Alteraciones histologicas
de la enfermedad péptica

ERNESTO RAMOS-MARTINEZ*

El propésito de este trabajo es describir las alteraciones histopatoldgicas producidas por la secrecion de jugo
gdstrico en el esdfago, estémago, duodeno yeyuno e ileon. Primeramente se explican en forma somera las estructuras
histoldgicas normales y después se analizan la esofagitis péptica, el esdfago de Barrett, la gastritis cronica, la

duodenitis y la dlcera péptica en diversos segmentos del tubo digestivo.
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SUMMARY

The purpose of this work is to describe pathologic alterations produced by the gastric juice in esophagus, stomach,
duodenum, and small intestine. Histology of these segments of the gastrointestinal tract are briefly explained.
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hagus, chronic gasiritis, duodenitis, and peptic ulcer in several sites are described.
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Introduccién

El jugo gdstrico es capaz de producir dafio en diferentes
zonas, del tubo digestivo: esdfago, estémago, duodeno,
yeyuno e ileon. El objetivo de este trabajo es describir
las lesiones ocasionadas por la secrecién péptica en
los segmentos digestivos antes mencionados. Con el
objeto de comprender las alteraciones patoldgicas se
analizan brevemente las caracteristicas histolGgicas
de cada Organo, orientadas a explicar la enfermedad
péptica.

Esdfago. La mucosa estd formada por tres zonas:
epitelio plano estratificado no queratinizado, l4mina
propia y muscularis-mucosae. El epitelio consta de la
capa de cclulas basales que ocupa menos de 15 por
ciento de su espesor, el resto corresponde a células es-
camosas. La ldmina propia emite prolongaciones, las
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papilas, que se proyectan en el epitelio sin rebasar
la mitad de su grosor (Figuras 1y 2), el hallazgo de
acamulos linfoides o de linfocitos y células plasméticas
aisladas es considerado normal."* En la submucosa se
localizan gléndulas secretoras de moco y sus respecti-
vos conductos excretores. La muscular propia estd com-
puesta por una capa longitudinal y otra circular; el
tercio proximal presenta miisculo estriado esqueléli-
¢, el tercio medio una mezcla de musculo esquelético
y lisoy el tercio distal muestra exclusivamente muscula-
tura lisa,

EI reflujo gastroesofdgico, frecuentemente secun-
dario a hernia hiatal, ocasiona esofagilis péptica y mu-
cosa de Barrett. La esofagitis péptica se caracteriza
por hiperplasia de las célusas basales, que represen-
tan de 30 a 80 % del espesor del epitelio; alargamiento
de las papilas y adelgazamiento del epitelio suprapapi-
lar (Figuras 1y 3), que permiten que las fibras nerviosas
de la ldmina propia se estimulen con el jugo géstrico
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Fig. 1. Rep i6n esq ica de la histologia normal det
eséfago y de las alteraci de la gilis péptica

y el uo[;gu de Barrett

Fig. 2. Mucosa esofdgica normal; la capa basal es poco aparente,
las papilas no rebasan la mitad del espesor del cpitelio y hay escasos
linfocitos en la l4mina propia. Hematoxilina-eosina, 63x

Fig. 3. Se observa alargamiento de las papilas, atrofia suprapapi-
lar e hiperplasia de células basales; nétese la presencia de algunos
neutréfilos en la ldmina propia. Hematoxilina-eosina, 160 x
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yse produzca la pirosis y acimulo de leucocitos neutr6-
filos en la l4mina propia.'?

La esofagitis péptica puede desaparecer sise corrige
la causa del reflujo gastroesofdgico’ o evolucionar a
ilcera, que inicialmente es longitudinal y después crece
lateralmente, La imagen microscGpica de esta tlcera
es semejante a la que ocurre en cualquier 0tro sitio
del tubo digestivo y se describird mds adelante. La
fibrosis secundaria a la tlcera afecta la submucosa y
substituye lamuscular; esto produce acortamientoy es-
tenosis del es6fago.

