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Normalmente, proyectos como este se dedican a la familia, quienes 
soportan nuestra ausencia en la dedicación a un trabajo especial; sin 

embargo, ellos saben que son lo más importante en nuestras vidas. 
También se les dedica a los pacientes, quienes siempre serán la principal 

motivación de nuestro trabajo en el afán de ayudarles a recuperar su 
salud. En esta ocasión, quiero dedicarlo al personal que nos ayuda 
a cumplir nuestro objetivo misional: técnicos, enfermeras y colegas, 
todos aportando en cada una de sus actividades el conocimiento y 

el sentimiento que ayuda a quien sufre por la enfermedad. En forma 
especial, recuerdo a quienes me han acompañado durante más de veinte 

años en el Instituto de Enfermedades Digestivas Ltda. —Maritza, Jane, 
Sandra, Johanna, Carolina, Isadora, Lorena, Mayerli—, quienes en su 

papel como enfermeras y secretaria siempre manifestaron su mayor deseo 
de servir y colaborar con su amable sonrisa en la ayuda del necesitado: 

muchas gracias a todas ellas. También agradezco al Dr. Ricardo Cepeda 
y al Dr. Carlos Martínez, quienes en ningún momento se negaron a 

colaborar en forma desprendida con todos esos pacientes, aportando 
su gran conocimiento y capacidad humana, facilitando así mi desarrollo 
profesional y mi aporte a la sociedad… ¡qué gran grupo conformamos! 

Este es un homenaje a todo el talento humano en salud que comparte la 
vida diaria con nosotros.

Dedicatoria
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Gustavo Adolfo Landazábal Bernal
Editor

galbmtz@gmail.com

Introducción

La palabra estómago surge del voca-
blo latino stomăchus y este, a su vez, del 
griego στόμαχος (stómachos), que parece 
provenir de la raíz indoeuropea stomen, 
que significa ‘boca’. En español, dicho 
término define uno de los órganos más 
interesantes del cuerpo humano, funda-
mental en los procesos de digestión e, 
incluso, se le atribuyen algunos de ab-
sorción. Tiene una cualidad como la de 
brindar satisfacción, o sea, la sensación 
de bienestar cuando se sacia la necesidad 
de comer y se anula la percepción de ham-
bre. Para todos los que tratamos las dife-
rentes patologías digestivas, el estómago 
ocupa un espacio importante de nuestra 
actividad médica, y en nuestro medio es 
aún más importante, ya que actualmente 
es también la primera causa de mortali-
dad por cáncer en Colombia.

Estamos en una época de la vida en la que 
valoramos mucho la experiencia obtenida 
por cerca de 35 años de ejercicio profesio-

nal, durante los cuales aprendimos, dis-
frutamos y sufrimos junto con nuestros 
pacientes, profesores, colegas y alumnos, 
en la medida en que entendimos que lo 
último no siempre es lo mejor, que efecti-
vamente las cosas evolucionan y que nos 
tenemos que adaptar a los cambios. 

Ha sido muy interesante observar 
todos los avances tecnológicos que per-
miten un mejor estudio de las patologías 
digestivas, grandes progresos en la endos-
copia desde los dispositivos creados por 
Bozzini hasta los actuales con la endomi-
croscopía confocal, que incluso permite 
visualizar en vivo al Helicobacter pylori y 
nos tienen ad portas de la llamada biopsia 
óptica en la que la morfología celular de 
la lesión permite sugerir un diagnóstico 
preciso. Ni que decir de los avances que 
se están logrando en la interpretación de 
la fisiología gástrica con las pruebas de 
pH, manometría, electrogastrografía y, 
actualmente, del Endo Flip para apreciar 
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la dinámica gástrica y poder ubicar la alte-
ración que desencadena las manifestaciones 
clínicas del paciente. Ya estamos desenre-
dando la madeja genética y epigenética que 
conduce a los cambios celulares que alteran 
el epitelio gástrico; asimismo, comprende-
mos el papel de los diferentes microRNA, 
en otra época interpretados como desechos 
celulares y que hoy toman importancia 
como mediadores de muchas respuestas ge-
néticas. La cirugía no se ha quedado atrás 
en los avances: ya no hablamos de laparoto-
mía, sino que utilizamos los abordajes míni-
mamente invasivos con la laparoscopia, la 
robótica, mezclando la visión por lentes en 
la cirugía endoluminal (resección de póli-
pos, gastrostomía, esfinterotomia, etc.), con 
la cirugía endocavitaria que nos permite la 
extracción de órganos (gastrectomía, colec-
tomía, etc.), procedimientos que disminu-
yen sobre todo el dolor de los pacientes y 
las estancias hospitalarias. Actualmente, 
hablamos de las salas de cirugía 4G don-
de, a través de la pantalla del monitor que 
mira el cirujano, las imágenes diagnósticas 
se superponen a las de la cirugía en tiempo 
real, ayudando a ubicar estructuras no visi-
bles en los planos superficiales, mejorando 
la precisión en el abordaje de la lesión y 
evitando también cierto grado de iatroge-
nias por las dificultades que se tenían para 
ubicar algunas estructuras no visibles en el 
acto operatorio.

Todo esto nos motiva a tratar de conte-
ner en un solo texto las diferentes pa-
tologías que afectan al estómago. Con 

este propósito es necesario conocer su 
embriología, su anatomía macro, su 
microanatomía, la fisiología tanto se-
cretora como motora, los efectos de los 
medicamentos y los diferentes procedi-
mientos que podemos realizar tanto en-
doluminales por endoscopia o aquellos 
que realizamos en la cirugía intracavita-
ria con la laparoscopia y la robótica. 

Este proyecto era una meta muy ambi-
ciosa. Se buscó la colaboración de mu-
chos colegas de nuestro país, todos con 
experiencia en las áreas que aportaron 
para los diferentes capítulos. Espero 
que la compilación resultante ayude a 
las nuevas generaciones médicas a en-
contrar la información sobre el estóma-
go que requieran para el manejo de la 
amplia gama de sus patologías.

Hago un reconocimiento a nuestras Aso-
ciaciones Colombianas de Endoscopia 
Digestiva, Gastroenterología y Cirugía, 
así como a sus directivas por su decidido 
apoyo a este proyecto sin ningún tipo de 
egoísmo ni celo, cumpliendo con una de 
sus actividades misionales como es la ge-
neración de material académico para sus 
asociados. La calidad de este contenido es 
lo que ha permitido, a su vez, obtener el 
aval académico de la Academia Nacional 
de Medicina y la Organización Mundial 
de Endoscopia. Gracias a todos por su 
participación. Como siempre, unidos en 
la búsqueda de una meta común, logra-
mos mayores y mejores resultados.
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Constituye un motivo de alegría 
para la Asociación Colombiana de Ciru-
gía impulsar este proyecto académico que 
responde a la necesidad de abordar desde 
un punto de vista multidisciplinario, las 
enfermedades de un órgano central en el 
estudio de las prevalentes enfermedades 
gastrointestinales, el estómago.

Adicionalmente es de especial importan-
cia que esta obra surja en el escenario 
colombiano donde precisamente el cán-

cer gástrico ha ocupado históricamente 
los principales renglones de incidencia 
y mortalidad y, desafortunadamente, la 
enfermedad se ha caracterizado por sus 
bajas tasas de supervivencia; lo cual no 
solo se puede atribuir a su agresividad y 
comportamiento biológico, sino también 
al diagnóstico y tratamiento tardíos en 
etapas avanzadas de la enfermedad. 

Si bien la cirugía es el pilar del tratamien-
to, el abordaje del cáncer gástrico demanda 

Lilian Torregrosa Almonacid
Presidente de la Asociación Colombiana de Cirugía

Profesora titular de Cirugía
Directora del Departamento de Cirugía de la Pontificia 

Universidad Javeriana – Hospital Universitario San Ignacio
Miembro del American College of Surgeons (FACS)

Presentación
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mucho más que eficaces estrategias de 
atención quirúrgica, la instauración de 
políticas y medidas orientadas a la pre-
vención y detección temprana, la posibi-
lidad de un abordaje multidisciplinario 
por grupos de excelencia centrados en 
la atención de esta patología, así como la 
disponibilidad amplia y oportuna de mé-
todos diagnósticos y procedimientos tera-
péuticos de óptima calidad, sin duda son 
necesarias para incrementar las opciones 
curativas y las oportunidades terapéuticas 
de los pacientes que, en su mayoría, con-
sultan por enfermedades en etapas avan-
zadas, lo que los condena irremediable-
mente a un pronóstico desfavorable desde 
el inicio de su atención sanitaria. Todos 
los anteriores conceptos son contempla-
dos en el libro que ofrece una completa 
mirada a todo el espectro de patología 
gástrica, trastornos funcionales, proble-
mas estructurales y enfermedades infla-
matorias, infecciosas, tumorales benignas 
y malignas, su fisiopatología, diagnóstico 
y tratamiento.

Esta obra integra en sus capítulos el es-
tado del arte, el conocimiento y la exper-
ticia de un selecto grupo de cirujanos, 
endoscopistas y gastroenterólogos. En su 
gran mayoría académicos con reconocida 

experiencia en el manejo de la patología 
gástrica y estudiosos del funcionamiento 
de este órgano, lo que da cuenta del abor-
daje multidisciplinario y trabajo en equipo 
necesarios para abordar los trastornos del 
tracto digestivo, y será un factor determi-
nante del impacto de esta pertinente obra 
cuidadosamente construida bajo el lideraz-
go del doctor Gustavo Landazábal, miem-
bro destacado de nuestra asociación. 

Sin duda, el libro será especialmente útil 
para alumnos, residentes, profesionales 
de la salud, médicos y especialistas invo-
lucrados en la atención de pacientes con 
trastornos del tracto digestivo dado que 
expone con claridad y detalle los concep-
tos vigentes más relevantes para abordar 
desde una perspectiva integral, el desafío 
que plantean las enfermedades gástricas y 
contribuirá a enriquecer la literatura cien-
tífica que, como deber ético, le correspon-
de aportar al cuerpo médico colombiano 
sobre las patologías más prevalentes en 
su población, de manera que esta pueda 
orientar decisiones necesarias en Salud 
Pública relacionadas con estrategias pre-
ventivas, diagnósticas y terapéuticas nece-
sarias en Colombia para afrontar enfer-
medades tan cruciales para la población 
como el cáncer de estómago.
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idea, por lo que le pedí que me explicará 
su motivación para adelantar esta publi-
cación y con esto, me quedé sin palabras. 

Gustavo es y ha sido uno de los muchos 
médicos íntegros, éticos y dedicados a su 
profesión que aun quedan en este país. 
Nunca se ha movido por intereses econó-
micos, sino que lo ha hecho por la medi-
cina, y eso lo pone a otro nivel. Para él, 

Cuando fui invitado a participar en 
este libro, me asaltaron muchas pregun-
tas como: “¿Otro libro más?, ¿será que las 
personas sí lo leerán?, ¿será que lo plas-
mado en esa obra será tenido en cuenta 
por los grupos de entrenamiento de gas-
troenterología, cirugía y endoscopia?, y ¿se 
convertirá en un libro de referencia obli-
gado?” Posterior a ello, vi el entusiasmo 
del Dr. Gustavo Landazábal, gestor de la 

Lázaro Antonio Arango Molano
Médico y cirujano general de la Universidad de Caldas

Miembro de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy (FASGE)
Gastroenterólogo clínico–quirúrgico de la Universidad de Caldas

Endoscopista avanzado de la Latín American Training Center de la 
Universidad del Desarrollo de Santiago de Chile

Miembro activo de las organizaciones: ACED, ACG, ACC, ASGE, ESGE
Presidente de la Asociación Colombiana de Endoscopia Digestiva (ACED), 

2020–2022

Presentación
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este libro es la reunión de dos mundos (el 
pasado y el presente) y, entre ambos, dar 
paso y participar del desarrollo del futuro. 

Muchos de los autores de este trabajo he-
mos vivido y participado de desarrollos 
fascinantes y experiencias enriquecedoras 
para nuestra profesión. La cirugía es cada 
vez más laparoscópica y mínimamente 
invasiva, la gastroenterología indaga con 
instrumentos sofisticados en la motilidad 
y en la consistencia de los tejidos, y agluti-
na test de laboratorio que hacen diagnós-
ticos más exactos y usa medicamentos de 
alto rendimiento para el manejo de enfer-
medades que antes eran intratables o no 
diagnosticadas. 

Desde la endoscopia, hemos logrado mu-
chos avances. Al día de hoy, hacemos pa-
liación duradera de tumores inoperables, 
tenemos coloraciones electrónicas o colo-
rantes que determinan la posibilidad alta 
de cáncer, hacemos resecciones de tumo-
res que en el pasado eran solo resecables 
por cirugía, hemos tomado el manejo de 
la vía biliar compleja en más del 95 % 
de los casos y competimos con imágenes 
como la resonancia magnética, la ecogra-
fía y la TAC en el diagnóstico de algunas 
lesiones del tracto digestivo y, en muchas 
de las guías mundiales, ya somos comple-
mentarios a ellas. Así mismo, ya dividi-
mos las capas digestivas y estamos en el 
tercer espacio realizando POEM, resec-
ciones completas de tumores superficiales 
y manejo de divertículos. El páncreas ya 
no es tan oculto y temible en cuanto al 

acceso. Podemos investigarlo con la endo-
sonografía, puncionarlo, hacerle pancrea-
toscopia y hasta drenarlo en sus compli-
caciones. Podemos derivar el tracto biliar 
no derivable por CPRE, realizando pun-
ciones vía anterógrada o retrograda desde 
estómago o duodeno; podemos drenar 
abscesos y quistes pospancreatitis, colo-
carles stent para todos los días lavarlos en 
la misma unidad endoscópica, en vez de 
llevarlos a cirugías; podemos manejar co-
lecciones pélvicas; acceder a los vasos san-
guíneos, y con coils sellar sitios de sangra-
do o prevenirlos. Ya estamos realizando 
anastomosis digestivas. Pero esto que se 
refiere a los últimos desarrollos, no deja 
atrás la endoscopia tradicional y del día 
a día, la cual es fundamental tanto en lo 
elemental como en lo avanzado para cual-
quiera de nosotros. 

En este punto, resalto cómo en nuestro 
país, desde la endoscopia, hay grupos 
profesionales que abordan con bastante 
responsabilidad el diagnóstico del cáncer 
y se han convertido en líderes mundiales 
en la dinámica del abordaje de tumores 
gástricos, pancreáticos, biliares, hepáti-
cos, intestinales y colónicos. 

Todo esto hace magnifico este libro, por-
que dentro de él está el hoy y seguro el 
mañana de nuestro ejercicio.

Como presidente de la Asociación Colom-
biana de Endoscopia Digestiva (ACED), 
2020–2022, solo me queda agradecer la 
invitación a mi asociación para partici-
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par de este ejemplar; y sobre esta obra sí 
quisiera tocar la puerta de los lectores en 
varios aspectos: 

1. Debemos seguir leyendo nuestros li-
bros y no permitir que el papel sea 
reemplazado por lo virtual.

2. Debemos utilizar nuestros libros na-
cionales como biblias de consulta per-
manentes que usemos todo el día, por 
lo tanto, tenerlos en nuestro consul-
torio, gastarles las hojas, poner viejas 
las pastas de cubrimiento y no aban-
donarlos como adorno en bibliotecas 
que muchas veces no se consultan.

3. Debemos, como jefes de servicio, po-
ner estas obras como obligatorias para 
nuestros residentes, así aprenderán de 
los grandes especialistas nacionales y 
se entrenarán con nosotros, no solo 
con los fríos papers que salen a diario 
en el mundo, y de autores que mu-
chas veces no conocemos ni sabemos 
su rigurosidad epidemiológica. 

4. En nuestro servicio, muchas veces se 
hace examen de uno de los libros pu-
blicados por Gastroenterología, y los 
residentes deben estudiar todos los 
capítulos. Así aprenden y así conocen 
su realidad y admiran lo que tenemos 
en nuestro país.

Tengo una anécdota de vida… Hace mu-
chos años me fui a Santiago de Chile 
como residente de Cirugía para hacer rota-

ción de Gastroenterología con el Dr. Pedro 
Llorens en el Instituto Chileno Japonés de 
las enfermedades digestivas, allí llegué con 
muchas revistas de otras latitudes, pocas 
latinoamericanas o colombianas. En las 
rondas del servicio, por los pisos recitaba 
lo leído de Europa y Estados Unidos con el 
orgullo inmaduro de aquel que ve en otros 
a los que ni siquiera conoce, verdades que 
se convierten en credo. Pero la epidemiolo-
gía de cada país y continente es diferente, 
las prevalencias de las enfermedades va-
rían entre los grupos étnicos y costumbres 
y, para mi sorpresa, yo que había sido galar-
donado como el mejor residente de Ciru-
gía del país en el premio American College 
of Surgeons de la Asociación Colombiana 
de Cirugía, no daba pie con bola en un ser-
vicio donde ya existía un libro de cáncer y 
enfermedades digestivas, donde incluso el 
autor estaba al frente mío. Yo me defendía 
académicamente con la literatura nombra-
da; pero ante mi fracaso inminente, el Dr. 
Llorens me dijo: “Si quieres permanecer y 
lograr tu objetivo, entiende que el objetivo 
está aquí, ¡lee lo nuestro!”, eso fue suficien-
te para mí y cambio mi vida.

Por último, quisiera agradecer a Dios por 
permitirme ser parte de este momento y 
agradecer a mi familia, mis colegas en mi 
centro de Endoscopia, mis compañeros 
de la ACED y a Gustavo Landazábal, por 
la oportunidad que me han dado de cre-
cer y así poder hacer parte de ideas como 
estas en las que con satisfacción quedare-
mos escritos para las generaciones que ya 
están remplazándonos.
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Fernando García del Risco
Médico gastroenterólogo y endoscopista de la Universidad 

de Paris VII, Francia
Profesor titular de la Universidad de Cartagena

Presidente de la Asociación Colombiana de 
Gastroenterología, 2019–2021

Una de nuestra razón de ser como 
asociación es la educación médica con-
tinuada y es nuestro deber para el desa-
rrollo de la Gastroenterología en nuestro 
país motivar e incentivar la publicación 
de libros, guías y consensos que lleven al 
fortalecimiento de nuestra especialidad.

Dado esto, como presidente de la Asocia-
ción Colombiana de Gastroenterología y 
para nuestra junta directiva, es motivo de 

mucho orgullo presentar el libro Tratado 
El Estómago, cuyo editor principal es el 
Dr. Gustavo Landazábal, galeno recono-
cido en nuestro país por su liderazgo, de-
dicación y amplia experiencia en el área 
de la Gastroenterología.

La elaboración de esta obra ha con-
tado con el apoyo irrestricto de la Asocia-
ción Colombiana de Gastroenterología, 
la Asociación Colombiana de Cirugía y 

Presentación
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de la Asociación Colombiana de Endos-
copia Digestiva.

El libro consta de aproximadamente 37 
capítulos y 4 secciones que abarcan todos 
los tópicos desde la embriología, fisiolo-
gía, cuadro clínico y diagnóstico hasta 
los tratamientos médico–quirúrgicos 
actuales, una puesta al día y del estado 
del arte de este órgano que aún no nos 
ha revelado todos sus secretos. Cada ca-
pítulo ha sido escrito por destacados gas-
troenterólogos, endoscopistas y cirujanos 
con amplia experiencia en el campo de la 
Gastroenterología, Cirugía y Endoscopia 
digestiva lo que es prenda de garantía de 
la calidad de cada parte de esta obra.

Este libro viene a llenar un vacío, y el dis-
frute de su lectura permitirá que sea de 
consulta significativa y perentoria para 
nuestros estudiantes, residentes, profeso-
res, médicos generales, internistas, gas-
troenterólogos y cirujanos.

Mis más sinceras felicitaciones al Dr Lan-
dazábal quien con su dedicación infinita 
ha podido culminar con éxito esta tarea 
titánica de coordinar el trabajo de recopi-
lación, corrección y agrupación de los te-
mas de todos los autores y permitir la en-
trega de esta extraordinaria obra a todo el 
país y al mundo entero en el Congreso de 
las Asociaciones Colombianas del Apara-
to Digestivo (ACADI), 2021.
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Prólogo

sobre todo, por su perseverancia para 
terminar este tratado. A nivel interna-
cional, El estómago a recibido la distin-
guida aprobación de la World Endoscopy 
Organization (WEO). A nivel nacional, 
el Dr. Landazabal Bernal ha reunido en 
El estómago, por primera vez en la his-
toria, cuatro notables agremiaciones mé-
dicas colombianas, que han dado el aval 
académico a esta gran obra: la Asociación 
Colombiana de Endoscopia Digestiva, la 
Asociación Colombiana de Gastroentero-
logía, la Asociación Colombiana de Ciru-
gía y la Academia Nacional de Medicina.

Siento orgullo de patria al ver que este 
gran proyecto académico, que una vez fue 
sueño, se transforme en realidad para be-
neficio de todos los pacientes con enfer-
medades gástricas.

Con gran regocijo presento a la co-
munidad médica de habla hispana en el 
mundo esta obra maestra que aborda el 
estómago de forma ordenada, rigurosa y 
actualizada, empezando por su embrio-
logía, anatomía, histología y fisiología, 
pasando por la clínica, y terminando 
con la terapéutica médica, endoscópica y 
quirúrgica. Estoy convencido de que este 
tratado se convertirá en libro de referen-
cia mundial para estudiantes, médicos ge-
nerales y todos aquellos especialistas que 
luchamos a diario con las enfermedades 
gástricas. 

Extiendo mis más sinceras felicitaciones 
a los autores de los diferentes capítulos y, 
en especial, al editor, Dr. Gustavo Lan-
dazabal Bernal, por su profesionalismo 
y dedicación, por la originalidad, pero, 
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papel que desempeña el útero en la nu-
trición del feto; la formación de los fetos; 
la estructura del esófago, el estómago y 
el duodeno, aunque se considera que su 
principal aporte lo realizó al describir las 
válvulas venosas, base para la posterior 
descripción del sistema circulatorio por 
su alumno W. Harvey (1). 

Las diversas estructuras del aparato di-
gestivo tienen su origen en las tres capas 
embrionarias primitivas: ectodermo, me-
sodermo y endodermo. La formación de 
estas tres capas se inicia en la 1.ª semana 

Embriología del 
estómago
Dr. Camilo Blanco Avellaneda

Médico, Especialista en Cirugía Gastrointestinal y Endoscopia Digestiva
Magíster en Educación

Miembro Grupo Investigación, Grupo Educación e Investigación, Universidad El Bosque, Minciencias. 
Unidad de Videoendoscopia del Restrepo Ltda., Bogotá, Colombia.

Abreviaturas: IEM (interacciones endodermo-mesenquimatosas), GALT 
(gut associated lymphoid tissue), MALT (mucosal associated limphoid 
tissue), EHP (estenosis hipertrófica del piloro), HB (hernia de Bochdaleck), 
HM (hernia de Morgani), HH (hernia hiatal), UEG (unión esófago gástrica), 
SNA (sistema nervioso autónomo). 

Introducción

Este capítulo inicial es un tributo a 
quien es considerado el padre de la em-
briología moderna, Girolamo Fabrizi 
d’Acquapendente (1537-1619), estudiante 
de la Universidad de Padua, heredero de 
la cátedra de cirugía de su profesor Ga-
briele Fallopio (1523-1562), y fue profesor 
del célebre William Harvey (1578-1657). 
Fabrizi aplicó el método de Vesalio para 
realizar la observación directa al estudio 
de la embriogénesis de varios vertebrados; 
la generación y formación del huevo; el 
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de gestación cuando el embrión está en 
fase de blastocisto, compuesta por estruc-
tura de células internas, llamadas embrio-
blasto, y una capa de células externas que 
la circunscribe, llamada trofoblasto. La 
cavidad circunscrita se llama blastocele. 
En la 2.ª semana, el embrión está en fase 
de disco germinativo primitivo, puesto que 

el embrioblasto se ha dividido en dos ca-
pas de células: el epiblasto y el hipoblas-
to; a su vez, el blastocele ha pasado a ser 
saco vitelino primitivo y, en el interior de 
epiblasto, aparece la cavidad amniótica. 
Igualmente, el trofoblasto se ha diferen-
ciado en citotrofoblasto y sincitiotrofo-
blasto (Figura 1.1) (2).  

Lagunas trofoblásticas Vasos sanguíneos 
agrandados

Sincitiotrofoblasto

Citotrofoblasto

Cavidad 
amniótica

Epiblasto
Hipoblasto

Membrana 
exocelómica 
(de Heuser)

Cavidad exocelómica 
(saco vitelino primitivo)

Coágulo 
de fibrina

Figura 1.1B. A los 9 días el blastocisto se ha constituido en 
blastocito y el embrión está como disco germinativo primitivo 
bilaminar ; el embrioblasto ahora es epiblasto e hipoblasto; el  
blastocele es saco vitelino primitivo; y en el interior del epi-
glasto está la cavidad aminiótica.   
Fuente: adaptada de (2).

Al final de la 2.ª semana, el principal 
cambio es la presencia de mesodermo ex-
traembrionario, que tiene dos hojas, una 
parietal, que recubre una nueva cavidad 
(cavidad coriónica, netamente extraem-
brionaria), y la hoja visceral, que recubre 
la cavidad embrionaria (conformada por 
cavidad amniótica, saco vitelino secun-
dario —antes saco vitelino primario— y el 

embrión que ahora está en fase de disco 
germinativo bilaminar). Ambas hojas es-
tán unidas por el pedículo de fijación (2). 

Para la 3.ª semana, el embrión está en fase 
de disco germinativo trilaminar y hay dos 
eventos importantes: la formación de la 
línea primitiva sobre cara dorsal del epi-
blasto, y la gastrulación, fenómeno en el 

Figura 1.1A. Blastocisto día 5 visto 
en Embryoscope
Fuente: Cortesía Dra. Adriana 
Landazábal.
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que células de epiblasto migran a la línea 
primitiva y se invaginan en planos pro-
fundos, formándose con ellas el mesoder-

mo y el endodermo. Las células remanen-
tes del epiblasto originarán las células de 
ectodermo (Figura 1.2) (3). 

Figuras 1.2. A los 16 días embrión en fase de disco germinativo trilaminar, en su dorso con formación de 
la línea primitiva  y el nódulo primario; la migración celular epiblástica mostrada con las líneas negras 
evidencian en el corte transverso que desde el dorso van a ubicarse entre el hipoblasto y el epiblasto, 
constituyéndose en las células mesodérmicas y reemplazando también al hipoblasto al crear el endo-
dermo definitivo.   
Fuente: adaptada de (2).

En la 4.ª semana, el ectodermo sufre ple-
gamiento lateral con formación de plie-
gues a cada lado que se van a cerrar y for-
man el tubo neural, del cual se forman las 
diversas estructuras del sistema nervioso 
central. Pero en la parte dorsal y medial 
de dichos pliegues se encuentran las cé-

lulas de la llamada cresta neural, que se 
van a diferenciar de las células epiteliales 
hacia células mesenquimales (mediante la 
llamada transición epitelio-mesenquima-
tosa, a manera de células pluripotencia-
les) y se desplazan a zonas distales junto 
con el mesodermo (Figuras 1.3) (3). 

Membrana bucofaríngea

Borde cortado de amnios

Células prenotocordales

Membrana cloaclal

Línea primitiva

Amnioblastos

HipoblastoCélulas mesodérmicas invaginándose

Epiblasto

Nódulo primitivo

Línea primitiva

Nódulo primitivo 
(el organizador)

Saco 
vitelino

B

A
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Somita

Capa mesodérmica 
parietal

Capa corporal 
intraembrionaria

Capa 
mesodérmica 

visceral

Surco neural

Endodermo

Mesodermo 
intermedioAmnios

Mesodermo 
intermedio

Mesodermo  
paraxial

Aorta dorsal

Cavidades 
intercelulares en 
la placa lateral
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Estas células de la cresta neural se sepa-
ran del tubo neural y migran, en forma 
bilateral, por dos rutas: vía dorsal, hacia 
la dermis y hacia los miotomas de las so-
mitas, y vía ventral, para conformar la 
médula de las glándulas suprarrenales, 
ganglios simpáticos y ganglios entéricos 
del tubo digestivo, es decir, formarán la 
fracción intrínseca del sistema nervioso 
entérico, constituida por los plejos sub-
mucoso de Meissner y mioentérico de 
Auerbach, desarrollo que se dará entre 
la 5.ª y 7.ª semanas de gestación, en sen-

Figura 1.3. A la 4 semana, entre los 17 a 21 días, en corte hay plegamiento lateral del ectodermo, cerrán-
dose en el  centro para formar el tubo neural simultáneo al desarrollo del mesodermo en tres zonas : 
paraneural (para las futuras somitas); intermedio (para las futuras unidades excretoras) ; y lateral (que 
divididas en dos capas, parietal y visceral, que recubren las cavidad intraembrionaria). 
Fuente: adaptada de (2).

tido craneocaudal. y cuya posible inte-
rrupción en alguno de los puntos no 
permitiría esta inervación, tal como se 
observa por ejemplo en la enfermedad 
de Hirschprung (Figura 1.3). Las somi-
tas, que aparecen a los 20 días y que 
se desarrollan hasta en un número de 
unos 38 pares, delimitan zonas donde 
el ectodermo y endodermo están aso-
ciados con el mesodermo de la placa 
lateral (los otros dos mesodermos son 
el paraxial y el intermedio) (Figura 1.4) 
(2, 3). 
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Conexión con 
el saco vitelino

Pedículo 
de fijación

Neuroporo 
posterior

Cresta de la 
extremidad

Placoda auditiva

Placoda del cristalino

Arcos 
faríngeos 
1o. y 2o.

Arcos faríngeos

Alantoides

28 días25 días

Borde cortado 
del amnios

Protuberancia 
pericárdica

Protuberancia 
cardiaca

Conducto vitelino
Cordón umbilical

Neuroporo 
anterior

A B

Figura 1.4. Embrión de 25 y 28 días, con somitas, arcos faríngeos, protuberancia cardiaca, cierres de 
los neuroporos anterior y posterior y del saco vitelino, diferenciándose el conducto vitelino, cordón 
umbilical y alantoides.   
Fuente: adaptada de (3).

De este mesodermo de la placa lateral se 
originarán el tejido conectivo y los mús-
culos de las vísceras intestinales (estroma 
no funcional o estructural), al igual que la 
membrana serosa peritoneal (también la 
pleura y el pericardio), los sistemas vascular 
y linfático, el bazo y la corteza suprarrenal. 
Igualmente, de este mesodermo de la placa 
lateral se forman dos láminas (una somáti-
ca y la otra visceral o esplácnica), la prime-
ra de las cuales se unirá al ectodermo para 
formar la pared corporal; por su parte, la 
lámina esplácnica formará, junto con en-
dodermo embrionario, a la esplacnopleura 
que será la pared del intestino primitivo. El 
endodermo, de este modo, va a constituir 
tanto el epitelio de los órganos digestivos 
como el parénquima o parte funcional de 
las glándulas del aparato digestivo, inclui-
dos bazo, hígado y páncreas (3).  

Para la 4.ª semana, el aparato digestivo 
está constituido por el intestino primiti-
vo, formado mediante la incorporación 
interna en el embrión de la esplacnopleu-
ra en forma de los plegamientos embrio-
narios vertical (cefálico y caudal) y lateral, 
compuesto por un tubo que queda conec-
tado a dos estructuras externas (saco vite-
lino y alantoides), mediante el conducto 
onfalomesentérico que, posteriormente, 
será el tallo vitelino y luego cordón umbi-
lical (Figura 1.5) (4).

Simultáneamente, por el segundo mes, el 
celoma intraembrionario se divide en tres 
espacios o cavidades corporales: 1) cavi-
dad pericárdica, 2) cavidades pleurales y 
3) cavidad peritoneal; en  esta última se 
contienen las vísceras ubicadas en posi-
ción caudal al diafragma. 
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A
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B C

Figura 1.5. Embrión con plegamiento lateral de la cavidad revestida de endodermo, con el pliegue ini-
cial, el inicio de la separación entre el intestino medio y el saco vitelino;  y luego la separación completa, 
con el cierre de la pared ventral del intestino , el cual queda suspendido de la pared posterior por el 
mesenterio.
Fuente: adaptada de (2).

Figura 1.6.  En la visión sagital, el plegamiento cefalocaudal reposiciona al corazón y tabique transverso. 
La unión entre el intestino primitivo y el saco vitelino se estrecha y forma al  delgado conducto vitelino. 
El amnios crece en forma lateral y rodea al embrión, formando la cavidad amniótica. .
Fuente: adaptada de (2).

El intestino primitivo es entonces una es-
tructura tubular con dos extremos ciegos 
que luego se permeabilizarán: en la parte 
cefálica está la membrana bucofaríngea 
(que separa al intestino anterior del esto-

modeo o cavidad bucal primitiva) y en la 
parte caudal, la membrana cloacal (que 
separa al intestino posterior o distal del 
proctodeo u canal anorrectal y ano) (Fi-
guras 1.6) (2-4). 
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Al intestino primitivo se le describen tres 
regionalizaciones: 

• Intestino anterior, en el que se aceptan 
dos subdivisiones: a) intestino farín-
geo-laríngeo, que va desde la membra-
na bucofaríngea hasta el divertículo 
respiratorio; b) resto del intestino an-
terior, que va desde el divertículo res-
piratorio hasta la yema o evaginación 
hepática (que en el desarrollo posterior 
va a coincidir con la ubicación anató-
mica de la papila de Vater), y en el que 
está incluido el estómago.

• Intestino medio, que va desde la por-
ción caudal a la yema hepática hasta 
la unión de los 2/3 derechos con 1/3 
izquierdo del colon transverso. 

• Intestino posterior o distal, que va des-
de el 1/3 izquierdo o distal del colon 
transverso hasta la membrana cloacal 
(Figura 1.7) (4, 5). 

Los posteriores eventos morfogenéticos 
incluyen crecimientos diferenciados en 
longitud y grosor de las paredes viscerales, 
oclusiones y recanalizaciones (por ej., en 
esófago), tabicamientos, cambios locales de 
posicionamiento de asas, tanto intra como 
extracelómicas, y los desarrollos diferencia-
dos de acuerdo con las interacciones entre 
diferentes poblaciones celulares. 

