitando, ce




parte, el asumir un determinado origen para ias dife-

rentes neoplasias g&stricas, al poder reconocer esta-

dfos de diferenciacién dentro de una misma neoplasia
r

lo que permite asimilar todos aquellos tumores que

comparten semejante diferenciacién y el diferenciar

aquellos otros que divergen en ella, etc.

De esta forma, la cbservarcién de la similitud -
ultraestructural de las células de algunos carcinomas
gastricos, con las células enterocitarias y calicifor-
mes del intestino delgado, ha permitido establecer cri-
terios para hablar del tipo intestinal del carcinoma
gdstrico, y asimilar un origen histogenético a expen-
sas de la metaplasia intestinal. (MING y cols., 1268;

NEVALAINEN v JARVI, 1977; HICKEY y SEILER, 1981).

La presencia de diferenciacién ultraestructural
de algunos adenocarcinomas bien diferenciados, hacia
células mucosas .emejantes a las piloro-cardiales, ha
consolidado la existencia del denominado tumor de cé-
lulas glandulares piloro-cardiales (MULLIGAN y REMBER,
1954; TEGLBJAERG, 1978).

Por otra parte, del estudio de los carcinomas
gdstricos de células en anillo de sello, se ha podido
deducir la estrecha relacién entre las células mucosas
del cuello de las glédndulas g&stricas, y algunas imé-
genes ultraestructurales de estas células en anillo de
sello, permitiendo asimilar un origen histogenético a
partir de las primeras paira este tipo de carcinoma

(NAGAYO, 1974 ; YAMASHIRO y cols., 1977).




Junto a ésto, la existencia de tumores con fené-

menos de diferenciacién dual Yy mixta en ocasiones,

postula orfigenes citogenéticos muy sometidos a contro-

versla ( BIAECOK vy HAFFNER, 1968; ABT y CARTER, 1976;
WARNF~ v SEQ, 1979; SHOUSHA, 1979; EUSEBI y LZZOPARDI,

19t. u; MURAYAMA y cols., 1982), que llevan al replantea-

miento de los criterios de clasificacidn para estos ti-

pos de carcinomas y para el conjunto de los carcinomas

gdstricos.

€




CLASIFICACION




CLASIFICACION

CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL CARCINOMA GASTRICO

A medida que se difunde mias ampliamente el em-
pleo de protocolos de diagnéstico y tratamiento en la
patologfa neopldsica, se va haciendo imprescindible
la adopcién de una uniformidad de criterios en la re-

copilacién de los datos clinicos y morfo-patolégicos.

Los criterios morfolégicos de diagnéstico debe-
rfan de ser fdciles de aplicar, con vistas a permitir
una comparacidn real con los datos obtenidos por di-

ferentes grupos de investigadores.

Por otra parte, el diagnéstico macroscépice ¥y
microsc6pico de las neoplasias constituye un apoyo
necesaric para identificar las caracteristicas biolé-

gicas de la neoformacién.

Son numerosas las clasificaciones propuestas pa-
ra el cadncer g&strico, desde el punto de vista de la
histopatologfa. Unas se basan en criterios nistoge-
néticos: otras afrontan la enfermedad desde un punto
de vista patobiolégico; las hay que propugnan el em-
pleo de criterios puramente descriptivos, o bien de -
extensién de la enfermedad, mientras que otras propo-
nen mezclas en las que se imbrican los diferentes -

criterios para conformar clasificaciones mds o menos

complejas.

La eleccién de las diferentes normas para adop-

tar un determinado sistema de clasificacidn morfoldgi-

co-estructural del carcinoma gastrico, se ve influen=-




ciada extraordinariamente por el significado clfnico-
pronéstico de las mismas.

Por otro lado, existen los detractores de la -
adopcidén de criterios morfolégicos y estructurales co-
mo gufas del posible comportamiento clfnico del carci-
noma géstrico, basi&ndose en una observacién tan antigua
como la misma patologfa, y que hoy en dfa se ha conver-
tido en un auténtico paradigma de 1la biologfa celular:

la heterogeneidad de los tumores.

Heterogeneidad cque no sélo se manifiesta en el
aspecto morfoldgico de los tumores, sino que es expre-
sién de la funcionalidad, Indice de crecimiento, con-
tenido en DNA, respuesta a la terapéutica, potencial
metastdsico, expresién de antigenos de superficie, clo-
nacién, produccién de marcadores, etc. etc., ¥, que no
solo acontece entre diferentes tumores del mismo tipo,
sino aun dentro del mismo tumor y a todos los niveles

de organizacién histolégica y funcional.

CLASIFICACION DE LAUREN

ANTECEDENTES HISTORICOS

En el afio 1912, GOSSET y MASSON publican la que

se considera primera descripcién del carcinoma géstri-

co de tipo intestinal.

En 1926, BORRMANN emplea el término de carcinoma

difuso como un tipo independiente de carcinoma en su

clasificacién.




En 1951, JARVI y LAUREN aprecian que, a menudo,

el cdncer gdstrico ofrece una imagen caracterfstica

de mucosa intestinal Y postulan que, aproximadamente

un 50% de los carcinomas géstricos, asentarfan scbre -

metaplasias intestinales pre&ias de la mucosa g&stri-
ca.

Con posterioridad, MULLIGAN y REMBER (1954) y
MORSON (1955), emplean el término de carcinoma géstri-
co de tipo ‘ntestinal, haciendo hincapié este dltimo

autor en su relacidén con la metaplasia intestinal.

LA CLASIFICACION DE LAUREN

Lauren, en 1965, publica un estudioc sobre 1344
casos de carciroma g&strico, en el cual, tras unifi-
car aquellos subtipos morfolégicos que comparten imé-
genes comunes, llega a la conclusién de que este tipo
de tumores puede ser dividido en dos grandes grupos
que presentan significado histogenético y clinico-pro-

néstico diferentes:

1. CARCINOMA GASTRICO DE TIPO INTESTINAL (53%)

2. CARCINOMA GASTRICO DE TIPO DIFUSO (33%)

En el 14% de los casos restantes, la estructura
del carcinoma, modo y tipo de secrecién, difiere de los
dos grandes grupos postulados, constituyendo un conjun-
to heterogéneo en su composicién, que no puede clasifi-

car en ninguno de ambos.




CARACTERISTICAS DEL CARCINOMA DE TIFO INTESTINAL

3

Su estructura microscépica se caracteriza por la for

macién de grandes luces, acompafisndose a menudo por

la formacién de estructuras papilares.,

Sus células son grandes, claramente definidas y -

morfolégicamente variables, con nidcleos grandes, de

forma variable, hipercrom&ticos y con figuras de mi-
tosis.

Las células gque delimitan las estructuras glandula-
res se observan como células columnares, siendo la ~
regla una adecuada polarizacidn,‘continuandosé la
superficie apical de célula a célula, sin disconti-

nuidad aparente.

Es posible demostrar un "ribete en cepillo” bien de-
sarrcllade en el 83% de todos los tipos de carcino-
ma intestinal, y en el 92% de aguellos que forman -
estructuras glandulares.

En un 18% de estos carcinomas no se observan pro- -
ductos de secrecidn y, cuando ésta estd presente, ]
son solamente células dispersas las que muestran
cardcter secretor. Asi mismo, la secrecién en es-

te tipo de carcinomas forma un borde definido en el

polo apical celular.

El moco extracelular se observa en el interior de

las luces glandulares.

En lo gque respecta a su modo de crecimiento, el car-
cinoma de tipo intestinal presenta, generalmente,

unos limites de infiltracién definidos, variando la




estructura histolégica en diferentes zonas de la tu-

moracién, En su crecimiento, es usual la ulceracién

de la mucosa.

La infiltracién por elementos inflamatorios, inde-
pendientemente de la existencia de ulceracién o ne-
crosis, es usualmente pronunciada en Qste tipo de
carcinoma, observdndose en ocasiones concentrada en

los m&rgenes de expansién del tumor.

La mucosa gdstrica en inmediata vecindad al carcino-
ma de tipo intestinal, muestra signos de gastritis

atré6fica, atréfico-hiperpldsica o hiperpldsica en
un 88%.

La existencia de metaplasia intestinal suele ser la
regla en este tipo de carcinomas, estando ausente

dinicamente en un 9% de los casos.

Macroscépicamerte, los carcinomas de tipo intesti-
nal suelen ser excrecentes en un 60%, ulcerados en
un 25% y solamente un 15% ofrecen la imagen clinico-

patolégica de linitis pléastica.

Por lo gue respecta a la correlacién de este tipo
de carcinoma con los parédmetros clinicos, Lauren

obtiene los siguientes resultados:

a) La mayorfia de los casos acontecen en varones

{65%)

La edad media supera la quinta década de 1la

vida, con un pico de incidencia entre 60-69
afios.

El carcinoma de tipo intestinal presenta una

mayocr expectativa de vida y periodo litre de

enfermedad.




CARACTERISTICAS DEL CARCINOMA DE TIPO DIFUSsO

1. Los carcinomas clasificados dentro de este tipo
r

muestran una arquitectura general donde las célu-

las neoplédsicas se observan dispersas, bien como

células aisladas, bien conformando pequefios
los.

acumu-
Las estructuras glandulares se hallan general-

mente ausentes y, cuando est&n Presentes, sonr gene-

ralmente pequefias y de forma indistinta.

Lcs citoplasmas celulares suelen estar mal defini-
dos, mostrando un aspecto de uniformidad morfolégi;_
ca los distintrs elementos celulares constitutiéé!
del tumor. Los ndcleos suelen ser mé&s peqdeﬂos gue

los del carcinoma de tipo intestinal, méds regulares

en su forma, de contorncs lisos, de aspecto claro y.i

a menudc picnéticos, siendo difficiles de distinguir

las figuras ce mitosis.