La mucosa de Barrett es una alteracién que ha
recibido varios nombres: es6fago de Barrett, eséfago
corto, eséfago corto congénito, mucosa gdstrica ectopica
y es6fago inferior tapizado por epitelio columnar® (Figu-
ra 4). Consiste en el remplazo del epitelio plano
estratificado no queratinizado de la porcién distal del
esdfago por mucosa de tipo columnar (Figuras 1y 5).
Este epitelio columnar secretor es sui generis, liene
caracteristicas histologicas, enzimdtica y funcionales
similares a algunas otras zonas del tubo digestivo: muco-
sa del cardias, fondo gdstrico e intestino delgado. La
mucosa de Barrell puede presentar una variedad gran-
de de células: mucosecretoras, parietales, principales,

Fig. 4. Eséfago de Barrett complicado con
tres dlceras pépticas crénicas, Obsérvese la
semejanza macroscdpica que exisle entre
la mucosa de Barretl y Ia mucosa gdstrica.
El epitelio plano pavimentoso se inicia en
¢l tercio medio del eséfago (flecha)
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de absorcidn, calciformes, indiferenciadas, de Paneth
y enterocromafines®’® (Figura 5). Recienlemente se
ha informado que, ademds de los cambios epiteliales,
existe engrosamiento de la muscularis mucosae, hiper-
plasia de musculares lisas en la ldmina propia y fibrosis
de la ldmina propia, musculares mucosaey submucosa.’

Todo parece indicar que la mucosa de Barrett es
un padecimiento adquirido. Se asocia invariablemente
a reflujo gastroesofdgico y desaparece con una inter-
vencion quirdrgica antirreflujo adecuada;' en pacien-
tes con reflujo gastroesofdgico sometidos a biopsia
seriada se ha documentado la substitucién del epitelio
escamoso por el columnar y experimentalmente se ha
producido eséfago de Barrett en perros a los que s¢
les ocasiona reflujo gastroesofdgico.”

La mucosa de Barrett es considerada una lesién
precancerosa, Naef y col'! observaron 12 casos de ade-
nocarcinoma en 140 pacientes con es6fago de Barrett
(8.5 %). La mayoria de cstos tumores se acompana
de cierto grado de displasia o carcinoma in sifu en
la mucosa columnar adyacente."?

Estomago. Este érgano se divide anatdmicamente
en cuatro prorciones: cardias, fondo, cuerpo y antro
pilérico. El cardias representa el estémago contiguo
al es6fago, tiene una extensién aproximada de 1 cm;
el fondo abarca la zona de estémago por arriba de
una linea imaginaria trazada a nivel de la unidn eso-
fagogdstrica; el antro corresponde al tercio distal; el
cuerpo comprende el drea localizada entre el fondo
y el antro, ocupa las dos terceras partes de la viscera
(Figura 6). Lamucosa del cardias y la del antro compar-
ten ciertas caracleristicas; la del fondo y el cuerpo
son idénticas.

La mucosa gdstrica presenta una zona superficial
y otra profunda. La zona superficial consta de epitelio
secretor de moco neutro, sufre invaginaciones en la
ldmina propiay constituye las fosillas, foveas o fovéolas,
que representan 25 % del espesor de la mucosa del
fondo y cuerpo (Figura 7) y 50 % del grosor del cardias
yantro. Lazona profunda, a nivel del fondoy el cuerpo,
estd formada por numerosas glindulas o tdbulos rectos
adosados, que se ponen en contacto con la muscular
de la mucosa. El tercio mds superficial de los tabulos
estd tapizado por células mucosas del cuello y por
células parietales u oxinticas, productoras de dcido
clorhidrico y factor intrinseco; el resto estd revestido
por células principales secretoras de pepsinégeno y
algunas células parietales; también se identifian esca-
sas células mucosecretoras y endocrinas., El cardias
yelantro,en la zona profunda, tienen gldndulas tortuo-
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Fig. 5. Existe substitucién de la mucosa
esofdgica normal por mucosa columnar. El
esofago se reconoce por la presencia de