En el intestino anterior, se desarrollan 
diferentes órganos según las relaciones 
epitelio-mesenquimales, de manera que 
en la parte caudal al divertículo respira-

Intestino Anterior
Intestino Medio
Intestino Posterior

torio se forma el esófago, estómago, híga-
do, vesícula biliar, páncreas y primera y 
parte de la 2.ª porción del duodeno. Toda 
esta porción caudal se encuentra dentro 
del celoma (diferente a la faringe, que es 
extracelómica) y como tal posee dos me-
senterios: dorsal y ventral. Igualmente, 
tiene su irrigación proveniente del plejo 
vitelino que formará el tronco celiaco —a 
su vez, la irrigación de la porción faríngea 
proviene de los arcos aórticos— (3, 4). 

Figura 1.7. Segmentos originados del intestino 
primitivo
Fuente: propiedad del autor

El estómago aparece por el día 25 como 
una dilatación fusiforme, ubicada caudal 
al esófago (el cual va teniendo un creci-
miento longitudinal, primero en fase 
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sólida y luego recanalizándose). Como 
se mencionó, el estómago es de origen 
esplacnopleural; tiene dos mesenterios, 
dorsal y ventral, y quedará ubicado dor-
salmente al septum transverso. Esta dila-
tación aumenta de tamaño y se ensancha 
en sentido ventrodorsal, de manera que 

entre las semanas 6.ª y 8.ª el estómago y 
sus mesogastrios crecen diferenciadamen-
te: el borde dorsal crece con más rapidez 
y produce la curvatura mayor, mientras 
que el borde ventral crece con más lenti-
tud y forma la curvatura menor (Figuras 
1.8 y 1.9) (6, 7).

Pedículo 
vitelino 

(desplazado a 
la derecha)

Pedículo 
vitelino 

(desplazado a 
la derecha)

Esbozo 
hepático

Alantoides

Cloaca

Ciego

Ciego

Ciego

Ciego

Apéndice

Apéndice

Pedículo vitelino

Recto
Recto

Colón 
sigmoideo

Colón sigmoideo

Colón 
descendente Colón 

descendente

Mesocolon 
sigmoideo

Mesenterio

Mesecolon 
transverso

Colón transverso 
(levantado)

Colón 
transverso

Colón 
ascendente

Epiplón 
mayor

Epiplón 
gastrohepático 

cortado

Epiplón mayor 
cortado

Bazo Bazo

Asa vitelina

Asa duodenal

Esofago
Ingreso a la 

transcavidad de 
los epiplones

Esbozo 
esplénico

Mesogastrio 
dorsal

Epiplón mayor

Mesogastrio 
dorsal

Banda de retención 
cefálica

Banda de 
retención 

caudal
Pedículo 
vitelino

Mesocolon

Recto

Porción previtelina

Epiplón 
gastrohépatico 

cortado

Meso dorsal

Figura 1.8. Desarrollo esquemático de los diferentes segmentos del intestino primitivo y su relación 
con los mesenterios
Fuente: adaptada de (3).

Figura 1.9. Desarrollo de estómago, duodeno, vías biliares y de las rotaciones del intestino delgado y 
grueso en relación con el desarrollo de los mesenterios. 
Fuente: adaptada de (3).
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Este crecimiento diferenciado se acompa-
ña a su vez de rotaciones que se describen 
de tres momentos: 

1. Rotación de 90° en relación con el eje 
longitudinal del tubo en sentido ho-
rario, que lleva la curvatura mayor ha-
cia la izquierda, la curva menor hacia 
la derecha, el lado izquierdo se con-
vierte en superficie ventral (o pared 
anterior) y el lado derecho, en super-
ficie dorsal (o pared posterior). Esto 
implica la rotación topográfica del 
nervio vago izquierdo que se ubica e 
inerva la pared anterior, mientras que 
el nervio vago derecho lo hace de la 
pared posterior.  

2. Rotación en el eje dorsoventral u hori-
zontal, de manera que hay elevación o 
fijación de la región pilórica que queda 
en la línea media o ligeramente hacia 
la derecha, con descenso y mayor cre-
cimiento del cuerpo y fondo gástrico.

3. Cavitación o deslaminación del meso-
gastrio dorsal que lleva a la formación 
de la bolsa omental o transcavidad de 
los epiplones. 

Estas rotaciones y crecimientos diferencia-
dos se realizan en conjunto con el creci-
miento diferencial y con cambios de posicio-
nes de órganos adyacentes como el hígado, 
el páncreas y el bazo (2, 4).

Por su parte el duodeno, durante la 5.ª sema-
na de gestación, crece de manera longitudi-
nal y forma un asa de convexidad ventral. 

Las dos primeras de las cuatro regiones 
del duodeno llegarán hasta la parte más 
cefálica de la 2.ª porción, en la que se ori-
ginan, por separado, los esbozos hepático 
y pancreático dorsal, que se constituyen 
en el límite entre el intestino anterior y 
el intestino medio. Del páncreas dorsal se 
originará parte de la cabeza, cuello, cuer-
po y cola pancreáticas, que por efecto de 
la rotación en 90° del estómago se ubica-
rá en el asa del duodeno que se desplaza 
hacia la derecha, de manera que su con-
vexidad ventral inicial se torna convexi-
dad derecha, y la concavidad dorsal pasa 
a concavidad izquierda, en la que se ubica 
el páncreas dorsal descrito previamente 
(Figura 1.9) (4, 5, 8). 

Del esbozo hepático nace también el pán-
creas ventral que, por efecto de la rotación 
gástrica y duodenal, queda adyacente y se 
fusiona con el páncreas dorsal hacia la 
6.ª semana, y que formará una pequeña 
porción caudal de la cabeza del páncreas y 
el proceso uncinado, y la parte más proxi-
mal del conducto pancreático principal, 
que con el ducto pancreático del páncreas 
dorsal se fusionan para desembocar, como 
conducto pancreático principal o de Wir-
sung y junto con el colédoco, en la papila 
de Vater; del páncreas dorsal, quedará un 
remanente de su conducto pancreático: el 
conducto de Santorini, que desemboca en 
la papila menor, estructura que se ubica 
en la cara medial de la segunda porción 
del duodeno a 1 a 2 cm proximal a la pa-
pila mayor o de Vater. El esbozo hepático 
crece en la porción visceral del mesoder-
mo del septum transverso y, al alargarse 
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el conducto hepático en el que también 
se forma, tal como se mencionó antes, el 
páncreas ventral y la vesícula biliar (Figu-
ras 1.10 y 1.11) (2, 3, 8). 

el estómago y el duodeno, el origen del 
esbozo se va alejando del septum trans-
verso, pero permanece comunicado con el 
intestino medio a nivel del duodeno por 

Figura 1.10. Esquema del desarrollo de la región duodenal, hepatobiliar y pancreática, A a los 30 días y 
B a los 35 días, con las yemas pancreática ventral y yema biliar; la yema pancreática dorsal.
Fuente: adaptada de (4).

Yema hepática

Vesícula 
biliar

Yema pancreática 
ventral

Estómago

Yema pancreática 
dorsal

A

A

B

B

Figura 1.11. Esquema del desarrollo de la zona a las 6 semanas, contactándose las dos yemas pancreáti-
cas ( al  rotar la yema ventral por detrás del intestin0) y fusionándose los dos conductos pancreáticos, en 
principal que junto al colédoco desembocan en  la papila de Vater y el conducto accesorio de Santorine 
en la papila menor a nivel de la segunda porción del duodeno, proximal a la de Vater..
Fuente: adaptada de (4).

Colédoco

Paila menor

Papila mayor

Conducto  
pancreático  
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Conducto 
pancreático 
dorsal Principal conducto 
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Conducto pancreático accesorio

Conducto 
colédoco

Conducto pancreático ventral

Proceso 
uncinado

Papel central de estos desplazamientos 
y reubicaciones juega el desarrollo de los 
mesenterios, provenientes del mesodermo, 
que son una doble capa de peritoneo que 

va a cubrir en su pared anterior y fijar a 
la pared corporal posterior los órganos re-
troperitoneales, o a rodear y sostener los 
órganos intraperitoneales. En los mesente-
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rios se forman los vasos arteriales, venosos 
y linfáticos. Por la 5.ª semana, la amplia 
conexión de los intestinos anterior, medio 
y posterior a la pared posterior se estrecha 
para formar el mesenterio dorsal que va 
desde el extremo inferior del esófago hasta 
la región cloacal y toma el nombre según 
su relación con cada órgano en desarrollo: 
para el estómago será el mesogastrio dorsal 
u omento mayor o epiplón mayor; para el 
duodeno, mesoduodeno; para el yeyuno 
e ileón, mesenterio propiamente dicho; y 
para el colon, mesocolon dorsal. A su vez, 
por la parte ventral se encontrará otro me-

senterio que va de la pared anterior del 
esófago distal, al borde anterior del estó-
mago (luego convertido en curva menor ) 
y el borde anterior del duodeno, llamado 
tabique transverso, que dará origen al dia-
fragma y que, cuando crezca el primordio 
hepático y el hígado, quedará dividido en 
dos: 1) omento menor o epiplón menor o 
gastrohepático, que va del borde anterior o 
curva menor del estómago hasta el recubri-
miento peritoneal del hígado, y 2) ligamen-
to falciforme, que va desde la superficie 
anterior del hígado hasta la pared ventral 
del cuerpo (Figura 1.12) (9). 

Área desnuda del hígado

Diafragma

Liganmento 
falciforme

Conducto vitelino

Alantoides

Cloaca

Arteria umbilical

Omento menor

Mesogastrio dorsal

Arteria celiaca

Mesoduodeno dorsal

Arteria mesentérica 
superior

Mesenterio  
propiamente dicho

Arteria 
mesentérica inferior

Mesocolon dorsal

Figura 1.12. Desarrollo de los mesenterios, su relación con los segmentos del intestino 
primitivo y las estructuras vasculares asociadas para cada uno de estos segmentos 
Fuente: adaptada de (4).

Retornando al estómago, con el crecimien-
to de su curva mayor hay también una gran 
elongación del mesogastrio dorsal, en cuya 
parte superior se origina el primordio o es-
bozo esplénico, futuro origen del bazo. La 
elongación del mesogastrio dorsal forma 

el epiplón mayor, que se extiende distal-
mente por el abdomen y en el que luego se 
adosan sus dos hojas a manera de una sola, 
que a su vez se une a la superficie anterior 
del colon transverso, formando los bordes 
inferior e izquierdo de la transcavidad de 
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los epiplones (o saco peritoneal inferior o 
posterior); este tiene como pared anterior 
la cara posterior del estómago, y su borde 
derecho es el epiplón menor.

La comunicación de la transcavidad de los 
epiplones con la cavidad peritoneal es por 

un orificio, hiato de Winslow, formado 
por la pared abdominal posterior; el bor-
de superior de la 1.ª porción del duodeno; 
el borde inferior del hígado, y la cara pos-
terior del pedículo hepático, donde están 
ubicados la vena porta, colédoco y arteria 
hepática (Figuras 1.13 a 1.15) (3, 9). 

Hígado

Ligamento falciforme

Glándula 
suparrenal

Mesogastrio dorsal

Bazo
Bolsa omental

Estómago

Epiplon menor Peritoneo 
parietal de 
la pared 
corporal

Páncreas
Ligamento esplenorrenal

Bazo

Ligamento 
gastroesplénico

A

A

B

B

Figura 1.13. Rotación en sentido horario del estómago con desplazamiento del  mesenterio, epiplones, 
bazo, hígado y páncreas. 
Fuente: adaptada de (4). Bolsa 

omental

Epiplon 
mayor

Estómago

Bolsa omental

Epiplón 
mayor

Peritoneo de la 
pared abdominal 
posterior

Páncreas

Duodeno

Mesenterio 
del colon 
transverso

Asa de intestino delgado

Figura 1.14. Crecimiento del epiplón mayor del estómago con adherencia de sus dos hojas y con el 
mesenterio del colon transverso, formando la bolsa omental o transcavidad de los epiplones.
Fuente: adaptada de (4).
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Mesogastrio 
dorsal

Mesoduodeno

Mesocolon

Apéndice

Bolsa 
omental

Mesenterio 
propiamente dicho

Esófago

Duodeno

Colon ascendente

Curvatura mayor 
del estómago

Omento mayor

Colon descendente

Colon sigmoide

A B

Figura 1.15. A. y B. Vista frontal del crecimiento de omento o epiplón mayor que termina adhiriéndose  
al colon transverso, cubriendo parte de las asas del intestino del gado  y daño limite en sentido anterior 
a la bolsa omental.
Fuente: adaptada de (4).

stem pluripotenciales o derivados directa-
mente de muestras de tejido humano (10).   

En el estómago, al igual que en el resto del 
tubo digestivo, se identifican cuatro capas 
concéntricas: 1) mucosa, 2) submucosa, 3) 
muscular y 4) serosa o adventicia. A su 
vez, en la mucosa se encuentran tres ca-
pas: 1) epitelio de revestimiento, del cual 
nacen también diferentes tipos de glándu-
las, 2) lámina propia o corion y 3) capa 
muscular de la mucosa o muscularis mu-
cosa. Esta distribución concéntrica de ca-
pas con funciones diferentes es una gran 
ventaja adaptativa, toda vez que posibilita 
varios eventos interactivos en todas las fa-
ses de la vida, pero a nivel embrionario 
con interacciones celulares homotípicas 
y heterotípicas intrínsecas de la esplacno-
pleura; interacciones entre células esplac-
nopleurales y extraesplacnopleurales (ori-
gen de la porción faríngea del intestino 

El desarrollo del estómago está enmarca-
do, junto con el resto del tubo digestivo, 
por una estructura histológica básica y 
común, pero con diferencias regionales 
y específicas para cada órgano dadas por 
las particulares interacciones endoder-
mo-mesenquimatosas (IEM) reguladas 
en forma espacio-temporal por señales 
de vías descendentes, controladas por 
factores de transcripción que determinan 
la morfogénesis epitelial gastrointestinal 
durante el desarrollo, y demarcan estruc-
turas y funciones esenciales de cada re-
gión del tracto gastrointestinal (factores 
de transcripción de morfogénesis epitelial 
tales como p63, SOX2, SOX15, GATA4, 
GATA6, HNF4A y HNF4G), o mecanis-
mos moleculares de citodiferenciación 
regionalizada, de manera que se hayan 
podido realizar modelos de cultivo orga-
notípico gastrointestinal tridimensional a 
partir de diferenciación directa de células 



41

Em
br

io
lo

gí
a 

de
l e

st
óm

ag
o 

Tratado “El Estómago”

anterior con tejido muscular esquelético 
que toma también al esófago proximal, al 
igual que en la última porción del canal 
anal); interacciones célula-matriz, y otras 
que van a permitir los desarrollos diferen-

ciados morfológicos, histológicos, fisioló-
gicos, funcionales secretorios exocrinos 
y endocrinos, absortivos, de defensa e 
inmunitarios particulares de cada órgano 
del tubo digestivo (Figura 1.16) (10-12). 

Esófago 

Cripta

Plexo de 
Meissner 
(submucoso)

Vellosidad

Estómago Duodeno Yeyuno Íleon Colon

Pliegue 
mucoso

Glándula 
submucosa 
esofágica

Mucosa

Submucosa

Muscular

Adventicia Plexo de 
Auerbach
(mientérico)

Glándula 
gástrica Glándula 

de Brunner
Secreciones 
pancreáticas 
y hepáticas

Cripta de la 
glándula de 
Lieberkühn

Desembocadura 
de la glándula

Epitelio

Mucosa

Lámina 
propia

Muscular de la 
mucosa

Placa de Peyer

Capa muscular 
circular

Capa muscular 
longitudinal

Serosa

Figura 1.16. Representación esquemática de las diferencias morfológicas de los diferentes órganos del 
tubo digestivo, en los cuales el estómago tiene una predominancia estructural secretiva y mecánica.
Fuente: adaptada de (11).

Por las IEM, el endodermo origina solo 
el epitelio interno (el epitelio de revesti-
miento y glandular) y el parénquima de 
los órganos anexos del tubo digestivo. Las 
restantes capas (lámina propia y muscu-
lar de la mucosa, submucosa, muscular 
y serosa) derivan del mesénquima (sema-
nas antes llamado mesodermo). Por la 
5.ª semana en esófago, duodeno y colon 
descendente (no en el estómago), el en-
dodermo prolifera como epitelio plano; 
luego, se estratifica, aumenta su espesor 

y ocluye transitoriamente la luz en estos 
segmentos, recanalizándose entre la 6.ª y 
8.ª semanas. Luego de la recanalización, 
el epitelio entra en la fase de diferencia-
ción estructural y funcional típica de 
cada región orgánica, produciéndose si-
multáneamente la diferenciación mesen-
quimal, de manera que interactivamente 
entre ambos tejidos se forman vellosida-
des, criptas u otras estructuras tanto en 
el estómago como en los otros órganos. 
Por la 12.ª semana aparecen los patrones 
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de secreción mucosa, enzimática y hormo-
nal, que luego maduran en los periodos 
fetal y postnatal (2-4, 7). 

Del mesénquima esplácnico se origina 
el tejido conectivo de las cuatro capas 
descritas, con características diferentes 
y apropiadas a la función de cada una 
de ellas. En la lámina propia el mesén-
quima esplácnico es de tejido conectivo 
muy laxo en fibras y rico en células; en 
la submucosa, menos laxo; en las capas 
musculares, como tejido conectivo entre 
los fascículos de las fibras de las células 
musculares lisas, y como vainas delgadas 
que encapsulan las neuronas y fascículos 
nerviosos del sistema nervioso entérico; 
por último, en la serosa forma el tejido 
conectivo y sus células mesoteliales. 

Para el estómago y el tubo digestivo, el 
mesénquima esplácnico también origina 
dos tipos de tejido muscular: tejido mus-
cular de la mucosa y tejido muscular de 
la capa muscular. También forma las cé-
lulas intersticiales marcapaso (o células 
de Cajal) de aspecto dendrítico, ubicadas 
entre las dos capas musculares, sitio en el 
que se inicia el peristaltismo (que queda 
como unidad motora para la peristalsis 
a partir de la semana 20.ª). Estos tejidos 
musculares se organizan en forma de espi-
ral apretada (capa circular) o abierta (capa 
longitudinal), pero la organización de la 
musculatura del estómago es diferente a 
los otros órganos, pues se organiza en tres 
capas de mayor espesor, hecho que ocu-
rre entre la 7.ª y 9.ª semana (Figura 1.17) 
(11, 12). 

Cripta

Mucosa

Submucosa

MuscularMuscular de la mucosa

Figura 1.17. Distribución histológica de las capas 
de la pared gástrica.
Fuente: propiedad del autor

En relación con el sistema nervioso enté-
rico, hacia la 4.ª semana ocurre la migra-
ción de las células de las crestas neurales 
vagales y sacras, que son las precursoras 
de las células gliales y de las neuronas pa-
rasimpáticas. Las de origen vagal migran 
tempranamente cuando el tubo digestivo 
es de tamaño escaso y se distribuyen por 
la mayoría del tubo digestivo; las de ori-
gen sacro migran más tardíamente y se lo-
calizan solo en la parte más distal del in-
testino posterior. Los dos tipos de células 
se acomodarán como plejos musculares 
submucosos de Meissner y plejos mien-
téricos de Aurbach o a manera de plejos 
extramurales de los mesenterios, especial-
mente las provenientes de la cresta neural 
sacra (Figura 1.18) (11).  
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Esto determinará en un futuro las dife-
rencias en los tipos de dolor en relación 
con el estómago y con los otros órganos 
abdominales, incluyendo el dolor prove-
niente de la misma pared abdominal. 

Por otra parte, siendo el tubo digestivo 
una potencial fuente de entrada de gér-
menes, el organismo tiene en la mucosa 
digestiva una gran barrera del sistema 
inmune, denominado GALT (Gut As-
sociated Lymphoid Tissue ) o Tejido lin-
foide asociado al tubo digestivo, a su vez 
componente de un sistema más general 
MALT (Mucosal Associated Limphoid 
Tissue). El origen del GALT son células 

Sistema nervioso periférico

Nervio periférico Sistema nervioso autónomo

Epineuro Perineuro Endoneuro

Ganglios sensitivosRodea el 
nervio en 

su totalidad

Rodea cada 
fasciculo 
nervioso

Rodea axones 
individuales 

(fibra 
nerviosa)

Neuronas Células 
satélite

Ganglios Ganglios

Sistema nervioso 
simpático

Sistema nervioso 
parasimpático

Plexo 
submucoso 
de Meissner

Plexo 
mientérico 

de Auerbach

Sistema nervioso 
entérico

Figura 1.18. Estructura del Sistema Nervioso Periférico y su distribución como Sistema Nervioso 
Autónomo en el tracto gastrointestinal.
Fuente: adaptada de (11).

linfoides provenientes de diferentes sitios 
del sistema hematopoyético, que luego 
por vía sanguínea recorren todo el orga-
nismo, muchas de las cuales invaden la 
esplacnopleura y dan origen a diversas 
formas de tejido linfático, como en el 
estómago donde amplias zonas de tejido 
linfático difuso ocupan la extensión tan-
gencial del corión; y en otras como ileón 
y apéndice forman cúmulos de folículos 
linfáticos que se denominan Placas de 
Peyer (Figura 1.19). Vale precisar, como 
en los otros tejidos del estómago, pueden 
ser fuente de enfermedades como tumo-
res del tipo linfomas asociados o no a 
MALT (13). 
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Vellosidad intestinal

Glándula de Lieberkühn

Mucosa

Muscular de la mucosa

Submucosa

Muscular

Epitelio asociado a los 
folículos
formado por células M y 
enterocitos

La cúpula contiene 
linfocitos B, macrófagos y 
células plasmáticas.

Vénula poscapilar

La vellosidad intestinal 
está revestida de eteroci-
tos (células absortivas) y 
células calciformes

1

Los linfocitos entran en la 
placa de Peyer a través de 
una vénula con endotelo 
alto poscapilar (mediante 
un mecanismo de homig).

2

Los linfocitos estímulados 
salen de la placa de Peyer a 
través de unos vasos linfá-
ticos eferentes. Las placas 
de Peyer no tienen vasos 
linfáticos aferentes.

12

Figura 1.19. Estructura histológica de folículos linfoides agrupados que en intestino delgado 
se denominan Placas de Peyer.
Fuente: adaptada de (14).

Alteraciones del 
desarrollo del estómago

En la fase presomítica, las alteraciones 
son difíciles de clasificar, puesto que pue-
den provenir de problemas en la gameto-
génesis de los padres, en los principales 
comportamientos celulares y comporta-
mientos moleculares del desarrollo no 
corregidas con la plasticidad o capacidad 
regulativa del embrión y que se pueden 
hacer aparentes mucho tiempo después, 
como malformaciones de causa genética, 
cromosómica o ambiental, que hacen que 
el embrión tenga malformación o muerte 
embrionaria o aborto espontáneo (3). 

Ahora bien, durante la gastrulación, el em-
brión posee simetría bilateral; sin embar-

go, muchas de las estructuras viscerales, 
incluidas las de los sistemas digestivo, 
respiratorio y circulatorio, son asimétri-
cos; esta asimetría estructural entre las 
mitades derecha e izquierda del cuerpo 
se ha llamado “lateralidad” o “asimetría 
derecha-izquierda”, que depende de seña-
lización diferencial celular y de moléculas 
difusibles de la zona ventral del nódulo 
de Hensen (nodo ventral). En presencia 
de mutaciones de genes codificadores de 
proteínas como kinesina o dineina, re-
queridas para ciliogénesis y para movili-
dad ciliar, se generan defectos de laterali-
dad, como en el síndrome de Kartagener, 
que tiene situs inverso parcial o comple-
to, bronquiectasias y senos paranasales. 
El situs inverso es una condición en la 
que usualmente hay dextroposición del 
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estómago y, a pesar de su infrecuencia, 
el síndrome puede ser diagnosticado en 
primera ocasión con la realización de una 
endoscopia digestiva (2-4, 9). 

Durante el periodo somítico, entre los 
días 20 y 30 (incluida la 4.ª semana, días 
21 a 28) se pueden generar alteraciones 
fenotípicas congénitas de algunos de los 
sistemas o de los órganos como agenesias 
o hipoplasias (por ej., pulmonares), que 
desencadenan fallas en el desarrollo del 
diafragma, conduciendo a localizaciones 
anómalas de órganos abdominales (in-
cluido el estómago) en el tórax (14). 

Como ya se ha mencionado, hacia la 5.ª 
semana pueden presentarse fallas en la 
migración celular, una de las cuales in-
cluye las células de la cresta neural que 
migran a través de los mesos hacia el tubo 
digestivo, y que se traducirá en una falta 
de neuronas en sus paredes, tal como se 
aprecia en la enfermedad de Hirschprung. 
Aunque muy raro para el estómago, las 
fallas en la migración de las células mio-
blásticas de los somitas que deben invadir 
la somatopleura pueden dar lugar a altera-
ciones de formación de las paredes mus-
culares de los órganos (4, 13).   

En la fase del desarrollo del aparato di-
gestivo (entre las semanas 3.ª y 5.ª) son 
determinantes las Interacciones endoder-
mo-mesodermo visceral (Int e-m) de la 
esplacnopleura y de otros tejidos extraes-
placnopleurales como el septum transver-
so, plexos vasculares y nerviosos, y tejido 
linfático. Toda vez que el endodermo tie-

ne funciones emisoras de señales para el 
desarrollo de estructuras diferentes a las 
del sistema digestivo, tales como craneo-
faciales, cervicales, cardiacas, endocrinas, 
etc., se pueden presentar alteraciones tan 
severas que generan muerte intrauterina.

Por otra parte, otras alteraciones pueden 
permitir la viabilidad del feto y se pueden 
identificar en el neonato vivo. Una de 
ellas es la estenosis hipertrófica del píloro 
(conocida también como EHP o enferme-
dad pilórica de Genevrier), presente en 
1-3/1.000 nacidos vivos, en proporción de 
4 a 1 más frecuente en hombres, y que se 
constituye en una urgencia médico-qui-
rúrgica. La reducción de la luz pilórica se 
debe a la hipertrofia e hiperplasia de la 
capa muscular de las fibras lisas circulares 
del canal pilórico, de alteración del tejido 
elástico de la submucosa y de un aumen-
to del número de células ganglionares in-
maduras. Esto se asocia a desregulación 
de modulares de la contracción muscular 
local (vías VIP, encefalinas, prostaglandi-
nas y óxido nítrico, entre otras). Se han 
descrito factores hereditarios que pre-
dispondrían su aparición, pues 7 % de 
los niños con EHP tienen padres con la 
misma enfermedad. Como factores am-
bientales desencadenantes se mencionan 
hipergastrinemia infantil, anomalías en 
la inervación del plexo mientérico y ex-
posición a antibióticos macrólidos como 
eritromicina. La alteración macroscópica 
aparece al final del embarazo o después 
del nacimiento, manifestándose clínica-
mente hacia la 3.ª semana de vida con 
regurgitación de alimento, vómito eyecti-
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vo no bilioso de contenido gástrico, que 
puede llevar a deshidratación con altera-
ciones hidroelectrolíticas. Esta condición, 
una vez controlada clínicamente, debe 
ser corregida quirúrgicamente mediante 
sección longitudinal extramucosa de la 
musculatura o sección submucosa endos-
cópica de esta (3, 15). 

Alteraciones del 
desarrollo de órganos 
adyacentes y en relación 
al estómago (páncreas y 
diafragma)

En el desarrollo de dos órganos adyacen-
tes, el estómago y el páncreas, se puede pre-
sentar el páncreas heterotópico o ectópico, 
que es la existencia de cúmulos de tejido 
pancreático de ubicación extrapancreática, 
presente entre el 0,6 y el 13,7 % de la po-
blación, y con presencia en el estómago en-
tre el 26-38 % de los casos, en duodeno en 
28-36 %, en yeyuno en 16 %; también, en 
menor proporción, en divertículo de Mec-
kel, colon, esófago, vesícula biliar, hígado, 
ombligo, mesenterio y otros. Se le consi-
dera una metaplasia (transdeterminación) 
celular, pero otros consideran que se trata 
de desprendimientos de tejido pancreático 
y su posterior anclaje, crecimiento y man-
tenimiento dentro de la pared intestinal, 
con ubicación en la submucosa en el 50 % 
de los pacientes. Es usualmente único 
y asintomático, aunque se han descrito 
más de uno y también con complicacio-

nes como estenosis, úlceras, hemorragias, 
pancreatitis e invaginación intestinal. En 
condición asintomática y sin crecimiento 
durante el seguimiento, no requiere nin-
gún tratamiento (16,17). 

Otras anomalías congénitas en las cuales 
puede estar involucrado el estómago son 
las malrotaciones intestinales que, en sen-
tido genérico, corresponden a cualquier 
alteración en la posición de las asas intesti-
nales y, aunque pueden predisponer a una 
mayor frecuencia de obstrucción duodenal 
y volvulación de intestino medio, también 
se presentan como vólvulos gástricos (9).  

A su vez, hay alteraciones en la formación 
del diafragma (que se completa hacia la 8.ª 
y 10.ª semanas y que produce la separación 
de la cavidad celómica en los comparti-
mientos abdominal y toráxico), que inclu-
yen mutación del gel codificante de pro-
teína wt1 (que genera déficit en calidad/
cantidad de mesénquima de las membra-
nas pleuroperitoneales entre la 4.ª y 6.ª se-
manas) y posterior alteración en la migra-
ción de mioblastos que deberían llenar esa 
zona o zonas deficitarias mesenquimato-
sas. Esto produce las hernias diafragmáti-
cas congénitas en las que el estómago pue-
de ser parte de los contenidos herniarios. 
La hernia diafragmática más frecuente en 
recién nacidos vivos es la de Bochdaleck 
(HB) (95% de los casos), en la que hay un 
cierre incompleto de alguna de las porcio-
nes laterales y posteriores del diafragma 
con la pared costal, más frecuente del lado 
izquierdo, con presencia de vísceras abdo-
minales (incluido el estómago) en el tórax 
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que producen compresión del pulmón 
en fase de desarrollo, y que pueden gene-
rar hipoplasia o hipertensión pulmonar. 
Además, se puede asociar a otras malfor-
maciones pulmonares, cardiacas, renales, 
gastrointestinales y del sistema nervioso 
central; se ha relacionado con exposición a 
talidomina, quininas, antiepilépticos, hijo 
de madre diabética, así como a síndromes 
genéticos como Fryns, Turner y Down. 
Puede constituirse en una urgencia médi-
ca vital y su no intervención puede llevar 
a 100 % de mortalidad. Su tratamiento es 
quirúrgico, pero con recidiva del 22 % en 
cierre primario y 40 % en cierre con mate-
rial protésico (17-19).

Por otra parte, y menos frecuente, está la 
hernia de Morgagni (HM), defecto dia-
fragmático ventral y paraesternal, más 
prevalente del lado derecho, más frecuen-
te en pacientes portadores de síndrome 

de Down. Usualmente, no se manifiesta 
en fase neonatal ni como urgencia médi-
ca. Su saco herniario incluye en el 92 % 
al epiplón, colon en 58 % y estómago en 
25 % (menos frecuentemente intestino 
delgado con 17 % y duodeno 8 %). Su 
tratamiento temprano también es quirúr-
gico (abierto o laparoscópico) con muy 
buen pronóstico (Figura 1.21) (18-20). 

Morgagni

Tendón 
central

Hernia 
hiatal

Bochalek Bochalek

Figura 1.20. Ubicación anatómica de 3 zonas de 
hernias diafragmáticas.
Fuente: Adaptado de Keith W. Ashcraft 2001 
Cirugía Pediátria McGraw-Hill

Asta posterior

Asta lateral

Médula espinal 
(segmento torácico o 

lumbar superior)

Efector visceral: estómago

Corteza suprarenal

Raíz posterior
Ganglio de la 
raíz posterior

Por encima de T1

Cadena simpática

Nervio esplánico

Ganglio prevertebral 
(ganglio celiaco)

Ganglio del tronco 
simpático

Ramo comunicante 
blanco

Ramo 
comunicante gris

Nervio 
espinal

Asta anterior

1

3

2

2

4

Figura 1.21. División simpática con las conexiones entre ganglios y neuronas postganglionares; en lí-
neas continuas son las neuronas pregaqnglionares y en interrumpidas las neuronas posganglionares. 
Fuente: adaptada de (11).
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Embriología, inervación 
sensitiva y dolor del 
estómago

El conjunto conocido como Sistema Ner-
vioso Autonómo (SNA) corresponde a 
todas las partes de los sistemas nerviosos 
central y periférico que intervienen en la 
regulación y control de la función visce-
ral, de manera que constituyen un con-
junto de células y fibras nerviosas eferen-
tes viscerales que van a tejidos distintos 
al músculo esquelético; también, de otro 
conjunto de fibras aferentes viscerales 
con fibras sensitivas que acompañan a 
las fibras motoras viscerales, que forman 
las ramas aferentes de muchos arcos re-
flejos viscerales. Estos reflejos viscerales 
pueden iniciarse con estímulos aferentes 
somáticos y, a la inversa, modificaciones 
viscerales pueden activar respuestas so-
máticas (20). 

Como se mencionó previamente, los vasos 
sanguíneos y nervios del sistema nervioso 
autónomo que recibe el intestino primiti-
vo a través de los mesenterios se disponen 
en forma segmentaria, irrigación e iner-
vación originales que se retienen hasta la 
vida adulta y que se deben conocer desde 
su origen para entender el dolor que se 
origina en vísceras intestinales propias 
o en vísceras asociadas a ellas. Así pues, 
el dolor abdominal puede provenir de la 
columna vertebral y la pared corporal; 
de vísceras toráxicas y abdominales; y de 
los revestimientos pleural, pericárdico y 

A su vez, las hernias hiatales (HH) pue-
den tener relación con aspectos del desa-
rrollo del septum transverso y, por tanto, 
del diafragma. La unión esofagogástrica 
(UEG) es diferente en los lactantes frente 
a los adultos: la forma es de un canal más 
estrecho; el esófago subdiafragmático es 
corto; el ángulo a nivel de UEG (o án-
gulo de His) es menos agudo, y la unión 
de la mucosa esofágica y gástrica es más 
difícil de reconocer, condiciones que pue-
den predisponer a los niños pequeños a 
mayor riesgo de HH y de reflujo gastroe-
sofágico. 