Junto a la ausencia de estructuras glandulares, las -
células que constituyen el carcinoma de tipo difuso.
no muestran polarizacién ninguna, ni morfolégica ni
funcional, siendo prédcticamente imposible demostrar

13 existencia de "ribete en ce¢pillo”.

El 90% de los carcinomas de tipo difuso muestran =
imidgenes de secrecién en &reas tumcrales m&s o menos
extensas, no observdndose la existencia de una pola-
rizacién de la secrecién. E1l moco que es vertido a
los espacios extracelulares se cbserva completamen-~

te entremezclado con los elementos celulares y dis-

perso en el estroma tumoral.

Los nerfiles histoquimicos del moco en los carcino-

mas de tipo difuso, no difieren de los apreciados en

los carcinomas de tipo intestinal.




En su modo de Crecimiento, el carcinoma de tipo di-

fuso, no conforma un tumor bien definido, no varian-

do por lo general el modo de crecimiento, ni la es-

tructura tumoral en los mirgenes de infiltracidn

con respecto al resto de las zonas neoplédsicas.

La forma difusa de carcinoma generalmente infiltra

la mucosa vecina, llegando raramente a ulceratla.

La proliferacién del tejido conectivo es mas .fra-
cuente encontrarla en los carcinomas de tipo difu- :

so, donde la estructura escirra es m&s comin.

La infiltracién por elementos inflamatorios es_eé-

casa y dispersa en este tipo de carcinoma.

La mucosa vecina al carcinoma es frecuentemente, dé
aspecto normal o casi normal, encontré&ndose como .
signo distintivo, la conformacién de grandes plie-
gues mucosos en vecindad al carcinoma de tipo difu-'”
so, observdndose raramente en el de tipo intesti-

nal.

La metaplasia intestinal se observa en los carcino-
mas de tipo difuso de modo disperso y ocasional, por

regla general.

12. Macrosc6picamente, solo un 31% de los carcinomas
este tipo muestran un aspecto excrecente, un 26%

de tipo ulcerado, y un 43% presenta la imagen de

nitis pléstica.

Las imdgenes clinicas asociadas con este tipo

carciroma son :

a) Distribucién prdcticamente igual para ambos sSexos

p) Una tendencia a presentarse antes de la guinta




década de la vida.

Un preonéstico de vida Y un intervalo libre de -

enfermedad menor que el del carcinoma de tipo in-
testinal.

Las diferencias estructurales especificas entre

ambos tipos de carcinomas las corrobora LAUREN, cuando

verifica la observacién comparando la estructura del
tumor primitivo gédstrico y la que éste Presenta en la
metdstasis, sobre todo en lo que respecta al carcinoma.
de tipo difuso, aunque aprecia la tendencia de las cé-
lulas metastédsicas a conformar estructuras més s6lidas

que las que constituyen el tumor primitivo.

CLASIFICACICON DE MING

Ba: ndose en la complejidad de las imdgenes morfo-
l6gicas del carcinoma gédstrico, que hace que la mayor
parte de las clasificaciones que usan criterios mor-
folégicos sean puramente descriptivas, ¥y sin signifi-
cacién pronéstica, MING propone én 1977 una clasifi-
cacién "Patobiolégica", basada en los patrones de cre-

cimiento e invesividad de estos tumores, gque, a su -

juicio, rerlejarfan el comportamiento biolégico del tu-

mor.

De esta forma, establece dos categorias de car~

cinomas de origen gést~ico:




a) El carcinoma de tipo expansivo,

_ que crecerfa en
masa e infiltrarfa por expansidn,

con la confor-
macién de nédulos tumorales en la zona de infil-
tracién.

b) El carcincma de tipo infiltra.te, que conforma-

rfa masas mal individualizadas, infiltrando las
células neoplasicas, amplia e individualmente,

dando lugai ¢ una 2fectacidén difusa de la pared

gdstrica.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y BIOLOGICAS DEL CARCINOMA
. EXPANSIVO

Este t po de tumc estd presente en un 67% de los
casos estudi: dos por MING, y se caracteriza por los

siguientes hechos morfo. jicos:

Habitualmente conforma agregados o masas celulares
gue s2 mantienen coherent*es, independientemente de
los grados e maduracién celula- y de la diferencia-

cién.

La periferia de los agregados celulares aparece cla-
ramente delimitada y circunscrita, obser indose el

tejido circundante comprimidc o desplazado.

Generalmente estos tumores muestran una buena dife-

renciacién, conformando estructuras glandulares cu-

i - =
yas células a menudo contienen moco en su citorla

ma.



4. Un 9% de estos tumores aparecen como crecimientos

indiferenciados.

Las lesiones metast&sicas muestran una morfologia

similar a la del tumor primitivo,

6. Por 15 que respecta a la morfclogfia macroscéhpica
del tumor, en la serie de MING, un 63% de ello. se
presentarfa comc masa excrecente, un 20% bajo la
forma ulcerada, un 10% de forma polipc .e, un 4%

de forma superficial y un 3% difusa.

7. Por la presencia de imdgenes asociadas al creci-
miento -umoral, el autor postula que este tipo de
carcinoma se originaria sobre gldndulas metaplési-
cas (tipc de secrecidn mucosa, presencia de carci-
noma intraglandular y de cambios displé&sicos en las

gldndulas metaplésicas).

8. Los nidos tumorales de este tipo, aparecen rodeados
por finas bandas de tejido conectivo, siendo fre-
cuente la existencia de elementos inflamatorioce ce-

lulares, ~ spuestos en la periferia de expansién del

tumor.

Con el carcinoma de tipo expansivo, se asocian

los siguientes pardinetros clinicos:

a) Predominio del sexo masculino (2:1)

b) Predileccidé.. por edades avanzadas, siendo a1 pre-

sentacidén m&s frecuente por encima de la quinta

década de la vida.

c) Mayor expecta’ .va de vida e intervalo libre de

enfermedad que el tipo siguiente.



CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y BIOLOGICAS DEL CARCINOMA
DE TIPO INFILTRANTE

Este tipo tumoral aparece en un 33% de los casos

del autor, y se caracteriza por:

1

Infiltracién profunda y amplia por células tumorales

aisladas individualizadas, o en 4reas ocasionales,

por pequefios acuimulos celulares.

La mayorfa de los tumores aparecen compuestos por -

células que muestran grados de diferenciacién varia-
hles.

Las estructuras gla .dulares o los acuimulos celula-
res, presentes en un 19% de los casos, muestran se-
crecidén mucosa intracelular, que recuerda a la de

las gldndulas piléricas.

No se advierte otra relacién por parte del tumor con
las gldndulas metapléidsicas, excepcién hecha de la

infiltracién de dichas gl&ndulas por las células neo-

plasicas;

Generalmente el tumor presenta la mismz diferencia-

cidn en las lesiones metastidsicas.

Las células tumorales del carcinoma de tipo infil-
trante aparecen usualmente inmersas en un tejido ~
conectivo éensamente colagenizado, y poco celular,

siendo escasa ¢ ausente la infiltracién del estroma

por elementos inflamatorios.

Clinicamente, este tipo de carvincma se caracte-

riza por:




a) Afectar prdcticamente por

b)
aparecen antes de la guinta
mostrando en estos casos de

una ligera predileccidén por

La expectativa dc vida y el
enfermedad, son menores que

tipo expansivo.

igual a ambos sexos.

Predominar er aquellas neoplasias géstricas que

década de la vida,
presentacién "precoz"

el sexo femenino.

intervalo libre de

en el carcinoma de




CARACTERIS S Y ’
TICAS DE LOS TIPOS EXPANSIVO" E "INFILTRANTE"

DEL CARCINOMA GASTRICO

IMAGENES CARCINOMA CARCINOMA

EXPANSIVO INFILTRANTE

PATOLOGICOS
1. Celulares .

Patrén glandular I Comin Raro
Diferenciacién celular Variabie Variable
Agregacién celular Comin Ausente
Bordes de los agreg. celulares Distintos Indistintos
Densidad celular Densa Discreta o nula

Células mucosas Comunes Comunes

Borde estriado Comin Raro

. Mucosecrecién

Mucinas A4cidas Comunes Comunes

Extracelular Ocasional Frecuente

Carcinoma "in situ"

Estroma

Tejido colégeno Moderado Marcado

Linfocitos, plasmocitos Comunes Raro

Tejido circundante Comprimido No comprimido

Mucosa adyacente

Metaplasia intestinal Severa Moderada-ausente

Displasia Comin Ausente
CI.INICAS

1. Sexo (v:h)

2. Edad 50 afios

3, Supervivencia 5 afios

MING (1977) Cancer 39: 2475-2485.




CLASIFICACION DE MULLIGAN-REMBER

ANTECEDENTE HISTORICO

Fue MASSON en el ajfio 1923,

el primero que publi-
€6 en su libro de "Diagnésticos de Laboratorio", 2l

antecedente de la que serfa clasificacién histogenéti-
ca de los tumores gédstricos.

En su descripcién, MASSON reconoce los sigquien-

tes tipos de carcinoma gdstricos:

1. Epithéliomas atypiques muqueux o Carcinoma deﬁéé-

lulas mucos .s.

Epithéliomas gastriques a cellules claires et a

cellules cubiques o Carcinoma gdstrico de célu-

las glandulares pfloro-cardiales.

Epithéliomas gastriques a forme intestinale o

Carcinoma g4dstrico de células intestinales tipo

I.

Epithéliomas gastriques a cellules basophiles o

Carcinoma de células intestinales tipo II.