gl y un ex-
cretor (flechas). Hematoxilina-eosina, 63 x

CUERPO

Fig. 6. Esquema de la divisidn anatémica del es-
témago

sas recubiertas por epitelio mucosecretor. En el cardias
hay glindulas dilatadas y més separadas entre si; no
existen células parietales ni enterocromafines. Elantro
presenta células parietales, ocasionalmente células
principales y la mayor parte de las células endocrinas,
entre ellas las células G productoras de gastrina. La
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Fig. 7. Mucosa gdstrica normal del fondo

o cuerpo. La porcion superficial estd re-

presentada por las féveas; en la zona pro-
funda se identifican los tibulos

ldmina propia contiene escasos linfocitos, células
plasmdticas, macr6fagos y eosinéfilos; en el antro es
frecuente observar foliculos linfoides. La dltima estruc-
tura de la mucosa es la muscularis mucosae." La
submucosa iiene la particularidad de mostrar glin-
dulas de Brunner en el piloro. La muscular estd consli-
tuida por una capa interna oblicua, una intermedia
circular y una externa longitudinal.” La enfermedad
péptlica se maniliesta en el estémago como gastritis
crénica y ulcera.

Correa' ' hadividido a la gastritis cronica en cuatro
tipos: autoinmune o corporal difusa, ambiental o mul-
tifocal, hipersecretora o antral difusa y postgastrec-
tomia o por reflujo. La gastritis autoinmune o corporal
difusa, también conocida como gastritis A, afecta fondo
y cuerpo, se asocia a anemia perniciosa, presenta auto-
anticuerpos contra células parictalesy factor intrinseco
e implica un alto riesgo para desarrollar adenocarcino-
ma. La gastritis ambiental o multifocal dafa el antro
y ¢l cuerpo, frecuentemente se acompafia de dlcera
gdstrica y se observa en zonas geograficas con alto
riesgo de adenocarcinoma gastrico. Estas dos varieda-
des de gastritis se consideran lesiones precursoras del
adenocarcinoma. La gastritis hipersecretora, antral difusa
odetipo B se encuentra predominantemente en 4reas
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urbanas y ocurre en pacientes que cursan con tlcera
péptica en duodeno o antro; la tlcera duodenal se
acompanade gastritisantral, la ilcera antral de gastritis
en el antro y cuerpo; su mecanismo de produccién
se ha atribuido a factores psicosomdticos y recien-
temente a la infeccion por Campylobacter pylori,'s*
parece ser que la gastritis precede y predispone a la
tlcera," De la pastritis postgastrectomia se crec ser
secundaria a la hipoclorhidria por la ausencia de pastri-
na y a la concentracion elevada de bilis. 6

Desde el punto de vista histologico Morson y Daw-
son® clasifican a la gastritis crénica en superficial,
atr6fica y atrofia géstrica. Se piensa que la gastritis
superficial representa la ctapa inicial o de recupera-
cién de cualquier tipo de gastritis cronica. La gastritis
hipersecretora y postgastrectomia se expresan mor-
fol6gicamente como gastritis cronica superficial y atr6-
fica;'*?! Jas gastritis autoinmune y ambiental se carac-
lerizan por metaplasia intestinal intensa completa o
incompleta, atrofia géstrica y cambios displdsicos.’®16

La gastritis crénica superficial afecta la porcién
superficial de la mucosa, La fase inactiva muestra una
banda de infiltrado de linfocitos y células plasmdticas
en laldmina propia’® (Figura 8) y discreta hiperplasia
del epitelio superficial. La gastritis cronica superficial
acliva presenta signos degencrativos y regenerativos

5

Fig. 8. Infiltrado inflamatorio de linfocitos

¥ células plasmaticas localizado en la por-

citn superficial de la mucosa, Hematoxili-
na-eosina, 63 x
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de las células epiteliales, disminucion de moco, infiltra-
do de linfocitos, células plasmdticas y neutréfilos en
la ldmina propia, acompanado de congestion, edema,
exocitosis de neutrofilos y linfocitos en las gldndulas,
formacion de microabscesos en las [Gveas y pequeiias
crosiones; caracteristicamente, la zona profunda de
la mucosa es normal, "=