Las HH pueden ser por deslizamiento y 
paraesofágicas. Las HH por deslizamien-
to representan el 95 % de los casos, en 
donde hay pérdida de ángulo de His 
con formación de un tubo recto entre 
el esófago y el estómago, con dos zonas 
de constricción: una proximal, corres-
pondiente al esfínter esofágico inferior 
(EEI), y otra distal, correspondiente al 
hiato diafragmático. Las HH paraesofá-
gicas representan el restante 5 %, con 
mantenimiento del ángulo de His y de la 
ubicación del EEI por debajo del diafrag-
ma, pero hay con ascenso y herniación 
(a través del hiato ampliado y mal desa-
rrollado) de parte del fondo y hasta del 
cuerpo gástrico, quedando el saco her-
niario al lado del esófago. En pacientes 
con hernias paraesofágicas de gran ta-
maño, se puede ocasionar un vólvulo del 
estómago con obstrucción pilórica, que 
condiciona urgencia médica manejable 
con cirugía (18-20). 
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peritoneal. Las vísceras desarrolladas en 
la línea media tienen inervación bilateral: 

corazón, intestino y glándulas asociadas, 
y el bazo (Figura 1.22) (21, 22). 

Nervio vago (x) 
derecho

Arco aórtico

Bronquio primario 
derecho

Ganglio del tronco 
simpático derecho

Nervio esplácnico mayor

Nervio esplácnico menor

Vena cava inferior (seccionada)

Tronco celíaco (arteria)

GANGLIO
AORTICORRENAL

Riñón derecho

Arteria mesentérica 
superior

Ganglio del tronco 
simpático derecho

Tráquea

Nervio vago (x) izquierdo

PLEXO CARDÍACO

PLEXO PULMONAR

Esófago

Aorta toráxica

PLEXO 
ESOFÁGICO

Diafragma

GANGLIO Y 
PLEXO CELÍACO

GANGLIO Y PLEXO 
MESENTÉRICO 

SUPERIOR

GANGLIO Y PLEXO  
MESENTÉRICO INFERIOR

Arteria mesentérica inferior

GANGLIO Y PLEXO RENAL

PLEXO HIPOGÁSTRICO

Figura 1.22. Base anatómica de inervación esplacnopleural gastrointestinal, con redes axonales sim-
páticas y parasimpáticas sensitivas autonómicas y de ganglios simpáticos. .
Fuente: adaptada de (11).

Por su parte, los extremos del tubo di-
gestivo (proximal o estomodeo y distal o 
proctodeo) tienen origen ectodérmico y 
se van a unir con estructuras de origen 
endodérmico (parte faríngea proximal 
del intestino anterior y porción inferior 
de la membrana cloacal), a través de la 
membrana orofaríngea y de la membrana 
anal (que se permeabilizan a los 24 días 
y a la 7.ª semana, respectivamente, comu-

nicando el saco vitelino con la cavidad 
amniótica). Con esto se resalta que estos 
extremos descritos tienen inervación, irri-
gación sanguínea y drenaje linfático dife-
rentes al resto del tubo digestivo (2, 20). 

De todas maneras, el tubo digestivo pue-
de producir dolor de tres niveles diferen-
tes (intestino anterior, medio o posterior), 
en forma segmentaria, aunque hay que 
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tener en cuenta que en la vida adulta se 
pueden desarrollar anastomosis que pue-
den superponer zonas de inervación en 
estas zonas de unión (20). 

Se ha de tener en cuenta que órganos 
como duodeno, páncreas, colon ascen-
dente y descendente “pierden” su mesen-
terio dorsal y quedan adheridos a la pa-
red corporal, y el dolor originado en ellos 
tiene consideraciones especiales, pues 
hay que recordar que la pared corporal 
posterior tiene irrigación e inervación de 
origen somatopleural y queda en contacto 
con las caras posterior y laterales de estas 
vísceras; no obstante, y a pesar de la con-
tracción de su mesenterio, ellas mantienen 
en su cara anterior su irrigación e iner-
vación independientes, que son de origen 
esplacnopleural (Figura 1.23) (11, 21). 

Ganglio radicular 
posterior

Rama primaria 
dorsal

Médula espinal

Neurona 
sensitiva 
secundaria

Cuerpo 
vertebral

Aorta

Arteria 
visceral

Rama primaria 
ventral

Rama 
comunicantes 
blancos

Ganglio 
simpático

Rama esplánica

Plexo preaórtico

Intestino

Figura 1.23. Inervación e irrigación esplacno-
pleural de las vísceras.  
Fuente: adaptada de (21).

De esta forma, y toda vez que el peritoneo 
visceral recibe irrigación visceral e iner-
vación aferente del sistema autónomo, 
mientras que el peritoneo parietal recibe 
inervación somática y es irrigado por va-
sos de la pared abdominal, el dolor pro-
cedente de peritoneo (así este sea estruc-
turalmente continuo) es diferente, pues 
las dos capas (visceral y parietal-somático) 
tienen vías sensitivas diferentes, con nivel 
de sensibilidad más intenso y agudo en 
las capas somáticas, mientras que es más 
sordo, persistente o espasmódico cuando 
proviene de las capas viscerales (11, 21). 

Estructura adyacente al estómago es el dia-
fragma, que procede del tabique transverso 
(a su vez procedente de la capa transversa 
del mesodermo), que en la 4.ª semana está 
en el área mediocervical, dando origen a la 
porción central del diafragma y a las células 
de Kupffer, fibrosas y hematopoyéticas del 
hígado (pues del esbozo hepático-endodér-
mico del intestino anterior en su parte más 
distal se origina el sistema biliar y los cordo-
nes de células hepáticas). Una vez formado 
y separado el hígado del resto del tabique 
transverso, este último, junto con lo aporta-
do por la pared corporal y el mesenterio dor-
sal del esófago distal, forma el diafragma. El 
diafragma entonces desciende desde lo que 
se convertirá en la zona del cuello hasta su 
ubicación entre tórax y abdomen en el adul-
to; al hacerlo, los nervios de la parte central 
del diafragma (procedentes de los segmen-
tos III, IV y V cervicales) descienden con 
él y se constituyen en los nervios frénicos; 
la parte periférica del diafragma, de origen 
diferente, es inervada por los mismos siete 
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nervios intercostales inferiores que inervan 
también la pared corporal adyacente (3, 21).

Por una parte, y como ya se mencionó 
arriba, algunas de las células de las crestas 
neurales forman neuronas sensitivas o afe-
rentes de los ganglios radiculares dorsales 
y en la región craneal de los ganglios sen-
sitivos de los pares craneales V, VII, VIII, 
IX y X; por otra parte, algunas otras se 
convierten en células de ganglios del siste-
ma autónomo y en células cromafines que 
forman los paraganglios y la médula de la 
glándulas suprarrenales (2, 3, 11, 21). 

En el desarrollo, los cuerpos celulares de 
las neuronas sensitivas medulares se en-
cuentran en los ganglios radiculodorsales 
y sus proyecciones periféricas atraviesan 
las raíces posteriores y se unen a los ner-
vios espinales, que si inervan a estructu-
ras somáticas se mantienen con dichos 
nervios espinales, distribuyéndose a tra-
vés de las ramas primarias posterior y an-
terior. De esta forma, las paredes laterales 
y anterior del abdomen están inervadas 
por los segmentos VII a XII dorsales y 
el I nervio espinal lumbar (Figura 1.24) 
(11, 21).

Además, si las proyecciones neuronales 
están destinadas a las vísceras, siguen 
diferente camino hacia su destino pues 
pasan por los ramos comunicantes de 
los nervios espinales hacia los ganglios 
simpáticos y parasimpáticos; luego, a los 
plexos periarteriales y, posteriormente, 
estas fibras nerviosas forman un espiral 
alrededor de las arterias viscerales y sus 

ramas, para finalmente llegar a las vísce-
ras (3, 4, 11, 21). 

En lo referente a las vías simpáticas afe-
rentes, los troncos simpáticos se distribu-
yen desde el cráneo hasta el cóccix, y se 
fusionan hasta formar 4 ganglios cervica-
les, 12 dorsales, 4 lumbares, 4 sacros (to-
dos estos en pares, bilaterales) y 1 ganglio 
impar delante del cóccix. Los troncos sim-
páticos entran al abdomen por detrás de 
los ligamentos arqueados mediales y des-
cienden por los surcos ubicados entre los 
bordes anteriores de los músculos psoas y 
los cuerpos vertrebrales. En la pelvis en-
tran por delante del ala del sacro y luego 
se unen en posición medial hasta llegar 
al ganglio impar coccígeo. Las proyeccio-
nes neuronales de los nervios sensitivos 
entonces pueden dirigirse hacia arriba o 
hacia debajo de la cadena simpática, pero 
finalmente la abandonan para seguir los 
nervios esplácnicos, que tienen también 
otro tipo de fibras del sistema nervioso 
autónomo con diversas funciones (2-
4, 11, 21). 

Se identifica entonces la formación de 
tres grandes nervios: de las ramas esplác-
nicas de los segmentos V a IX de la cade-
na simpática se forma el nervios esplácni-
co mayor; de las ramas de los segmentos 
X y XI, el nervio esplácnico medio; y de 
las ramas del segmento XII, el nervio es-
plácnico inferior. Los tres nervios toman 
dirección hacia abajo por delante de los 
cuerpos vertebrales dorsales y perforan 
los pilares del diafragma, para entrar al 
abdomen y alcanzar el plexo periaórti-
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co. Así, al abdomen entran las cadenas 
simpáticas y los tres nervios esplácnicos, 
las primeras con ingreso hasta la pelvis; 
pero los nervios esplácnicos más otras 
ramas nerviosas pequeñas de los prime-
ros nervios lumbares forman una gran 
red densa y alargada situada en la cara 
anterior de la aorta y de sus ramas prin-

cipales (en especial de las arterias gas-
trointestinales), de manera que se iden-
tifican y definen tres grupos nerviosos 
principales: ganglio celiaco (responsable 
y en estrecha relación con la inervación 
del estómago), ganglio mesentérico supe-
rior y ganglio mesentérico inferior (Figu-
ra 1.25) (11, 20, 21).

Figura 1.24. Proyecciones nerviosas de células de ganglios simpáticos de la raíz dorsal. 
Fuente: adaptada de (11).
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Figura 1.25. Sistema nervioso autónomo simpático y su correlación gastrointestinal
Fuente: adaptada de (11).

En relación con las vías parasimpáticas 
aferentes, el único nervio craneal de im-
portancia para el dolor abdominal es el 
nervio vago (par craneal X), aunque las 
ramas esplácnicas del II, III y IV nervios 
sacros se deben incluir en el sistema ner-
vioso aferente. Los cuerpos celulares de 

las neuronas primarias del nervio vago se 
encuentran a nivel del foramen yugular o 
justo debajo de él y las proyecciones de las 
neuronas aferentes viscerales primarias; 
además de distribuirse en el tórax (cora-
zón, nervios laríngeos recurrentes, plexo 
cardiaco, gran plexo esofágico), entran al 
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abdomen con los nervios gástricos ante-
rior y posterior. El nervio gástrico ante-
rior procede del nervio vago izquierdo e 
inerva al estómago, píloro, duodeno, hí-
gado y páncreas. Por su parte, el nervio 
gástrico izquierdo procede del vago dere-

cho y manda ramos al estómago y al plexo 
celiaco que a su vez las distribuye a estruc-
turas derivadas del intestino anterior y al 
plexo mesentérico superior para su distri-
bución a estructuras derivadas del intesti-
no medio (Figura 1.26) (2-4, 11, 20). 
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Figura 1.26. División parasimpática del sistema nervioso autónomo y su correlación gastrointestinal.
Fuente: adaptada de (11).
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Respecto al estómago, y en general a todas 
las vísceras, hay que recordar de nuevo que 
sus nervios aferentes llegan como parte del 
plexo en espiral que se forma alrededor de 
la arteria o arterias que los van a irrigar. 
Por lo tanto, el nivel segmentario embrio-
lógico del origen de la víscera determina 
en gran parte su inervación y esa inerva-
ción, de acuerdo con cada una de las divi-
siones embriológicas del tubo digestivo, irá 
con la arteria que irriga esa parte. 

De esta forma, la arteria de la parte caudal 
del intestino anterior (sitio de origen del 
estómago) es el tronco celiaco y los ner-
vios del plexo celiaco van con esta arte-
ria y con todas sus ramas; de manera que 
todo lo que derive del intestino anterior 
y esté por debajo del diafragma (incluido 
el bazo) reciba fibras sensitivas que pasan 
por el plexo celiaco y los nervios vagos, y 
el dolor puede transcurrir en gran parte 
por los nervios de los segmentos V al IX 
dorsales, que siguen el trayecto de los ner-
vios esplácnicos mayores (11, 20, 21).  

Así, las vísceras gastrointestinales (in-
cluido el estómago) se desarrollan origi-
nalmente en la línea media, tienen iner-
vación bilateral, por lo que en el adulto 
el dolor visceral es interpretado como 
procedente de la línea media y no de la 
posición de la víscera, y se siente en el epi-
gastrio procedente de estructuras del in-
testino anterior o sus derivados; el dolor 
ubicado en la región periumbilical proce-
de de estructuras del intestino medio; y 
en el hipogastrio, de aquellas del intesti-
no posterior proximal; a su vez, si el dolor 

es en la pelvis, podrá originarse de estruc-
turas derivadas de la cloaca. Sin embargo, 
la combinación de fibras sensitivas dentro 
de las ramas nerviosas espinales puede te-
ner ramificaciones ascendentes y descen-
dentes que puedan dar una explicación 
anatómica a fenómenos de dolor referido, 
defensa muscular, hiperalgesia e hiperes-
tesia. Por su parte, el dolor proveniente 
de órganos retroperitoneales o parietales 
está asociado a inervación sensitiva somá-
tica segmentaria y a fenómenos focales de 
lateralización y ubicación específica del 
eventual órgano afectado y causante del 
estímulo doloroso, ya sea por estímulos 
químicos, mecánicos, eléctricos o térmi-
cos extremos (Figura 1.27) (20). 

Entendido el proceso embriológico de 
inervación, la distensión rápida del estó-
mago produce dolor visceral, por ejem-
plo, luego de ingerir algunos alimentos o 
líquidos en poco tiempo y en cantidades 
excesivas (mediante estimulación mecá-
nica o química) y bajo condiciones de 
inflamación, congestión o edema de la 
mucosa gástrica, incluso de la pared, sin 
incluir la serosa. Cuando la inflamación 
o infiltración se extiende más allá de la se-
rosa gástrica y llega al peritoneo parietal, 
se siente un dolor somático (del tipo dolor 
referido o irradiado, dolor con irritación 
peritoneal y con contracción o defensa 
muscular regional). 

Entonces, y para concluir, el dolor origi-
nado en el estómago procede de inerva-
ción sensitiva proveniente de los nervios 
esplácnicos mayores (de segmentos dorsa-
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les D5 hasta D 9) y de los nervios vagos 
(pares craneales X). Los tipos de dolor 
que se pueden producir son  visceral, ubi-

cado en la zona media del epigastrio, y 
somático, en la zona media del epigastrio 
y en el cuadrante superior izquierdo (20).

Figura 1.27. Inervación sensitiva somática segmentaria.
Fuente: adaptada de (11).
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Conclusiones

La lectura de este capítulo es una invita-
ción y tributo a recordar la importancia 
de la investigación de las ciencias básica, 
toda vez que ella nunca ha concluido y, 

por el contrario, está dando las vías de 
comprensión del desarrollo biológico 
moderno a través del entendimiento de 
los mecanismos moleculares que coordi-
nan la organogénesis gástrica, la regula-
ción de expresión de genes, la estructura 

T12
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y función del genoma del papel de las cé-
lulas madre en etapa embriogénica y de 
adultos, en reprogramación nuclear, en 
el entendimiento del cáncer y otras en-
fermedades, lo que a su vez posibilitará 
innovaciones en ingeniería de tejidos y 
aproximaciones a medicina personaliza-
da que ya se están desarrollando e imple-
mentando (10, 22).
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del estómago
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Abreviaturas: EE (ecoendoscopia), EUS (endosonografía), UE (ultrasonido 
endoscópico), LSE (lesiones subepiteliales), TCE (transcavidad de los 
epiplones), NBI (imagen de banda estrecha), BLI (imagen de luz azul), 
FICE (mejoramiento del color en imágenes espectrales), I-Scan Imaging 
(Endoscopia con imagen mejorada, Pentax Medical), RDI (red dichromatic 
imaging). POEM (Per Oral Endoscopic Myotomy), G-POEM (Gastric-
Per Oral Endoscopic Myotomy), RSET/STER (resección submucosa 
endoscópica tunelizada), FTER (Full Thicknes Endoscopic Resection)

Introducción

La anatomía es la ciencia que estudia 
la estructura, forma y relaciones de las dife-
rentes partes del cuerpo de los seres vivos, 
esto incluye todas aquellas estructuras que 
pueden ser vistas macroscópicamente (sin 
ayuda de magnificación) y microscópica-
mente (con ayuda de magnificación), aun-
que típicamente se usa para referirse a la 
anatomía macroscópica. En la actualidad, 
con los avances en técnicas de imagen y 
procedimientos endoscópicos, debemos 

involucrar en este término la anatomía 
microscópica, que colinda con la histolo-
gía superficial en la llamada biopsia ópti-
ca, aunque sin llegar a invadir el campo 
de la histología. (1) 

Este capítulo de anatomía del estómago 
muestra, en gran parte, la correlación 
anatómica con los estudios imagenológi-
cos y endoscópicos actuales y con algu-
nas técnicas endoscópicas modernas que 
ameritan un conocimiento amplio de la 
macro y microanatomía gástrica.
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Definición
El estómago es una porción dilatada del 
tubo digestivo con forma de “J” localiza-
da entre el esófago (proximalmente) y el 
duodeno (distalmente) (Figura 2.1), que 
corresponde a la porción proximal infra-
diafragmática de este. Su función princi-
pal es la de ser reservorio de los alimen-
tos ingeridos. Allí continúa el proceso 
digestivo secuencial físico y químico que 
promueve la fragmentación, la digestión 
enzimática y la absorción de nutrientes. 

El jugo gástrico convierte gradualmente 
los alimentos en una mezcla semilíquida 
llamada quimo y permite, además, su li-
beración controlada hacia el duodeno. 
Las secreciones autocrinas, paracrinas y 
hormonales de las células endocrinas lo-
calizadas en la pared gástrica en conjunto 
con otras células y órganos contribuyen 
en el proceso digestivo al regular la nu-
trición y controlar el apetito con factores 
mecánicos y hormonales, lo cual es im-
portante en el manejo quirúrgico de la 
obesidad. (2-6) 

A B

Figura 2.1. A. Estómago; B. Rayos X de estómago.
Fuente: propiedad del autor.

Ubicación

El estómago es un órgano intraperito-
neal situado en el cuadrante superior iz-
quierdo del abdomen. Ocupa una parte 
del epigastrio, de la región umbilical y 
el hipocondrio izquierdo proyectándose 
superficialmente hacia estas referencias 
anatómicas (Figura 2.2). Se encuentra lo-
calizado en el espacio supramesocólico, 

entre la cúpula diafragmática izquierda y 
el lóbulo hepático izquierdo, y por delante 
del páncreas (Figura 2.3). La proximidad 
del estómago a otros órganos abdominales 
como el hígado y el páncreas permite que 
a través de las técnicas de imagen endo-
luminal, como la ecografía endoscópica, 
se evalúen las vísceras intraabdominales e 
incluso se puedan realizar intervenciones 
terapéuticas por esta vía. (2, 4, 7)
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Figura 2.2. Topografía abdominal.
Fuente: propiedad del autor.

Figura 2.3. Relaciones del estómago. A. Estómago; B. Bazo; C. Colon transverso; D. Hígado;  
E. Vesícula biliar; F. Epiplón menor; G. Epiplón mayor; H. Duodeno; I. Riñón derecho; J. Riñón 
izquierdo; K. Glándula suprarrenal izquierda; L. Ligamento falciforme; M. Páncreas.
Fuente: propiedad del autor.

Morfología del estómago

La forma, tamaño, posición y dimensiones 
del estómago varían de persona a persona, 
de acuerdo con factores como edad, sexo, 

postura, tono muscular y el momento fisioló-
gico. En promedio mide 25 cm en su eje lon-
gitudinal, 12 cm en su eje transverso y 8 cm 
en su eje anteroposterior. El hábito corpo-
ral del individuo también modifica dichos 
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parámetros, lo que hace que el estómago 
sea  más elongado con un eje longitudinal 
mayor en los asténicos y más horizontaliza-
do en los pícnicos. La capacidad del estó-
mago para agrandarse y así acomodar los 
alimentos ingeridos se ve facilitada por su 
mesenterio laxo, su amplia distensibilidad 
y su ubicación. Cuando el estómago está 
casi vacío, el volumen gástrico se aproxima 
a unos pocos cientos de mililitros, cuan-
do está distendido con alimentos puede 
alcanzar entre 1,5 y 2 L.

Morfología externa

El estómago tiene forma de “J”, con una 
porción descendente o vertical y una por-
ción horizontal; cuando está distendido, 
adquiere una apariencia piriforme. Posee 
dos extremos u orificios: uno superior 
llamado cardias y otro inferior, el píloro. 

Tiene dos caras, una anterior y otra pos-
terior que están en contacto cuando el 
órgano está vacío (Figura 2.4). 

Clásicamente, el estómago está dividido 
en cuatro regiones que pueden definirse 
por medio de criterios anatómicos o his-
tológicos: cardias, fondo, cuerpo y región 
antropilórica (Figura 2.5). (3) 

Figura 2.4. Caras del estómago.
Fuente: propiedad del autor.

Figura 2.5. División anatómica del estómago. Cardias: área del estómago que comunica con el esófago 
superiormente. Fondo: parte superior del estómago justo por debajo de la cúpula izquierda del diafrag-
ma. Cuerpo: parte del estómago entre el fundus y el antro pilórico. Antro pilórico: porción distal del 
estómago ubicada entre el cuerpo y el conducto pilórico. Píloro: músculo esfinteriano del píloro; se une 
a la porción superior (primera) del duodeno. Curvatura mayor: borde izquierdo del estómago, convexo, 
con el omento mayor suspendido de su borde. Curvatura menor: borde derecho del estómago, el omento 
menor se inserta en ella y se extiende hacia el hígado (ligamento hepatogástrico).
Fuente: propiedad del autor.
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El cardias es la pequeña y mal definida 
área del estómago inmediatamente adya-
cente a la unión con el esófago y ubicada 
al nivel de T11, levemente a la izquierda 
de la línea media; rodea la unión gastroe-
sofágica en su vertiente gástrica y comuni-
ca el esófago con el estómago. Es la parte 
más fija de este último y es el punto de 
demarcación entre ambas curvaturas. A 
la derecha, el esófago continúa suavemen-
te con la curvatura menor y el antro, don-
de se encuentra una muesca o angulación 
denominada la incisura angularis que 
marca el límite entre el cuerpo y la porción 
antropilórica. A la izquierda se encuentra 
una indentación hacia arriba denomina-
da la incisura cardial o ángulo de His, 
que se vuelve más pronunciada cuando 
la porción superior del estómago (fundus, 
fórnix o tuberosidad mayor) está llena y se 
abomba proximalmente hacia el diafrag-
ma. El cardias no constituye un verdadero 
esfínter, pero los elementos que lo rodean 
contribuyen a evitar el reflujo gastroesofá-
gico haciendo la función de una válvula. 
Dichos elementos son los siguientes: 

• Fibras musculares de disposición elípti-
ca (lazada de Jefferson o corbata suiza): 
son continuación de las fibras longitu-
dinales musculares del esófago. 

• Roseta mucosa esofágica: es la protru-
sión de la misma en la cavidad gástrica. 

• Ángulo de His o cardioesofagotubero-
sitario: formado por el margen izquier-
do del esófago abdominal con la con-
tinuidad del fondo gástrico, agudo y 

con abertura súpero izquierda. La am-
pliación de este ángulo, hecho visible 
en las hernias hiatales, es una causa de 
reflujo gastroesofágico. 

• Válvula de Gubaroff: es un repliegue 
mucoso que corresponde al vértice 
del ángulo de His que protruye en la 
cara interna del estómago. Asciende, a 
modo de válvula, cuando aumenta la 
presión gástrica, ocluyendo el cardias 
e impidiendo el reflujo del contenido 
gástrico hacia el esófago. 

• Ligamento frenogástrico: vincula el 
fundus gástrico con la cara inferior 
del diafragma, manteniendo el ángulo 
de His. 

El ángulo de His, la válvula de Gubaroff y 
el ligamento frenogástrico son algunos de 
los elementos anatómicos que suelen ser 
reparados en las intervenciones quirúrgi-
cas antirreflujo. (3, 7) 

El fundus gástrico es la porción superior 
dilatada del estómago, que se relaciona 
con la cúpula izquierda del diafragma y 
está limitada inferiormente por el plano 
horizontal del ángulo de His. El fundus 
puede estar dilatado por la presencia de 
gas, líquido, alimentos o cualquier com-
binación de ellos. Su continuación es la 
porción principal del estómago (corpus o 
cuerpo) la cual se mezcla imperceptible-
mente con la porción antropilórica. 

El cuerpo, la porción principal del estó-
mago, se encuentra entre el fundus y el 
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antro pilórico, limitado distalmente por 
una línea que inicia en la incisura angu-
laris y corta perpendicularmente la curva-
tura mayor del estómago.

El antro es la región distal del estómago, 
se puede dividir en una porción proximal 
o vestíbulo y una porción distal o antro 
pilórico que termina distalmente con el 
canal del píloro o pilórico, un canal estre-
cho (1-2 cm de diámetro) que conecta el 
estómago con el duodeno. 

El píloro es un engrosamiento de la capa 
muscular circular con algunas fibras lon-
gitudinales entrelazadas, que constituyen 
un verdadero esfínter. Se halla en un esta-
do de contracción tónica generando una 
zona de alta presión que regula el vaciado 
gástrico hacia el duodeno. Suele visuali-
zarse en la superficie del órgano debido a 
un surco determinado por dicho esfínter 
y que, habitualmente, está recorrido por 
la vena pilórica (vena subserosa de Mayo), 
aunque su reconocimiento palpatorio es 
más exacto. (2, 3, 7) 

Podría decirse que la división del estóma-
go es arbitraria y se realiza mediante el tra-
zo de 2 líneas: una horizontal que pasa por 
el ángulo de His hacia la curvatura mayor 
y otra oblicua desde la incisura angularis 
también hasta la curvatura mayor, demar-
cando las regiones descritas (Figura 2.5). 
Cabe mencionar que existe controversia 
acerca del antro —localizado en la porción 
horizontal del estómago— y su límite proxi-
mal real, dada la disociación anatomo-his-
tológica, ya que, según las observaciones 

histopatológicas, existen glándulas antra-
les localizadas proximalmente más allá 
del límite clásicamente aceptado. La deli-
mitación correcta del antro es necesaria e 
importante para realizar una antrectomía 
completa en el tratamiento de la enferme-
dad ulcerosa y erradicar en forma eficaz las 
células productoras de gastrina. (7)

El estómago también consta de dos bor-
des o curvaturas: 

• Curvatura menor: cóncava, corta, loca-
lizada arriba y a la derecha del estóma-
go. Allí se encuentra la incisura angu-
laris que es la parte más inferior de la 
curvatura y señala la unión del cuerpo 
y la porción antropilórica del estómago. 

• Curvatura mayor: forma el borde con-
vexo y más largo del estómago. Inicia 
en el ángulo de His y se extiende hasta 
el píloro; pasa inferiormente hacia la 
izquierda desde la unión del quinto es-
pacio intercostal y la línea medio clavi-
cular y luego se curva hacia la derecha 
hasta alcanzar el antro pilórico. 

Las dos curvas se unen en el cardias proxi-
malmente y en el píloro distalmente. 

Desde la perspectiva endoscópica, estas 
divisiones anatómicas y puntos de refe-
rencias son indispensables para la correc-
ta localización de las potenciales lesiones 
que se visualicen durante un estudio y 
para definir la proyección topográfica en 
caso de resección endoscópica o quirúrgi-
ca (Figura 2.6).



65

An
at

om
ía

 y 
m

ic
ro

an
at

om
ía

Tratado “El Estómago”

Figura 2.6. Visión endoscópica de los segmentos del estómago. A. Unión gastroesofágica; 
B. Cardias; C. Fundus; D. Cuerpo; E. Incisura angularis; F. Antro y píloro.
Fuente: propiedad del autor.

Constitución de la pared gástrica

Las paredes del estómago están conformadas por cuatro capas de tejido: mucosa, submu-
cosa, muscularis propia y serosa (Figura 2.7). (2, 5)

Figura 2.7. Capas de la pared del estómago.
Fuente: propiedad del autor.
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• Mucosa: está compuesta por epitelio 
de revestimiento; lámina propia, for-
mada por tejido conectivo laxo rico 
en vasos sanguíneos, linfáticos, y te-
jido linfoide, así como por glándulas 
del estómago; y muscular de la mu-
cosa que corresponde a músculo liso 
en dos disposiciones, circular interna 
y longitudinal externa. Su función es 
permitir el movimiento de la mucosa 
independientemente del resto de las 
capas. 

• Submucosa: Constituida por tejido co-
nectivo denso no modelado, rico en va-
sos sanguíneos y linfáticos. Contiene al 
plexo submucoso de Meissner.

• Muscular propia de la pared del estóma-
go: La muscular de la pared del estómago 
comprende una serie de tres capas mus-
culares entre la submucosa y la serosa: la 
capa muscular longitudinal más externa, 
la capa muscular circular media y la capa 
muscular oblicua más interna (Figura 2.8).

• La capa muscular longitudinal del es-
tómago se concentra proximalmente 
en la unión gastroesofágica y a lo largo 
de las curvaturas mayor y menor hasta 
unirse cerca del píloro. La capa mus-

Figura 2.8. Capas musculares de la pared gástrica. Las fibras oblicuas se extienden en forma incom-
pleta sobre las paredes gástricas anterior y posterior.
Fuente: propiedad del autor.

cular circular cubre completamente el 
estómago y es contigua al músculo del 
esfínter esofágico inferior proximal-
mente y forma una banda engrosada 
en el píloro distalmente. Finalmente, 



67

An
at

om
ía

 y 
m

ic
ro

an
at

om
ía

Tratado “El Estómago”

la capa muscular oblicua más interna 
se extiende de forma incompleta sobre 
las paredes gástricas anterior y poste-
rior. (8) 

• Serosa o adventicia: Es la capa más ex-
terna del estómago y se encuentra en 
relación con los órganos y estructuras 
adyacentes. Está constituida por tejido 
conectivo laxo y mesotelio. 

En este capítulo se le da una gran im-
portancia a la necesidad de conocer la 
conformación de la pared gástrica y sus 
capas en especial la capa muscular o mus-
cularis propia, debido al auge en los pro-
cedimientos endoscópicos diagnósticos y 
quirúrgicos actuales, dentro de los cuales 
encontramos la cromoendoscopia, los 
procedimientos endosonograficos diag-
nósticos y terapéuticos, algunas reseccio-
nes endoscópicas y la novedosa cirugía de 
tercer espacio (G-POEM, STER, F-TER).

Relaciones  
del estómago

El estómago es considerado un órgano in-
traperitoneal móvil. Está cubierto por el 
peritoneo del abdomen supramesocólico, 
excepto donde los vasos sanguíneos discu-
rren a lo largo de sus curvaturas mayor y 
menor, y en dos pequeñas áreas situadas 
en la superficie posterior del cardias. Esta 
característica se puede observar durante la 
vagotomía supraselectiva en la curvatura 
menor y durante la ligadura de los vasos 
gástricos cortos en la esplenectomía. Las 

dos capas del peritoneo están presentes 
por delante y por detrás de los mismos. 

El estómago está relacionado estrecha-
mente con otros órganos en forma direc-
ta o a través de epiplones (omentos mayor 
y menor) y ligamentos, todo lo cual tiene 
gran importancia en la determinación del 
compromiso de otros órganos en la pato-
logía gástrica y en la extensión de la en-
fermedad neoplásica por continuidad o al 
sistema linfático proximal y lejano.

Topográficamente, el estómago ocupa el 
epigastrio y el hipocondrio izquierdo en 
una celda llamada espacio subfrénico iz-
quierdo cuyos límites son: hacia arriba, el 
diafragma y el hígado; hacia abajo, el co-
lon transverso con su mesocolon y, hacia 
adentro, la región celiaca de Lushcka que 
contiene el tronco celiaco y los ganglios 
celiacos. Anteriormente, el estómago se 
relaciona con el diafragma, el lóbulo iz-
quierdo del hígado y la pared anterior del 
abdomen. Posteriormente, se relaciona 
con la bolsa omental o transcavidad de 
los epiplones; la cara posterior del estóma-
go constituye la mayor parte de la pared 
anterior de la bolsa omental cuya pared 
posterior, el lecho gástrico, está formado 
por la cúpula izquierda del diafragma, el 
bazo, el riñón izquierdo, la glándula su-
prarrenal izquierda, la arteria esplénica, 
el páncreas y el mesocolon transverso. 
El colon transverso se relaciona inferior 
y lateralmente con el estómago mientras 
discurre a lo largo de la curvatura mayor 
de este hacia la flexura cólica izquierda 
(Figuras 2.3, 2.9 y 2.10). (3, 5, 9) 
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Figura 2.9. Vista sagital de las relaciones del estómago. 
Fuente: propiedad del autor

Estructura Descripción

Omento (epiplón) 
mayor

Un (delantal) de peritoneo que cuelga de la curvatura mayor del estóma-
go; se repliega hacia atrás sobre si mismo para unirse al colon transverso

Omento (epiplón) 
menor

Doble capa de peritoneo que se extiende desde la curvatura menor del 
estómago y la porción proximal del duodeno hasta el hígado (ligamentos 
hepatoduodenal y hepatogástrico

Ligamentos 
peritoneales

Doble capa de peritoneo que une vísceras a las paredes del abdomen o a 
otras vísceras

Figura 2.10. Corte oblicuo del estómago y órganos adyacentes.
Fuente: propiedad del autor.
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Figura 2.10. Corte oblicuo del estómago y órganos adyacentes.
Fuente: propiedad del autor.