Con posterioridad, en el afio 1954, MULLIGAN rea-
liza su clasificacidn histogenética, basdndose en la
propuesta por MASSON, y define tres tipos fundamenta-
les de carcinoma géstrico, en base a sus imdgenes mor-

fol6gicas y a su comportamiento biolégico:




El carcinoma

reconoce dgos

ferenciacién.

El carcinoma

les.

El carcinoma

de células intestinales, en el que

subtipos (1 y 2) en base a su di-

de células glandulares pilorocardia-

de células mucosacs.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y BIOLOGICAS DEL CARCINOMA
DE CELULAS INTESTINALES

Macroscépicamente : suele presentar como un creci-

miento nodular, delimitado, polipoide, excrecente o

relativamente aplanado.

Elevada frecuencia de asociacién con metaplasia in-

testinal o pélipos glandulares de tipo intestinal.

Es frecuente la presencia de miltiples focos de -

carcinoma "in situ" adyacentes a los bordes del/os

carcinoma/s.

Significativa frecuencia de 2-3 carcinomas primarios

sincrénicos o metacrénicos asociados.

Crecimiento del carcinoma conformando pequefias y

grandes gldndulas en el tipo I, o como agregados ae

células carcinomatosas, grandes, anastomosados, en

el tipo II.




6.

El crecimiento tumoral se suele asociar con abundan-

te infiltracién linfoide, y relativamente escasa

reaccidén conectiva.

Presencia frecuente de ambos patrones de tipo I y II
en el micmo tumor,

Las células que constituyen el tumor, presentan vna
forma cilfindrica m4s o menos acusada, con éitoplas—
mas relativamente homogéneos y anféfilos; los nucleos

son ovoides, de situacién basal y con cromatina fi-

namente distribufda y pequefio nucleolo.

Se observan frecuentes formaciones glandulares reves-

tidas por células epiteliales metaplédsicas intesti-

nales, ceneralmente estratificadas.

Escasa positividad para mucinas en los citoplasmas

celulares.

Marcada tendencia a invadir las venas de la submuco-

Sda.




PATRON DE TIPO I

4

Estratificacién marcada, con acusada despolariza-

cidén de las células. Mitosis anormales y creci-

mientos focales, en pequefios agregados sélidos.

Formacidén de grandes gld&ndulas revestidas por cé-

lulas cilindricas, o aplanadas, en las gléndulas
m&s dilatadas.

Formacidén de pequefias gldndulas secundarias en ve-

cindad a las mayores.

Actimulos de polimorfonucleares en las luces glan-

dulares,

Tejido linfoide relativamente escaso, pero que

aparece algo aumentado en el tumor gque invade 1la
submucosa y los haces musculares y serosa, espe-
clalmente cuando el tumor estd ulcerado en surer-

fioie,

f. Negatividad citopldsmica para las mucinas.

PATRON DE TIPO II.

a. Las células del carcinoma de este tipo se disponen
en agregados mds O mMenos compactos, con pequefias

gl4dndulas aispersas pero con abundante tejido lin-

foide.

Las células son poliédricas, con citoplasma anfé6fi-
1o o bas6filo, ntucleos redondeados u ovoides, gran-

[




tes. Abundantes figuras atfipicas de mitosis.

C

Transicién abrupta entre 1la mucosa transformada

por la metaplasia intestinal y el carcinoma.

El tumor gé&strico de cé&lulas intestinales se ca-

racteriza desde un punto de vista biolégico por:

1. Predominio en el sexo masculino (Relacién V/H = 3.07)
2. Casi el 75%, en personas de m&s de 60 afios.
3. Mds del 40%, confinado al estémago.

4. La tendencia a metastatizar es aproximadamente

1/3, de las del carcinoma de células mucosas.

5. Supervivencia absoluta: 38%,

CARACTERISTICAS MORFOLNGICAS Y BIOLOGICAS DEL CARCINOMA
DE CELULAS GLANDULARES PILORO-CARDIALES

Crecimiento limitado, excrecente en la luz, o, en

ocasiones, aampliamente ulcerado.

Frecuente invasién hacia submucosa, muscular y sero-

sa y diseminacidén hacia la superficie de la mucosa a

través de las criptas.

Formacién de estructuras glandulares grandes Yy pe-

quefias, con célulacs cilindricas generalmente mono-

estratificadas.




Cuando predomina 1la estratificacidédn celular,

las -

imdgenes celulares muestran un citoplasma finamente
granular o parabasales, redondeados u ovoideos, con-
teniendo una cromatina finamente granular Y un pe-

quefio nucleolo. Se observan mitosis anormales rela-

tivamente numerosas Yy fcrmacién de pequefias glandu-

las accesorias, junto a las mayores,

Cuando las células se orientan en una sola capa, el
citoplasma aparece vacuolado o completamente claro,
los ndcleos muestran una cromatina finamente disper-

sa, siendo infrecuentes las figuras atfipicas de mi-

tesis.

Los ndcleos, colocados por lo general en situacién
basal, se orientan perpendicularmente al eje mayor

de las células.

Disposicién en pliegues ondulados o papilares de -
los elementos celulares, sobre todo cuando éstos

muestran una disposicién estratificada.

Las tinciones de mucinas neutras muestran abundante
positividad citoplédsmica intracelular, paralela a la

observada en las gladndulas piléricas y cardiales.

La invasién por el carcinoma de la submucosa, haces
musculares y serosa, se acompaifa de escasa fibrosis
productiva, excepto curndo el tumor se ulcera y re-

sulta digerido pépt.camente.

Marcada tendencia a invadir las venas submucosas.

Desde el punto de vista de la asociacidn con deter-

minados pardmetros biolégicos, el tumor de células glan-




dul i
ares piloro-cardiales Presenta los siguientes hechos

a. Relacién varén/hembra = 4.13

El 75% de las personas con este

tipo de carcinoma
presentan mé&s de 60 afios.

Mas del 20% aparecen confinados en el estémago.

La tendencia a la met&stasis es aproximadamente

la mitad que la que presenta el carcinoma de cé-

lulas mucosas.

Una supervivencia absoluta del 15%.

CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS Y BIGLOGICAS DEL CARCINOMA
DE CELULAS MUCOSAS

Crecimiento difuso y no delimitado, afectundc a la

mucosa y al resto de las capas del estémago.

Cancerificacién de la mucosa con focos persistentes

de mucosa no comprometida.

Céluias de aspecto poliédrico con citoplasma pédlido,
anf6filc, o acidéfilo, nticleos grandes, redonZeados

y nucleolc pequefio © ausente,

Las mitosis se observan raramente.

El citoplasma presenta vacuolas de secrecién, que con

frecuencia coalescen desplazando el nicleo y dando

lugar a células con morfologia en anillo de sello.




6. A m
enudo se observan pequefios acimulos celulares in-
mersos en mucina,

Fin

Disposicién de las células carcinomat.osas en nidos

Yy cordones o conformando requefias estructuras Hu-

lares en la trama conectiva persistente de la mu.o-
sa.,

8. Infrecuente formacién de estructuras glandulares

cuando el tumor invade las capas del estémago.

9. Marcada positiviuad para mucinas neutras, en =1 ci

toplasma de las células.

10. Dislaceracién de los haces'conjuntivas y mausculares
por parte de las células tumcrales en su infiltra-
¢ién, con desplazamiento de ios vasos y nervios e

invasidén de los linfaticos.

11. Variable reaccién fibrosa del tejido conectivo vy

relativamente escasa respuesta inflamatoria.

12. La produccién de fibrosis parece guardar relacidn
inversa con la prodvccién de mucina por parte de -

las células del tumor.

13. Crecimientoc en cordones sélidos, entrelazados, con

la formacidén ocasional ae microluces.

Entre las caracteristlcas biolégicas del carcino-

ma de células mucosas, merecen destacarse las siguien-

tes:
a. Relacién varén/hembra = 2.18

b. Frecuencia significativa antes de los 50 afios.




Menos del 10% confinado al estémago en el momen-
te de la ci~ugia.

Doble capacidad de metistasis que el carcinoma de
células glandulares piloro-cardiales, y el tri-

ple que el carcinoma de células intestinaizs,

e. Svjpervivencia absoluta del 5%,

Mds recientemente, TEGLBJAERG y VETNER (1977 a)
realizan un estudio sobre 100 especimeres de carcinoma
gdstrico, procedentes de piezas de gastrectomfa, apli-
cando la clasificacién de MASSON-MULLIGAN-REMBER y es-
tablec~n 2 subtipos para el tumor de células glandula-
res plloro-cardiales, que ya fueron dejados entrever
por MULLIGAN y REMBER y que se diferencian en el patrén

de crecimiento y moxrfolonia celular.

Tipec ) 6 tumor de células glandulares pfloro-car--

diales, altamente diferenciado.

Tipo 2 6 tumor de célu.as glandulares pfloxrocar-

diales, pobrrmente diferenciado.

As{ mismo, definen cuatro variantes en el tumor

de células mucosas:

mipo 1 Tumor de células mucosas con diferenciacién

tubular
Tipo 2 Tumor de c&lulas en anillo de sello
Tipo 3 Tumor desmoplédsico o diiuso

Tipo 4 Tumor s6lido o anaplésico




OTRAS CLASIFICACIONES DEL CARCINOMA GASTRICO

Junto a las clasificaciones antes mencionadas,
existen otras,

alguna de las cuales ven reducido su
campo de aplicacién al estricco de la Anatomfa Patolés-
gica, por recoger criterios puramente descriptivos, sin
significacién clinico-bi. .dgica (0.M.S. (1977); MING,

S.C. (1973) ), mientras que otras prescinde- totalmente

de los pardmetros n rfolégicos y se centran en el com-

portamiernto tumoral (KENNEDY, 1970).