La gastritis cronica atréfica repesenta un grado
mds avanzado de la enfermedad; se observa partici-
pacién de todo el espesor de la mucosa cuyo grosor
puede ser normal o menor. Las células principales
y parietales, normales en ¢l fondo y cuerpo, estdn
disminuidas en nimero o llegan incluso a desaparecer
y son substituidas por células indiferenciadas; ademds,
se aprecia reduccion en la cantidad de glindulas, La
mucosa puede sufrir metaplasia intestinal y seudo-
pilérica; la primera consiste en la presencia de células
caliciformes productoras de moco dcido, células de
absorcién o enterocitos, de Pancth, endocrinas y
vellosidades semejantes a las del intestino delgado (Fi-
gura 9); en la segunda aparecen gldndulas secretoras
de moco semejantes a las del antro pilérico. En la
gastritis crénica atréfica inactiva existe infiltrado de
linfocitos y células plasmaticas cn la ldmina propia
en diverso grado; en la forma activa se identifican
los cambios histopatolégicos yasenalados en la gastritis
crénica superficial activa,''620

La atrofia gdstrica es el estadio final de la gastritis.
Elespesor de la mucosa estd notablemente adelgazado,
no se identifican células principales ni parictales, hay
metaplasia intestinal extensa, formacion de pequenos

Fig. 9. Hay afecci6n total de la mucosa, disminucién de los elementos
glandulares e intenso infiltrado de mononucleares en la limina pro-
pia. Se observan vellosidades y glindulas tapizadas por células in-
dilerenciadas, calciformes y de absorcién, Hematoxilina-eosina, 63 x
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quistes, infiltrado de linfocitos y células plasméticas
y aciimulos linfoides.'*2

La tlcera péptica cronica se presenta con mayor
frecuencia en el antro, principalmente en nivel de la
curvatura menor, la regién prepil6rica y el piloro ,
zonas revestidas por mucosa de tipo antral. General-
mente mide 1 a 2.5 em de didmetro, tiene aspecto
en sacabocado, sus bordes son nitidos, los pliegues
gdstricos convergen hacia ella (Figura 10) y el borde
proximal estd més elevado que el distal. El fondo es
gris, puede lener sangre 0 un vaso erosionado. La
seccidn de la Glcera permite observar substitucion de
submucosa y muscular propia por tejido fibroso; ade-
mis, se aprecia fibrosis subserosa. 22

Fig. 10, Aspecto macroscépico caracteristico de la Gleera péptica
gdstrica. Los pliegues de la mucosa convergen a la dlcera

La imagen microscpica se caracteriza desde la
superficie a la profundidad por exudado fibrinoso y
deleucocitos polimorfonucleares neutréfilos; tejido de
granulaci6n ¢ infiltrado de linfocitos, células plasmdti-
cas y escasos cosindfilos; tejido fibroso que remplaza
la submucosa y las capas musculares, en el que existen
acimulos linfoides (Figura 11). Los vasos del tejido
fibroso presentan endarteritis obliterante o trombos.
En la periferia de la dlcera es peculiar que se fusionan
lamuscularis mucosaeylamuscular propia (Figura 12).
La mucosa vecina a la dlcera muestra gastritis cronica
superficial 0 atréfica con metaplasia intestinal.

La curacién de la tlcera se inicia en los bordes
por la proliferacidn del epitelio. El defecto en la capa
muscular permancce indefinidamente en forma de ci-
catriz 223



Fig. 11. Microfotografia que demuestra los
diversos estratos de la tlcera péptica: exu-
dado inflamatorio fibroso, tejido de granu-
lacién y fibrosis. Hematoxilina-cosina, 63 x

Fig. 12. Borde de dlcera péptica. Se aprecia fusién de la muscularis
mucosae y la muscular propia (flechas). Hematoxilina-cosina, 25 x