Ligamento gastrohepático 
(epiplón menor)

Es un pliegue peritoneal de dos capas que 
une el estómago con el hígado (Figura 
2.11). Dispuesto en un plano frontal, se 
extiende desde el hilio hepático hasta la 
curvatura menor del estómago y se dirige 
hacia arriba formando el mesenterio ven-
tral del esófago abdominal. El ligamento 
contiene habitualmente la arteria y vena 
gástricas izquierdas, la división hepática 
del tronco vagal anterior, las divisiones 
gástricas anterior y posterior de los tron-
cos vágales (nervios de Latarjet), y gan-
glios y vasos linfáticos. Distalmente y a la 
derecha, el ligamento gastrohepático con-
tiene ramas de la arteria y vena gástricas 
derechas. En esta región se encuentran 

un borde libre o derecho, que contiene 
al pedículo hepático con la arteria hepá-
tica común, la vena Porta y la vía biliar 
principal, constituyendo el límite ante-
rior del hiato de Winslow, vía de ingre-
so a la transcavidad de los epiplones. En 
ocasiones, este borde libre se adhiere a la 
primera porción del duodeno formando 
el ligamento colecistoduodenal o hepato-
duodenal. (10)

En el epiplón menor se distinguen tres 
porciones: 1) Superior o pars condensa: 
contiene las ramas de los nervios vagos. 
2) Media o pars fláccida: translúcida, con-
tiene la rama hepática del tronco hepato-
coronario, cuando esta existe. 3) Inferior 
o pars pediculada: contiene los elementos 
del pedículo hepático (Figura 2.11).

Figura 2.11. Epiplón menor.
Fuente: propiedad del autor.

Epiplón mayor

También denominado omento mayor o 
delantal epiploico. Ha sido reconocido 

como un órgano por derecho propio, con 
muchas y diversas funciones, que van des-
de su habilidad para atenuar la disemina-
ción de la sepsis en la peritonitis, hasta 
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su actuación como una fuente de factores 
angiogénicos y hemostáticos involucrados 
en la reparación y curación tisular. 

Consiste en una doble hoja de perito-
neo, doblada sobre sí misma de manera 
que tiene cuatro capas. Las dos capas del 
omento mayor se extienden en sentido 
caudal desde la curvatura mayor del estó-
mago y el comienzo del duodeno hasta el 
peritoneo parietal posterior terminando 
en un borde libre de longitud variable; 
se repliegan hacia atrás sobre sí mismos 
enlazando el estómago con el colon trans-
verso y el bazo, cubriendo durante su re-
corrido las vísceras inframesocolónicas. 

En el epiplón mayor se distinguen dos 
porciones: una superior, también llama-
da ligamento gastrocólico, y una inferior 
que correspondería al epiplón mayor pro-
piamente dicho, que lleva las ramas des-
cendentes de la arcada gastroepiploica y 
contiene tejido celuloadiposo, el cual se en-
cuentra en cantidad variable de acuerdo a 
la conformación de la persona. (2, 5, 9, 11)

Ligamento gastrocólico

Formado por dos hojas provenientes del 
revestimiento peritoneal anterior y poste-
rior del estómago que se unen al llegar 
a la curvatura mayor. Se encuentra dis-
puesto en un plano frontal y hace parte 
del epiplón mayor, extendiéndose desde 
la curvatura mayor del estómago y la pri-
mera porción del duodeno hasta el colon 
transverso, con el que se fusiona. Proxi-
malmente y hacia la izquierda continúa 

con el ligamento gastroesplénico relacio-
nándose estrechamente con el bazo. El 
ligamento gastrocólico contiene el círculo 
arterial de la curvatura mayor: las arte-
rias y venas gastroepiploicas derechas e 
izquierdas. (2, 10)

Ligamento gastroesplénico

Formado por las hojas que cubren el es-
tómago y que a nivel de la porción su-
perior de la curvatura mayor se unen y 
se dirigen hacia el hilio esplénico. En el 
interior del ligamento gastroesplénico se 
encuentran: en la parte superior, las arte-
rias y venas gástricas cortas y los ganglios 
linfáticos. En la parte inferior, la arteria 
y la vena gastroepiploicas izquierdas, las 
ramas terminales de la arteria esplénica y 
los ganglios linfáticos. (2, 10)

Ligamento gastrofrénico o 
suspensorio

Formado por ambas hojas del peritoneo 
visceral del fundus que se reflejan hacia 
el diafragma. Puede contener pequeñas 
ramas de la arteria diafragmática inferior, 
pero en su parte superior presenta un 
área avascular a través de la que se puede 
introducir el dedo con seguridad y se pue-
de colocar un dren de Penrose alrededor 
del cardias para traccionar el esófago ha-
cia abajo. Se trata de una maniobra útil 
en las vagotomías y en los procedimientos 
antirreflujo. (10) En la parte inferior del 
ligamento gastrofrénico se encuentran las 
arterias y venas gástricas cortas, así como 
los ganglios linfáticos. 
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Transcavidad de los epiplones 
(TCE) 

También llamada bolsa epiploica es un 
espacio virtual localizado por detrás del 
estómago y por delante del páncreas, y li-
mitado por los epiplones antes descritos 
(Figura 2.10). La transcavidad propia-
mente dicha se extiende desde el foramen 
de la bursa omentalis hasta el hilio esplé-
nico y los epiplones pancreático esplénico 
y gastroesplénico. (2) 

Circulación y  
drenaje linfático

Irrigación arterial  
del estómago

Es bien sabido que el estómago se encuen-
tra entre los órganos mejor vascularizados 
del tracto digestivo: no solamente está 
irrigado por muchas arterias, sino que, 
además, su pared contiene también una 
rica red vascular anastomótica intrínseca 
y extrínseca. La irrigación sanguínea arte-
rial del estómago contiene una red bien 
desarrollada de vasos anastomosados que 
provienen del tronco celíaco como son: 
arteria hepática común, arteria gástrica 
izquierda o coronaria estomáquica y la ar-
teria esplénica. Estas arterias forman dos 
arcos arteriales: uno, situado a lo largo de 
la curvatura menor que es irrigada desde 
arriba por la arteria gástrica izquierda y 
desde abajo por la arteria gástrica derecha 
o pilórica, una rama de la arteria hepáti-

ca común o de la arteria gastroduodenal 
(que es una rama de la arteria hepática co-
mún). El otro arco arterial irriga los dos 
tercios inferiores de la curvatura mayor 
que está irrigada por debajo del fundus 
por la arteria gastroepiploica izquierda 
(rama de la arteria esplénica) y desde aba-
jo por la arteria gastroepiploica derecha 
(una de las ramas terminales de la arte-
ria gastroduodenal) que, en general, ter-
minan anastomosándose entre ellas de 
modo que completan el arco arterial de 
la curvatura mayor. La irrigación arterial 
del fundus gástrico y la parte superior 
izquierda de la curvatura mayor proviene 
de las arterias gástricas cortas que se 
originan en la arteria esplénica (Figura 
2.12). (3-5, 7, 10)

Tronco celíaco
El tronco celíaco proporciona toda 

la sangre arterial del hígado, el estómago, 
el omento mayor y el bazo, y contribuye, 
en gran parte, a la vascularización del pán-
creas. Nace de la cara anterior de la aorta, 
ligeramente a la izquierda de la línea me-
dia e inmediatamente inferior a las arterias 
frénicas inferiores y se encuentra rodeado 
por ganglios y nervios del plexo celíaco, 
así como por nódulos linfáticos. El tron-
co celíaco mide de 1 a 3 cm de longitud, 
y se extiende hasta el borde superior del 
cuerpo del páncreas, alcanzando su extre-
mo derecho cerca del cuello del mismo en 
donde termina. El tronco celíaco termina 
dividiéndose en tres ramas: la arteria gás-
trica izquierda, la arteria hepática común y 
la arteria esplénica. (12)
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Figura 2.12. Irrigación arterial del estómago. Tronco celíaco: 1) Arteria gástrica izquierda: A. Rama 
ascendente; B. Rama descendente. 2) Arteria hepática: C. Gástrica derecha; D. Gastroduode-
nal; E. Gastroepiploica derecha (ramas principales). 3) Arteria esplénica: F. Gástrica posterior; G. 
Gástricas cortas; H. Gastroepiploica izquierda (ramas principales). El tonco celíaco proporciona 
toda la sangre arterial del hígado y del estómago. 
Fuente: propiedad del autor.

Arteria gástrica izquierda
También denominada arteria co-

ronaria estomáquica, la arteria gástrica 
izquierda es la de mayor calibre que irri-
ga el estómago. En aproximadamente el 
90 % de los individuos nace del tronco 
celíaco; en el 4 % se origina en el tronco 
gastroesplénico; en el 3 % tiene un ori-
gen directo en la aorta y en el 2 % es una 
rama del tronco hepatogástrico. Después 
de su nacimiento se dirige hacia arriba y a 
la izquierda retroperitonealmente hasta el 
tercio proximal de la curvatura menor del 
estómago. En el 95 % de los casos genera 
ramas esofágicas, con lo que da origen a 
ramas esofágicas ascendentes (entre 1 y 3) 
en el 78 % de los casos y a una rama car-
dioesofágica que irriga el esófago, el car-
dias y el fondo. Después de dar la rama car-
dioesofágica y antes de alcanzar la curvatura 
menor, se divide en una rama anterior que 
envía ramas a la pared gástrica anterior y 

otra rama posterior que, de forma similar, 
irriga la pared gástrica posterior, describe 
una curva descendente hacia la derecha y 
recorre, a continuación, toda la curvatura 
menor. Habitualmente, terminan anasto-
mosándose con las ramas terminales de 
la arteria gástrica derecha. (10, 12, 13) 

No es infrecuente (15 % a 20 % de los 
casos) que en la arteria gástrica izquierda 
se origine una arteria hepática izquierda 
aberrante por lo cual la ligadura proximal 
de la arteria gástrica izquierda podría dar 
lugar, en ocasiones, a isquemia hepática 
aguda del lado izquierdo. (4)

Existen muchas anastomosis entre las ra-
mas esofágicas y gástricas. La presencia de 
anastomosis entre las ramas esofágicas, 
intercostales, la frénica inferior izquierda 
y la gástrica izquierda puede ocasionar 
una hemorragia retrógrada problemática 
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procedente de estas ramas en la cara pos-
terior del esófago. (10)

En los casos de cáncer gástrico, en los 
cuales se realiza una gastrectomía casi to-
tal radical dejando un remanente gástrico 
del 5 % con una anastomosis gastroyeyu-
nal, o en cirugía bariátrica (bypass gástri-
co), al preservar la rama ascendente de 
la arteria gástrica izquierda se logra una 
anastomosis gastroyeyunal mejor irriga-
da, lo que disminuye las complicaciones 
relacionadas con el déficit de la irrigación 
arterial inherentes a la anastomosis eso-
fagoyeyunal, entre las que se destaca la 
filtración de la anastomosis. (13)

Arteria gástrica derecha
La arteria gástrica derecha es una 

rama delgada que se origina, normalmen-
te, en la arteria hepática común (50 % al 
68 % de las veces) o en la arteria hepática 
izquierda (28,8 % al 40,5 %). Da origen 
a una o más ramas suprapilóricas. Las ra-
mas anteriores y posteriores procedentes 
de la anastomosis con los vasos infrapiló-
ricos y con la arteria supraduodenal pro-
porcionan irrigación a la unidad gástrica 
distal (antro, conducto pilórico, y parte 
de la primera porción del duodeno). La 
arteria gástrica derecha desciende en el 
espesor del omento menor, anterior a la 
vena porta hepática, hace un trayecto re-
currente oblicuo inferior y a la izquierda 
hasta el borde superior del duodeno, cru-
za el borde superior del píloro y recorre 
una distancia de 4 a 6 cm a lo largo de la 
curvatura menor antes de anastomosarse 
con la arteria gástrica izquierda. (10, 12)

Arteria esplénica
La arteria esplénica es la rama más 

voluminosa del tronco celíaco. En su ori-
gen, la arteria esplénica está separada del 
origen de la arteria hepática común por 
la vena gástrica izquierda. Está en rela-
ción con el borde superior del cuerpo del 
páncreas, pero pronto se sitúa en la cara 
posterior de este órgano y discurre de de-
recha a izquierda sobre esta cara, a lo largo 
del borde superior de la glándula, descri-
biendo sinuosidades que son visibles supe-
riormente a dicho borde. En el extremo 
lateral del cuerpo del páncreas, la arteria 
franquea el borde superior de la glándula 
y pasa anterior a la cola del páncreas; des-
pués, discurre en el ligamento pancreato-
esplénico y se divide en las proximidades 
del hilio esplénico en dos ramas termina-
les, una superior y otra inferior. (12)

Arterias gástricas cortas
Se encuentran en número de dos a 

siete y se dirigen al estómago en el espe-
sor del ligamento gastroesplénico; una de 
ellas, más voluminosa, se ramifica en la 
cara posterior del fundus gástrico hasta 
el cardias: es la arteria gástrica posterior. 
Las arterias gástricas cortas pueden 
desprenderse del tronco de la arteria 
esplénica, de sus ramas terminales o de 
sus ramas hiliares. Los vasos gástricos 
cortos proporcionan la vascularización ar-
terial del fondo y de la parte superior del 
cuerpo del estómago y, aunque sus ramas 
se distribuyen tanto en la superficie ante-
rior como en la posterior del mismo, se 
considera que la irrigación de la superficie 
posterior es bastante mayor. (2, 10, 12) 
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Arteria gástrica posterior
Se puede originar de forma variable 

en el segmento proximal, medio, o distal 
de la arteria esplénica; se dirige hacia arri-
ba por la cara posterior del estómago para 
terminar vascularizando el esófago distal, 
el cardias y el fondo gástrico. (12)

Arteria gastroepiploica derecha
También denominada arteria gas-

troomental derecha, en la mayoría de los 
casos la arteria gastroepiploica derecha es 
una rama de la arteria gastroduodenal. 
Ocasionalmente se origina en la arteria 
mesentérica superior o en la arteria pan-
creaticoduodenal superior anterior. Des-
pués de dar origen a una rama infrapiló-
rica, la arteria recorre la curvatura mayor 
dentro del ligamento gastrocólico y da 
origen a un número entre 8 y 18 ramas 
pares o impares anteriores y posteriores 
para la pared gástrica antes de unirse con 
la arteria gastroepiploica izquierda.

Arteria gastroepiploica 
izquierda
También denominada arteria gas-

troomental izquierda, es la rama más lar-
ga de la arteria esplénica y tiene un ori-
gen tan variable como el de las arterias 
gástricas cortas. Nace, en general, del 
tronco de la arteria esplénica cerca de su 
bifurcación o bien de su rama inferior. 
Al igual que las arterias gástricas cortas, 
se dirige al estómago por el ligamento 
gastroesplénico y bordea la curvatura 
mayor de izquierda a derecha dando ori-
gen a la arteria epiploica izquierda y a las 
epiploicas anteriores para, finalmente, 

anastomosarse con la arteria gastroepi-
ploica derecha. (2, 10, 12) 

Arteria gastroduodenal
La arteria gastroduodenal se origina 

como una de las dos ramas terminales 
de la arteria hepática común, rama del 
tronco celíaco. Poco después de su inicio, 
la arteria gastroduodenal da origen a las 
arterias supraduodenal, retroduodenal y 
pancreaticoduodenal superior posterior. 
Termina dividida en las arterias pancrea-
ticoduodenal superior anterior y la arte-
ria gastroepiploica derecha. (10)

Esta densa red anastomótica que rodea el 
estómago, formada por vasos que se ramifi-
can desde las arterias principales descritas, 
aportan un rico suministro de sangre al 
estómago lo cual hace que la isquemia gás-
trica sea poco común, el estómago puede 
sobrevivir a la isquemia o a la necrosis tras 
la ligadura de todas sus arterias principales 
excepto una, siempre y cuando se man-
tengan in situ las arcadas a lo largo de las 
curvaturas mayor y menor. Las ramas más 
pequeñas de estas arterias perforan la mus-
cular del estómago y así el plexo submu-
coso se mantiene vascularizado, este plexo 
submucoso es el que establece la conexión 
con las arterias extragástricas permitiendo 
al estómago tolerar la ligadura extensa de 
su vascularización extrínseca. A su vez esta 
característica también puede hacer que el 
control de la hemorragia gástrica sea un 
desafío importante ya que la ligadura de 
los vasos principales puede no ser eficaz 
en controlar la hemorragia procedente de 
una lesión gástrica. (2, 7, 8, 10) 
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Drenaje venoso del estómago

El drenaje venoso del estómago acompa-
ña al suministro de sangre arterial con un 
eventual drenaje hacia el sistema portal 
que incluye la vena porta, la vena mesen-
térica superior y la vena esplénica (Figura 
2.13). Existe una variación considerable en 
la forma en que estas venas drenan en la 
circulación portal. Las venas del estómago 
se originan en la mucosa, y recolectan la 
sangre venosa de todas las capas, constitu-
yendo troncos venosos que van paralelos 

a las arterias y llegan a la vena porta. La 
vena gástrica izquierda (vena coronaria) y 
la vena gástrica derecha recorren la curva-
tura menor y drenan directamente en la 
vena porta. La curvatura mayor es drenada 
por la vena gastroepiploica derecha hacia 
la vena mesentérica superior y por la vena 
gastroepiploica izquierda, que desemboca 
en la vena esplénica. Las venas gástricas 
cortas drenan a la vena esplénica la cual 
también recibe a la vena mesentérica infe-
rior y, junto con la vena mesentérica supe-
rior, conforman la vena porta. 

Figura 2.13. Drenaje venoso del estómago. Vena porta: 1. Drenaje venoso de la cur-
vatura mayor: A. Vena gastroepiploica derecha. B. Vena gastroepiploica izquierda. 
2. Drenaje venoso de la curvatura menor: C. Vena gástrica derecha. D. Vena gástrica 
izquierda. 3. Drenaje venoso del fundus: E. Venas gástricas cortas. F. Vena esplénica.
Fuente: propiedad del autor.

tarias del sistema de la vena cava inferior 
(Figura 2.14). Estas anastomosis porto-ca-
vas se vuelven clínicamente relevantes en 

A nivel de la unión esofagocardial se 
producen anastomosis con venas dia-
fragmáticas inferiores y esofágicas, tribu-
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presencia de hipertensión portal y trom-
bosis de la vena porta o esplénica. En es-
tas situaciones, el drenaje venoso del estó-
mago se desvía a la circulación sistémica 
a través de la vena ácigos, lo cual resulta 
en el desarrollo de várices gastroesofágicas 

que generan hemorragias digestivas por 
várices. Las várices gástricas aisladas se 
producen como resultado de una trom-
bosis de la vena esplénica que dificulta el 
drenaje de las venas gástricas cortas y de 
las gastroepiploicas. (2, 5, 7, 8) 

Drenaje linfático del estómago

El drenaje linfático del estómago va ad-
yacente a los trayectos vasculares princi-
pales a lo largo de las curvaturas mayor y 
menor (Figura 2.15). Los vasos linfáticos 
submucosos, musculares y serosos drenan 

Figura 2.14. Anastomosis venosas y várices esofágicas. A. Anastomosis venosas esofágicas: unen las ramas 
de la vena gástrica izquierda, tributarias del sistema porta hepático, con las venas inferiores del esófago 
y las venas frénicas inferiore y superiores, tributarias de la vena cava y de las venas ácigos/hemácigos. B. 
Anastomosis venosas cardiodiafragmáticas: la vena colateral gástrica, que es una vena de la cara posterior 
del cardias, tributaria del sistema porta hepático, se une con la vena frénica inferior perteneciente al 
sistema cava. Es responsable de las hemorragias del tubo digestivo en la hipertensión portal.
Fuente: propiedad del autor.

la linfa de las caras anterior y posterior 
y la dirigen hacia las curvaturas; allí se 
unen para drenar en cuatro grupos prin-
cipales que desembocan en los ganglios 
celíacos y luego drenan hacia los gan-
glios de la cisterna y el conducto toráci-
co. (2-8) 
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Figura 2.15. Drenaje linfático del estómago. Zona I. Grupo gástrico inferior y subpilórico: los ganglios 
alrededor de las arterias gastroepiploica derecha y gastroduodenal drenan la linfa del pedículo vascular 
gastroepiploico hacia los ganglios alrededor de la arteria hepática. Zona II. Grupo pancreatoesplénico: 
los ganglios alrededor de las arterias gastroepiploica izquierda y gástricas cortas drenan la linfa de la 
curvatura mayor a los ganglios esplénicos y gastroepiploicos izquierdos. Zona III. Grupo gástrico supe-
rior: drena la linfa desde la curvatura menor superior del estómago hasta los ganglios paracardiales y 
gástricos izquierdos. Zona IV. Grupo suprapilórico: los ganglios alrededor de la arteria gástrica derecha 
drenan el segmento antral hasta los ganglios suprapancreáticos derechos. Las cuatro zonas de ganglios 
linfáticos drenan hasta el grupo celíaco y el conducto torácico.
Fuente: propiedad del autor.

con menor incidencia, hasta el duodeno. 
Debido a toda esta intrincada red linfáti-
ca, el cáncer de estómago puede metasta-
tizar no solamente a los ganglios supracla-
viculares y escalenos, sino también a otras 
áreas como la región axilar. (10)

Los linfáticos del epiplón mayor, drenan 
hacia los grupos pilóricos o esplénicos, 
motivo por el cual la omentectomía debe 
ser sistemática en cualquier gastrectomía 
por enfermedad maligna. (2) 

Debido a que el cáncer gástrico presenta 
una alta incidencia en la generación de de-
pósitos tumorales en los ganglios linfáticos 
y el tejido adiposo, así como una tendencia 
significativa a desarrollar metástasis perito-
neal, es de suma importancia la disección 
en bloque sin destruir el paquete fascial 

El cardias y la curvatura menor proximal 
del estómago drenan a los ganglios linfáti-
cos gástricos superiores cerca de la arteria 
gástrica izquierda y la unión gastroeso-
fágica. La porción distal de la curvatura 
menor drena hacia la región de los gan-
glios linfáticos suprapilóricos. Los gan-
glios pancreaticosplénicos, cerca del hilio 
esplénico, drenan el fondo y la curvatura 
proximal mayor del estómago, mientras 
que la linfa de la curvatura distal mayor, 
el antro y el píloro se drena a los ganglios 
linfáticos infrapilóricos. (7, 10) 

El plexo linfático de la submucosa gástrica 
es, probablemente, tan rico como el plexo 
vascular, por lo que en casos de neopla-
sias malignas, estas se podrían extender 
intramuralmente a todas las regiones del 
estómago, al esófago e incluso, aunque 
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intacto que rodea el tejido graso donde 
están incrustados todos los ganglios y de-
pósitos tumorales. Para realizar una disec-
ción adecuada de los ganglios linfáticos del 
estómago, es esencial comprender la es-
tructura anatómica única del mesogastrio, 
el estómago y todas sus relaciones. (14)

Actualmente, para localizar adecuada-
mente las adenopatías gástricas, se utiliza 
la clasificación de la Sociedad Japonesa 
de Investigación para el Cáncer Gástrico 
(JRSGC), la cual le asigna un número a 
cada grupo ganglionar para facilitar su es-
tudio posterior (Figura 2.16) . (2, 15, 16)

Figura 2.16. Drenaje linfático del estómago según clasificación de la Sociedad Japonesa 
de Investigación para el Cáncer Gástrico ( JRSGC). 
Fuente: propiedad del autor.
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Inervación del estómago

El estómago recibe inervación del sistema 
autónomo simpático por medio de una 
complicada maraña de nervios que cur-
san a lo largo de las arterias viscerales y 
del sistema parasimpático a través de los 
nervios vagos. La inervación simpática re-
gula las funciones vasomotoras y provee 
las fibras sensitivas viscerales que recoge 
estímulos dolorosos. La inervación para-
simpática (vagal) regula funciones tales 
como motilidad y secreción ácida. Es por 
ello que pacientes vagotomizados, pueden 
seguir experimentando sensibilidad y do-
lor, en cambio, aquellos pacientes simpa-
tectomizados pueden presentar cuadros ul-
cerosos, incluso de perforación, sin dolor. 

También se encuentran fibras aferentes 
del Sistema Nervioso Entérico (SNE) que 
proporcionan información a los sistemas 
simpáticos (a través de los nervios esplác-
nicos) y parasimpáticos (a través del vago). 
El SNE se considera la tercera rama del Sis-
tema Nervioso Autónomo, junto con los 
sistemas simpático y parasimpático y, aun-
que se conoce relativamente poco sobre 
esta red neural, se reconoce que contiene 
tantas neuronas como la médula espinal y 
puede funcionar de forma autónoma regu-
lando múltiples funciones. (2, 4, 6, 17)

Inervación simpática
La inervación simpática del estóma-

go proviene de los cuerpos celulares de 
las neuronas que se encuentran en la ma-
teria gris de las columnas anteriores de 
los segmentos torácicos espinales T6-T12. 

Los axones neurales salen de la médula 
espinal por las raíces ventrales y se unen 
para formar los nervios esplácnicos mayo-
res y menores que hacen sinapsis en los 
ganglios del plexo celíaco.

El plexo solar o plexo celíaco es una red 
compleja de estructuras nerviosas que 
permite la inervación motora autonómi-
ca, tanto simpática como parasimpática 
y sensitiva de las estructuras intraabdo-
minales, y se encuentra compuesta por 
ganglios entre los cuales se destacan los 
semilunares. Recibe aferencias del nervio 
vago derecho, de los nervios esplácnicos 
mayor y menor, de las cadenas simpáti-
cas laterovertebrales y, en ocasiones, del 
nervio frénico; además, a partir del plexo 
solar, se generan plexos secundarios que 
rodean a los principales vasos del estó-
mago: coronario estomáquico, hepático y 
esplénico. (2, 7) Estos nervios simpáticos 
están acompañados por fibras aferentes, 
sensitivas, transmisoras del dolor visceral 
desde el estómago y por fibras motoras 
para el esfínter pilórico. (18) 

Inervación parasimpática 
La inervación parasimpática del es-

tómago proviene de los nervios vagos que 
se originan en el núcleo motor dorsal —en 
la médula— y se dividen en nervio vago 
derecho (neumogástrico derecho o vago 
posterior) y nervio vago izquierdo (neu-
mogástrico izquierdo o vago anterior). 
Ambos troncos vagales ingresan a la cavi-
dad abdominal a través del hiato esofágico, 
con localización retro y preesofágica, respec-
tivamente. Dan origen a ramas celiacas y 



80

An
at

om
ía

 y 
m

ic
ro

an
at

om
ía

Tratado “El Estómago”

hepáticas y continúan por la curvatura 
menor en la pars condensa del epiplón 
menor formando el nervio anterior de 
Latarjet y el nervio posterior de Latarjet, 
los cuales se distribuyen en territorios 
anatómicos independientes donde gene-
ran ramas hacia las paredes del estómago 
en fondo y cuerpo, para terminar en una 
distribución neural característica de tres 

ramas (llamada “la pata de cuervo”) que 
inervan el antro y el píloro (Figura 2.17). 
Las fibras preganglionares establecen si-
napsis con las células ganglionares de los 
plexos submucoso (de Meissner) y mienté-
rico (de Auerbach), a partir de los cuales 
se distribuyen fibras posganglionares que 
inervan las células secretoras y muscula-
res del estómago.

Figura 2.17. Inervación del estómago. El Sistema nervioso autónomo está 
conformado por los sistemas simpático, parasimpático y nervioso entérico.
Fuente: propiedad del autor.

a.  Nervio vago izquierdo o anterior. Es el 
nervio principal del estómago y se divi-
de en varias ramas:

• Ramas cardiales: inervan la cara an-
terior del fondo y el cardias. 

• Ramo gastrohepático: se dirige hacia 
la derecha y emite ramos destinados 

a la vía biliar, el duodeno y la región 
piloroduodenal. 

• Ramos gástricos anteriores: se distri-
buyen en la cara anterior del estóma-
go. La rama más voluminosa que con-
tornea la curvatura menor se conoce 
como nervio de Latarjet e inerva el 
antro y el píloro.
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b. Nervio vago derecho o posterior. Se di-
vide en las siguientes ramas: 

• Ramas cardiales: inervan la cara pos-
terior del fondo y el cardias. 

• Ramo celiaco: se une al cuerno del 
ganglio semilunar derecho forman-
do el asa memorable  de Wrisberg. A 
través de este entramado se inervan  
páncreas, bazo, intestino delgado, ri-
ñones y glándulas adrenales. 

• Ramos gástricos posteriores: se iden-
tifica a nivel de la curvatura menor 
un nervio principal posterior homó-
logo a la rama anterior del vago iz-
quierdo (Latarjet), el cual se distribu-
ye por la cara posterior del estómago 
sin llegar al píloro. 

Con cierta frecuencia se puede encontrar 
otra rama que se desprende del vago pos-
terior antes de su entrada al abdomen, 
la cual también inerva la cara posterior 
del estómago, llamada nervio criminal 
de Grassi por su participación en la recu-
rrencia de la patología acido-péptica des-
pués de la vagotomía. 

Actualidad
Actualmente, el conocimiento profundo y 
preciso de la anatomía y la microanatomía 
gástrica se ha vuelto aún más indispensable 
debido a la aparición de nuevos métodos 
de imágenes y técnicas quirúrgicas que 
propenden por la miniinvasión y conlle-
van un beneficio evidente para el paciente. 

Cromoendoscopia y 
magnificación

La cromoendoscopia y la magnificación 
han supuesto un avance significativo para 
la identificación y caracterización de las 
lesiones neoplásicas precoces del tracto 
digestivo. El desarrollo de endoscopios de 
alta definición con magnificación óptica, 
junto a la utilización de la cromoendos-
copia digital (NBI, BLI, FICE, I-Scan, 
RDI) y de tinción (vital con Lugol, ácido 
acético, índigo carmín, cristal de violeta), 
denominados actualmente endoscopia 
avanzada, han permitido el estudio de la 
microanatomía de la pared y la mucosa 
gastrointestinal en vivo (Figura 2.18). 

Figura 2.18. Endoscopia avanzada. A. Visión con luz blanca; B. Visión con NBI; C. Visión ampliada.
Fuente: propiedad del autor.
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Dado que la mucosa gástrica está com-
puesta por epitelio glandular, podemos 
precisar la correlación entre la microana-
tomía y las imágenes reales visualizadas 
mediante endoscopia avanzada (magni-
ficación + cromoscopia digital o vital). 
Los hallazgos microanatómicos básicos, 
visualizados mediante esta tecnología, 
se clasifican según su patrón microvascular 

y la visualización microsuperficial (Figu-
ra 2.19). (19) El reconocimiento de los 
cambios en el patrón de la microestruc-
tura de la superficie como son el patrón 
glandular (pit pattern) y microvascular, 
así como los que se presentan en las le-
siones neoplásicas, nos permiten caracte-
rizar estas lesiones para decidir la mejor 
actuación clínica. 

Figura 2.19. A. Microanatomía de la mucosa gástrica; B. Visualización de la mucosa gástrica con en-
doscopia.
Fuente: propiedad del autor.

A

B

Mediante el reconocimiento de diferen-
tes patrones de microsuperficie o altera-
ciones en la microvasculatura gastrointes-
tinal, el endoscopista puede identificar 
diferentes lesiones y predecir el riesgo de 
invasión profunda (submucosa) que indi-

rectamente predice el riesgo de compro-
miso de los ganglios linfáticos y posibili-
ta decidir si una resección endoscópica 
con intención curativa podría realizarse, 
permitiendo la preservación de órga-
nos. (20-22) 
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Ultrasonido endoscópico

La ecografía endoscópica o ecoendoscopia 
(EE), denominada también como endoso-
nografía (EUS) y ultrasonido endoscópico 
(UE), es un examen que combina la ima-
gen endoscópica con la imagen ecográfica 
para evaluar lesiones localizadas en la pa-
red del tracto gastrointestinal y alrededor 
del mismo (Figura 2.20). La EE radial pue-
de detectar lesiones tan pequeñas como de 
2 o 3 mm de tamaño y es el mejor método 

para observar las 5 capas ecogénicas del 
estómago. Las lesiones subepiteliales (LSE) 
constituyen un hallazgo incidental en la 
mayoría de los casos y, debido a que algu-
nas de estas lesiones tienen potencial ma-
ligno, es importante identificarlas para su 
manejo. Además, dada la alta prevalencia 
del cáncer gástrico en Colombia, la EE tie-
ne una gran utilidad en la evaluación del 
mismo ya que permite medir la profundi-
dad y el compromiso linfático y de órganos 
adyacentes. (23, 24) 

Figura 2.20. Ultrasonido endoscópico. A. Esquema de UES; B y C. Corte transversal de las capas de la 
pared gástrica.
Fuente: propiedad del autor.

Cirugía del tercer espacio

El concepto de cirugía del tercer espacio 
o tunelización en endoscopia ha supues-
to una revolución en la adquisición de 
nuevas habilidades y desarrollo de nuevas 
técnicas para el tratamiento de enferme-
dades que, o bien estaban reservadas a la 
cirugía, o cuyas complicaciones con las 
modalidades previas de endoscopia las ha-
cían poco practicables. Existen múltiples 

técnicas endoscópicas de tunelización en 
pleno desarrollo que permiten realizar 
cortes de la capa muscular profunda del 
esófago (POEM: Per Oral Endoscopic 
Myotomy o miotomía endoscópica oral), 
del estómago (G-POEM: Gastric-Per Oral 
Endoscopic Myotomy o miotomía endos-
cópica oral gástrica) (Figura 2.21) y otras 
muchas que implican un conocimiento 
amplio y espacial de la anatomía del órga-
no intervenido.
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Figura 2.21. G-POEM. A. Esquema de G-POEM; B. Precorte del músculo pilórico; C. Piloromiotomía 
finalizada.
Fuente: propiedad del autor.