La clasificacién propuesta por F.NNEDY te centra
en la extensién del carcinoma en el momento de diag-

néstico, mediante la medida de tres par&metros:

a) Extensién del tumor primario con relac’5sn al 6rga-

no £ i

Presencia o ausencia de ganglic~ linfdticos inva-

didos (N)

Presencia o ausencia de metdstasis orgédnicas no

glandulares (M)

aunando para ello los esfuerzos clinicos (explccacién,

radiclogia, gastroscopia), quirdrgicos y Anatomopato-

16gicos (Estudio del tumor y sSus -ccos-metastésicos).




CLASIFICACION T N M PARA EL CARCINOMA GASTRICO

Extensidén de bPenetracién de 1la pared géstrica

por el tumor primitivo, en el momento del diag-

néstico.

Tumor confinado. a la mucosa

Afectacién de la submucosa. No penetra la

serosa.

Penetracidén de la serosa con/sin invasién

de estructuras contiguas,

Afectacién difusa de toda la pared gédstri-

ca (Linitis pldstica)

Afectacidédn de ganglios regionales

NO: No afectacién ganglionar

Afectacién de los ganglions perigédstricos

en inmediata vecindad al tumor.

Afectacién de ganglios perigdstricos a
distancia del tumor primario o de ambas

curvaduras.

Metdstasis distantes.

Ausencia de metédstasis demostrables

Presencia de enfarmedad alejada del tumor

primario




122,

Conjuntamente estos parédmetros Y la superviven-

cia de los distintos grupos, KENNEDY comprobd que va-

rios de estos conjuntos mostraban una supervivencia si-

milar, por lo que reunié en diferentes estadios los

distintos grupos,

de tal forma que cada estadio repre-
senta un conjunto de tumores que van a mostrar el mismo
comportamiento biolégico-p:onéstico.

ESTADIO I
Ia L o "o
IB "-'2 NO MO
IC T3 NO MO
ESTADIO I1I
M o]
T4 Ng 0
Cualgquier T No MO
ESTADIO III
M
Cualguier T N2 0

ESTADIO IV

M
Cualquier T Cualgquier N 1




Una nueva clasificacién fueé Propuesta npor GRUND-

MANN y SCHLAKE (1982), mediante 1la conjuncién de crite-

rios histogenéticos Y niveles de invasién,

estudic del denominado "

a partir del

cdncer gdstrico incipiente”, -
base fundamental de su estudio,

Y modelo para precisar
los patrones morfolégicos y de diseminacién,

hasta lle-
gar al carcinoma g&strico avanzado.

Los niveles de invasién, asf{ como la direccidn de
disemi-acién o de crecimiento de la neoplasia, en ias
primeras etapas de su génesis, se basan en los pPropues-

tos por CLARK para el melanoma cutédneo (CLARK y cols.,
1969) .

El primer criterio empleado para su ¢lasificacién

es el patrén de desorganizacién mucosa y los tipos celu-

lares . De acuerdo con ésto, son tres los posibles -

carcinomas gdstricos:

El carcinoma de patrén TUBULAR.

Frecuentemente, aungue no siempre asociado con
metaplasia intestinal que se continda con displa-
sia de la zona metaplasiada como paso previc a

la génesis del carcinoma,

La localizacién intramucosa de este tipo de
carcinoma es, usualmente, muy limitada, afectan-
do solamente a uno & unos pocros tubos glandula-
res y siempre en sus estadios iniciales en la zo-
na superficial de la mucosa, por encima de los
cuellos glandulares, ofreciendo as{ una disposi-

cién piramidal, gque reflejaria una superficie de

corte triangular.




2.

124.

El carcinoma de células en ANILLO SELLO

Representa la forma ma&s frecuente'del tipo difu-

so del cdncer gdstrico incipiente. Ern sus Prime-
ros estadfos se suele observar como mindsculos

focos localizados a nivel de los cuellos glandu-
lares de las gla&ndulas displédsicas, nunca junto
a glandul :s normales. Estas glédndulas displdsi-
€as muestran un patrén peculiar: una discosicién
en doble hilera de células epiteliales muy irre-
gulares, con nidcleos polimorfos, hipercromiticos
excéntricos y citoplasma p4lido, "Apticamente -
vacio" o discretamente eosinéfilo. La superfi-

cie muccsa no suele estar afectada, al contrario
de lo que sucede con el patrén anterior, o solo

mostrar signos de displasia leve.

Carcinoma ANAPLASICO

Este terce; patrén, presenta una gran dificulad
de interpretacidén en los estadfos incipientes,
puesto que en el comienzo de su desarrollo apa-
rece constituyendo pequefilos grupos o acdmulos de
células con nicleo intensamente baséfilo, inme-
diatamente préximos a la base de células epite-
liales displéds.cas y que, cuando se realiza una
tincién para pcner de manifiesto fibras de reti-
culina, se observa la pérdida, en las zonas don-
de se localizan estos actmulos, de la membrana

basal de las gl&ndulas displésicas.

El citoplasma de estas células es escaso Yy no
muestran conexién con lé¢ arquitectura glédndulo-

epitelial. Células de este tipo, individualiza-

das o en grupos, se pueden observar en el inters-




ticio y,

casi exclusivamente en los estadfos ini-

ciales, a nivel de los cuellos glandulares,

conexidn con una displasia grave.

en

Junto a estos patrones histoléqico—genétluos,

los autores describen en su clasificacién, los patrones

de diseminaciédn u orientacién del crecimiento,
estadfos iniciales:;

en los

1/ Patrén focal o multifocal, en aguellas lesiones

Gque afectan primariamente a la superficie mu-
cosa o a la mitad superior de la capa mucosa,

dejando intacta la zona basal de las glédndu-
las.

Esta forma o mejor dicho, direccién de di-
seminacién en los estadfos iniciales corres-
ponde, casi exclusivamente, al tipo tubular

de carcinoma.

2/ Patrén de diseminacién superficial

En lesiones de tipo difuso, que afectan prima-
riamente la zona de los cuellos glandulares,
la diseminacién en los estadfios iniciales se
verifica horizontalmente a este nivel; esta
forma o direccién de diseminacién caracteriza-
rfa a los carcinomas de células en anillo de

sello y anaplédsico.

As{ mismo, al igual que el criterio antericr, Y
siguiende la analogfa de los criterios de CLARK para el
melanoma, la extensidn en profundidad del carcinoma

géstrico se divide en 8 niveles de invasién:




Crecimiento tumoral limitado a la mucosa super-
ficial.

Afectacidn de 1los cuelles glandulares,
Afectacién de 1la mucosa basal.
Penetracién de la muscularis mucosae,

Afectacién de 1a capa submucosa.

Estos 5 aiveles se correspondfian con el nivel

1
de la clasificacién T N M para el carcinoma g&strico

(KENNEDY, 1970).

Nivel 6: Penetracién de 1la capa muscular (Tz)

Nivel 7: Afectacidn de 1la capa serosa.

Nivel 8: Penetracién de 1la capa serosa sobrepasé&ndola
(T3)

La clasificacién propuesta por GRUNDMANN y SCHLAKE
quedarfa reflejada por el pardmetro morfolégico del tipo"
de carcinoma, junto con los dos parémetros biolégicos de
direccidén de diseminacidén y de extensién o profundidad

(nivel) de invasién.

1. Tipo celular
Tubular (7)
Células en anillo de sello (AS)

Anaplé&sico (A)

2., Direccién de diseminacidn
Focal o Nodular (f)
Multifocal (mf)
Superficial (sp)

3. Nivel de invasidn
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PLANTEAMIENTO DEL TRABAJO

A la hora de afrontar el estudio del carcinoma gds-

trico, como el de Cualquier problema en Patologfa neoplis-

sica, el primer obstdculc que se presenta al investigador

es de la clasificaciédn.

No solamente el de la prolifera-
cién de clasificaciones sino que, dentro de una misma
clasificacién,

existen casos que plantean prcblemas para
adscribirlas a un grupo determinado y que demandan, bien
la creacién de una nueva subclase, bien, en su defecto,

la consideracién de inclasificables.

Unido a ésto, la diferente interpretacién de los
mismos criterios por diversos investigadores y la falta
d2 adopcién de un criterio uniforme Y comin hace que los
resultados sean diffcilmente extrapolables e incluso su-
perponibles, siendo dispares las valoraciones que sobre
un mismo caso pueden existir entre dos observadores -

cuandc no hay homogeneidad de pareceres.

En las diferentes clasificaciones propuestas para
el carcinoma géstrico, sean cuales sean los criterios em-
pleados para definir las distintas subclases, excepcidn
hecha de la clasificacién por estadfos de la Unidén Inter-
nacional contra el C&ncer (U.I.C.C.), se mantiene el pro-
blema de la necesidad de establecer limites de conceptos
que hacen que aquellos casos no ajustados al modelo, por
lo demds bastante frecuentes en patologfa neoplédsica, si-

gan representando un serio inconveniente para su clasifi-

cacidn.

A raiz de las discusiones planteadas por el proble-
ma de la clasificacién del carcinoma gédstrico, nos propu-

: la
simos el verificar un estudio del mismo centrado en

n
valoracién de dicha enfermedad, girando esencialmente e

torno a los criterios de clasificacién.




La

finalidad del trabajo pretende ser 1la unifi-

cacién de los criterios de valoracién apocrtados por el

estudic realizado con vistas, no a crear una nueva cla-

sificacién, sino a elaborarlos Y organizarlos en un mo-

delo gue permita afrontar posteriores estudios de estos

tumores, obviando las restricciones que imponen las cla-

sificaciones.