Duodeno. El intestino delgado en cualesquicra de
sussegmentos, duodeno, yeyuno e ileon, tiene la misma
conformacion general, La mucosa estd tapizada por
ctlulas epiteliales columnares altas con microvello-
sidades, llamadas células de absorcién, epitelio con
borde en cepillo o enterocitos. El epitelio ticne pro-
yecciones digitiformes hacia Ia luz, que reciben el nom-
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bre de vellosidades; entre las vellosidades el epitelio
se profundiza en la limina propia y se pone en contacto
con la muscular de la mucosa; estas invaginaciones
sedenominan criptas, Los esterocitos se acompafian de
células calciformes que secretan moco dcido y de cé-
lulas productoras de moco neutro. Las células de absor-
cién predominan en las vellosidades y las células
calciformes, mucosecretoras, de Paneth y endocrinas
en las criptas. Otros componentes de la mucosa son
la limina propia y la muscular de la mucosa; en la
primera se encuentran células plasmaéticas, linfocitos,
c€lulas cebadas y eosindfilos en cantidad variable.

La submucosa es la siguiente estructura; muestra
tejido conjuntivo laxo, vasos sanguineos, vasos linféticos
y los plexos de Hendle y Meissner. La muscular propia
consta de dos capas de miisculo liso, una interna circular
y otra externa longitudinal.

Existen ciertasvariaciones enla estructuradel intes-
tino delgado dependiendo del segmento estudiado. EI
duodeno ostenta vellosidades anchas, cortas, de aspecto
folidceo y gldndulas de Brunner, secretoras de moco,
en la ldmina propia y la submucosa. El yeyuno exhibe
vellosidades altas, delgadas, semejantes a los dedos
de las manos; la proporcién de células de absorcién
es mayor a la de células calciformes. En el ileon las
vellosidades contienen mayor cantidad de células cal-
ciformes, son mds amplias y bajas; la submucosa de
este segmento posee mayor cantidad de tejido linfoide
que ningdn otro sitio; este tejido linfoide constituye
las placas de Peyer.!*202

Sesupone que la hiperclorhidria origina duodenitis
y tlcera péptica duodenal. De acuerdo con White-
head," la duodenitis se cataloga en leve, moderada
eintensa. En laduodenitis leve se conserva la arquitec-
tura de la mucosa; el epitelio superficial exhibe algunos
linfocitos y el dato mds importante es el aumento de
mononucleares en la ldmina propia. La duodenitis mo-
derada se manifiesta por anormalidades del epitelio
superficial, deformidad yacortamiento leve de las vello-
sidades y mayor cantidad de infiltrado mononuclear
en la ldmina propia (Figura 13). La duodenitis intensa
se identifica por la ausencia de vellosidades, la existen-
cia de erosiones y abundantes mononuclearces. El hallaz-
gode neutrdfilos, edemay congestion es mds [recuente
en laduodenitis intensa e implica actividad del proceso.
La duodenitis grave se puede acompanar de metaplasia
gastrica, que consiste en Ia substitucién del epitelio
con borde estriado por epitelio secretor de moco con
caracteristicas idénticas al epitelio superficial del es-
témago.
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Fig. 13. Duodenitis moderada. Se caracteriza por ensanchamiento
y acortamiento de las vellosidades e incremento de las células
mononucleares de la ldmina propia. Hematoxilina-eosina, 63 x

La dlcera duodenal se localiza en las caras ante-
rior y posterior de la primera porcion; la afeccién
de la segunda, terceray cuarta porciones es rara, Tanto
macro como microscopicamente es semejante a la dl-
cera gastrica.

Yeyuno e ileon. Pueden presentar la enfermedad pép-
tica en forma de dlcera. Las causas de la tlcera del
intestino delgado son: gastroenteroanastomosis, diver-
ticulo de Meckel con mucosa secretora de jugo gastrico
y sindrome de Zollinger-Ellison.

Lalcera de la gastroyeyunoanastomosis se localiza
cn el sitio de la anastomosis o preferentemente en
¢l yeyuno. En el diverticulo de Meckel la dicera se
sitia en el propio diverticulo o en el ileon distal. El
sindrome de Zollinger-Ellison cldsico se caracteriza
por un tumor de células insulares del pdncreas pro-
ductor de gastrina, hipersccrecién gdstrica intensa y
dlceras gaalmduodend]ea y yeyunales rebeldes a trata-
micnto.”