Una de las técnicas de tunelización es 
la resección submucosa endoscópica tu-
nelizada (RSET/STER) (Figura 2.22), 
que consiste en la extirpación por en-
doscopia de tumores situados en capas 

profundas de la pared del estómago 
(tumores subepiteliales), mediante la 
creación de un túnel submucoso y la 
disección dentro del mismo para extir-
parlos. (25-29)

Figura 2.22. STER. A. Esquema de STER; B. Tumor subepitelial gástrico; C. Resección y extracción.
Fuente: propiedad del autor.

La resección endoscópica de la mucosa 
(EMR) y la disección endoscópica de la 
submucosa (ESD) son técnicas estableci-
das y seguras que permiten la resección 
de neoplasias que comprometen la mu-
cosa y la submucosa de la pared gástrica, 
dejando la muscularis propia intacta para 
mantener así la integridad de la pared. 

Sin embargo, algunas lesiones neoplásicas 
que involucran la muscularis propia, no 
pueden ser tratadas de forma adecuada 
o segura con estas técnicas. Con el desa-
rrollo de técnicas y herramientas fiables 
de cierre endoscópico, la resección en-
doscópica de espesor total (FTER) está 
emergiendo como una opción terapéutica 
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para el tratamiento de estas lesiones de-
safiantes, que incluyen tumores subepi-
teliales (LSE) y neoplasias epiteliales que 
se extienden más profundamente que la 
mucosa o asociados con una fibrosis sig-
nificativa. La FTER puede ofrecer una al-
ternativa de tratamiento menos invasiva 
en comparación con los enfoques quirúr-
gicos en pacientes seleccionados. (28)
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través de su actividad mecánica y sus pro-
piedades químicas, dadas por la secreción 
de ácido clorhídrico y de las enzimas pep-
sina, renina o quimosina, lipasa gástrica y 
hormonas paracrinas. (1)

A diferencia de los anatomistas macroscó-
picos que dividen el estómago en cuatro 
regiones: cardias, fondo, cuerpo y antro, 

Entendiendo  
el estómago desde  

la histología
Ricardo Cepeda Vásquez

Medicina Interna Pontificia Universidad Javeriana 
Gastroenterología Universidad Militar Nueva Granada

Abreviaturas: AINE (antiinflamatorios no esteroideos), CAP (campo de alto poder), 
CNE (carcinoma neuroendocrino), DBG (displasia de bajo grado), DAG (displasia de 
alto grado), ECL (células enterocromafines), GIST (tumor estromal gastrointestinal), 
GNET (tumores gástricos neuroendocrinos), HCL (ácido clorhídrico), HPF (campos 
de alta potencia), IBP (inhibidor bomba de protones), JRSGC (Sociedad Japonesa 
de Investigación sobre el Cáncer Gástrico), MALT (tejido linfoide asociado a 
mucosas), NSE (enolasa específica de neurona), OLGA (Operative Link on Gastritis 
Assessment), OLGIM (Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment), 
OMS (Organización Mundial de la Salud), PAS (ácido periódico de Schiff), PGL 
(linfoma gástrico primario), PJS (Peutz-Jeghers), PTHS (síndrome de hamartomatoso 
homólogo de fosfatasa y tensina), RER (retículo endoplásmico rugoso), SNED (sistema 
neuroendocrino difuso), SPEM (péptido espasmolítico), TFF (factor trébol), VIP 
(polipéptido intestinal vasoactivo).

El estómago (del griego στόμαχος 
[stomachos]) corresponde al segmento 
más dilatado del tubo digestivo, con una 
morfología similar a un saco, que en el 
adulto es capaz de albergar en promedio 
1500 ml, entre alimentos y jugos gástri-
cos, transformando el bolo alimentario de 
un estado semisólido a uno fluido y visco-
so conocido con el nombre de quimo, a 
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los histólogos subdividen el estómago en 
tres regiones, fundamentados en el hecho 
de que el fondo y el cuerpo tienen idénti-
co patrón glandular, dichas regiones son: 

• La región cardial: rodea el orificio eso-
fágico, tiene una longitud de 2 a 3 cm, 
está ubicada entre la transición del esó-
fago y el estómago, y contiene las glán-
dulas cardiales.

• La región fúndica: es la parte más gran-
de del estómago, se extiende por debajo 
del plano anterior hasta la porción an-
tral, y contiene las glándulas fúndicas.

• La región antro pilórica: contiene las 
glándulas pilóricas. 

La transición entre los diversos patrones 
suele ser gradual con una estrecha zona 
de unión que presenta características de 
ambos patrones. (2,3)

Todas las regiones gástricas muestran ru-
gosidades que corresponden a pliegues 
longitudinales de la mucosa y submuco-
sa, que le permiten al estómago expan-
dirse para adaptarse a su contenido. Estas 
rugosidades son más prominentes en las 
regiones más estrechas, de predominio so-
bre la convexidad, y se encuentran menos 
desarrolladas en la porción superior. (2)

El estómago presenta la misma estructura 
general del aparato digestivo, consistente 
en una mucosa, una submucosa, una mus-
cular externa y una serosa (Figura 3.1), las 
cuales se detallarán a continuación.

Mucosa gástrica

La mucosa gástrica está conformada por 
tres componentes: (3,4) el epitelio, la lá-
mina propia y la muscular de la mucosa, 
mereciendo mención detallada las carac-
terísticas del primero dada su diferen-
ciación celular en las diferentes regiones 
gástricas.

Epitelio
El epitelio está conformado por dos 

zonas histológicas diferentes: una superfi-
cial y una profunda. 

Zona superficial 
Esta zona está formada por un epitelio 
secretor de tipo cilíndrico simple, cuyas 

Figura 3.1. Capas histológicas del estómago.
Fuente: propiedad del autor.
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células reciben el nombre de células mu-
cosas superficiales, las cuales recubren 
toda la superficie gástrica, con el desarro-
llo de unas invaginaciones denominadas 
fositas, criptas o foveolas, a cuyos fondos 
desembocan en promedio entre cinco a 
siete glándulas gástricas, provenientes de 
la zona profunda.

Las células mucosas superficiales son 
altas y cilíndricas, con núcleos basales y 
ovales, con un abultado citoplasma lumi-
nal claro, distendido por un gran número 
de pequeños gránulos de mucinógeno, (3) 
que vierten mucina a la luz gástrica por 
exocitosis. Normalmente aparecen vacías 
durante la coloración con hematoxilina–
eosina, al perderse el mucinógeno durante 
el proceso de fijación y deshidratación de 
la muestra. Sin embargo, cuando hay una 
fijación adecuada, los gránulos se tiñen en 
forma marcada con azul de toluidina y la 
tinción de ácido periódico de Schiff (PAS).

La región basal de las células contiene pe-
queñas cantidades de retículo endoplás-
mico rugoso (RER) que dan un aspecto 
basófilo leve al citoplasma, siempre que 
los especímenes están bien preservados. El 
aparato de Golgi está muy desarrollado y 
de ubicación supranuclear y por debajo 
de los gránulos de mucinógeno. Su su-
perficie luminal presenta algunas micro-
vellosidades gruesas y cortas con un glu-
cocálix superficial, sin borde en cepillo. 
Las células adyacentes están unidas por 
complejos de la unión cerca de la superfi-
cie. Los bordes laterales de las células es-
tán separados por un espacio intercelular 

amplio, atravesado por protrusiones cito-
plasmáticas de las paredes laterales. Di-
cha separación desaparece hacia la super-
ficie apical, donde la unión celular es muy 
fuerte, gracias a los complejos de unión 
como zonas oclusivas cerca de la luz.

Las células mucosas que revisten las 
criptas son igualmente cilíndricas, pero 
son de menor altura y contienen menos 
mucina. Las células mucosas superficia-
les secretan una mucina viscosa alcalina 
compuesta de agua en su 95 %, con gluco-
proteínas y lípidos. (5) Estas son de aspec-
to turbio, formando una gruesa cubierta 
gelificada, adherente a la superficie epi-
telial, de varios centenares de micras de 
espesor, que protegen la mucosa contra la 
abrasión de los componentes más agresi-
vos del quimo. En esta capa se difunden 
iones H+, desde el jugo gástrico y HC03 
producido por las células epiteliales. De 
esta forma se crea un gradiente de pH so-
bre la capa de moco, con el punto neutro 
a unos micrómetros de la superficie de las 
células epiteliales. La protección depende 
de la secreción constante de HC03, pero 
si esta secreción se interrumpe, el epitelio 
se degradará con rapidez. Además, esta 
concentración alta en bicarbonato y pota-
sio protege el epitelio del contenido ácido 
de los jugos gástricos. 

Aunque la composición de la zona super-
ficial y del istmo está dada por un epitelio 
columnar simple en las diferentes regio-
nes histológicas del estómago, a nivel de la 
mucosa fúndica la zona superficial es de 
menor espesor con respecto a la profunda, 
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donde la mayoría de las criptas se abren 
directamente y por separado en la super-
ficie, aunque algunas se fusionan antes de 
abrirse dejando una grieta más amplia; a 
diferencia de la mucosa pilórica donde la 

zona superficial ocupa un poco más del 
50 % del grosor de la mucosa, con fositas 
gástricas más profundas (Figura 3.2A y 
3.2B), mientras a nivel cardial dicha pro-
porción es similar. (3)

Figura 3.2. A. Epitelio de la zona superficial de la mucosa pilórica. B. Detalle epitelio superficial de la 
mucosa pilórica
Fuente: propiedad del autor.

A B

ma que destruye las paredes bacterianas). 
Este moco es secretado a través de un seg-
mento corto que conecta la porción secre-
tora y las criptas, el cual está formado por 
células cilíndricas con núcleos alargados, 
lo cual contribuye al jugo gástrico y a la 
protección del epitelio esofágico contra el 
reflujo gástrico. (5) En esta parte, se apre-
cian igualmente muchas células madre a 
nivel del fondo de las glándulas con célu-
las del sistema nervioso entérico difuso, y 
algunas células parietales, que aumentan 
en número hacia la zona de transición 
con la mucosa del fondo, sin evidencia de 
células principales. (3,4).

Zona profunda
Esta zona está formada por glándulas cu-
yas bases están en la vecindad o en contac-
to con la muscularis de la mucosa, mien-
tras que en su extremo superior se abren 
en las bases de las fositas gástricas. Según 
la zona histológica evaluada, tendrán una 
caracterización morfológica distinta. (3)

Así la mucosa cardial está conformada 
por glándulas tubulares simples o ramifi-
cadas, revestidas por células mucosas, de 
núcleo basal y aplanado, con un citoplas-
ma apical, repleto de gránulos de mucinó-
geno que producen moco y lisozima (enzi-
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La muscular de la mucosa es gruesa e 
irregular y con frecuencia envía haces de 
fibras hacia la superficie entremezcladas 
con las glándulas.

En la mucosa fúndica la zona profunda 
está formada por glándulas tubulares 

rectas y largas, que ocupan el 75 % o más 
del grosor de la mucosa y se agrupan en 
forma densa. Estas glándulas se subdivi-
den en tres regiones: el istmo, el cuello y 
la base, cada una con diferenciación mor-
fológica y celular diferente (Figuras 3.3A 
y 3.3B). 

Foveola Gástrica

Células 
mucosas 

superficiales

Célula madre
Células mucosas del 
cuello

Célula 
Enteroendocrina

Célula 
Parietales

Cuello

Células Principales
Fondo

Istmo

Figura 3.3. A. Glándula fúndica esquemática.      

El istmo es un segmento estrecho tapiza-
do por células mucosas similares a las del 
epitelio superficial, con la presencia de al-
gunas células del sistema neuroendocrino 
difuso (SNED). 

En la región del cuello se documentan 
células mucosas del cuello, células madre 
o regenerativas, algunas células parietales 
y unas cuantas del SNED.

El segmento de la base es más corto y am-
plio, y se puede dividir en dos o, a veces, tres 
ramas, que se enrollan en contacto con la 
muscularis de la mucosa. En ella se distribu-
yen células principales, ocasionales parieta-
les y unas cuantas células del SNED.

En la mucosa fúndica las células de las 
glándulas presentan algunas característi-
cas de relevancia:

A B

Fuente: adaptada de (7).

B. Epitelio superficial y profundo de 
mucosa fúndica.Fuente: adaptada de (6).
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Las células mucosas del cuello son cilín-
dricas, de menor altura y menos regulares 
que las células mucosas superficiales. Al 
estar comprimidas y distorsionadas por 
las células adyacentes, de núcleo basal y 
esférico, con aparato de Golgi y retículo 
endoplásmico rugoso bien desarrollados, 
tienen microvellosidades cortas, con un 
citoplasma finamente granuloso por la 
presencia de pequeñas vacuolas de mu-
cina, que reducen en número en la por-
ción apical; en consecuencia, no exhiben 
una dilatación prominente en este sector. 
Estas células secretan un moco soluble 
y alcalino, en comparación con el moco 
turbio e insoluble de las células mucosas 
superficiales, cuya función es lubricar el 
contenido gástrico. (3,4) La liberación de 
estos granos de mucinógeno es inducida 
por la estimulación vagal y, por lo tanto, 
su secreción no se produce en el estóma-
go en reposo. Las membranas laterales de 
estas células forman zonas ocluyentes y 
adherentes a las células contiguas. (4)

Luz

Vacuolas 
de mucina

Retículo 
Endoplásmico 
rugoso

Lámina basal

Lámina basal

Aparato 
de Golgi

Figura 3.4. Esquema de una célula mucosa del 
cuello.
Fuente: elaboración propia.

Las células madres son las precursoras de 
todas las células epiteliales, son cilíndri-
cas, bajas, de tamaño pequeño, de núcleos 
basales y ovalados, de poca heterocromati-
na, con un nucléolo grande; además, care-
cen de especialización citoplasmáticas en 
estado indiferenciado, pero tienen abun-
dante cantidad de ribosomas con una alta 
capacidad de proliferar, diferenciarse y mi-
grar hacia la zona superficial para reponer 
las células mucosas del epitelio superficial 
y sus criptas, con una tasa de renovación 
de cuatro a siete días o hacia la zona glan-
dular profunda y diferenciarse en células 
parietales, principales o endocrinas (Fi-
gura 3.5). (4,5) Normalmente están pre-
sentes en número escaso, pero aumentan 
en cantidad y actividad ante lesiones per-
sistentes del epitelio como en la gastritis 
crónica o la reepitelización de zonas lesio-
nadas. Las membranas celulares laterales 
forman zonas oclusivas y adherentes con 
las células vecinas, igual que las células 
mucosas del cuello.

Luz

Ribosomas

Núcleo

Figura 3.5. Esquema de una célula madre.
Fuente: elaboración propia.

Las células parietales, también llamadas 
delomorfas u oxínticas, se encuentran en 
el segmento superior y medio del cuello, 
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mezcladas con células mucosas, y están en 
menor número en la parte profunda de las 
glándulas. Son células grandes de aspecto 
piramidal, de 20 a 25 micras de diámetro, 
con núcleo central y esferoidal, a veces bi-
nucleado, de citoplasma eosinófilo pálido, 
en relación a una gran concentración de 
mitocondrias de disposición preferente-
mente periférica. El citoplasma suele apare-
cer vacuolado especialmente alrededor del 
núcleo. El retículo endoplásmico rugoso es 
limitado y el aparato de Golgi es pequeño. 
La inserción de la célula en la membrana 
basal es ancha, pero su cara luminal es es-
trecha, por el efecto compresivo de las cé-
lulas adyacentes. Debido a la presencia de 
invaginaciones profundas, que conforman 
canalículos, su comunicación con la super-
ficie luminal es amplia (Figura 3.6A). 

y la invaginación circular profunda de 
la membrana plasmática apical, que for-
ma un canalículo intracelular durante 
la visión con el microscopio electrónico. 
Cuando la célula se encuentra en reposo, 
se evidencian muchas estructuras tubulo-
vesiculares en la región apical (justo por 
debajo de la membrana plasmática) con 
pocas microvellosidades. Pero cuando 
se estimula para la producción de ácido 
clorhídrico (HCl), las estructuras tubulo-
vesiculares se fusionan con la membrana 
celular para formar el canalículo y prácti-
camente desaparecen, con formación de 
muchas vellosidades, (5) con lo cual au-
menta la extensión de su superficie y la 
cantidad de bombas protónicas disponi-
bles para la generación de ácido. 

En este proceso, numerosas mitocondrias 
de crestas complejas proveen la energía 
necesaria para la producción de ácido 
clorhídrico. Esta actividad secretora es 
impulsada por tres mecanismos diferen-
tes, como son el estímulo parasimpático, 
mediado por acetilcolina M3 (muscaríni-
cos), la histamina H2 y en particular por 
la hormona peptídica de la gastrina. Otro 
papel de estas células es la secreción de 
factor intrínseco, una glucoproteína de 
44Kda que es activada por los mismos fac-
tores que desencadenan la liberación del 
HCl, el cual forma un complejo con la vi-
tamina B12 en el estómago y el duodeno, 
como paso intermedio para su absorción 
en el íleon. (3)

Las células principales o zimógenas re-
presentan el mayor número de células en 

Luz

Sistema 
tubolovesicular

Canalículo
Intracelular

Lisosomas

Golgi
Lámina basal

Figura 3.6A. Dibujo esquemático de una célula 
parietal.
Fuente: elaboración propia.

Las características más importantes de este 
tipo de células de secreción activa son la 
abundancia de mitocondrias eosinófilas 
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Luz

Gránulos de 
Cimógeno

Aparato de 
Golgi

Retículo 
Endoplásmico 
rugoso

Lámina basal

la región basal de las glándulas fúndicas 
y presentan todas las características de 
las células que sintetizan y exportan pro-
teína. Poseen grandes núcleos basales y 
un rico retículo endoplásmico rugoso en 
el citoplasma basal, que a la coloración 
con hematoxilina–eosina, le imparte un 
aspecto basófilo (Figura 3.6B y 3.6C), 
contrario al citoplasma apical el cual es 
refringente, eosinófilo y granuloso, por la 
presencia de vesículas secretoras o gránu-
los de zimógeno. Estos últimos contienen 
una renina, una lipasa débil y, en mayor 
medida, pepsinógeno, proenzima que 
se convertirá en pepsina bajo la acción 

del ácido clorhídrico después de su ver-
timiento a la luz gástrica, para efectuar 
su acción proteolítica. En ocasiones, esta 
eosinofilia será débil o ausente si las vesí-
culas secretoras no están preservadas en 
forma adecuada. Además, en su porción 
apical se observan microvellosidades cor-
tas, romas, recubiertas de glucocálix que 
se proyectan hacia la luz gástrica. (1)

La exocitosis de pepsinógeno es inducida 
por un estímulo neural, principalmente a 
través del nervio vago y hormonalmente 
a través de la unión de la secretina en los 
receptores de la membrana basal.

B C

el cual contiene gránulos neurosecretores 
rodeados de membrana, cuya forma, ta-
maño, número y densidad varían según 
el elemento segregado. Dicho elemento es 
secretado hacia la lámina propia, donde 
ingresa a la circulación o actúa localmen-
te sobre otras células epiteliales gástricas 

Figura 3.6.B. Dibujo esquemático de una célula principal. C. Corte histológico de las glándulas 
fúndicas, mostrando células parietales y principales.
Fuente: elaboración propia y adaptada de (8), respectivamente.

Las células neuroendocrinas predomi-
nan en los fondos glandulares. Son célu-
las pequeñas y redondeadas que se sitúan 
sobre la membrana basal epitelial. Tienen 
un núcleo redondo y central oscuro en 
los cortes de parafina teñidos con hema-
toxilina–eosina, con un citoplasma claro, 
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(Figura 3.7). En el fondo gástrico, los 
principales productos segregados son 
la 5–hidroxitriptamina (serotonina) y la 
ghrelina. (5)

Luz

Lisosomas

Aparato de 
Golgi

REG
Gránulos 
de secreción

Lámina basal

Figura 3.7. Dibujo esquemático de una célula 
neuroendocrina.
Fuente: elaboración propia.

Durante estudios de inmunohistoquí-
mica, algunas células neuroendocrinas 
almacenan y segregan serotonina, soma-
tostatina y una sustancia similar al poli-
péptido intestinal vasoactivo (VIP) en la 
región cardial, corporal y antral. (2)

La mucosa pilórica en su zona profunda 
está formada por glándulas tubulares sim-
ples o ramificadas, de luz relativamente 
amplia, enrolladas, que se extienden has-
ta la muscular de la mucosa, por lo cual 
suelen verse cortadas en forma transver-
sal u oblicua, y están revestidas de células 
mucosas, similares a las superficiales, de 
citoplasma claro, con núcleo basal, apla-
nado y oval, intercaladas con múltiples 
células neuroendocrinas y ocasionales cé-
lulas parietales (Figura 3.8). (3)

Figura 3.8. Mucosa antral profunda de la región 
pilórica.
Fuente: adaptada de (9).

En el antro existe una variedad amplia de 
células endocrinas productoras de hor-
monas, el 50 % de ellas son células G, el 
30 % son células enterocromafines (EC), 
el 15 % son células D productoras de so-
matostatina y el 5 % restantes correspon-
den a otras células endocrinas. (10)

Las células G son células grandes, re-
dondas u ovales y se encuentran predo-
minantemente en la región del cuello de 
las glándulas antrales que migran hacia 
la base de la glándula. Normalmente tie-
nen una distribución espacial irregular 
y aleatoria que oscila entre una y cuatro 
células por glándula, con un número 
cercano a 10 millones, disminuyendo su 
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concentración proximal a la unión an-
trocorporal, mientras que están ausentes 
en el cuerpo. Contienen gránulos cito-
plasmáticos densamente variables que 
miden 150–200 mm de diámetro. (10) 
Las células G son estimuladas por el sis-
tema simpático y la presencia de aminoá-
cidos y aminas en la luz gástrica, con lo 
cual liberan gastrina que, a su vez, activa 
la producción de HCl por parte de las 
células parietales. (10) La hiperplasia de 
células G antrales se aprecia en pacientes 
con gastritis atrófica corporal, en parti-
cular de origen autoinmune. Las células 
enterocromafines (ECL) son escasas en 
la porción mucosa del cuello, pero son 
bastante numerosas en la mitad inferior 
de la glándula. Su distribución es irre-
gular, de forma que áreas con numero-
sas células ECL se alternan con áreas 
que contienen pocas o ninguna, lo que 
aumenta el número en zonas afectadas 
por metaplasia intestinal. Las células D 
se distribuyen uniformemente en la re-
gión fundo corporal, caracterizadas por 
ser células abiertas que actúan como re-
ceptores, interactuando con contenidos 
luminales. (10) Existe un mecanismo de 
retroalimentación en el que el ácido in-
traluminal estimula la secreción de so-
matostatina. La hiperplasia de células D 
antrales se puede observar en pacientes 
con úlcera duodenal.

La tasa de renovación celular es diferente 
según el tipo de célula. Las mucosas su-
perficiales tienen una vida media corta de 
tres a cinco días, lo que es compensado 
por la actividad mitótica del istmo que 

contiene una reserva de células madre en 
el fondo gástrico, las cuales permiten la 
renovación celular continua. La mayoría 
de las células recién producidas se con-
vierten en células mucosas superficiales, 
que migran hacia la superficie luminal gás-
trica y, posteriormente, se exfolian hacia la 
luz del estómago. (3) Las células del istmo 
que migran hacia abajo, una vez se diferen-
cian, poseen una vida media relativamente 
larga. Las parietales entre 150 a 200 días, 
las principales y las enteroendocrinas en-
tre los 60 y 90 días, mientras las células 
mucosas del cuello tienen una vida más 
corta, en promedio de 6 días. (11)

Lámina propia
La lámina propia es un tejido conec-

tivo laxo, escaso, cuya función es brindar 
soporte estructural. Está restringida a los 
espacios estrechos que rodean las criptas 
y las glándulas, con una rica red vascular, 
con capilares y arteriolas, que posibilitan la 
nutrición y la eliminación de metabolitos 
tóxicos de las células mucosas superficia-
les. (5,10) Es más abundante a nivel de la 
mucosa pilórica en la porción superior de 
las foveolas. El estroma de esta estructura 
está compuesto por fibras reticulares con 
células musculares lisas, que participan en 
la expulsión de las secreciones glandula-
res, con fibras nerviosas no mielinizadas, 
una población escasa de células del siste-
ma inmunitario como linfocitos, plasmo-
citos, macrófagos, mastocitos, fibroblas-
tos y algunos eosinófilos. (3) En caso de 
procesos inflamatorios, los neutrófilos 
pueden ser prominentes. Ocasionalmen-
te se documentan nódulos linfáticos que 
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manejo quirúrgico, (12,13) por el riesgo 
de metástasis nodales. De acuerdo con 
la clasificación japonesa de cáncer gástri-
co, la submucosa se dividió en dos capas, 
donde Sm1 corresponde al segmento a 
menos de 500 micras de la muscular de 
la mucosa y Sm2 el igual o superior a las 
500 micras. Existe un riesgo de metásta-
sis muy bajo si hay solo compromiso de 
Sm1, el cual permite esperar ausencia de 
metástasis nodales si está combinado con 
una variante histológica bien diferencia-
da, un tamaño menor de 30 mm y sin 
compromiso vascular o linfático. (14)

Muscular externa gástrica

Conocida como muscular propiamente 
dicha presenta tres capas: una capa longi-
tudinal externa más evidente en la región 
cardial y fúndica, y prácticamente ausen-
te sobre la superficie gástrica anterior y 
posterior. Una capa circular media poco 
desarrollada en la región periesofágica, 
que se observa fácilmente a lo largo de 
todo el estómago y se desarrolla en for-
ma especial en la región pilórica donde 
forma el esfínter pilórico. La tercera capa 
oblicua interna no está bien definida y 
se observa solo con claridad en la región 
cardial (Figura 3.1). Funcionalmente, la 
disposición de las capas permite la mezcla 
del quimo y su progresión hacia el duo-
deno. Entre la circular media y la longi-
tudinal externa se encuentran grupos 
de células ganglionares y haces de fibras 
nerviosas amielínicas que, en conjunto, 
forman el plexo mientérico de Auerbach, 
el cual inerva las capas musculares. (3,5)

a menudo se introducen parcialmente en 
la muscular de la mucosa.

Muscular de la mucosa 
La porción más profunda de la mu-

cosa está compuesta por dos capas muy 
delgadas de músculo liso, una interna de 
tipo circular y una externa longitudinal, 
con formación en algunas regiones de 
una tercera capa de orientación circular.

Submucosa gástrica

Esta parte del estómago está compuesta 
por tejido conectivo moderadamente den-
so, irregular, que tiene una red linfática y 
vascular de gran calibre, la cual envía ra-
mas a la mucosa, la muscular externa y la 
serosa para drenar los vasos de la lámina 
propia. (3,4) La submucosa gástrica contie-
ne cantidades variables de tejido adiposo, 
así como fibras nerviosas y células ganglio-
nares que componen el plexo submucoso 
de Meissner, encargado de la inervación de 
los vasos de la submucosa y el músculo liso 
de la muscularis de la mucosa. (3,4)

La importancia histológica de esta capa 
radica en la posibilidad de metástasis a 
nódulos linfáticos, en caso de cáncer gás-
trico temprano, al entrar en contacto célu-
las tumorales con los linfáticos de la sub-
mucosa. Para lo cual, clásicamente se ha 
dividido en tres tercios: Sm1, Sm2 y Sm3, 
donde cada 1/3 es proporcional a la lon-
gitud total de la submucosa, y cuando el 
tumor invade el segundo tercio (Sm2), in-
dependientemente del tamaño, el manejo 
endoscópico no es viable, requiriéndose 
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Serosa

Esta es una membrana compuesta por una 
capa de tejido conectivo delgado, laxo, re-
cubierto por epitelio escamoso plano sim-
ple, que se denomina mesotelio. La serosa 
es continua con el peritoneo parietal de 
la cavidad abdominal a través del omento 
mayor y con el peritoneo visceral del híga-
do a través del omento menor. (3,1) 

Patología para no 
patólogos: entendiendo 
cambios histológicos

Dada la variabilidad en la terminología 
de los informes de patología, que puede 
causar confusión en el clínico, y para in-
terpretar los hallazgos histopatológicos de 
diversas enfermedades que afectan al es-
tómago, es importante hacer una mirada 
a los diferentes patrones celulares norma-
les y sus variaciones.

Neutrófilos: normalmente no deben es-
tar presentes en una biopsia gástrica, a 
menos que exista un fenómeno inflama-
torio agudo, (15) en cuyo caso se docu-
menta permeación a nivel de la lámina 
propia o en el lumen glandular, con o 
sin un incremento mínimo de linfocitos 
y células plasmáticas. Además, pueden 
estar acompañadas de erosiones o de he-
morragia de la mucosa, como sucede en 
las gastropatías por fármacos como an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE), 
agentes químicos, físicos, en la isquemia, 

la congestión vascular por hipertensión 
portal, la insuficiencia cardiaca congesti-
va o traumas locales como sucede en la 
colocación de sondas nasogástricas o en 
las úlceras de Cameron en caso de her-
nia diafragmática. (16) Su presencia se da 
igualmente en el escenario de la inflama-
ción crónica, caso en el cual es criterio 
de actividad, dado el probable papel de 
las especies de oxígeno reactivo y de las 
proteasas, derivadas de estas células, im-
plicando daño tisular. (17)

En los casos de gastritis asociada a in-
fección por H. pylori, se documenta en 
forma sistemática la presencia de neutró-
filos, los cuales se aprecian en la lámina 
propia y en la luz de las criptas, donde 
pueden formarse abscesos, al igual que 
en el epitelio del cuello glandular, donde 
su densidad se ha correlacionado con la 
extensión del daño de la mucosa. (18,19)

Los neutrófilos son un indicador muy 
sensible de la presencia o ausencia de la 
infección H. pylori, desapareciendo a los 
pocos días de tratamiento de una erradi-
cación adecuada. De manera que la pre-
sencia de infiltrado por neutrófilo pos-
terior al tratamiento así sea el H. pylori 
no evidente, debe siempre sugerir falla en 
la erradicación y debe realizarse una bús-
queda cuidadosa del mismo por parte del 
patólogo, a través de coloraciones espe-
ciales diferentes a hematoxilina–eosina, 
como la tinción de Giemsa. (20)

La graduación de la actividad en gastri-
tis crónica está dada por la densidad de 
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Eosinófilos: residen normalmente en el 
tracto gastrointestinal, pero no hay un 
consenso mayoritario acerca del número 
de eosinófilos en la mucosa gástrica de 
sujetos normales, estableciéndose que su 
número es escaso en la lámina propia y 
ausentes en el epitelio de superficie. 

En el estudio de DeBrosse en 19 pacientes 
pediátricos con procedimientos endoscó-
picos normales, se documentó a nivel de la 
lámina propia un máximo de 8 eosinófilos 
por campo de alto poder (CAP) a nivel del 
antro y 11 a nivel del cuerpo, sin observar-
se eosinófilos en el epitelio de superficie, 
proponiéndose como criterio para defini-
ción de gastritis eosinofílica niveles de eo-
sinófilos superiores a 11 por CAP. (21)

Por su parte, Lwin comparó 60 pacien-
tes con incremento de los eosinófilos en 
biopsias gástricas frente a pacientes con 
controles tanto normales como con gas-
tritis crónica y enfermedad de Crohn, y 
concluyó que la gastritis eosinofílica es 
aquella que tiene una densidad mayor o 
igual a 127 eosinófilos/mm2 o 30 eosinó-
filos en al menos 5 campos por alto po-
der. Como criterio para su estudio tuvo 
en cuenta que los pacientes no tuvieran 
enfermedades como infección por H. 
pylori, parasitosis, infecciones, desórde-
nes hematológicos, autoinmunitarios o 
alergias alimentarias. (22)

En el 2015, el Dr. Matsushita evaluó el 
contenido y la distribución de eosinófilos 
de la mucosa gastrointestinal de pacientes 
japoneses adultos, con un promedio en 

los neutrófilos en la lámina propia, clasi-
ficándose como leve, moderada o severa, 
si el compromiso es de 1/3, 2/3 o más de 
2/3 de la lámina propia, con extensión a 
las foveolas y al epitelio de superficie. (16)

Mononucleares: en condiciones nor-
males existen escasas células del sistema 
inmunitario como linfocitos, con un nú-
mero en la lámina propia no mayor que 
2–5 por campo de alto poder. En otras 
definiciones se ha planteado que 2–3 
linfocitos a nivel de las foveolas sea nor-
mal (1996). Ocasionalmente se pueden 
observar en el epitelio de superficie del 
estómago normal hasta 5 linfocitos por 
100 núcleos epiteliales; cuando se incre-
menta por encima de ese número y afecta 
el epitelio glandular, se interpreta como 
gastritis crónica linfocítica, donde el infil-
trado se puede presentar en forma disper-
sa u organizado en estructuras nodulares 
o foliculares, acompañados de células 
plasmática, histiocitos y granulocitos en 
la lámina propia. En caso de presentarse 
un infiltrado intraglandular más severo, 
que destruye o reemplaza parcialmente la 
estructura glandular, se interpreta como 
una lesión linfoepitelial que obliga a des-
cartar un trastorno linfoproliferativo pri-
mario. (15)

Células plasmáticas: son escasas o au-
sentes en el estómago de personas sanas; 
su presencia, incluso cuando hay tan 
solo una o dos células plasmáticas por 
campo de alta potencia, es un indicador 
importante de respuesta inflamatoria 
crónica. (15)
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lámina propia de 9,39 por campo de alto 
poder (CAP), similar al estudio de De-
Brosse, sin apreciarse infiltración del epi-
telio críptico (23).