Simultdnea vy, necesariamente, hemos llevado a ca-
bo un estudio amplic de 1la fenomenologia del carcinoma

de estémago, desde diferentes puntos de vista:

1. Estudio histopatoldgicec con técnicas convenciona-
les (Hematoxilina-Eosina, Tincién Tricrémica, Feticuli-
na), para la clasificacién y valoracidn de los pardime-

tros anatomopatoldégicos.

2. Estudio histoquimico del fenémeno secretor de mu-
cosubstancias y argirofilia, tanto en el carcinoma como
en la mucosa en inmediata vecindad, con o sin modifica-

ciones patolégicas.

3. Estudio inmunohistogquimico que comprende a su vez

cuatro manifestaciones:

3.1. Expresién de antigenos oncofetales (alfa-feto-

proteina y Antigeno Carcinoembrionario).

3.2. Expresién de la secrecidn ectépica de hormonas

protefcas (Gonadotrofina Coriénica Humana).

3.3. Expresién de enzimas presentes en la mucosa
gdstrica, en condiciones no neopldsicas

(Alfa-1-Antitripsina V¥ Muramidasa).




3.4. Expresién del transrorte intracitoplasmico de

la Inmunogiobulina A, como manifestacién

habitual en el tracto intestinal no neopl4s-
sico,

4. Estudio ultraestructural pPara precisar las carac-

teristicas morfolégicas de 1la diferenciacién de las cé-
lulas tumorales.

Partiendo de la hipétesis de gue, todas las clasi-_' i

ficaciones propuestas para el estadio del carcinoma g&s-
trico se basan en criterios elaborados, aunque d= diferen-
te naturaleza, hemos elegido para verificar nuestro es-
tudio las clasificaciones de LAUREN Y MULLIGAN-REMBER,
empleando asimismo, las clasificacicnes propuestas por
MING y por KENNEDY, comc sendos parimetros mé&s de valo-

racidén.
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MATERIAL Y METODOS

CASUISTICA

Se han estudiado en el presente trabajo, un to-

tal de 95 piezas de gastrectomfa procedentes del Archi-

vo del Departamento de Anatomfa Patolé&gica de 1la Facul-

tad de Medicina y Hospital Clinico de San Cecilio de
Granada.

Dichos especimenes proceden de la selegcién de
128 piezas quirdrgicas, remitidas a dicho Servicio ba-
jo el diagnéstico de Carcinoma gédstrico, durante el
periodo comprendido entre 1976 Yy Junio de 1982, de

un total de 236 diagnésticos de Carcinoma Gastrico.

PIEZAS

DISTRIBUCION DE LA CASUISTICA EN RELACION
A LA OPERABILIDAD

cada uno de los casos se =snmetié a un protocolo

i s
de estudio, donde gse fueron registrando los diferente

e
pardmetros, que son objeto de =studio en la present

Tesis Doctoral.




CARCINOMA GASTRICO

coevns BB b | Lod e Y

.« Poblacién -.. Provincia..

LR B

Fecha

.. Fallecimiento . .« HISTORIA | | | | | | |

- SEXO: 1. varén

2
- EDAD: fa. 2. 29 2 30-39 3. 40-49 4. 50-59
5. 60-69 6. 70-79 1. 280

A

GRUPO SANGUINED:

hembra

B 3. AB 4. 0
FACTOR Rh: 1. positivo 2. negativo

ASPECTO MACROSCOPICO: 1. Ulcerado 2. Vegetante 3. Ulcerovegetante
4. Infiltrante

LOCALIZACION:

6.- ANTRO: 1 8% 2+ No
7.~ CUERPO: 1.-788 2. No
8.- FUNDUS: i, B 2. No
9.- EXTENSION/INVASION DE ESOFAGO: 1: 81 2. No
10.- EXTENSION/INVASION DE PILORO: i1; 81 2. No

ESTADIO QUIRURGICO: 1. I 2. IIa 3. IIb 4. III

POSTOPERATORIO: alta hospitalaria
. alta in extremis (Fallecimiento)

TIPO HISTOLOGICO: . Adenocarcinoma 2. Carcinoma sélido
Carcinoma de patrén mixto

CRECIMIENTO (MING): Expansivo 2. Explosivo
INVASION LINFATICA: si 2. No

INVASION VENO-CAPILAR: 1. 81 2. No

INVASICN DE VAINAS NERVIOSAS: 1. Si 2. No

.- METAPLASIA INTESTINAL: 1. 81 2. No
19.- Grado M.I. 1. Ocasional 2. Frecuente

20.- Distribucién M.I. 1. Dispersa 2. Difusa 3, Focal

REACCION ESTROMAL:
.- CONECTIVA: 1. 2.

22.~ Intensidad: 1. Escasa 3. Moderada 4. Intensa




EXUDATIVO INFILTRATIVA: i+ 81 2. N
p oo . No

W : .
24.- Intersidad: (igual que 1la anterior)

NECROSIS TUMORAL: 1. BY 2. Nm
i :
26.- Grado de necrosis: 1, Leve 2. Moderada 3. Intensa

METASTASIS LINFATICAS: 1y #s 2. No

METASTASIS PERITONEALES: 1. BL 2. No

METASTASIS VISCERALES. 1. 84 2. No

PATRON EN METASTASIS: 1. Igual tumor primitivo

2. Distinto tumor primitivo

ESTADIO HISTOPATOLOGICO:
DUKES: 1. a

GUTTMANN: | EE 4, IV

T.N.M. : 2 - 1. Mty %

TIPO DE CARCINOMA:
LAUREN: 1. Intestinal 2. Difuso

M.R.M.: 1. IC-1 2. IC-2 3. Pcc-1
6. MC-2 7. MC-3 8. MC-4

PROTOCOLO TECNICO

P.A.S. 1. (+) 2. (=)

2. Localizacidén: 1. Intracelular 2. Extracelular 3. Mixto

3. Poblacién celular: 1. ( £5%) 2. (5-25%) 3. (25-50%) 4. (250%)

AZUL ALCIAN: 1. (4) 2. (=)

5. Localizacién: 1. Intracelular 2. Extracelular 3. Mixto
6. Poblacién celular: 1. ( £5%) 2. (5-25%) 3. (25-50%) 4.
PB/KOH/PAS: 1. (+) 2.0 (=)

8. Localizacién: 1. Intracelular 2. Extracelular 3. Mixto
9. Poblacién celular: 1. ( 55%) 2. (5-25%) 3. (25-50%) 4.
-HID/AA

10/ BLI.B.: s 2. (=)

11. Localizacidn: 1. Intracelular 2. Extracelular 3. Mixto

12. Poblacién celular: 1. ( £5%j 2. (5-25%) 3. (25-50%) 4.

13/ A.A.: 1. {4) 2 A0

14. Localizacién: 1. Intracelular

2. Extracelular 3. Mixto

15. Poblacién celular: 1. (<5%) 2. (5-25%) 3. (25-50%) 4.

(= 50%)

(2 50%)

(> 50%)
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15.- GRIMELIUS:

17. Localizacién:

14
15

18. Poblacién celular:

1¢.-RETICULINA : i,
208~ C.E.A, 1

21. Localizacién:

(+)
Solo tumor

1.( <5%)

Patrdn glandular

(+)

Ly

22. Poblacién celular:

A.F.P.: i

. Localizacién:

(+)

s

. Poblacién celwlar:

g A-S 1

Localizacidén:

(+)

lis

Poblacién celular:

YEZ: S

30, Localizacién:

0

1

31. Poblacién celular:

A1AT: 1420

33. Localizacién:

(+)

1.

34, Poblacién celular:

.-+ HCG: 1
36. Localizacién:

s

(+)

1.

Poblacién celular:

2. (=)
Superficie
1./ (55%)
2: (=)
Soclo tumor
1: 1=58%)
(=)
Solo tumor
1, (55%)
2. {-)
Solo tumor
1. (55%)
2. (=)
Solo tumor
1. (25%)
24 lmy)
Solo tumor

1. (55%)

(=)

2. Metdstasis y tumor
(5-25%) 3. (25-50%) 4.
Amorfo 3. Mixto

2. Citolplédsmico
(25-50%) 4.

(5-25%) 3.

2. Tumor
(5-25%) 3.

y metdstasis
(25-50%) 4,

2. Tumor
(5-25%) 3.

y metdstasis
(25-50%) 4,

2. Tumor

(5-25%) 3,

y metdstasis
(25-50%) 4,

2. Tumor
(5-25%) 3.

y metistasis
(25-50%) 4,

2. Tumor

{5-25%) 3

y metdstasis
(25-50%) 4.

(250%)

(250%)

(250%)

{ 250%)




PROSECCION Y MACROCCOPIA

La pieza quirdrgica se abrié siguiendo la linea

la curvadura mayor, excepcién hecha de los casos

los cuales 1a tumoracién asentaba a dicho nivel,

Una vez abierta y eéxpuesta su superficie mucosa,
se extiende sobre una l&mina de corcho, a la que se fi-
ja mediante alfileres, Y Se procede a la descripcién
de los hallazgos macroscépicos de la (s) neoformacidn

(es) con medida de sus di&metros Yy descripcién topo -

grdfica.

Se incluyen, i criamente, un minimo de cua-
tro secciones de la tumoracidén (es), y m&rgenes ad-
yacentes, 4mbos mdrgenes de reseccién quirdrgica, pro-
ximal y distal, dos muestras de la mucosa gé4strica ve-
cina al tumor, y un corte de cada una de las adenopa-
tias remitidas o aisladas del meso, cuando éste acompa-

fla a la pieza d~ reseccién quirdrgica.