En ocasiones la neoplasia productora de gastrina
se localiza en ¢l duodeno o el estoémago; raramente
ocurre que no existe neoplasia sino hiperplasia o
hiperfuncién de las células G del antro gistrico, esta
iltima alteracién se conoce como pscudo-sindrome
de Zollinger-Ellison, hipergastrinemia hiperclorhidri-
ca no tumoral o sindrome de Zollinger-Ellison tipo
1. Independientemente de la causa del sindrome de
Zollinger-Ellison, el estémago denota aumento de sus
pliegues con hiperplasia de células oxinticas o paric-
tales. No hay diferencias morfolGgicas entre las Gleeras
del sindrome de Zollinger-Ellison y la dlcera gdstrica
cldsica.
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COMENTARIO
JESUS AGUIRRE-GARCIA*

En su trabajo de ingreso a la Academia Nacional de
Medicina el doctor Ernesto Ramos Martinez hace una
excelente revision de la estructura normal de los seg-
mentos superiores del tubo digestivo y de las altera-
ciones que en ellos produce ¢l jugo géstrico; menciona
ademds algunos factores que pueden participar en la
patogenia de estas lesiones.

Mereferiré ados cuestiones sefaladas en este traba-
Jjo. Una de ellas es la relacién que hay entre Campylobac-
ter pyleri o Helicobacter pylori y la Glcera péptica, A
partir del aislamiento de este microrganismo de la
mucosa gdstrica en 1983, se ha discutido ampliamente
su participacion en el desarrollo de la dlcera péptica
y hasta el momento actual no se ha podido comprobar
queseael agente responsable de ésta. Se ha demostrado
la presencia de la bacteria en el antro géstrico de la

* Académico numerario,

26

mayoria de los pacientes con dlcera duodenal y en
una gran proporcién de enfermos con idlcera gdstrica;
por otra parte, se sabe que la persistencia de H. pylori
se asocia a una mayor frecuencia de recidiva de la
tlcera. Sin embargo, no se ha observado la formacién
de dlcera péptica en voluntarios que hubieran ingerido
elorganismoy tampoco se ha logrado producir la Glce-
ra en ratas a las que se le ha administrado H. pylori
por via oral. Otros argumentos que hacen dudar del
papel etioldgico del microrganismo son la recidiva de
la dlcera después de eliminar la infeccién y la ausencia
de recidiva en numerosos pacientes sometidos a vago-
tomfa, en los que perisie la bacteria. En conclusi6n,
la presencia de H. pylori por sf sola no es suficiente
para producir Glcera péptica; su posible mecanismo
de accién es la ruptura de la barrera de la mucosa
géstrica, representada por las células mucoproducto-
ras, por medio de la ureasa.

El otro aspecto interesante es la relacion que hay
entre gastritis cronica y dlcera péptica. Se ha mencio-
nado que la gastritis crénica es un factor predisponen-
te de la dlcera, pero no es posible descartar que la
gastritis observada en la mucosa adyacente a la tdlcera
sea una complicacion de esta dltima o que ambas lesiones
sean independientes. Si efectivamente la dlcera se de-
sarrollara sobre la gastritis crénica deberia esperarse
una mayor frecuencia de tdlcera péptica en las zonas
geogralicas de alto riesgo de carcinoma gdstrico y una
coexistencia frecuente de la neoplasia con la lesién
péptica.

Por la entrafiable amistad que tengo con Ernesto
Ramos agradezco a la mesa directiva de la Academia
la oportunidad que me ha dado de recibirlo. Ernesto
Ramos se distingue por dos caracteristicas, su integridad
moral y su excelente calidad profesional; a estas cualidades
deben afadirse otras, no menos valiosas, como son
el interés que tiene por la docencia y 1a investigacién
y su extraordinaria capacidad de trabajo; todas ellas
justifican plenamente su ingresoa nuestra corporacion.
Bienvenido doctor Ramos.

Emesto Ramos Mart(nez