En el estudio del Dr. Chernestsova se eva-
luaron 38 pacientes pediátricos, donde se 
documentó una baja proporción de eosi-
nófilos en el cuerpo gástrico en promedio 
7,6 ± 6,5 por CAP ubicados en la lámina 
propia y sin compromiso del epitelio glan-
dular o superficial. (24)

En 2018, Silva y colaboradores documen-
taron escasos eosinófilos tanto en la lá-
mina propia superficial como la profun-
da y encontraron una mayor densidad en 
la profunda del antro 7,8 ± 12,4xmm2 
(1,9 ± 3 por CAP) contrastando con la 
superficial de 0,7 ± 1,7xmm2 (0,2 ± 0,4), 
en el fondo de 4 y 7xmm2 (0,2 ± 0,6 y 
0,2 ± 0,2 por CAP) en la zona superficial 
y profunda, respectivamente, y en el cuer-
po de 1 y 2xmm2 (0,3 ± 1,0 y 0,1 ± 0,1 por 
CPA) en igual distribución. (25)

Si bien no hay un consenso sobre el nú-
mero normal de los eosinófilos en la lámi-
na propia, pareciera que su número máxi-
mo podría oscilar entre 11 y 30 por CAP 
como lo fue referenciado en los estudios 
de DeBrosse y el de Lwin. 

Por otro lado, se ha sugerido que el tér-
mino eosinofilia de la mucosa se utilice 
cuando el aumento de eosinófilos se limi-
ta a la lámina propia, mientras que el tér-
mino de gastritis eosinofílica se reserva 
para casos en los que los eosinófilos infil-

tren el epitelio de la superficie, el foveolar, 
la muscularis de la mucosa o submucosa, 
o con otros fenómenos asociados como 
hiperplasia foveolar, distorsión arquitec-
tónica, inflamación crónica o actividad 
significativa en la mucosa. (22)

Hiperplasia del epitelio 
columnar 

Ante cualquier fenómeno inflamatorio 
de la mucosa, esta responde con cambios 
regenerativos epiteliales, apreciándose una 
expansión de las células en los cuellos glan-
dulares, lo que ocasiona hiperplasia de la 
región foveolar, al incrementar el recambio 
celular, como se aprecia principalmente en 
caso de erosiones o ulceraciones, o ante es-
tímulos químicos como los AINE, el reflu-
jo biliar o estímulos infecciosos. (15)

Una regeneración atípica en ocasiones 
puede hacer difícil la diferenciación con 
lesiones displásicas.

Cuando los inhibidores de la bomba de 
protones (IBP) impiden la respuesta secre-
tora generan cambios en el epitelio oxín-
tico que, algunas veces, pueden conside-
rarse hiperplásicos, pero representan un 
fenómeno de remodelación de las estruc-
turas epiteliales por el reordenamiento 
del citoesqueleto. (15)

Fibrosis de la lámina propia e 
hiperplasia del músculo liso

La fibrosis de la lámina propia puede ser 
focal como en los procesos cicatriciales 
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Atrofia mucosa gástrica

Este tipo de lesión es una condición histo-
patológica caracterizada por inflamación 
crónica de la mucosa gástrica con pérdida 
de las glándulas. Sobre esta se distinguen 
dos fenotipos diferentes:

1. Pérdida de unidades glandulares que se 
acompaña de fibrosis o proliferación fi-
bromuscular en la lámina propia, sin mo-
dificación del fenotipo celular nativo. (26)

2. Pérdida de las glándulas nativas que 
son reemplazadas por glándulas meta-
plásicas, sin reducción necesaria en su 
número. Tal condición es consistente 
con la definición de pérdida de glándu-
las “apropiada”. (26,27)

Sin embargo, ambos patrones pueden 
coexistir en un mismo paciente y no son 
excluyentes.

Por definición, las glándulas metaplásicas 
deben comprometer la totalidad de la uni-
dad glandular y los cambios metaplásicos 
que afectan solo el segmento foveolar no 
son considerados como atrofia, en tanto 
que en los casos no infrecuentes, donde 
se observan células caliciformes localiza-
das superficialmente, deben ser reporta-
dos como metaplasia intestinal restringi-
da a las foveolas. (26)

La incidencia de gastritis atrófica varía 
del 0 al 10 % por año y su prevalencia 
aumenta con la edad y en el sexo mascu-
lino, siendo la infección por Helicobacter 
pylori la principal causa etiológica de su 

ulcerativos, pero también se documenta 
cuando hay expansión del tejido coláge-
no, asociada a pérdida de las unidades 
glandulares, como es el caso de la atro-
fia de la mucosa gástrica. (15) En pacien-
te en terapias crónica por IBP, se puede 
producir hiperplasia de la muscular de 
la mucosa, con fascículos de múscu-
lo liso que comprimen las bases de las 
glándulas, con un aspecto pseudoatrófi-
co. (15)

Hiperplasia de células 
endocrinas

En situaciones de hipo o aclorhidria 
como sucede en etapas avanzadas de una 
gastritis autoinmune, el aumento en la 
secreción de gastrina por parte de las 
células G induce un estímulo trófico de 
las células enterocromafines (ECL) fun-
docorporales, lo que ocasiona la hiper-
plasia. Un segundo mecanismo partici-
pativo es la destrucción y la atrofia de las 
glándulas oxínticas, que conlleva la con-
densación y coalescencia de las células 
ECL preservadas. (10) Esta hiperplasia 
puede asumir una forma simple, donde 
la masa celular es al menos el doble de 
lo normal; una forma hiperplásica lineal 
con proliferación de cadenas de células 
ECL dentro de las glándulas, y una terce-
ra forma hiperplásica marcada de células 
que adoptan un patrón micronodular. 
Esta proliferación puede originar tumo-
res neuroendocrinos, generalmente de 
comportamiento benigno entre el 5 y 
8 % de los pacientes con gastritis autoin-
mune. (10)
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del antro distal y una de la incisura (lugar 
donde ocurren los cambios más temprano 
de atrofia metaplásica) y dos de la mucosa 
del cuerpo proximal sobre la curva mayor 
y menor, respectivamente, permite evaluar 
cinco criterios a través de una escala visual 
como lo son: el tipo y severidad de la in-
flamación, tanto aguda como crónica, la 
presencia de atrofia y metaplasia intestinal 
y la densidad de la infección por H. pylori. 
Estos hallazgos se gradúan en una escala 
de 0 a 3, donde 0 es ninguno, 1 leve, 2 mo-
derado y 3 marcado (Figura 3.9). (29,30)

desarrollo. La atrofia gástrica severa y la 
presencia de metaplasia intestinal son 
las lesiones precursoras más importan-
tes para el desarrollo del cáncer gástrico 
hasta en el 10 % de los pacientes en un 
seguimiento a 7,8 años. (28)

El sistema más aceptado para la clasifica-
ción histológica de la gastritis está basado 
en el sistema de Sydney del año de 1990 y 
su modificación en 1996 (versión de Hous-
ton), donde la toma de cinco biopsias, 
tres de la mucosa secretora, a saber: dos 

Figura 3.9. Sistema de Sydney. 
Fuente: adaptada de (28).

Sin embargo, la escala de Sydney tiene 
algunas deficiencias y no refleja los dife-
rentes riesgos de cáncer en pacientes con 
gastritis crónica atrófica. Por eso, en 2017 
se desarrolló el sistema OLGA (Operati-
ve Link on Gastritis Assessment), el cual 
organiza los diferentes fenotipos histoló-
gicos de la gastritis, en estadios de 0 a IV 

(Tabla 3.1), resultantes de la combinación 
y la graduación de la atrofia en el cuerpo, 
incisura y el antro, con incremento del 
riesgo en estadios III y IV. (29,30)

Dicha estadificación es producto del porcen-
taje de las glándulas atróficas por cada 10 
unidades glandulares, tanto de los subtipos 
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el 1 y el 30 %, 2 con atrofia moderada en-
tre el 31 y 60 % y 3 con atrofia severa si el 
compromiso es mayor al 60 %. Luego cada 
uno de los compartimientos se combinan 
entre sí, según el grado de atrofia, y se defi-
ne el estado en un rango de 0 a IV. (29,28) 

metaplásico y no metaplásico, medidas en 
secciones perpendiculares o de espesor to-
tal de la mucosa, en cada una de las cinco 
biopsias, agrupadas por el compartimiento 
secretor y el oxíntico. La puntuación es de 
0 si no hay atrofia, 1 con atrofia leve entre 

Tabla 3.1. Estadificación de atrofia con el sistema OLGA.

Cuerpo

An
tr

o 
e 

in
ci

su
ra

Puntaje de la 
atrofia

Sin atrofia
(Puntaje 0)

Atrofia leve
(Puntaje I)

Atrofia moderada
(Puntaje 2)

Atrofia severa
(Puntaje 3)

No atrofia
(Puntaje 0) Estado 0 Estado I Estado II Estado II

Atrofia leve 
(Puntaje I) Estado I Estado I Estado II Estado III

Atrofia moderada 
(Puntaje 2) Estado II Estado II Estado III Estado IV

Atrofia severa
(Puntaje 3) Estado III Estado III Estado IV Estado IV

Fuente: modificada de (31).

Para un mejor entendimiento se represen-
tan los estados de OLGA a través de va-
rios ejemplos con la escala análogo visual 
de Rugge y colaboradores. (29)

Estadio 0: se presenta cuando ninguna 
de las cinco biopsias muestra atrofia (Fi-
gura 3.10).

Figura 3.10. Estadio OLGA 0.
Fuente: adaptada en (29).
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Estadio I: es el estadio más bajo de atro-
fia, la cual se presenta cuando alguno de 
los compartimientos, sea el mucosecretor 

o el oxíntico, o los dos tienen atrofia me-
nor al 30 % (Figura 3.11).

Estadio II: resulta de la combinación de 
atrofia moderada en un compartimiento 
con atrofia leve en el otro, o de atrofia 
severa en uno sin atrofia en el otro. Es 
el estado de más bajo riesgo para cáncer 

Figura 3.11. Estadio OLGA I.
Fuente: adaptada en (29).

gástrico. Cuando la mucosa mucosecre-
tora tiene un puntaje de “0”, la gastritis 
atrófica corporal puede estar en rela-
ción a una gastritis autoinmune (Figu-
ra 3.12).

Figura 3.12. Estadio OLGA II.
Fuente: adaptada en (29).
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Estadio III: resulta de la combinación de 
un compartimiento con atrofia moderada 

a marcada, con atrofia moderada a leve 
en el otro (Figura 3.13).

Figura 3.13. Estadio OLGA III. 
Fuente: adaptada en (29).

Estadio IV: corresponde al fenotipo de 
una pangastritis atrófica, en ocasiones la 
extensa metaplasia puede interferir con 

la detección histológica del Helicobacter 
pylori (Figura 3.14).

Figura 3.14. Estadio OLGA IV. 
Fuente: adaptada en (29).

El diagnóstico de atrofia es difícil cuan-
do los especímenes son inadecuados o 
cuando existe un infiltrado inflamatorio 

mononuclear marcado, frecuentemente 
acompañado de agregados linfoides que os-
curecen la visión de la población glandular. 
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En estos casos es mejor rotularla como 
indefinida para atrofia y si existe infec-
ción por Helicobacter Pylori, se debe ree-
valuar los hallazgos luego del tratamiento 
de erradicación, para descartar atrofia y 
definir el tipo el seguimiento. (29,28,32)

Igualmente es importante recalcar que 
los cambios atróficos no son distribuidos 
uniformemente en la mucosa gástrica y 
biopsias múltiples no siempre representan 
la dimensión de los hallazgos histológicos.

Metaplasia

En el epitelio gástrico nativo, las poblacio-
nes de células madre dan lugar a células 
epiteliales que maduran y se diferencian a 
medida que migran al ápice de la glándula. 
Se han caracterizado múltiples poblaciones 
de células madre gástricas que incluyen cé-
lulas madre Lgr5 + en el antro adulto y en 
el cuerpo y antro neonatal; células madre 
Mist1 +, que se encuentran en la región del 
istmo de las glándulas del cuerpo, y célu-
las madre Troy +, que se cree residen en la 
base de las glándulas del cuerpo. (33–35)

Las células madre gástricas e intestinales 
comparten un linaje endodérmico y ante 
un proceso de inflamación crónica, las 
primeras pueden reprogramarse, produ-
ciendo epitelio metaplásico de tipo intes-
tinal que reemplaza la mucosa gástrica 
normal. (36)

Existen tres tipos reconocidos de meta-
plasia glandular gástrica: la pseudopilóri-
ca, la intestinal y la pancreática.

Metaplasia pseudopilórica
Este tipo de metaplasia expresa péptido 
espasmolítico (SPEM). Es un linaje de 
células mucosas metaplásicas con carac-
terísticas morfológicas y fenotípicas de 
glándulas antrales profundas, con una 
fuerte expresión del factor trébol (TFF) o 
previamente conocido como polipéptido 
espasmolítico y mucinas tipo MUC6, sin 
la presencia de células G productoras de 
gastrina. (37–39) Se detecta en el 68 % de 
los pacientes con gastritis por infección 
por Helicobacter pylori, gastritis atrófica 
autoinmune y, en algunos estudios, se en-
cuentra vinculada a la presencia de cán-
cer gástrico hasta en el 90 % de los casos. 
Hay evidencia que es el primer cambio 
metaplásico que precede al desarrollo de 
metaplasia intestinal en la mucosa oxín-
tica. La metaplasia pseudopilórica puede 
observarse como un fenómeno localizado 
o como una lámina continua de islotes 
de metaplasia intestinal (MI multifocal). 
(38–40) 

Esta “antralización oxíntica” al afectar 
solo a la mucosa fundocorporal obliga 
a separar las biopsias gástricas según el 
protocolo de Sydney, para evitar una es-
timación inadecuada de la metaplasia, al 
confundir una biopsia corporal como si 
fuera una antral. (15) Sin embargo, las 
glándulas pseudopilóricas difieren de las 
antrales en que las células endocrinas 
asociadas con las glándulas metaplásicas 
no incluyen células G. Además, contiene 
pepsinógeno I y II, mientras las glándulas 
antrales solo tienen pepsinógeno II, por 
eso la inmunotinción para pepsinógeno 
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tipo I, que solo es producido a nivel del 
cuerpo, marcaría la diferencia. (16)

Metaplasia intestinal
Esta se define como el reemplazo de 

epitelio glandular, foveolar y de superficie 
de la mucosa antral y la corporal por un 
epitelio de tipo intestinal. La metaplasia 
intestinal se puede clasificar histológica-
mente en:

• Completa o tipo I, que replica la mor-
fología del intestino delgado. Se pre-
senta en el 73 % de las biopsias don-
de los enterocitos absorben la tinción 
eosinofílica de la hematoxilina–eosina, 
con bordes de cepillo bien definido, 
alternante con células caliciformes y 
de Paneth bien formadas, con pérdi-
da de marcadores de mucina gástrica 
(MUC1, MUC5AC, MUC6), pero 
expresando sialomucinas ácidas tipo 
MUC2, las cuales tiñen bien con la co-
loración de azul alcián con pH de 2,5, 
dando una coloración azul brillante. 
(42–44)

• Incompleta, que asemeja al epitelio 
colónico, evidenciando unas glándu-
las más irregulares, con la presencia 
de vacuolas de moco anómalo, células 
carentes de borde de cepillo, sin iden-
tificación de enterocitos absorbibles. 
Esta mantiene la expresión de mar-
cadores de mucina gástrica (MUC1, 
MUC5AC, MUC6) generalmente jun-
to con la ganancia de MUC2. Según 
el fenotipo de mucina, de acuerdo con 
la clasificación de Jass y Pilipe, (45) la 

metaplasia incompleta se subdivide en 
dos clases, la tipo II que expresa mu-
cinas neutras y sialomucinas, tanto en 
células caliciformes como columnares, 
con una coloración azul brillante a la 
tinción con el azul alcián; y la tipo III, 
que representa el 9,8 % de las biopsias, 
es igualmente incompleta, expresa pre-
dominantemente sialomucinas ácidas 
tipo MUC5AC y MUC6 en la mucosa 
columnar y algo de sialomucinas tipo 
MUC2 en las células caliciformes, con 
una coloración negra y azul brillante 
respectivamente. (42,46–48)

Histológicamente, la presencia de subti-
pos no es excluyente. En el examen his-
tológico se pueden encontrar segmentos 
con elementos de ambas clases, pero 
ante la presencia de un patrón incom-
pleto este prevalece en la clasificación. 
La metaplasia incompleta es encontrada 
frecuentemente en la vecindad de focos 
de displasia o carcinomas temprano y, en 
particular, el subtipo III parece incremen-
tar el riesgo de progresión a cáncer entre 
4 y 11 veces. (49,50)

Metaplasia pancreática
Este tipo de metaplasia es vista ge-

neralmente en el estómago proximal, está 
caracterizada por células de tipo acinar 
pancreático que poseen un citoplasma 
acidófilo, amplio, granular en su porción 
apical y media; mientras es basófilo en su 
aspecto basal, disponiéndose en nidos o 
lóbulos entre las glándulas. Se documen-
ta en el 1–2 % de las biopsias y especíme-
nes quirúrgicos resecados. Está asociada 
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a metaplasia intestinal y gastritis crónica, 
pero no se ha documentado significancia 
clínica. (16)

El sistema OLGIM (Operative Link on 
Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) 
propuesto por Rugge y colaboradores en 
el 2011, (31,51), basado en el sistema de 
Sydney y modificado en forma paralela a 
la estatificación de OLGA, ha sistematiza-
do la metaplasia, agrupándola en cuatro 

diferentes estados (Tabla 3.2), según los 
puntajes de 0 o ausente cuando no hay 
metaplasia, I cuando esta es menor que 
el 30 %, II cuando es mayor que el 30 % 
y menor que el 60 %, y III mayor que el 
60 %. Este sistema es más fácil de evaluar, 
con un mayor grado de correlación inte-
robservador, pero a su vez tiene menor 
sensibilidad en identificar pacientes de 
alto riesgo de cáncer gástrico, al compa-
rarse con la estadificación de OLGA.

Tabla 3.2. Estadificación de metaplasia con el sistema OLGIM.

Cuerpo

An
tr

o 
e 

in
ci

su
ra

Puntaje de la 
metaplasia

Ausente
(Puntaje 0)

Metaplasia 
menor que 30 %
(Puntaje I)

Metaplasia 
entre 30 y 60 %
(Puntaje II)

Metaplasia 
mayor que 60 %
(Puntaje3)

Ausente 
(Puntaje 0) Estado 0 Estado I Estado II Estado II

Metaplasia 
menor que 30 % 
(Puntaje I)

Estado I Estado I Estado II Estado III

Metaplasia entre 
30 y 60 %
(Puntaje 2)

Estado II Estado II Estado III Estado IV

Metaplasia 
mayor que 60 %
(Puntaje 3)

Estado III Estado III Estado IV Estado IV

Fuente: modificada de (31).

Displasia

La displasia es definida como una proli-
feración celular inequívocamente neoplá-
sica no invasiva, limitada a la membrana 
basal del epitelio. (39) En la mucosa gás-
trica, la displasia es la penúltima etapa de 
la secuencia de carcinogénesis, que va de 
la inflamación a la atrofia multifocal de la 

siguiente manera: metaplasia, displasia y, 
finalmente, el cáncer gástrico.

Se han descrito dos tipos histológicos pri-
marios de displasia gástrica: el intestinal 
(adenomatoso o tipo I) y el gástrico (fo-
veolar o tipo II). (52,53) El tipo intestinal 
es el más común y se asemeja a los adeno-
mas de colon, caracterizado por células 
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columnares con núcleos hipercromáticos 
pseudoestratificados, expresando este fe-
notipo MUC2, CDX2 y CD10 en la inmu-
nohistoquímica. (54,55) Mientras que el 
tipo gástrico incluye glándulas revestidas 
por una sola capa de epitelio cuboidal o 
columnar con citoplasma pálido o claro y 
núcleos redondos a ovales con variabilidad 
de nucléolos prominentes; (39) la inmuno-
histoquímica se caracteriza por la expre-
sión de mucinas gástricas, TFF1, con baja 
expresión de CDX2 y CD10 (MUC5AC+-

MUC6+/CDX2-/CD10-). (54,56) Sin em-
bargo, no se recomienda su categorización 
fenotípica, porque la importancia de estos 
subtipos de displasia es controversial.

La displasia se clasifica según la citología 
y características arquitectónicas como de 
bajo grado (DBG) o de alto grado (DAG): 

• La DBG se caracteriza por anormali-
dades arquitectónicas mínimas y solo 
atipia citológica leve a moderada. Los 
núcleos son hipercromáticos, alargados 
o seudoestratificados, y la actividad mi-
tótica es baja. 

• La DAG se distingue por la presencia 
de desorden arquitectónico con pérdida 
de polaridad nuclear y marcada atipia 
citológica con núcleos redondeados, alta 
relación núcleo/citoplasma, nucléolos 
prominentes y alta actividad mitótica, in-
cluyendo figuras mitóticas atípicas. (57)

La displasia afecta siempre al epitelio su-
perficial y se extiende en profundidad 
hasta comprometer todo el espesor de la 

mucosa, por lo tanto, no se debe diagnos-
ticar displasia si las alteraciones se limitan 
a la porción profunda de las glándulas y 
se constata una buena maduración del 
epitelio de superficie. (58)

Con alguna frecuencia es difícil realizar 
un adecuado diagnóstico diferencial con 
el epitelio regenerativo, que puede presen-
tar hallazgos similares al displásico: incre-
mento de la actividad proliferativa de las 
glándulas, con pérdida de la maduración 
y moderada alteración estructural, como 
sucede en caso de actividad inflamatoria 
significante o en áreas de reparación de 
ulceraciones epiteliales como la gastritis 
atrófica erosiva, la gastritis linfocítica, la 
gastropatía por reflujo de biliar o el uso 
de los AINE. Sin embargo, la maduración 
hacia la superficie, “gradiente de madura-
ción”, el infiltrado denso de neutrófilos y 
la presencia de lesiones ulcerosas, sugie-
ren que estos cambios son principalmen-
te de tipo reactivo–regenerativo. (59)

Se ha reportado una forma de displasia 
asociada al carcinoma de tipo difuso, origi-
nada en la zona del cuello de las glándulas 
gástricas, llamada por esta razón displasia 
del cuello de los túbulos o displasia globoi-
de. Su morfología es similar a la del com-
ponente invasivo, aunque limitada por la 
membrana basal de las glándulas, pero es 
una lesión muy rara y de difícil identifica-
ción. Actualmente, se desconoce su fre-
cuencia y utilidad en el diagnóstico. (60)

En relación con la clasificación histoló-
gica de la displasia, no hay concordancia 
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entre patólogos japoneses y los nortea-
mericanos y europeos, de manera que 
la Sociedad Japonesa de Investigación 
sobre el Cáncer Gástrico (JRSGC, por 
sus siglas en inglés) en 1995 no incluyó 
el término displasia, y las lesiones DBG 
y DAG se agruparon respectivamente 
en su sistema como lesiones limítrofes 
(grupo III) o sospechosas de carcinoma 
invasivo (grupo IV). (61) Además, el 
diagnóstico de carcinoma en Japón se 
fundamenta en los cambios citológicos 
y arquitectónicos independientemente 
de la presencia de invasión, sin diferen-
ciar entre carcinoma de la mucosa no 
invasivo del invasivo; mientras que en 

el sistema occidental, el diagnóstico de 
carcinoma se basa en la invasión de la 
lámina propia. (62) 

Por ello, se han desarrollado varios siste-
mas de clasificación de displasia, inclui-
dos los sistemas de Padua, Viena, Viena 
revisada y el de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS), (48,63) cuyo objetivo 
ha sido proporcionar un sistema aceptado 
universalmente para la neoplasia epitelial 
gástrica. Sobre esta base, los patólogos ja-
poneses aceptaron el uso de los términos 
adenoma y displasia y los patólogos oc-
cidentales aceptaron el de carcinoma no 
invasivo (Tabla 3.3).

Tabla 3.3. Equivalencia entre diferentes sistemas de clasificación sobre la neoplasia epitelial gástrica. 

JRSGC PADUA VIENA VIENA 
REVISADA OMS

Grupo I Categoría I Categoría I Categoría I No neoplasia/
displasia

Normal o 
benigno Negativo displasia Negativo displasia Negativo displasia Intraepitelial

Grupo II Categoría 2. 
Indefinido

Categoría 2. 
Indefinido

Categoría 2. 
Indefinido

Indefinido 
para 
neoplasia/

Benigno 
con atipia Displasia Displasia Displasia Displasia 

intraepitelial

Grupo III Categoría 3.1 Categoría 3 Categoría 3. Neoplasia/
displasia

Borderline Neoplasia no invasiva 
de bajo grado

Neoplasia no inva-
siva de bajo grado

Neoplasia mucosa 
de bajo grado

Intraepitelial 
de bajo grado

 
 

Adenoma con displa-
sia de bajo grado

Adenoma con 
displasia de bajo 
grado

Adenoma con 
displasia de bajo 
grado
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JRSGC PADUA VIENA VIENA 
REVISADA OMS

Grupo IV Categoría 3.2 Categoría 4 Categoría 4 Neoplasia/
displasia

Altamente 
sospechoso 
de carcino-
ma invasivo

Neoplasia no invasiva 
de alto grado

Neoplasia no inva-
siva de alto grado

Neoplasia mucosa 
de alto grado

intraepitelial 
de alto grado

Adenoma con displa-
sia alto grado    

 
 

3.2.1. Sospecha de 
carcinoma sin inva-
sión de lámina propia

4.1 Adenoma 
displasia de alto 
grado

4.1 Adenoma 
displasia de alto 
grado

 
 

 
 

3.2.2. Carcinoma no 
invasivo. (CIS)

4.2 Carcinoma no 
invasivo (CIS)

4.2 Carcinoma no 
invasivo (CIS)

 
 

 
 

 
 

4.3 Sospecha de 
carcinoma invasivo

4.3 Sospecha de 
carcinoma invasivo

 
 

 
 

 
  

4.4 Carcinoma 
intramucoso 

 
 

Grupo V Categoría 4. 
Sospecha

Categoría 5. 
Neoplasia Categoría 5 Neoplasia 

invasiva 

Carcinoma 
invasivo

Carcinoma invasivo 
con invasión de lá-
mina

Invasiva
Carcinoma con 
invasión submu-
cosa

Intramucosa

 5.1 Carcinoma 
intramucoso

Neoplasia in-
vasiva 

 Propia
5.2 Carcinoma 
submucoso o más 
profundo

  

 
Categoría 5. 
Neoplasia invasiva: 
Carcinoma

   

Fuente: basada en (61).

De esta manera, la categoría 2 indefini-
do para displasia de las clasificaciones de 
consenso se corresponde con el grupo 2 
de la clasificación japonesa de atipia be-
nigna, y se incluyen lesiones que tienen 
en común una respuesta de tipo reactiva, 
como parte esencial de la homeostasis del 

organismo. Esta categoría plantea el pro-
blema de la diferenciación de los cambios 
reactivos regenerativos, previamente de-
nominados displasia regenerativa o atipia 
regenerativa contra las lesiones displásicas 
verdaderas, dada la similitud de los cam-
bios morfológicos.
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En los sistemas de clasificación de Viena 
y Viena revisada, la DBG y DAG se clasi-
fican respectivamente como neoplasia no 
invasiva de bajo grado de la categoría 3 
y neoplasia no invasiva de alto grado de 
la categoría 4. (63,64) En este sistema de 
clasificación, los diagnósticos “carcinoma 
in–situ”, “sospechoso de carcinoma inva-
sivo” y “carcinoma intramucoso” fueron 
igualmente incluidos en la categoría 4. 
(64) La clasificación de la OMS es equiva-
lente a las de Viena, pero reemplaza en las 
categorías 3 y 4 el término displasia por 
el de neoplasia/displasia intraepitelial de 
bajo y alto grado. (39)

El diagnóstico de carcinoma invasivo o 
grupo 5 en todas las clasificaciones re-
quiere de la comprobación del compromi-
so tumoral de la lámina propia. Esta re-
acción se puede poner de manifiesto por 
la reacción desmoplásica inducida por el 
efecto tumoral en los tejidos invadidos.

En el estudio de Rokutan en el 2019, se 
detectó mediante secuenciación de ADN 
mutaciones APC en todas las displasias 
de bajo grado (DBG) y, en algunos casos, 
de displasia de alto grado (DAG), con 
mutaciones del TP53 en displasia de alto 
grado y en el cáncer gástrico intramucoso 
diminuto (diámetro menor de 10 mm). 
El análisis de la frecuencia del alelo de la 
variante tumoral sugiere que la mutación 
TP53 es el evento inicial del cáncer gás-
trico. Se sugiere que la evolución lineal 
de DBG a DAG es rara y los eventos mu-
tacionales tempranos marcarán la evolu-
ción de las lesiones displásicas, de forma 

tal que las mutaciones de APC tempranas 
conducirán a DBG, mientras las de TP53 
conducirán a DAG que, después de otras 
aberraciones genómicas, evolucionaría a 
cáncer gástrico temprano. (65)

Aplicando conceptos en 
histopatología gástrica

Una vez entendidos los conceptos histo-
patológicos básicos, revisaremos las ca-
racterísticas de algunas de las entidades 
que se presentan con alguna frecuencia 
durante el diagnóstico de la patología 
gástrica.

Gastritis

Aunque no existe una clasificación satis-
factoria y aceptada en forma universal, 
la aportada por Appelman (66) y White-
head (67) es de interés en el análisis his-
tológico, subdividiéndose las gastritis en 
aguda y crónica.

Gastritis aguda
En esta clasificación, encontramos la 

gastritis erosiva/hemorrágica, la gastritis 
flegmonosa y la gastritis aguda asociada a 
Helicobacter pylori.

La gastritis erosiva/hemorrágica sucede 
con el consumo de etanol, medicinas o 
substancias corrosivas, los hallazgos his-
tológicos serán variables durante la eta-
pa del insulto inicial y la posterior fase 
regenerativa. En la primera, los hallazgos 
están dados por dilatación y congestión 
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de los capilares mucosos, con edema, 
hemorragia intersticial en la lámina 
propia, desprendimiento de la mucosa, 
con erosiones superficiales con fibrina y 
generalmente infiltrado neutrófilo leve. 
Los cambios regenerativos posteriores 
están dados por alargamiento y tortuo-
sidad de las foveolas, incremento en la 
proliferación celular, actividad mitótica 
marcada, núcleos hipercromáticos, nu-
cleolos prominentes, citoplasma anfofíli-
co y depleción de la mucina. (10) Estos 
cambios no deben confundirse con dis-
plasia o malignidad.

En la gastritis flegmonosa, entidad poco 
frecuente de origen infeccioso, se presen-
ta una inflamación aguda intensa, con 
formación de microabscesos e infiltrado 
inflamatorio difuso de predominio poli-
morfonuclear, ulceración multifocal del 
epitelio e hiperplasia foveolar.

En algunos casos se pueden detectar gas-
tritis aguda por H. Pylori, cuadro por 
demás autolimitado, donde los hallazgos 
histológicos en biopsias gástricas mues-
tran infiltración neutrofílica epitelial (Fi-
gura 3.15). (68)

Figura 3.15 Infiltrado neutrofílico en gastritis aguda por Helicobacter pylori.
Fuente: tomada de (69).

Gastritis crónica
Existen varias entidades dentro del 

espectro del componente inflamatorio 
crónico entre las que se encuentran:

Gastritis crónica superficial asociada a 
Helicobacter pylori
La mayoría de los pacientes infectados por 
Helicobacter evolucionan a una forma 

crónica, donde la inflamación activa ini-
cialmente es superficial y limitada al epite-
lio foveolar, con pérdida de la mucina cito-
plasmática en caso de infecciones severas. 
En la lámina propia se aprecia un infiltra-
do rico en linfocitos y plasmocitos. En este 
tipo de gastritis es común la presencia de 
folículos linfoides con formación de cen-
tro germinal, hacia la porción inferior de 
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la mucosa, sobre la muscularis mucosa. Se 
puede detectar Helicobacter pylori dentro 
de la capa mucosa que cubre el epitelio su-
perficial y dentro de las foveolas (Figura 
3.16). (68)

Varios estudios han evaluado la histolo-
gía gástrica posterior a la erradicación del 
Helicobacter pylori. (70–73) Los micror-
ganismos rápidamente disminuyen con 
la implementación de terapia antibiótica 
adecuada y pueden volverse indetectables 
después de una semana de tratamiento. A 
medida que desaparecen, pueden perder 
la apariencia habitual, asumiendo una for-
ma cocoide. Los neutrófilos dentro de la 
mucosa también desaparecen rápidamente 

y se eliminan entre seis y ocho semanas 
después del tratamiento. (70,74) Después 
de este periodo, la persistencia de un in-
filtrado de neutrófilos indica fracaso de 
la terapia, como se ha mencionado pre-
viamente, (72) y la inflamación crónica 
desaparece mucho más lento. La mucosa 
corporal suele ser normal un año después 
del tratamiento, (74) pero la mucosa antral 
puede ser difusamente anormal alrededor 
de dos años y casi normal después de cua-
tro años; aunque los agregados linfoides 
pueden persistir. (70) Algunos investigado-
res informan que la metaplasia intestinal 
permanece sin cambios, (70,73) mientras 
que otros informan una reducción en ex-
tensión y gravedad. (71,72)

Figura 3.16. Gastritis crónica: Infiltrado linfoplasmocitario en banda por 
infección por Helicobacter pylori.
Fuente: tomada de (75).

Gastritis atrófica multifocal 
Se genera a partir de una infección de larga 
evolución por Helicobacter pylori, con un 
proceso inflamatorio que puede involucrar 
todo el grosor de la mucosa; sin embargo, 
los microorganismos no están en contacto 

con las glándulas gástricas, lo que sugiere 
que el fenómeno es de tipo reactivo con 
activación de células T y B y autoinmuni-
dad. (76) Inicialmente se produce una con-
tracción glandular, con separación de las 
glándulas por el infiltrado inflamatorio y 



116

H
is

to
lo

gí
a

Tratado “El Estómago”

intestinal y en menor frecuencia con el 
desarrollo de tumores neuroendocrinos 
tipo I. 