ESQUEMA DE PROSECCION DE LA PIEZA QUIRURGICA
Y ANDENOPATIAS AISLADAS




Para el estudio con microscopia 6ptica, las pie-

Z2as o los cortes de 1la misma se fijan en Formol neutro

Tamponado al 10%, Y PH 7.4, durante un minimo de 24 ho-

ras.

En el caso de verificar un estudio con Microsco-
pia Electrénica, se procede, antes de 1la fijaeién de
la pieza, a extraer dos pequefios bloques de tejido tu-
moral de unos 4-8 mm2 Y @ su fijacién en Glutaraldehi-
do tamponado a pH 7.4, en una solucién al 2.5% y a 49cC
durante 4 - 6 horas, lavando a continuacién abundante-
mente en el mismo buffer empleado para preparar el fi-

jador y en un minimo de tres cambios de buffer.

A continuacién se recortan los fragmentos en -
otros mds pequefios, con vistas a facilitar la penetra-
cién del segundo fijador y la orientacién de los frag-

mentos en el molde de inclusién.

Las piezas, bien lavadas, se someten a una se-
gunda fijacién con una solucién al 1% de Tetréxido de
Osmio, tamponada'asi mismo a pH 7.4, durante 30 minu-
tos y a 4°9C, tras lo cual se lavan abundantemente en

el mismo tampén y en agua destilada.

PROCESAMIENTO DE LOS BLOQUES

cada uno de los cortes verificados sobre la ple-

za de reseccién quirdrgica, se lavan cuidadosamente y se

procede a su deshidratacién en alcoholes de gradacién

ascendente, sustitucidén y aclaramientc en Benceno e in-

filtracién e inclusién en Paraplast.




Una vez realizado el bloque, se llevan a cabo -

los cortes histolégicos, mediante un microtomo de rota-

cidén y con un espesor de 3-5 micras.

Dichos cortes se bProcesan del mode habitual,

pa-
con vistas
a efectuar el estudio microscépico histopatolégico. Es-

ra su tincién, con Hematoxilina Y Eosina,

tos blogues, una vez seleccionados, servirén para efec-

tuar, sobre ellos, los cortes necesarics para llevar a
cabo la aplicacién de las técnicas especiales gque son

objeto de este trabajo.

Las piezas destinadas para su estudio con Micros-
copia Electrénica, se deshidratan en soluciones crecien-
tes de Acetona a 49 C, llev4ndose a cabo 1la sustitucién
Yy aclaramiento con Oxido de Propileno, a temperatura -

ambiente,

La infiltracidén y la inclusidén se verifican en

Epoxi-resina, seguin el método de Spurr (SPURR, 1969).

Tras la obtencidén del blcque, se procede a veri-
ficar un corte semifino mediante una cuchilla de wvidrio
y un ultramicrotomo, de un espesor de 1000 Angstrom,
que se tifien con Azul de Metileno para ser estudiados
con el microscopio de luz, con vistas a seleccionar las

&reas de interés para su estudio ultraestructural.

En ocasiones, y como aportacién metodolégica pro-
pia, hemos recurrido a utilizar para microscopia elec-
trénica, material previamente procesado para microsco-
pia 6ptica. Para ello, una vez seleccionada la zona
cuyc estudio nos interesa profundizar a nivel ultra-

estructural, se procede a seccionarla en un pequefio




fragmento, a partir del blogque de parafina.

A continuacién se somete a un proceso de despara-

finacién intensa, mediante numerosos cambios de xilol

durante toda la noche Y, a continuacién se procede a su

limpieza en alcohol absoluto, tras lo cual se hidrata

convenientemente para someterlo a continuacién al mis-
me procedimiento de fijacién ¢ inclusién que los blogques

incialmente encaminados a su ecstudic con Microscopia

Electrénica.

MICROSCOPIA ELECTRONICA

Para el estudio ultraestructural, los cortes de
las d4reas seleccionadas se tifien con una solucién de
acetato de uranilo-magnesio al 7.7%, y se contrastan

con Nitrato de plomo, segin REYNOLS (1963).

Los cortes se estudiaron en un microscopio elec-

trénico JEOL, JEM, 100 B.




METODOLOGIA

TECNICAS HISTOQUIMICAS

Las técnicas histoquimicas aplicadas a los 95 ca-

SO0s seleccionados, se agrupan en tres categorfas:

1. TECNICAS PARA EL ESTUDIO DE MUCOSUBSTANCIAS
2. TECNICA PARA EL ESTUDIO DE ARGIROFILIA.

3. TECNICAS PARA LA DEMOSTRACION DE FIBRAS DE RETICULINA

TECNICAS “ARA EL ESTUDIO DE MUCOSUBSTANCIAS.

De acuerdo con su fundamento tedrico, las técni-
cas utilizadas para la demostracidén de mucosustancias
pueden ser agrupadas en los siguientes apartados. (SPI-

CER y HENSON, 1967; CULLING, REID y WORTH, 1981),

1.= TECNICA DE OXIDACION CROMOGENO PLRA DEMOSTRAR

VIC-GLICOLES.

Método: Secuencia Acido peryédico-Reactivo de

Schiff (P.A.S8.)

Fundamento tedrico: El &cido peryédico oxida
selectivamente los hidroxilos de &tomos de
carbono adyacentes (vic-glicoles) hasta for-

mar dialdehidos que, son visualizados histo-

gquimicamente por el reactivo de Schiff, me-

diante la formacidén de un complejo colorxeado.

Resultado: Todos los mucopolisacdridos que con-

tengan hexosas o0 desoxihexosas con grupos vic-

glicoles, aparecerdn de color rojo-magenta.




2.= TECNICAS QUE EMPLEAN COLORANTES BASICOS PARA

VISUALIZAR GRUPOS ACIDOS.

Azul Alcian g Pd controlado

Mediante e}l empleo de so-

luciones de este colorante bédsico (Ftalocia-

nato de cobre) a un PH controlado, se obten-
drd la formacién de complejos entre los wnio-
nes carboxilicos y algunos sulfato de lo: mu-
copolisacdridos, con el Azul Alcian, Los va-
lores de extincién del color a determinado

PH indicardn el grado de acidez del polianién.

Resultados: A pH 2.5 las sialomucinas y algu-
nas sulfomucinas débilmente dcidas, se tefii-

rdn de azul.

A pH 1.0, las mucinas sulfatadas m&s &ci-

das se tifien selectivamente.

.= TECNICAS QUE EMPLEAN LA COMBINACION DE OXIDA-
CION-CROMOGENO y UN COLORANTE BASICO

Método : Azul Alcian a pH 2.5 - P.A.S.

Fundamento tedrico: El fundamento de la se-

cuencia propuesta se basa en la combinacidn
de los resultados individuales de ambas téc- ,

nicas, aparentemente sin interferencia.

Resultados: Las mucosubstancias neutras se te-

fiirdn de rojo o magenta, mediante la reaccién

del P.A.S.




Las mucinas no reactivav a la oxidacién del

dcido perySdico, de cardcter dcido, se tefii-
rdn de azul,.

Aquellas mucinas de cardcter &cido, que
sean reactivas a la oxidacién con &cido per-
yédico, al contener vic-glicoles, se tefiiran
de azul pdrpura, en una combinacién que va-

riard, de acuerdo con su composicién y reac-
tividad.

.= TECNICAS QUE EMPLEAN UNA SECUENCIA DE DOS COLO-
RANTES BASICOS PARA DIFERENCIAR ENTRE LOS GRU-
POS ACIDOS DE LAS MUCINAS

Método: H.I.D.- A,A. a pH 2.5 (High Iron Dia-

mine - Azul Alcian).

Fundamen:to tedrico: Mediante el empleo de una
mezcla de los isémeros meta- y para- de la
Fenilendiamina, adicionada de un oxidante
(Cl3 Fe), se forman sales complejas entre -

los &steres sulfato de los mucopolisacédridos

y el producto de oxidacién catiénica de la

mezcla de diaminas.

La secuencia sucesiva de la tincién por
el Azul Alcian a pH 2.5, en virtud de la ley
de accién de masas, conlleva un desplazamien-
to por parte de este colorante, de las sales
de la mezcla anterior, que constituyen com-

plejos de baja afinidad con las mucosustan-

cias.




Resultado: Las mucosustancias sulfatadas se

tefiirdn en una gama de color, gque osciiarsa

desde el pirpura hasta el marrén oscuro,

Las sialomucinas Y otras mucosustancias

dcidas no sulfatadas, se tifien de azul.

Asi mismo, se pueder observar zonas don--

de se imbriquen tonalidades de uno Yy otro
tipo.

.= MODIFICACIONES BASADAS EN LA TECNICA DEL P.A.S.
Método : Secuencia Acido Peryédico-Borohidri-
do Sédico - Hidréxide potdsico en solucién
alcohdlica - Acido perySdico - Reactivo de

Schiff (PB/KOH/PAS) (CULLING, 1975).

Fundamento tedrico: Dado que la mayor parte
de los residuos de &cido sidlicc presentes
en las cadenas glicoproteicas de los muceopo-
lisac4ridos contienen O-acetil-sustituyentes,
cuando éstos se encuentran a nivel CB’ C7_8,
C.’,__9 é C?,B ¥ ol impiden la formacidn de
dialdehidos y devienen PAS negativos.

Este problema se obvia, aboliendo la nor-
mal reactividad al P.A.S. con borohidrico -
s6dico (convierte los aldehidos en alcoholes
Pas-negativos), y, removiendo los grupos 0~
acetil-mediante la saponificacién con KOH en
solucién alcohélica. La secuencia siguiente

de P.A.S. seri positiva en aquellos dcidos

sidlicos O-acilados.

/
Resultados: Las mucinas que resultan ser KOH/PAS

positiva, presentardn coloracién roja, indi-
s O-aciladas.

cando la existencia de sialomucina




CONTROLES DE ESPECIFICIDAD
CONTROL POSITIVO

En todas las técnicas realizadas se incluye uno

© varios cortes, dependiendo de los Pasos de la téc-

nica, en el que est4n presentes las distintas zonas del
tracto ocastrointestinal, procedentes de autopsias de
recién nacidos, cuya positividad se conoce al haber ve-
rificado previamente scbre leos cortes del mismo bloque,
las distintas técnicas con pretratamientos adecuados,
para testificar la especificidad de las mismas (Meti-
lacidén, Saponificacién, Sulfatacién, Hidrélisis 4cida,

y digestién enzimdtica con sialidasa, hialuronidasa y

diastasa).

INHIBICION DE LA REACTIVIDAD DEL GLUCQGEAC A LA REAC-
CION DEL PAS.

Se efectdia mediante el tratamiento previo de los
cortes sobre los que se va a verificar la reaccidn del
PAS, con una solucién de Alfa-amilasa, en tampén fos-
fato de Sdrensen, a 379 C, durante 30-60 minutos. En
ausencia de Alfa-amilasa, la saliva procedente de sa-
livacién acuosa tras estfimulo con citricos, nos ha da-

do muy buenos resultados.

CONTROL DE LA OXIDACION DEL ACIDO PERYODICO

Dicho control se lleva a caho blogueando los

aldehidos formados tras la oxidacidn por el Acido Per-

y6dico, con un tratamiento con Borohfdrido s6dico que,
r




sobre el control positivo demuestra negatividad para el

reactivo de Schiff.

CONTROL DE SAPONIFICACION

Cuando se procede a la realizacién de la técnica

del PB/KOH/PAS uno de los cortes de control se somete

a la accién del 4cido peryddico y del borohfidrido s&-
dico, no efectuando a continuacién sobre é1 la saponi-
ficacién alcohélica, con vistas a comprobar la aboli-
cidén en este caso del posterior mé&todo deil PAS, y. por
ende, la efectividad de la saponificacién en la restau-

racién de la tincién en los 4cidos sialicos O-acilados.

TECNICAS PARA EL ESTUDIO DE ARGIROFILIA

Aungue no Yremos pretendido verificar un estudio
exhaustivo de los elementos celulares constitutivos de
dicho gistema, dado gue no entra dentro de los plantea-
mientos de la presente Tesis Doctoral, ha sido nuestra
intencién el comprobar la existencia, en general, de
la poblacién celular que constituye la vertiente ods-
trica de dicho sistema Endrocrino Difuso, ¥ verificar
su ccmportamiento en los tumores estudiados. A tal

fin, hemos elegido 1la técnica de Grimelius para argd-

rofilia (GRIMELIUS, 1368).

Método: Grimelius para Argirofilia
sales

de plata a partir de una solucién de nitrato ar-




géntico, por parte de los elementos con capa-

cidad argiréfila, se pone de manifiesto con
el concurso auxiliar de un agente reductor ex-

terno (solucién de Bodian).
Resulta“>: Las células argiréfilas mostrardn un

precipitado granular intracitopldsmico, de co-

lor pardo-negruzco.

TECNICAS PARA LA DEMOSTRACION DE FIBRAS DE RETICULINA

-

Método : Técnica de Gordon-Sweet para teticﬁ;ina

Fundamento tedrico: Aunque empirico en Wi con-
cepcidén, dicho método La demostrado ser de -
gran valor para la demostracién de fiB:as de
reticulina asociadas a las membranas bqéaies‘y
a estructuras conectivas, con ausencia<§r&cti4
camente constante de tinciédn inespecificé de

otros elementos conjuntivos,

Diche mét .o, se basa en la precipiiacién
de un &xido de plata, obtenido a partir de un
carbonato de plata, por las fibras de reticu-
lina gque han sido sometidas previamente a la
accién de un nxidante enérgico (Mn 04 K), vi-
sualizando posteriormerte la plata precipita-
da, a través de su reduccién con una solucién

acuosa de formaldehido al 10%.

Resultados : Las fibras de reticulina aparecen

tefiidas de negro intenso, tras el virado gdel




Precipitado de plata con Cl3 Au.

Debido al empleo de un oxidante, algunas

mucinas epiteliales reaccionan también con

las sales de plata,.




TECNICAS INMUNOHISTOQUIMICAS

Para la demostracién de antigenos asociados tumo-

rales y el comportamiento de determinadas sustancias

que, en cecndiciones normales, estdn presentes en la mu-

cosa gastrointestinal, en las neoplasias y condiciones

asociadas, hemos procedido a la realizacién en todos Yy
cada uno de los casos que componen nuestra casufstica,
de la técnica inmunoenzimdtica de Peroxidasa antipero-

xidasa (P.A.P) de Sternberger (STERNBERGER, 1979),

Los antigenos sometidos a estudios y evalucién

sido:

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO {(C.E.A.)
ALFA-FETOPROTEINA (AFP)

CADENA DE LA GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA
( p-ﬂcc).

INMUNOGLOBULINA A-COMPONENTE SECRETIR (Ig A-SC)
LYSOZYMA (LYSZ)

ALFA-1-ANTITRIPSINA (A1AT)

Todos los antisueros empleados, tanto especifi-

cos como el secundario c puente, y el complejo PAP,

han sido obtenidos de fuentes comerciales (DAKO-ATOM,

S.A., Barcelona).




Dichos anticueros

fueron empleados a las siquien-

tes diluciones:

A) ANTISUEROS ESPECIFICOS:

1/800
1/100
1/100¢
1/500
1/100

1/500

B) ANTICUERPO SECUNDARIO: "~ 1/50 durante 15 minutos

] COMPLEJO P.A.P.: 1/100, durante 15 minutos

Las incubaciones con el antisuero primario se -

efectuaron durante 18 horas a 4°2 C, en cdmara himeda.

La presencia de actividad peroxiddsica enddégena,

fué blogueada e inhibida por tratamiento de los cortes

con =3

1. Solucidén alcohélica de ClH al 0.074%

2. Agua Oxigenada al 3% (WEIR y cols., 1974).




La = i i
reaccidn enzim&tica de la técnica se desarro

116 mediante el empl
Pleo de H2 02 como substrato y Dia-

mi 2 idine
minobenzidina (DAB), como cromSégeno (GRAHAM Yy KARNOVS

KY, 1868).

CONTROLES (HEYDERMANN, 1979; TAYLOR, 1978; MUKAY y RO-
SAI, 19aly.

CONTROL DE POSITIVIDAD.

Se verificd sometiendo un corte de control de
positividad demostrada previamente, para el antigeno
bajo estudio, al mismo procedimiento que el empleado

en cada uno de los casos.

CONTROL DE ESPECIFICIDAD

Dado que no ha sido posible el verificar contro-
les mediante la absorcién del anticuerpo primario con
el antfgeno especifico para abolir su especificidad, -
dicho contrcl se 1llevé a cabo pos sustitucién, emplean-
do un corte de positividad conocida para el antigeno
en cuestién, donde el antisucro primario especifico

fué sustituido por suero no inmune de la misma especie

animal.

CONTROL DE LAS REACCIONES FALSAS POSITIVAS

Un corte de control se sometid unicamente a la




acoidn 4 - L f i
i e H2 O2 DAB, para testificar la completa

abolicién de 1la actividad enzimAtica endégena, y 1la

secuencia P.A.P.-D.A.B.-H, (0]
z

3..08ra verificar Ia wac

sibilidad de unién inespecffica del complejo P.A.P.

DISMINUCION DE LA TINCION INESPECIFICA Y FIJACION INES-

PECIFICA DE LOS ANTICUERPOS

Este control de.inespecificidad se llevé a ca-
bo, procediendo al lavado exhaustivo de los cortes
con tampdn Tris-Cl H a pH 7.4, adicionado de Cloruro
S6dico a una molaridad de 0.05 M a 4 ¢ C. (BRANDT-
ZAEG, 1974).

Como paso previo a cada incubacién con un anti-
suerc, se procedié a blogqu2ar los puntos de fijacién
inespecifica del tejido mediante la aplicacién dz
suerc no inmune de la misma especie animal de la gue
se obtiene el anticuerpo secundario o puente. (BURNS,

1995} .

SELECTIVIDAD EN LA TINCION

Dado que los anticuerpos empleados son hetero-
géneos y presentan cantidades, aunque minimas, de an-
ticuerpos frente a otros antfgenos, la selectividad
se puede incrementar empleando altas diluciones. (Ge-
neralmente, a doble concentracién de la dilucién 11-

mite en la gue no se obtiene tincién tras la titula-

cién del antisuero).




METODO ESTADISTICO

a distribucién de aquellos datos cuantitativos

que aparecen en nuestro eswdio, se ha procedido al cilculo de la

media aritmética y de la desviacién tipica para valorar su disper-

sién.

Quando los pardmetros sametidos bajo estudio fueron de ca-
ricter cualitativo, y dado que solo se dispone de frecuernc.s de
aparicién de cada una de las categorias del caricter, procedimos a
la realizacifn de las correspondientes tablas de contingencia que
nos permitieron estudiar la independencia o asociacién de dichos

caracteres, mediante la realizacién de un test de contingencia o

del x2 (chicuadrado) . (CARRASCO DE LA PERA, 1982).