La histología de la gastritis autoinmune 
presenta un patrón de gastritis atrófica 
con metaplasia intestinal de grado varia-
ble. Los hallazgos varían según la fase evo-
lutiva, en la etapa temprana o no atrófica, 
la mucosa oxíntica presenta un infiltrado 
linfocitario difuso o multifocal con com-
promiso de todo el espesor de la mucosa. 
Los linfocitos pueden estar organizados 
en estructuras nodulares o foliculares. En 
ocasiones, se pueden ver eosinófilos y, rara 
vez, algunos neutrófilos. La inflamación 
crónica tiene un gradiente de arriba hacia 
abajo, más prominente en la mucosa más 
profunda, contrastando con el patrón su-
perficial de la gastritis por H. pylori. Pue-
de haber una destrucción irregular de las 
glándulas oxínticas y las células parietales 
remanentes muestran cambios pseudohi-
pertróficos, relacionados con hipergastri-
nemia secundaria (Figura 3.17). (77,78)

una fase subsiguiente de destrucción glan-
dular. La lámina se volverá fibrótica al ser 
reemplazada por una matriz extracelular 
y fibroblastos, y el epitelio podrá evolucio-
nar a metaplasia intestinal. Al producirse 
hipoclorhidria, las bacterias Helicobacter 
se tornarán menos frecuentes o indetec-
tables, lo cual induce la resolución de la 
inflamación activa, con restauración en 
parches de la mucosa. (68) 

Esta variante ocasionalmente puede ser 
secundaria a gastritis granulomatosa, en-
fermedad inflamatoria intestinal o por 
radiación. 

Gastritis autoinmune multifocal
Este tipo de gastritis representa menos del 
5 % de los casos de gastritis crónica, pro-
ducto de la destrucción de origen inmune 
de las células parietales fundocorporales. 
Está asociada a hiperplasia de células 
neuroendocrinas, con un incremento tres 
veces mayor de cáncer gástrico en caso de 
anemia perniciosa, en particular, de tipo 

Figura 3.17. Gastritis autoinmune. Infiltrado linfoplasmocitario denso con 
destrucción de glándulas oxínticas con metaplasia pseudopilórica.
Fuente: tomada de (79).
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En etapas intermedias, el infiltrado lin-
foplasmocitario difuso se acompaña de 
pérdida de las unidades glandulares, con 
atrofia de las glándulas oxínticas y fibro-
sis de la lámina propia, con desarrollo de 
metaplasia tanto pseudopilórica como in-
testinal. (78)

En etapas finales se da una reducción 
marcada de las glándulas oxínticas, aso-
ciada a hiperplasia foveolar con elonga-
ción y cambios microquísticos, formación 
de pólipos hiperplásicos y mayores grados 
de metaplasia pseudopilórica, pancreática 
e intestinal. La muscularis mucosa pue-
de estar engrosada. Las células parietales 
son difíciles de detectar y el grado de in-
flamación suele ser mínimo o ausente, 
aunque los agregados linfoides dispersos 
pueden persistir. Durante la etapa final, 
la hipoclorhidria o aclorhidria causan un 
aumento fisiológico de los niveles de gas-
trina por parte de las células G antrales, 
con estimulación de las células ECL en 
el cuerpo, lo que conlleva la hiperplasia 
de las mismas, la cual puede adoptar un 
patrón de tipo lineal o micronodular o 
llegar a originar tumores carcinoides has-
ta en el 5 y el 8 % de los pacientes. (77,78)

Gastritis eosinofílica
Esta entidad se caracteriza por tener un 
proceso inflamatorio donde el sello dis-
tintivo es la presencia de un infiltrado 
eosinofílico de distribución en parches y 
densidad variable; asociado a numerosos 
eosinófilos en la lámina propia y la super-
ficie foveolar (Figura 3.18), generalmente 
con una densidad mayor de 127 eosinó-

filos/mm2 o su equivalente mayor a 30 
eosinófilos por campo en cinco campos 
de alto poder. (22) Se pueden evidenciar 
abscesos crípticos eosinofílicos con ero-
sión superficial o ulceración. Su carácter 
en parches dificulta el diagnóstico, por lo 
cual se recomiendan biopsias múltiples 
incluidas biopsias más profundas.

Figura 3.18. Gastritis eosinofílica. Se aprecia 
un denso infiltrado eosinofílico en la lámina 
propia. 
Fuente: tomada de (80).

La gastritis eosinofílica puede clasificarse 
según el segmento comprometido en tres 
tipos de variante: la mucosa, la mural y 
la serosa. La ausencia de alteraciones de 
la mucosa en un paciente sospechoso 
de tener una gastroenteritis eosinofíli-
ca no descarta el diagnóstico, ya que la 
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foveolar, edema y fibras musculares li-
sas en la lámina propia, vasodilatación 
y congestión de los capilares mucosos 
superficiales, y escasez de células infla-
matorias activas y crónicas. (86) Estas ca-
racterísticas se pueden calificar en una 
escala de 0–3 + para proporcionar una 
“puntuación de reflujo” (máximo: 15). 
Los puntajes mayores o iguales que 10 
se consideran altamente característicos 
de la gastropatía reactiva. (86) A menu-
do en los casos de hiperplasia foveolar 
prominente hay una apariencia de saca-
corchos de la mucosa superficial. Las cé-
lulas epiteliales que recubren las foveolas 
muestran pérdida de moco citoplasmáti-
co con agrandamiento nuclear e hiper-
cromasia. El contorno anormal de las 
foveolas y la presencia de cambios celu-
lares regenerativos son las características 
más útiles para el diagnóstico de gastro-
patía reactiva (Figura 3.19). (68)

enfermedad puede ser muy irregular en 
distribución y su compromiso puede ser 
predominantemente mural o serosa. En 
la variante mural, la capa muscular puede 
estar engrosada e infiltrada por eosinófi-
los, con marcado edema submucoso. En 
la forma serosa, el edema y los eosinófilos 
son limitados a la capa subserosa. (81,82) 

No hay aspectos inmunofenotípicos ca-
racterísticos de esta enfermedad.

Gastropatía reactiva 
La gastritis reactiva es el segundo diag-
nóstico más común realizado en mate-
rial de biopsia gástrica en América del 
Norte. (83) También se le conoce como 
gastritis por reflujo o gastritis química. 
Se relaciona con gastrectomía tipo Bill-
roth II y también con vagotomía, pilo-
roplastia y con el uso de AINE. (84,85) 
Las características incluyen hiperplasia 

Figura 3.19. Gastropatía reactiva. Se aprecian sacacorchos de las criptas, 
edema de la lámina propia, haces de músculo liso que se extienden hacia la 
superficie sin fenómeno inflamatorio.
Fuente: tomada de (87).
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Gastritis linfocítica
La gastritis linfocítica es una condición 
poco común, presente en el 0,83 % de las 
biopsias gástricas no seleccionadas (88) y 
en el 1,7–4,5 % de las biopsias gástricas 
con compromiso inflamatorio. (89) La 
característica diagnóstica esencial es el 
aumento de linfocitos en la lámina pro-
pia, así como en el epitelio superficial y 
foveolar, en número mayor a 25 linfoci-
tos por 100 células epiteliales. (90) Los 
linfocitos son pequeños y redondos sin 
atipia nuclear, pueden estar rodeados por 
un halo transparente que, generalmente, 
se considera un artefacto de fijación y 
contracción. Las lesiones linfoepiteliales 
pequeñas (colecciones de hasta tres lin-
focitos) pueden estar presentes, pero son 
raras (Figura 3.20).

Un diagnóstico diferencial importan-
te de gastritis linfocítica es el linfoma 
de células B de zona marginal de bajo 
grado (linfoma MALT). En el linfoma 
MALT, la lámina propia se expande y 
contiene un infiltrado monótono de cé-
lulas monocitoides densamente compac-
tadas que son más grandes que los lin-
focitos pequeños. Las células linfoides 
intraepiteliales son un hallazgo común 
en el linfoma MALT. En comparación 
con la gastritis linfocítica, las células 
de linfoma tienden a aparecer dentro 
de las lesiones linfoepiteliales que con-
tienen tres o más células. Además, a 
menudo hay una destrucción activa de 
las glándulas, una característica que no 
se encuentra en la gastritis linfocítica. 
El linfoma también tiende a asociarse 
con la formación de cuerpos de Dut-
cher y la infiltración de la muscularis 
mucosa por las células linfoides. Los 

La gastritis linfocítica se encuentra entre 
el 10 y el 45 % de pacientes con enferme-
dad celíaca. (90,91) La mayoría de los pa-
cientes presenta un estómago endoscópi-
camente normal y sin lesiones de gastritis 
varioliforme o hipertrófica; por lo cual, 
el hallazgo de gastritis linfocítica siempre 
debe hacer pensar en enfermedad celíaca 
oculta. Aproximadamente del 4 al 10 % 
de los pacientes con infección por H. 
pylori también tienen gastritis linfocíti-
ca, (90) pero presentan un infiltrado de 
neutrófilos epiteliales que los diferencia, 
aunado a la posible desaparición del in-
filtrado linfocitico después de la erradica-
ción del Helicobacter. (92)

Figura 3.20. Gastritis linfocítica. Numerosos 
linfocitos pequeños de núcleos oscuros 
penetrando el epitelio.
Fuente: tomada de (93).
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folículos linfoides, la formación de abs-
cesos en las criptas y la atipia epitelial no 
son características útiles para distinguir 
el linfoma de la gastritis. (94,95) Es de 
recalcar que la mayoría de los linfocitos 
intraepiteliales de la gastritis linfocítica 
son de origen de células T y los del lin-
foma MALT son de origen de células B, 
por lo cual el uso de métodos simples de 
inmunotinción harían la diferenciación. 

Gastritis granulomatosa
Este grupo raro de gastritis se caracteriza 
por múltiples granulomas en la mucosa, 
dados por una colección nodular, bien 
circunscrita de histiocitos epitelioides, a 
menudo mezclados con linfocitos y oca-
sionales neutrófilos, eosinófilos y células 

gigantes, que según la etiología puede 
tener o no necrosis de caseificación (Fi-
gura 3.21). (96) Hay cierta preferencia de 
dichos granulomas por la localización en 
el antro. Dentro de las etiologías se en-
cuentran la enfermedad de Crohn, tu-
berculosis, histoplasmosis, sífilis, micosis, 
reacción a cuerpo extraño dirigida contra 
suturas posoperatorias, linfomas, adeno-
carcinomas mucoproductores, así como 
enfermedades granulomatosas sistémicas 
como la sarcoidosis y enfermedad de We-
gener. A pesar del estudio etiológico, hay 
una buena proporción de casos idiopáti-
cos, pero desde la publicación de Dhillon 
y Sawyer en 1989 se ha visto vinculada 
con la gastritis crónica activa por Helico-
bacter pylori. (96,97)

Figura 3.21. Gastritis granulomatosa. Presencia de granulomas no caseificantes en la 
submucosa gástrica conformado por células epitelioides y rodeado por denso infiltra-
do inflamatorio.
Fuente: tomada de (98).

Gastritis colágena
Este tipo de gastritis es una enfermedad 
rara caracterizada por un infiltrado lin-

foplasmocitario y eosinofílico en la capa 
subepitelial, especialmente, en la lámina 
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propia, con el depósito de bandas de co-
lágeno con un espesor mayor de 10 μm, 
(99,100) hasta un grosor de 100 μm 
(Figura 3.22A y 3.22B). (101–103) La 
inflamación causa cambios atróficos en 
las glándulas mucosas y conduce al pa-
trón deprimido de la mucosa que se en-
cuentra en la endoscopia. Los cambios 
patológicos son menos marcados en las 
lesiones de la mucosa nodular; (104) por 
lo tanto, un patrón inflamatorio hetero-

géneo causa las lesiones nodulares en el 
estómago. Se han reportado pacientes 
adultos con colitis colágena coexistente, 
mostrando depósitos de colágeno difu-
sos y continuos en el colon, pero hetero-
géneos en el estómago. (105) Este hallaz-
go fundamenta la hipótesis que el tipo 
de gastritis colágena en adultos es parte 
de la gastroenteritis colágena, donde los 
síntomas más graves están dados por la 
afectación colónica. (105)

A B

Figura 3.22. Gastritis colágena. A. Se aprecia banda de colágeno subepitelial. B. La cual se resalta 
con la tinción de tricrómico de Masson
Fuente: tomadas de (106,107), respectivamente.

Pólipos gástricos

Dentro de las lesiones elevadas gástricas 
se documentan diversidad de lesiones po-
lipoides dentro de las que encontramos:

Pólipos de glándulas 
fundocorporales
Desde el punto de vista histopato-

lógico, estos pólipos consisten en una o 

más glándulas oxínticas dilatadas con cé-
lulas de revestimiento aplanadas y de di-
fícil reconocimiento cuando hay marcada 
dilatación. Pueden ocurrir en forma es-
porádica, asociados al uso de inhibidores 
de bomba de protones o en pacientes con 
poliposis adenomatosa familiar, en la que 
se pueden presentar cambios displásicos 
entre el 30 y el 50 % de los pólipos gástri-
cos (Figura 3.23). (10)
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Figura 3.23. Pólipo de glándulas fúndicas. Se aprecia lesión polipoide con glándulas 
dilatadas y micro quistes revestidos por una mucosa fúndica oxíntica.
Fuente: tomada de (108).

Pólipos hiperplásicos 
Histológicamente, estos pólipos es-

tán constituidos por un epitelio de tipo 
foveolar arquitecturalmente distorsiona-
do, con apariencia de diente de sierra, 
elongado, dilatado o quístico, dispuesto 
sobre una lámina propia edematosa, vas-
cularizada y con compromiso inflamato-
rio tanto activo como crónico variable 

(Figura 3.24). Representa la respuesta 
hiperproliferativa al daño tisular, acom-
pañada de un incremento de la exfolia-
ción celular, que produce hiperplasia de 
las foveolas. Los pólipos hiperplásicos se 
asocian a gastropatía química por reflujo 
duodeno gástrico o al uso de AINE y, en 
menor frecuencia, a gastritis asociada a in-
fección por Helicobacter pylori. (109,110)

Figura 3.24. Pólipo hiperplásico. Se aprecia lesión revestida por epitelio foveolar dila-
tado, irregular y tortuoso, con apariencia de diente de sierra.
Fuente: tomada de (111).
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Se estima una prevalencia de displasia me-
nor al 2 %, en particular en pólipos mayo-
res de 2 cm, con un bajo pero definitivo 
riesgo de transformación maligna en los 
pólipos esporádicos o los encontrados en 
anastomosis posgastrectomía. En estudios 
moleculares se han documentado mutacio-
nes del gen p53, aberraciones cromosómi-
cas e inestabilidad microsatelital. Sin em-
bargo, estas pruebas tienen implicación en 
el mecanismo de transformación neoplási-
ca, mas no en el escenario clínico como 
estudios predictivos. (112–114)

Pólipos adenomatosos o 
adenomas gástrico 
Los adenomas gástricos histológica-

mente se clasifican en dos variantes: el 
gástrico y el intestinal, según el tipo de 
epitelio glandular del cual están confor-
mados. El tipo gástrico se subdivide en 
adenoma de glándula pilórica y adenoma 
de tipo foveolar. Los primeros son raros e 
histológicamente caracterizados por glán-

dulas de tipo pilórico, con una monocapa 
de células epiteliales cuboidales a colum-
nares, con citoplasma pálido a eosinofí-
lico, de apariencia en vidrio esmerilado, 
con núcleos redondos a ovales con oca-
sionales nucleolos prominentes. (115,116) 
Los de tipo foveolar están revestidos 
enteramente por células foveolares con 
mucina gástrica neutra. (10) Mientras el 
tipo intestinal está compuesto por epite-
lio de tipo columnar con algunas células 
absortivas, caliciformes, endocrinas o cé-
lulas de Paneth. Las glándulas muestran 
pseudoestratificación y núcleos hipercro-
máticos y alargados con mayor actividad 
mitótica (Figura 3.25). Se puede detectar 
un borde de cepillo que confirma la dife-
renciación intestinal en el epitelio displá-
sico. La variedad intestinal se subdivide 
en tubular, túbulo vellosa y vellosa, de-
pendiendo de su patrón de crecimiento. 
Sin embargo, la relevancia del fenotipo es 
cuestionada, más teniendo en cuenta la 
presencia de formas híbridas. (10)

Figura 3.25. Adenoma gástrico de tipo intestinal. La estructura de las glándulas 
displásicas tiende a ser recta y similar a la del intestino normal.
Fuente: tomada de (117).
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mutaciones en el gen que codifica el 
polipéptido PDGF-α, similar a tumores 
estromales gastrointestinales (GIST) kit–
negativos, lo cual sugiere la posibilidad de 
transformación neoplásica. (118)

Hamartomas gástricos 
Los hamartomas gástricos son le-

siones polipoides también infrecuentes, 
dadas por una mezcla variable de ele-
mentos epiteliales y mesenquimales, con 
un crecimiento desorganizado de tejido 
autóctono del sitio. (119) A nivel gástri-
co son poco frecuentes y comprenden 
aproximadamente el 1 % de todos los 
pólipos gástricos. Tienen características 
clínicas, endoscópicas e histológicas va-
riables. Pueden ser solitarios o ser parte 
de un síndrome hereditario. Entre ellos, 
los más comúnmente asociados son el de 
Peutz-Jeghers (PJS), la poliposis juvenil 
y el síndrome hamartomatoso homólo-
go de fosfatasa y tensina (PTHS). En el 
grupo solitario, se han informado pó-
lipos juveniles solitarios y pólipos tipo 
Peutz-Jeghers. (120) También se descri-
ben con poca frecuencia pólipos ha-
martomatosos gástricos invertidos, que 
son lesiones submucosas caracterizadas 
por un patrón de crecimiento invertido 
de las glándulas gástricas, (121) donde 
histológicamente hay una proliferación 
quística de las glándulas, que puede 
estar acompañada de proliferación del 
músculo liso y la formación de estructu-
ras similares a conductos ectópicos. (122) 
Además, la proliferación fibroblástica y 
neural también puede verse con elemen-
tos glandulares. En lesiones mayores de 

Los adenomas se pueden clasificar en 
bajo grado y alto grado de acuerdo con 
el grado de displasia. Los de bajo grado 
muestran núcleos hipercromáticos, elon-
gados y abarrotados con leve pseudoestra-
tificación. Los de alto grado tienen una 
arquitectura cribiforme, abarrotamiento 
glandular marcado, estratificación nu-
clear con atipia nuclear severa, diferen-
ciándose del carcinoma intramucoso, en 
que este último invade la lámina propia 
con un patrón de crecimiento sincitial, 
desestructuración arquitectural con glán-
dulas consecutivas y células sueltas den-
tro de la lámina propia.

Los adenomas de glándula pilórica expre-
san marcadores de diferenciación de glán-
dula pilórica gástrica incluidos MUC6 y 
MUC5AC, (115,116) mientras los adeno-
mas gástricos de tipo foveolar expresan 
predominantemente MUC5AC y son ne-
gativos para CD10. (54)

Los adenomas de tipo intestinal expresan 
de forma variable marcadores intestinales 
MUC2 y CD10. Son negativos para muci-
nas gástricas MUC5AC y MUC6. (10,54)

Pólipo fibroide inflamatorio 
Estos pólipos son lesiones raras de 

etiología desconocida que representan 
menos de 1 % de los pólipos gástricos. 
Histológicamente son una proliferación 
mucosa de células fusiformes, con un in-
filtrado inflamatorio predominantemen-
te eosinofílico. En estudios de inmuno-
histoquímica se sugiere que se derivan de 
células dendríticas. Se ha documentado 
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2 cm se aprecia un incremento del 20 % 
en el riesgo de malignización. (123)

Por lo general, los pólipos gástricos del 
síndrome de Peutz-Jeghers están ubicados 
en el antro y se encuentran revestidos 
por una mucosa normal, como sucede en 
otras partes del tracto gastrointestinal, 
con un epitelio de tipo foveolar y célu-
las endocrinas. Y a diferencia del patrón 
típico de arborización de los pólipos de 
Peutz-Jeghers del intestino delgado, dado 
por haces de músculo liso cubiertos por 
epitelio hiperplásico, este se encuentra 
muy sutil en los gástricos, lo cual dificulta 
su diferenciación con pólipos hiperplási-
cos (Figura 3.26). (10,124) La lámina pro-
pia, usualmente, no presenta alteraciones, 
pero el epitelio de revestimiento puede 
mostrar cambios reactivos o erosivos.

expandida por edema y un infiltrado lin-
foplasmocitario, con neutrófilos y eosinó-
filos. Este patrón típico puede encontrar-
se mezclado con pólipos atípicos, donde 
el estroma es menor con mayor prolife-
ración epitelial, frecuentemente con una 
apariencia vellosa. Ocasionalmente se 
visualiza proliferaciones ganglioneuroma-
tosas y alteraciones metaplásicas. La ulce-
ración del epitelio superficial es común. A 
veces puede ser indistinguible de un póli-
po de tipo hiperplásico. También puede 
asociarse a displasia de bajo o alto grado 
e incluso a adenocarcinoma gástrico. (10)

En el grupo del síndrome hamartomatoso 
homólogo de fosfatasa y tensina (PTHS), 
por mutación del gen PTEN, se abordan 
varios síndromes, entre ellos el síndrome 
Bannayan–Riley–Ruvalcaba y el de Cow-
den, donde las lesiones gástricas son muy 
similares, apareciendo en este último pó-
lipo con dos o más variantes histológicas, 
incluyendo adenomas, pólipos hiperplá-
sicos, linfoides, ganglioneuromatosos o 
leiomiomas. Comúnmente son mal diag-
nosticados como pólipos hamartomato-
sos hiperplásicos. 

Tumores estromales 
gastrointestinales

Estos son tumores mesenquimales que 
representan entre el 1 y el 3 % de las 
neoplasias gástricas. Se originan en las 
células intersticiales de Cajal, las cuales 
forman una red localizada en el plexo de 
Auerbach, lo cual facilita la comunicación 
entre neuronas y fibras musculares lisas, 

Figura 3.26. Pólipo de Peutz–Jeghers. A diferen-
cia de los pólipos hamartomatosos de intestino 
delgado, el músculo liso es relativamente poco 
visible.
Fuente: tomada de (125).

Poliposis juvenil 
En este tipo de poliposis se aprecian glán-
dulas tortuosas y dilatadas quísticamente 
llenas de moco, con una lámina propia 
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necesarias para regular los movimientos 
peristálticos intestinales. Estos tumores 
se caracterizan por la sobreexpresión del 
receptor tirosina quinasa c–kit. 

Existen tres patrones histopatológicos 
que identifican este tipo de tumores, el 
más frecuente es el de células fusifor-
mes (70 %), seguido por el de células 
epiteliales (20 %) y mixtos en menor 
frecuencia (10 %). (126) El primero está 
compuesto de células fusiformes con un 
citoplasma débilmente eosinófilo en un 
patrón sincitial, con núcleos alargados y 
nucleolos poco visibles (Figura 3.27). 

Figura 3.27. GIST compuesto por células fusi-
formes dispuestas en amplios fascículos, con 
empalizado nuclear.
Fuente: tomada de (127).

El epitelioide está conformado por células 
redondas con citoplasma claro a eosinófilo 

en láminas o nidos, con tendencia a un 
mayor pleomorfismo frente al patrón fu-
siforme (Figura 3.28). El mixto está com-
puesto por células tanto de morfología 
fusiforme como epitelioides.

Dentro de cada grupo, existe un pleomor-
fismo grande, así el GIST de tipo fusifor-
me incluye algunas variedades como el 
esclerosante, de matriz colagenosa con cal-
cificaciones distróficas; el vacuolado con 
empalizada nuclear y vacuolización perinu-
clear con fibras skenoides; el hipercelular 
con alta rata mitótica, y el sarcomatoso.

Los de tipo epitelioide incluyen: el esclero-
sante, el hipercelular, el pseudopapilar, el 
paragangliomatoso, el de cambios en ani-
llos de sello, el discohesivo, el pleomórfico 
y los sarcomatosos. Los mixoides con ex-
tensos cambios hialinos se pueden presen-
tar en los fusiformes y los epitelioides. 

Estos tumores expresan CD117, con in-
munorreactividad muy fuerte y uniforme 
en el 95 % de los GIST con un patrón 
citoplasmático, aunque se puede obser-
var un patrón de tinción membranoso. 
Aproximadamente el 50 % de los GIST 
pueden mostrar un patrón citoplasmáti-
co punteado o patrón de tinción de tipo 
Golgi, aunque estos tumores tienen más 
probabilidades de tener una ubicación 
extraintestinal y puede mostrar un cre-
cimiento epitelioide. La ausencia de tin-
ción para CD117 en GIST ocurre apro-
ximadamente en el 5 % de los casos y 
pueden asociarse con una mutación del 
gen del PDGFR–A y típicamente tienen 
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una morfología epitelioide, pero tienden 
a ocurrir más en el epiplón. (10) 

Además, se observa positividad para 
CD34 en el 60–70 % de los casos, actina 
de músculo liso en el 30–40 % y alrede-
dor del 5 % para proteína S100. Ninguno 
de estos marcadores es específico para los 
GIST. Solo un pequeño porcentaje de ca-
sos (1–2 %) presentan positividad para la 
desmina de forma focal.

Los anticuerpos DOG1 pueden ser reac-
tivos y diagnósticos cuando el CD117 y 
CD34 son negativos, pero no son especí-
ficos al estar positivos en otros tumores. 
(128)

Heterotopía pancreática o 
páncreas aberrante

La heterotopía pancreática se define como 
la presencia de tejido pancreático sin cone-
xión anatómica o vascular al páncreas. El 
estómago es el segundo lugar más afecta-
do del tracto gastrointestinal con el 25 al 
38 % de los casos, después del duodeno, 
siendo el antro la localización más frecuen-
te entre el 85 y el 95 % de los casos, en 
particular, sobre la curva mayor. (130,131)

Específicamente en el estómago, la locali-
zación del tejido pancreático heterotrófico 
se encuentra en la submucosa en el 73 %, 
la muscular propia en el 17 %, y puede 
comprometer la subserosa o la serosa en 
el 10 %. (132) Histológicamente, la arqui-
tectura lobular pancreática es normal. Los 
componentes acinar y ductal pueden estar 
presentes. Hasta en el 84 % de los casos 
contienen islotes de Langerhans (Figura 
3.29). En forma inusual pueden tener solo 
elementos de células neuroendocrinas.

En 1909, Heinrich propuso una clasifica-
ción histológica de esta entidad, la cual 
fue modificada finalmente por Gaspar–
Fuentes en 1973. En el tipo I la heteroto-
pía consiste en tejido pancreático típico 
con acinos, conductos y células de islotes 
similares a los observados en el páncreas 
normal. El tipo II se compone solo de 
conductos pancreáticos, denominada va-
riedad canalicular. El tipo III se caracte-
riza solo por tejido acinar (páncreas exo-
crino). El tipo IV está compuesta solo de 
células de islotes pancreáticos. (134)

Figura 3.28. GIST epitelioide. Está compuesto 
por células poligonales con un núcleo central y 
abundante citoplasma. Por lo general, los GIST 
del estómago son epitelioides benignos.
Fuente: tomada de (129).
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Figura 3.29. Heterotopía pancreática. Se observa mezcla de tejido acinar 
pancreático, conductos y células de los islotes en proporciones variables.
Fuente: tomada de (133).

En relación con el inmunofenotipo, la ce-
lularidad y los hallazgos en la inmunohis-
toquímica son similares a los del páncreas 
normal. De manera tal que los marcado-
res panepiteliales como CAM 5.2, CK8 y 
CK18 son expresados en los acinos y con-
ductos pancreáticos. Las células acinares 
son generalmente negativas para AE1/
AE3 y CK19, mientras que las células 
ductales son fuertemente positivas.

Tanto los acinos como los conductos son 
típicamente negativos para CK20. Los is-
lotes de Langerhans se tiñen fuertemente 
positivo con cromogranina.

Tumores neuroendocrinos

Los tumores gástricos neuroendocrinos 
(GNET) son derivados de las células 
subepiteliales de tipo enterocromafínico 

(células ECL) de la mucosa y representan 
menos del 2 % de los pólipos gástricos y 
el 8,7 % de todos los tumores endocrinos 
gastrointestinales (Figura 3.30).

Para entender su interpretación histológi-
ca es importante recordar que después de 
la ingesta de alimentos, las células G del 
antro secretan gastrina, la cual estimula 
las células ECL y a las células parietales 
productoras de histamina, lo cual produce 
la secreción de ácido clorhídrico (HCL). La 
retroalimentación negativa proviene de las 
células D, que son estimuladas por el HCL 
y secretan somatostatina que actúa para re-
ducir la secreción de gastrina. (135)

Actualmente, los tumores neuroendocri-
nos se han clasificado en cuatro subgru-
pos basados en sus características clínico–
patológicas por la OMS. (135,136)
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Tipo I
El tipo I es el más frecuente (70 a 

80 %) y está asociado a gastritis cróni-
ca atrófica autoinmune, con positividad 
para anticuerpos anticélula parietal o an-
tifactor intrínseco, que genera la destruc-
ción celular parietal, con la respectiva 
hipoclorhidria y reducción de la vitami-
na B12 sérica, y esto conlleva hipergastri-
nemia secundaria con hiperplasia de las 
células ECL. (137)

atrofia de las células de la mucosa, ausencia 
de células parietales e hiperplasia de célu-
las neuroendocrinas, con una disposición 
trabecular o sólida. (137,139) Las células 
tumorales son monomórficas y de tamaño 
mediano, de forma regular con núcleos 
redondos. Las mitosis están ausentes o se 
ven ocasionalmente. La extensión del tu-
mor se limita a la mucosa o submucosa. 
Al ser dependientes de gastrina se asocian 
constantemente con la proliferación gene-
ralizada de células endocrinas en la muco-
sa del fondo extra tumoral.

La mayoría de las células tumorales de 
tipo I son muy positivas para marcado-
res endocrinos como la cromogranina A 
(CgA), la enolasa específica de neurona 
(NSE) y el transportador vesicular de mo-
noamina–2, que caracterizan a las células 
como células productoras de histamina. 
Una vez que se sospecha el diagnóstico de 
un GNET tipo I, la determinación de la 
expresión de CgA puede ser útil. Sin em-
bargo, la concentración de CgA se correla-
ciona con el número de células ECL; por lo 
tanto, una concentración patológicamente 
alta de CgA no es patognomónica ni esen-
cial para el diagnóstico de GNET tipo I. 
El marcador de proliferación MKI67 se ex-
presa típicamente en menos del 2 % de las 
células tumorales. (136)

Tipo II
El tipo II tiene una frecuencia del 

5–6 % de todos los GNET y es histológi-
camente similar al tipo I, al ser causados 
por hipergastrinemia derivada de tumo-
res productores de gastrina (gastrinomas). 

Figura 3.30. Tumor neuroendocrino conforma-
do por cordones de células con características 
neuroendocrinas típicas, incluyendo núcleos de 
sal y pimienta.
Fuente: tomada de (138).

Las lesiones generalmente son pequeñas, 
múltiples y habitualmente de buen pronós-
tico. Al examen histológico, se evidencia 
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También es conocido como el síndrome de 
Zollinger Ellison y, generalmente, se aso-
cia a neoplasia endocrina múltiple tipo I 
(MEN–1). (136) Usualmente, estos tumo-
res son pequeños, múltiples, bien diferen-
ciadas y de bajo potencial metastásico. 

Los tumores muestran lóbulos y trabécu-
las moderadamente agrandados y atipia 
celular moderada, que incluye polimor-
fismo nuclear, hipercromasia, nucleolos 
prominentes y un ligero aumento en el 
recuento mitótico, mayor que 1 por 2 
campos de alta potencia (HPF). En estos 
tumores, pequeñas regiones de necrosis 
también pueden ser visibles. (140) Los 
GNET tipo II generalmente se limitan a 
la mucosa y la submucosa, con metástasis 
observadas en el 10 al 30 %. (141)

El marcador de proliferación MKI67 se ex-
presa en menos del 2 % de las células tumo-
rales. Los marcadores endocrinos como la 
CgA aumentan en la GNET tipo II. 

Tipo III
El tipo III se presenta entre el 14 al 

25 % de los GNET, no está asociado a 
hipergastrinemia y se da como lesiones es-
porádicas, generalmente únicas y grandes, 
mayores a 2 cm con una media de 5,1 cm, 
infiltrantes a la muscularis propia y la se-
rosa, con frecuencia bien diferenciados, 
pero de alto potencial metastásico. His-
tológicamente muestra agregados sólidos 
grandes, mal definidos o láminas difusas 
de células redondas o en forma de huso. 
Además, se detectan mitosis abundantes 
(superior a 1 por HPF) y la necrosis focal 

es común. (142) Más del 2 % de las células 
tumorales expresan el marcador de proli-
feración MKI67, pero son negativas para 
CgA. (136)

Tipo IV
El tipo IV es poco común y no suele aso-
ciarse a hipergastrinemia. Generalmente 
corresponde a lesión única, grande, po-
bremente diferenciada y de alta malig-
nidad, con frecuente invasión linfática 
y vascular. (143) Muestra una histología 
con una estructura de tipo sólido, abun-
dante necrosis central y atipia citológica 
severa con mitosis atípicas frecuentes y 
altos niveles de MKI67 (superior a 30). 
La CgA normalmente está ausente o se 
expresa solo focalmente, mientras que la 
sinaptofisina y los marcadores de citosol 
NSE y PGP9.5 se expresan de manera di-
fusa y fuerte. (142) 

Como regla general, los marcadores in-
munohistoquímicos de diferenciación 
neuroendocrina como la sinaptofisina y la 
cromogranina A, se expresan de manera 
difusa en TNE bien diferenciados, mien-
tras que los pobremente diferenciados a 
menudo mantienen la positividad de la si-
naptofisina, en tanto pierden la expresión 
de CgA y adquieren la expresión de enola-
sa específica de neurona (NSE). (144)

De acuerdo con la clasificación de la 
OMS del 2010 (Tabla 3.4), el grado y la 
diferenciación del tumor son determinan-
tes cruciales del comportamiento clínico 
de los TNE. Mientras el grado se refiere 
a la actividad proliferativa de las células 
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neoplásicas, medida por la tasa mitótica o 
el índice Ki-67, la diferenciación se refie-
re al grado en que las células tumorales 
se parecen a sus contrapartes nativas. Los 
TNE bien diferenciados muestran células 
pequeñas monomórficas, dispuestas en 
islotes o trabécula, con un patrón de cro-
matina de “sal y pimienta”. Mientras los 
pobremente diferenciados estarán caracte-
rizados por láminas de células pleomórfi-
cas con necrosis extensa. El grado tumoral 
se define numéricamente, de modo que 
los tumores grado 1 serían aquellos que 
tienen una tasa mitótica de 0 a 1 por 10 
campos de alta potencia (HPF) o un índice 

Ki-67 de 0 a 2 %, los grado 2 tienen una 
tasa mitótica de 2 a 20 por 10 HPF o un ín-
dice Ki-67 del 3 al 20 %, y los carcinomas 
neuroendocrinos (CNE) que tienen una 
tasa mitótica mayor al 20 por 10 HPF o un 
Ki-67 mayor al 20 %. (145) Este grado debe 
medirse en las áreas de mayor mitosis dada 
la heterogeneidad intratumoral de estas le-
siones. (146) Definiéndose como factores 
de mal pronóstico lesiones mayores de 2 
cm, invasión submucosa profunda o más 
allá (al menos el 24 % son metastásicos), 
Ki-67 mayor o igual que el 3 %, invasión 
vascular, bajo grado de diferenciación es-
tructural y presencia de atipia o necrosis.