RESULTADOS




RESULTADOS

CASUISTICA GLOBAL

Comprende un total de 236 diagnésticos de carcino-
ma glstric

O con confirmacién histopatolégica en el perio-

do de tiempo comprendido entre 1976 y 1982,

CAS0OS INOPERABLES

De los 236 .casos, 108 alcanzaron el diagnéstico
en ur estadfo de inoperabilidad quirdrgica (Estadfoc IV
quirdrgico) y de los cuales disponemos Unicamente de -
biopsia endoscépica o quirdrgica pero no de pieza de

gastrectomia.

CASOS OPERADOS

Los restantes 128 diagnésticos fueron intervenidos
realizdndose gastrectomia total o subtotal con fines cu-

ratives., (Fig. 1).
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DISTRIBUCION DE LA CASUISTICA EN RELACION AL SEXO

(Fig.2)

Los 236 diagnésticos de carcinoma gdstrico muestran

la siquiente distribucién respecto al sexo (*):

153 (65.1%)
Hembras 82 (34.9%)

con una relacién varén:hembra de 1.86:1.

Los diagnésticos verificados en estadfo de inope-

"rabilidad quirdrgica presentan una distribucidn respec-

to al sexo de

Varones 66 (61.1%)
Eembras 42 (38.9%)

con una relacién varén:hembra de 1.57:1,.

Por el contrario, los casos intervenidos guirdr-

gicamente mostraron la siguiente distribucién:

Varones 87 (68.5%)
Hembras 40 (31.5%)

con una proporcién varén:hembra de 2.17:1.

(*) En uno de nuestros casos remitidos para consulta,

se desconoce el sexo y la edad.




INOPERABLE S

OPERADOS

Fig. 2: Distribucién de la casuistica con relacién al sexo




DISTRIBUCION DE LA CASUISTICA EN RELACION CON LA EDAD.

El total de diagnésticos muestra la siguiente dis-

tribucién (Tabla 1), en relacién con la edad. (Fig. 3).

DISTRIBUCION SEGUN EDAD DE LA CASUISTICA GLOBAL

$29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 280

Varones

Hembras

Relacién : : : 3.14:1 2.23:1 1.88:1 1.6:1 1: 2.5

La edad media global fue de 60.73 + 12.34
vy en relacién al sexo, la edad media presentada por ambos

grupos fué:

varones: 62.69 afios

Hembras: 59.90 afios




H

< 39 40-49 50-59 60-69 70-79

Fig. 3: Distribucién de la casuistica global en relacién con la edad




Los casos inoperables (Tabla 1I) arrojan la sgi=-

guiente distribucién (Fig. 4):

DISTRIBUCION SEGUN EDAD DE LOS CASOS INOPERABLES

@
e ]

$29  30-39 40-49 50-57  0-69  70-79 280

Varones

Hembras

Relacién V/H : : " ; : 1.68:1 1.6:1 1:4

La edad media de este grupo fue de 62.71 % i2.98
afics, y en relacién al sexo, la edad ma2dia de ambos gru-

pos fue:

Varones : 61.43 + 12;59 afios

Hembras : 64.71 + 13.15 afios
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Fig. 4: Distribucién de los casos inoperables en relacién con la edad

30-39

40-49

50-59

60-69

70-79




Lcs

1 . i
128 casos lntervenidos quirdrgicamente (

Tabla
Presentaron la siguiente distribucién por grupos
de“edaa. {(Fig. 5).

IIT1)

DISTRIBUCICN EN RELACION CON LA EDAD DE CASOS OPERADOS

29 J0-39 40-49 50-59 6D-69 70-79 80

Varones

Hembras

Relacidén V/H

La edad media global de este grupo fué de 58.96 +
11.53 afios. En relacién con el sexo obtuvimos la siguien=-

te edad media:

Varones: 5£.80

Hembras: 59.36




30-39 40-49 50-59 60-69

Fig. 5: Distribucién de los casos intervenidos en relacién con la edad




CASUISTICA SELECCIONADA PARA LA REALIZACION DEL PRESENTE
ESTUDIO.

Del total de 128 diagnésticos que fueron interve-
nidos quirdirgicamente, 95 entran a formar parte de 1a

casufistica seleccionada, y sobre éstos se valoraron los

resultados obtenidos de 1la realizacidén sobre dichos ca-

sos de las diferentes técnicas expresadas en el materis}
Yy métodos (*),

Los casos seleccionados muestran una distribucidn
por sexo y edad similar a la gque presenta el grupo glo-

bal de diagndsticcs ccn intervencién quirdrgica. (Tabla
IV

TOTAL INTERVENIDOS TOTAL SELECCIONADOS

Varcne

Eembras

Relacidén V/H

Edad media

X Varones 58.06

- * 57.64
X Hembras

(*) Auncue al total de los casos intervenidos se hayan
aplicadc el protocolo y las técnicas presentados en el

a
capftulo de Material y Métodos, los resultados gque

= p q r & s

nte estudio,
casos seleccionades no al azar para el prese

uesto ve fueron los dnicos en 1O ue la totalidad de
sto qu fuer los dni s los q la tot
p :

los parédmetros se pudo valorar.




CARACTERISTICAS TOPOGRAFICAS Y MACROSCOPICAS DE LOS CA-
SOS SELECCIONADOS.

LOCALIZACION.

La localizacién topogr&fica de los tumores selec-
cionada para el presente estudio se ha distribufdo di-

vidiendo al estémago en tres regiones :

1) Regién antral
2) Regidén corporal

3) Regién del cardias-fundus

De acuerdo con esta sistemdtica, nuestra casufsti-
ca ha mostrado una clara preponderancia de presentacién
a nivel del antro pildérico en este tipo de patologia.
(Fig. 6)

CARDIAS
FUNDUS

CUERPO

64 (69.5%)

Fig. 6: Distribucidn topogréifica de lzsd
casos seleccionados en el presente estu

dio.




c
uando la extensién de un carcinoma comprometfa a

v : :
arias regiones, el tumor se situdé en aquella en la

cual, bien 1la endoscopia, bien 1la inspeccién macroscé-

Plca consideraron como originaria

ASPECTO MACROSCOPICO

Los criterios empleados para definir el aspecto
macroscdpico de las neoformaciones son los que derivan
de la inspeccién endosecépica, cuando ésta ha sido veri-
ficada, y de la observacién macroscépica de la pieza

guirdrgica una vez extirpada.

Les tumores se clasificaron en las siguientes ca-

tegerfas. (Pig. 1)1

-Uicerado, cuando la imagen endoscdpica y macroscé-
pica es la de una ulceracién con bordes por lo general
aplanado o ligeramente sobreelevados. Este tipo cons-

tituye el 45% de los casos de la presente serie.

-Vegetante: mostrandc un crecimiento intraluminal
marcado que puede presentar fendmenos de ulceracién de
su superficie o no. Esta forma de crecimiento se ob-

servéd en 18 casos. (20% del total).

-Ulcero-vegetante. Esta variedad incluye agquellas neo-

formaciones de caracter vegetante que presentan una am-

plia ulceracion central y/o aquellas neoformaciones ul-

ceradas con bordes prominentes Yy de crecimiento excre-

Este patrén estuvo presente en el 15% de los ca-

cente.

s0S.




-Infiltrante.

Reservamos esta denominacién para aque-

llos casos en los que la imagen endoscépica y/o macros-

cépica no muestra una neoformacién evidente, sino un en-

grosamiento difuso de 1la pared, generalmente acompafiado

de una pérdida de pliegues g&stricos o de engrosamiento

de los mismos, o bien la imagen cldsica de 1linitis

pldstica. Esta forma tumoral se observé en un 20% de

nuestros casos.

INFLUENCIA DE LA LOCALIZACION EN EL ASPECTO MACROSCOPICO

Si correlacionamos los aspectos macroscépicos de
crecimiento de las neoformaciones y su localizacidn en
las regiones gidstricas antes resefiadas, obtendremos la

siguiente distribucién (Tabla V):

DISTRIBUCION DE LOS TIPOS MACROSCOPICOS EN RELACION A SU LOCALIZACION
TOPOGRAFICA

CARDIAS-FUNDUS CUERPO ANTRO-PILORQ

Ulcerado (30%) 10 (55.5%) 29 (45.3%)
c
Vegetante (20%) 3 (16.7%) 10 (15.6%)
eq

Ulcero-vegetante (20%) 4 (22.2%) 12 (18.8%)

Infiltrante (30%) 1 { 5.6W) 13 (20.3%)




CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS DE I1.0S CASOS SELECCIONADOS

TIPO HISTOLOGICO: -

En este apartado los tumores se clasificaron en

tres grupos (Fig. 8):

Adenocarcinomas.

En este grupo rfe incluyen aquellos tumores cu-
ya imagen microscédpica muestra la formacién de abun-
dantes estructuras glandulares, independientemente
del tamafio y caracteristicas celulares de las mis-

mas. Constituye el 41% (35 casos) del total.

Carcinomas sélidos.

Bajo esta denominacién se clasifican aquellos
tumores que constituyen nidos sélidos en su crecid
miento o pequefios acdimulos celulares, con o sin
cohesividad de los elementcs proliferantes, pero
en los gque no se observan estructuras giandulares
evidentes, representando el 42% (40 casos) del to-

tal.

Carcinomas de patrén mixto.

Este término, aungque no afortunado en su desig-
nacién, nos ha servido para recoger bajoc :él1 aque-
llos tumores en los que estuvieron presentes los dos

patrones antes descritos, en una proporcidn tal gue

no permita demostrar un predominic de un patrén so-

de tal suerte gue pudiera adscribirse a

o bien, gque las

bre otro,

uno de lcs dos grupos anteriores,