Tabla 3.4. Clasificación de la OMS del tumor neuroendocrino, 2010.

Clasificación OMS 2010 Conteo Mitosis Ki-67 %

TNE Grado 1 < 2 < 3

TNE Grado 2 2–20 3–20

CNE > 20 > 20

Fuente: adaptada de (145).

Linfoma gástrico

Aunque es una patología rara, el linfoma 
gástrico primario (PGL) es el sitio extra-
nodal más común del linfoma no Hod-
gkin y representa del 30 % al 40 % de 
todos los linfomas extranodales (147) y 
aproximadamente el 5 % de las neopla-
sias gástricas primarias. (148) Histológica-
mente, puede variar desde un linfoma in-
dolente de células B de la zona marginal 
del tejido linfoide asociado a la mucosa 
(MALT) (Figura 3.31), hasta un linfo-

ma difuso agresivo de células B grandes 
(DLBCL), que es un poco más común 
que el primero (149).

Los linfomas difusos de células B grandes 
(DLBCL) se componen de células B gran-
des, esta patología se desarrolla de nue-
vo, pero también se describen casos que 
evolucionan a partir de linfomas MALT 
transformados. (150)

Los linfomas MALT gástricos están fuerte-
mente asociados a la infección por Helico-
bacter pylori, y si bien característicamente 
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son neoplasias de bajo grado, pueden 
evolucionar a alto grado. Estos linfomas 
están caracterizados por un infiltrado lin-
foide monótono que invade y destruye las 
glándulas gástricas. En ocasiones puede 
ser difícil distinguirlos de un infiltrado 

linfoide reactivo. Como puntos clave en 
esta diferenciación está la densidad del 
infiltrado, que en el linfoma es denso y 
ocupa la mayor parte de la lámina propia, 
destruyendo y reemplazando las estructu-
ras glandulares. (94,95)

Figura 3.31. Linfoma MALT. Pequeñas células linfoides redondas a 
irregulares rodean las criptas más inferiores.
Fuente: tomada de (151).

En segundo lugar está la morfología, don-
de a pesar de la heterogeneidad de los infil-
trados linfoides, sean reactivos o neoplási-
cos, en el linfoma esta menos diversificada 
la población celular, a expensas de linfoci-
tos redondos, pequeños, maduros, que se 
asemejan a los centrocitos de los centros 
germinales, con núcleos irregulares, que 
se extienden lejos de los folículos linfoides 
con un borde mal delimitado; con linfoci-
tos con características de zona marginal/
monocitoide y células de apariencia linfo-
plasmocítica. La diferenciación de células 
plasmáticas es un hallazgo frecuente y, en 
algunos casos, puede ser muy prominente, 
acumulándose por lo general dentro de 

la lámina propia superficial, justo debajo 
del epitelio. La presencia de inclusiones 
intranucleares PAS positivas (cuerpos de 
Dutcher) favorece un proceso neoplásico. 
Todos los casos tienen un número variable 
de células grandes transformadas, pero es-
tas generalmente se distribuyen dentro del 
infiltrado de células pequeñas. Cuando las 
células neoplásicas grandes están presentes 
en láminas, se debe hacer el diagnóstico 
de un linfoma difuso asociado de células 
B grandes (DLBCL). (94,95) 

Como tercero están las lesiones linfoepi-
teliales, clave diagnóstica para el linfoma 
MALT, representadas por la infiltración 
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y destrucción parcial de las estructuras 
glandulares, con agregados de al menos 
cuatro o cinco células linfoides neoplási-
cas, y un cambio eosinofílico en las células 
epiteliales. Esta característica se debe di-
ferenciar de la presencia de linfocitos in-
traepiteliales aislados, no agrupados, que 
no constituyen una lesión linfoepitelial. 
En la etapa más temprana, las células neo-
plásicas adoptan una distribución perifoli-
cular; pero con el tiempo, el infiltrado se 
extiende hacia la lámina propia lejos de los 
folículos y esto puede ser una característica 
de utilidad diagnóstica. (94,95)

Como último punto diferencial está el 
compromiso de los folículos linfoides: en 
el linfoma las células neoplásicas pueden 
invadirlos y puede ocurrir una coloniza-
ción especifica de los centros germinales, 
aunque este hallazgo es difícil de evaluar 
y es poco frecuente. (94,95)

Es importante en el seguimiento, la clasifi-
cación del Groupe d ‘Etude des Lympho-
mes de l’ Adulte (GELA), propuesta en 
el año 2012, que permite estandarizar la 
respuesta histológica al tratamiento, clasifi-
cando los linfomas en cuatro grupos (152):

• Remisión histológica completa: 
lámina propia con células plasmáticas 
ausentes o escasas con células linfoides 
pequeñas, lesiones linfoepiteliales au-
sentes, estroma normal o lámina pro-
pia vacía o con fibrosis.

• Probable enfermedad residual mínima: 
agregados de células linfoides o nódulos 
linfoides en la lámina propia, la muscula-

ris de la mucosa o la submucosa, lesiones 
linfoepiteliales ausentes, estroma con lá-
mina propia vacía o con fibrosis.

• Enfermedad residual de respuesta 
parcial: infiltrado linfoide difuso o 
nodular que se extiende alrededor de 
las glándulas en la lámina propia, con 
lesiones linfoepiteliales ausentes o foca-
les, estroma con lámina propia vacía o 
con fibrosis.

• Enfermedad sin cambio (NC): infil-
trado linfoide nodular o denso difuso, 
con lesiones linfoepiteliales presentes 
(aunque pueden estar ausentes), estro-
ma sin cambios.

Los linfomas MALT no tienen un perfil 
antigénico específico, las células B com-
parten el inmunofenotipo con las células 
B de la zona marginal presentes en el bazo, 
las placas de Peyer y los ganglios linfáticos, 
por lo que el linfoma gástrico es CD20 +, 
CD5 +; CD10-, CD23- y ciclina D1-. (153) 
La tinción para CD43 puede ser útil para 
determinar la naturaleza neoplásica del in-
filtrado, ya que las células B normales son 
negativas y el antígeno se expresa con fre-
cuencia en el linfoma MALT.

Cuando hay células grandes presentes, se 
debe usar inmunohistoquímica para dis-
tinguir las células neoplásicas de los cen-
troblastos del centro germinal residual (an-
ticuerpos contra CD10 y bcl-6). La tinción 
de la proteína bcl-2 es útil, ya que las células 
reactivas del centro germinal son negativas 
y los blastos neoplásicos suelen ser positivos. 
La tinción para Ki–67 puede ayudar a iden-
tificar componentes de células grandes.
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Cáncer gástrico

Este tumor muestra una gran heterogenei-
dad desde el punto de vista arquitectónico 
como citológico. De acuerdo con la clasi-
ficación de Lauren, se documentan dos 
subtipos principales como son el adenocar-
cinoma de tipo intestinal en el 54 % de los 
casos, el tipo difuso con una frecuencia del 
32 % y un tercer subtipo indeterminado 
como variante poco común, alrededor del 
15 %. (154,155) El intestinal está asociado 
a la gastritis crónica atrófica con metapla-
sia intestinal, se caracteriza por formacio-
nes glandulares y células epiteliales que 
recuerdan a las células intestinales, con un 
patrón de crecimiento formando nódulos 
con amplios frentes cohesivos y de locali-
zación predominantemente antral (Figura 
3.32). El difuso se trata de carcinomas mal 
diferenciados, con células dispersas que in-
vaden en forma individual o en pequeños 
grupos, en los que se pueden observar cé-
lulas en anillo de sello y mucina dispersa 
por el estroma; tiene un patrón de creci-
miento infiltrativo a los fascículos y al teji-
do conjuntivo, y se localiza de predominio 
en la región fúndica. (156)

La clasificación de la OMS del 2010 tie-
ne la ventaja de ser reproducible, práctica 
y se basa en el patrón histológico predo-
minante del carcinoma, reconociéndose 
cuatro patrones histológicos principales 
de cáncer gástrico: tubular, papilar, muci-
noso y pobremente cohesivo (incluido el 
carcinoma de células en anillo de sello), 
más algunas variantes histológicas poco 
frecuentes. (157)

Figura 3.32. Adenocarcinoma gástrico intestinal 
pobremente diferenciado. Está presente una 
metaplasia intestinal prominente con células 
caliciformes.
Fuente: tomada de (158).

El adenocarcinoma tubular es el tipo 
histológico más común de carcinoma gás-
trico temprano. Tiende a formar masas 
polipoides o fúngicas e histológicamente 
se caracteriza por túbulos irregulares dis-
tendidos, fusionados o ramificados de va-
rios tamaños, a menudo con mucosidad 
intraluminal, desechos nucleares e infla-
matorios.

El adenocarcinoma papilar es la segun-
da variante histológica, afecta al estóma-
go proximal y con frecuencia se asocia 
con una alta frecuencia de compromiso 
linfático y metástasis hepáticas. Histoló-
gicamente, se caracteriza por estructuras 
quísticas, bien circunscritas, con proyec-
ciones papilares en su interior, constitui-
das por un núcleo fibrovascular central, 
revestido por epitelio atípico.

El adenocarcinoma mucinoso está con-
formado por agrupaciones mucinosas 
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extracelulares que constituyen al menos 
el 50 % del volumen tumoral. Las células 
tumorales pueden formar una arquitec-
tura glandular y grupos de células irre-
gulares, con ocasionales células de anillo 
de sello dispersas que flotan en lagos de 
mucina. Este representa el 10 % de los 
carcinomas gástricos.

El carcinoma de células en anillo de sello 
y otros carcinomas mal cohesivos a menu-
do se componen de una mezcla de células 
en anillo de sello y células en anillo sin 
sello. El primero se originan de las células 
del cuello de las glándulas gástricas. Su 
apelativo deriva del aspecto que le con-

fiere un núcleo periférico que hace cierto 
relieve en la membrana celular con un ci-
toplasma con moco que adopta una gran 
vacuola. Las células en anillo sin sello se 
parecen morfológicamente a los histioci-
tos, linfocitos y células plasmáticas. Estas 
células tumorales pueden formar micro-
trabéculas irregulares o glándulas con 
forma de cordón, a menudo acompañadas 
de una desmoplasia marcada en la pared 
gástrica y con una superficie extrema-
damente deprimida o ulcerada. Tienen 
tendencia a la invasión linfovascular con 
afectación serosa y metástasis gangliona-
res, en especial cuando se presentan en la 
región antropilórica (Figura 3.33).

Figura 3.33. Histopatología de un adenocarcinoma gástrico con células en anillo de sello. 
Tinción azul alciano–ácido periódico–Schiff. Las tinciones especiales, como la inmuno-
histoquímica con citoqueratina, pueden ayudar a detectar células de anillo de sello ocul-
tas morfológicamente en la lámina propia.
Fuente: tomada de (159).

Además de los subtipos histológicos men-
cionados, la clasificación de la OMS tam-
bién respalda otras variantes histológicas 

poco comunes, como el carcinoma ade-
noescamoso, carcinoma escamoso, ade-
nocarcinoma hepatoide, carcinoma con 
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estroma linfoide, coriocarcinoma, carci-
noma de células parietales, tumor rabdoi-
de maligno, carcinoma mucoepidermoi-
de, carcinoma indiferenciado, carcinoma 
adeno–neuroendocrino mixto, tumor de 
seno endodérmico, carcinoma embriona-
rio, tumor de saco vitelino gástrico puro y 
adenocarcinoma oncocítico.
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Introducción

En los primeros capítulos de este tex-
to hemos visto el desarrollo embriológico 
y las características anatómicas e histo-
lógicas del estómago; sin embargo, y sin 
lugar a dudas, el funcionamiento de este 
órgano noble y fundamental en nuestro 
tubo digestivo debe ser la primera apro-
ximación importante para comprender 
parte de su patología, su fisiopatología y, 
por supuesto, su terapéutica. Más adelan-

FISIOLOGÍA GÁSTRICA

A (motor): actividad 
motora, marcapaso, 

inervación
John Ospina Nieto

Cirujano Gastrointestinal, Endoscopia Digestiva
Pontificia Universidad Javeriana

Abreviaturas: PIV (péptido intestinal vasoactivo), SNE (sistema nervioso entérico), NAIP 
(neuronas aferentes intrínsecas primarias), GABA (ácido gamma-aminobutírico), CMMI 
(complejo motor migratorio intestinal), CCK (colecistoquinina).

te, nos encontraremos con capítulos que 
abordan la manera correcta de evaluar su 
funcionamiento y de afrontar cada condi-
ción patológica, pero resalto una vez más 
que entender cómo funciona resultara 
fundamental y clave para aproximarnos a 
su manejo.

En este órgano, se realizan funciones im-
portantes de secreción y digestión, aun-
que una de sus actividades más importan-
tes está dada por su función motora, que 
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es controlada por estímulos intrínsecos 
y extrínsecos provenientes del sistema 
nervioso autónomo y que, activados por 
una compleja y apasionante interrelación 
entre el sistema nervioso, endocrino y 
muscular, se encargan de lograr una coor-
dinada actividad contráctil en momentos 
diferentes, fundamental no solo para su 
adecuada operación y vaciamiento, sino 
en especial para el adecuado funciona-
miento del tubo digestivo. (1)

La gran mayoría de conceptos de fisiolo-
gía gástrica partieron, como muchas ve-
ces sucede, de una mezcla entre acciden-
te, coincidencia y observación. Cuenta la 
historia que el 6 de junio de 1822, en el 
comercio de pieles de la isla de Mackinac, 
en el lago Huron (Michigan), un mos-
quete sostenido por descuido se disparó 
accidentalmente contra un joven tram-
pero canadiense-francés llamado Alexis 
St. Martin. La herida era tan grave que 
nadie esperaba que sobreviviera; sin em-
bargo, fue atendido por el médico más 
cercano, William Beaumont, un cirujano 
militar del ejército de los Estados Unidos. 
Los esfuerzos del Dr. Beaumont lograron 
salvar la vida del paciente, aunque una 
fistula gástrica permanente quedó como 
secuela. Dicho orificio fue aprovechado 
por aquel cirujano, diligente observador 
y de meticulosos apuntes, para realizar 
más de 200 experimentos, quizás algunos 
hoy día desagradables, que incluían atar 
trozos de comida a una cuerda e insertar-
los a través del agujero del estómago para 
evaluar la digestión, introducir bebidas y 
comidas para observar el funcionamiento 

del estómago, investigaciones que realizó 
por más de ocho años y que le entregaron 
el rótulo de “el padre de la fisiología gás-
trica”. (2, 3) 

Con la misma curiosidad, pero adicionan-
do un riguroso método científico y un 
análisis celular impresionante, 70 años 
después el Dr. Santiago Ramón y Cajal 
describiría una red de células “primiti-
vas accesorias” en la pared intestinal que 
mantenían una estrecha relación en el 
intersticio entre la red neuronal y el mús-
culo liso, de las que atinó a describir no 
solo su probable gran importancia, sino 
además su estratégica ubicación. Como 
todo lo que se plantea novedoso, recibió 
una gran cantidad de críticas y cuestiona-
mientos por otros científicos de la época; 
sin embargo, al final de sus trabajos y 
planteamientos no solo le darían la razón, 
sino que le permitieron obtener el premio 
nobel en 1906 y, adicionalmente, lograría 
abrir las puertas para la investigación 
profunda del funcionamiento del tubo 
digestivo. Estos trabajos y teorías serían 
retomadas en la gran explosión científica 
y producción investigativa de los últimos 
años alrededor de este tema. 

Desarrollo del tema

Clásicamente nos han enseñado que las 
principales funciones del movimiento 
gástrico se centran en la acomodación y 
almacenamiento de la comida, la trans-
formación de partículas sólidas de gran 
tamaño en otras de menor y su mezcla 
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con el contenido gástrico, para llevar este 
contenido al duodeno y lograr una mejor 
exposición a las enzimas digestivas. (4-7)

Además, nos han expuesto cómo el esfín-
ter esofágico inferior y el pilórico juegan 
un papel fundamental en el tránsito de 
los alimentos a través del estómago, el 
primero evitando el reflujo y el segundo 
ayudando o controlando el vaciamiento, 
mecanismos relacionados en la genera-
ción de saciedad. (5, 6) No obstante, la 
actividad motora gástrica es más que esto 
y tiene que ver con la mecánica general 
de la motilidad de todo el tubo digestivo. 

La motilidad del estómago normal está 
controlada por estímulos e impulsos eléc-
tricos extrínsecos e intrínsecos provenien-
tes del sistema nervioso autónomo. La 
principal regulación extrínseca está dada 
por la inervación del nervio vago. Aunque 
la mayoría de los eferentes vagales que lle-
gan al estómago son excitatorios, algunas 
terminaciones nerviosas vagales producen 
estímulos inhibitorios a través de neuro-
transmisores como el óxido nítrico y el 
péptido intestinal vasoactivo (PIV). Adi-
cionalmente, y como veremos más adelan-
te, el estómago también recibe inervación 
por parte del sistema nervioso simpático. 
Los estímulos intrínsecos provienen del 
sistema nervioso entérico (SNE) y son 
importantes en la coordinación de la fun-
ción motora gástrica con segmentos más 
distales del tracto digestivo, especialmente 
en el periodo interdigestivo. Estas neuro-
nas mientéricas del SNE se comunican 
con las diferentes células “marcapasos” o 

células de Cajal que se localizan en la capa 
muscular circular del estómago y el intesti-
no proximal. (1, 6)

Para entender estos conceptos y clarificar 
esta función motora, es necesario enton-
ces que repasemos la inervación gástrica y 
el concepto del sistema nervioso entérico.

Inervación y sistema nervioso 
entérico

La motilidad gástrica obedece a la inte-
racción de varios elementos integrados, 
conocidos como sistema nervioso autó-
nomo, del cual hacen parte el sistema 
nervioso vegetativo y el sistema entérico 
(SNE). Al respecto, y como ampliaremos 
en siguientes párrafos, este es quizás el 
componente más complejo del sistema 
nervioso periférico que se origina en las 
células de la cresta neural y da lugar a dos 
plexos nerviosos: submucoso de Meissner 
y mientérico de Auerbach, conformados 
por una red organizada de neuronas afe-
rentes intrínsecas primarias, neuronas 
motoras, interneuronas, neuronas intesti-
nofugas, que junto a las células intersticia-
les de Cajal, pieza fundamental de toda la 
motricidad gastrointestinal, generan los 
patrones motores que rigen la motilidad 
del tubo digestivo. (8, 9)

Inervación extrínseca

La inervación extrínseca del estómago 
depende del sistema nervioso autónomo 
proveniente de sus dos componentes 
principales: 1) el parasimpático, a través 
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de los troncos vágales anterior o izquierdo 
y posterior o derecho, involucrados en la 
contracción y relajación de la musculatura 
del estómago y en funciones secretomoto-
ras de las glándulas de la mucosa gástrica, 
mediante las vías eferentes parasimpáticas 
y aferentes sensoriales que utilizan como 
neurotransmisor principal la acetilcoli-
na; 2) el sistema nervioso simpático, cuyo 

neurotransmisor principal es la noradre-
nalina y cuyas ramas provenientes del 
plexo celíaco con sinapsis nerviosas pos-
ganglionares juegan un rol importante 
en la inervación motora, especialmente 
de la musculatura pilórica, la inervación 
vaso-motora de las arterias del estómago 
y la inervación víscero-sensitiva de este ór-
gano (Figura 4.1.1). (1, 8, 9)

Inervación intrínseca

La inervación intrínseca del tubo diges-
tivo es quizás la parte más compleja pero 
apasionante del sistema nervioso periféri-
co. Está constituida por una gran canti-
dad de células gliales y entre 80 a 100 mi-
llones de neuronas que se conectan entre 
sí y con el músculo liso gastrointestinal, 
que se encargan, entre otras funciones, 
de gran parte de la actividad motora del 
tubo digestivo. 

El estómago tiene inervación simpática y para simpática

SimpáticoParasimpático

Vago derecho

Vago izquierdo

Ganglio celíaco

T6-T9

Figura 4.1.1 Sistemas de inervación del estómago.
Fuente: elaboración propia.

Embriológicamente el SNE proviene 
de las células de la cresta neural y tiene 
dos componentes principales: 1) el plexo 
submucoso de Meissner, situado entre la 
capa interna de la capa muscular circular 
y la submucosa, que está más desarrolla-
do en el intestino delgado y colon, y cuya 
función principal es la regulación de la 
digestión y la absorción a nivel de la mu-
cosa y de los vasos sanguíneos, de acuer-
do con la estimulación producida por 
los nutrientes al contacto con la mucosa 
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gastrointestinal; 2) el plexo mientérico de 
Auerbach, situado entre las capas mus-
culares, circular y longitudinal, a lo lar-
go de todo el tubo digestivo, y que tiene 
como función principal la coordinación 
de la actividad de las capas musculares, es 
decir, es el plexo más importante para el 
estudio de la actividad motora que desa-
rrollamos en este capítulo. (8-13)

Esta gran red neuronal, llamada por al-
gunos “el segundo cerebro” por la gran 
cantidad de funciones y su complejidad 
está conformada principalmente por: 

• Neuronas aferentes intrínsecas prima-
rias (NAIP). Son neuronas que respon-
den a estímulos mecánicos y químicos, 
y regulan las funciones fisiológicas del 
tubo digestivo, transmitiendo la in-
formación a otras neuronas a través 
de la acetilcolina. Cabe anotar que la 
información sensorial a este nivel no 
es transmitida por estas neuronas y se 
lleva a cabo a través de las células en-
terocromafines o células de Kultchisky, 
una red de células neuroendocrinas 
localizadas en el epitelio entérico del 
fondo y cuerpo gástrico, que además de 
estar involucradas en la producción de 
histamina funcionan como transduc-
tores sensoriales, producción y reserva 
de serotonina. Además, activan los re-
flejos secretorios y peristálticos, y tam-
bién están involucradas en la secreción 
de bombesina y encefalina. (8, 9, 13) 

• Neuronas motoras. Estas neuronas 
inervan las capas musculares del tubo 

digestivo, los vasos sanguíneos y las 
glándulas. De acuerdo con su función, 
pueden dividirse en excitatorias o in-
hibitorias. Los principales neurotrans-
misores relacionados con las neuronas 
excitatorias son acetilcolina y taquici-
ninas (substancia P y neuroquininas). 
Las neuronas inhibitorias, por su par-
te, utilizan un espectro más amplio de 
transmisores: óxido nítrico, péptido in-
testinal vasoactivo, ácido gamma-ami-
nobutírico (GABA), ATP, monóxido 
de carbono. Existen dos subgrupos de 
estas células: las primeras, encargadas 
de regular la secreción de agua y elec-
trólitos llamadas neuronas secretomo-
toras; las segundas, involucradas en 
flujo sanguíneo, denominadas vasomo-
toras. (8, 9, 13) 

• Interneuronas. Están encargadas de 
integrar la información entre las dos 
anteriores, es decir, transmiten la in-
formación generada por las NAIP a las 
neuronas motoras. Estas se clasifican 
en ascendentes y descendentes, según 
la dirección de las señales que emiten 
en sentido oral o caudal. Estas neuro-
nas se encuentran en estrecha relación 
con el plexo submucoso. Se han des-
crito diversos tipos de estas neuronas 
dependiendo del neurotransmisor uti-
lizado, siendo las ascendentes princi-
palmente colinérgicas. (8, 9, 13) 

• Neuronas intestinofugas. Los cuerpos 
celulares de estas neuronas se hallan 
en el plexo mientérico; envían prolon-
gaciones fuera del tubo digestivo y for-
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man sinapsis con los ganglios mesenté-
rico superior e inferior, y con el ganglio 
celiaco, formando el ganglio preverte-
bral. Estas neuronas conducen señales 
eferentes y funcionan como mecano- 
receptores que detectan cambios en el 
volumen intestinal. (8, 9, 13) 

Como hemos visto, la compleja interre-
lación de este sistema nervioso autóno-
mo es la encargada de la actividad mo-
tora del estómago desde la fase cefálica 
y la relajación gástrica proximal posde-
glución, pasando por la fase adaptativa 
de acomodación y el inicio y desarrollo 
de las actividades de mezcla y vaciamien-

to. Cabe anotar que, aunque gran par-
te del vaciamiento gástrico está dado 
a partir de información que recibe el 
nervio vago, el cual registra la cantidad 
y composición del contenido gástrico 
mediante receptores químicos, mecáni-
cos y osmóticos, cada elemento del siste-
ma nervioso periférico es importante y 
está estrechamente relacionado (Figura 
4.1.2); a su vez, funcionan por momen-
tos y paradójicamente de manera indi-
vidual. Como hemos anotado, el SNE 
es capaz de llevar a cabo movimientos 
peristálticos independientes y de regula-
rizar lo que conocemos como complejo 
motor migratorio intestinal (CMMI). (9)

Figura 4.1.2. - Sístema nervioso autónomo
Fuente: adaptado de Netter

Sístema nervioso autónomo

Sístema nervioso entérico

División parasimpática División simpática

Tronco del 
encéfalo

Plexo 
mientérico

Plexo 
submucoso

Médula espinal 
torácica

Vasos sanguíneos

M. liso

Células secretoras

Médula espinal 
lumbar

Médula espinal 
sacra

Núcleos 
del vago Ganglios 

simpáticos

Fibras 
preganglionares

Fibras 
posganglionares

Nn. vagos

Nn. 
esplácnicos 

pélvicos
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Marcapasos gástrico
La actividad eléctrica y motora indepen-
diente del estómago y del tubo digestivo, 
mediada por el SNE y las células de Ca-
jal, han llevado a muchos investigadores a 
realizar analogías, por demás bien funda-
mentadas, con la bomba cardiaca. Si bien 
no existe una estructura anatómica inde-
pendiente claramente identificada nodal 
y específica, como la conocida en el cora-
zón, la gran cantidad de estudios de fisio-
logía motora gástrica, en especial de los 
últimos 20 años, ha permitido corroborar 
la gran importancia de las células inters-
ticiales de Cajal, las cuales sirven eviden-
temente como marcapasos que generan 
ondas eléctricas, en su mayoría lentas y 
espontáneas, que se traducen a la postre 
en movimientos gástricos e intestinales 
en todo el tubo digestivo. 

Estas células, descritas por el Dr. Cajal 
(premio Nobel en 1906), fueron propues-
tas como marcapasos gastrointestinales 
en 1915 por el Dr. Keith, dada su simi-
litud con las células el nodo sinoaricular 
del corazón; sin embargo, su primera im-
plicación real en la generación de poten-
ciales eléctricos y con repercusión muscu-
lar se estableció hasta 1982, (14) cuando 
se demostró la capacidad de generar acti-
vidad eléctrica que se transforma en on-
das que se propagan desde el músculo 
liso, y cuya despolarización resultante ini-
cia la entrada y la desaceleración del ion 
calcio, produciendo una contracción rít-
mica que se propaga por el estómago y el 

intestino. Por otro lado, y a pesar de que 
estas células se encuentran ubicadas a lo 
largo de todo el tubo digestivo, en el es-
tómago, especialmente se concentran en 
el fondo y parte del cuerpo gástrico en el 
área que reconocemos como “marcapaso 
gástrico”. Como se mencionó, estas célu-
las están en estrecha relación con las fi-
bras musculares y, al estimularse, generan 
una actividad eléctrica que se traduce en 
contracciones gástricas que se propagan 
de proximal a distal con una frecuencia 
aproximada de tres oscilaciones por mi-
nuto. (6, 14)

Actividad motora

Antes de explicar en profundidad y con 
una visión integrada a la clínica la acti-
vidad motora gástrica, y una vez com-
prendida la inervación y la compleja in-
terrelación de diferentes actores en estos 
movimientos, debemos repasar algunos 
conceptos acerca de los tipos o patrones 
de movimiento digestivo y de movimien-
to gástrico.

Patrones de motilidad  
digestiva

El tubo digestivo en general posee dife-
rentes tipos de movimientos claramente 
identificados. Entre ellos, resaltan los si-
guientes:

1. Peristalsis. Caracterizados por ondas de 
contracción que se propagan a lo largo 
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del tubo digestivo y que mezclan y pro-
mueven el movimiento del contenido 
alimenticio hacia la región distal, estos 
movimientos son iniciados por estímu-
los químicos y mecánicos generados 
por la presencia del bolo alimenticio in-
traluminal. La secuencia de activación 
de este proceso se ha entendido de la 
siguiente manera: NAIP- Interneuro-
nas-Neuronas motoras. La activación 
de las neuronas excitatorias situadas 
frente al contenido alimenticio produ-
ce entonces la contracción del músculo 
liso gástrico; la activación de las neu-
ronas inhibitorias, por su parte, causa 
su relajación, de manera que propicia 
un movimiento progresivo hacia la re-
gión distal del tubo digestivo. La ritmi-
cidad de los movimientos peristálticos 
está determinada, como ya se mención, 
por el SNE y la actividad eléctrica de 
las células intersticiales de Cajal, razón 
por la cual este patrón motor no se ve 
afectado en las intervenciones quirúr-
gicas que involucran una vagotomía o 
simpatectomía. (8, 9, 10) 

2. Segmentación. Se trata de contraccio-
nes que no son propulsivas y cuya fun-
ción principal es la mezcla con jugos 
digestivos. (8, 15) 

3. Complejo motor migratorio interdigesti-
vo (CMMI). A lo largo del tubo digestivo, 
los patrones de actividad motora varían 
dependiendo del órgano y el momento 
del ciclo digestivo. En el primer perio-
do, la actividad motora está altamente 

organizada en secuencias cíclicas con-
tráctiles, conocidas como complejo 
motor migratorio (CMM). (4, 5, 7) Este 
periodo se caracteriza por un patrón 
específico de actividad motora que se 
produce en el músculo liso del estóma-
go y del intestino, especialmente en los 
periodos de ayuno o interdigestivos. Es-
tos movimientos generalmente limpian 
el estómago e intestino de residuos ali-
menticios e impiden el sobrecrecimien-
to bacteriano. Es una actividad perió-
dica que dura 1 a 2 horas y que se ha 
dividido en cuatro tipos: 

i. Tipo I o quiescente: 45 a 60 minutos, 
durante el cual hay escasos potencia-
les de acción y de contracciones, que 
aumentan en frecuencia progresiva-
mente. 

ii. Tipo II o irregular: 30 minutos, ca-
racterizado por actividad al azar, es 
decir, se generan potenciales de ac-
ción intermitentes que no causan 
contracciones. 

iii. Tipo III o activo: en el que las ondas 
lentas generan potenciales de acción 
que crean contracciones de mayor 
duración y amplitud; dura de 5 a 15 
minutos. 

iv. Tipo IV: periodo breve de actividad 
irregular ubicada generalmente entre 
las fases III y I. 

Cabe anotar que, aunque los estímulos 
extrínsecos pueden modular el CMMI, 
no son indispensables para su inicio y 
propagación. (8, 13-17) 
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Actividad motora gástrica
Funciones mecánicas del 
estómago

Aunque clásicamente hemos dividido el 
estómago en tres segmentos: fondo, cuer-
po y antro, funcionalmente este se divide 
en dos zonas: la proximal (fondo y cuerpo 
proximal), que actúa como reservorio, y la 
distal (cuerpo distal y antro), en donde se 
realiza la trituración y la mezcla de los sóli-
dos para convertirlos en el quimo gástrico. 

La motilidad gástrica tiene tres momen-
tos, funciones o actividades claramente 
establecidas: 1) actúa como depósito de 
los alimentos injeridas; 2) fragmenta el 
alimento en partículas pequeñas y mez-
clarla con las secreciones gástricas, y 3) 
vacía el contenido gástrico al duodeno a 
una velocidad controlada. 

A pesar de que cada uno de estos mo-
mentos tiene un funcionamiento inde-
pendiente, es fundamental la actividad 
integral de los tres momentos para lograr 
el adecuado funcionamiento gástrico y di-
gestivo. (1, 5, 6) 

Actividad de reservorio gástrico

La lógica nos indicaría que, una vez el 
alimento es ingerido, el aumento de volu-
men debería generar un aumento de pre-
sión intragástrica. Sin embargo, esto no es 
así, pues posterior a la deglución y a que 
el alimento es deslizado por el esófago, 
inicia la primera actividad gástrica o de 

reservorio. En esta actividad, el estóma-
go se encarga de almacenar el contenido 
alimenticio para que pueda ser procesado 
por este y entregado al duodeno en la can-
tidad y velocidad adecuada, con el fin de 
no saturar los mecanismos de digestión y 
absorción intestinal. Cuando el alimento 
ingerido entra en la cámara gástrica, en 
respuesta al estímulo de presión sobre los 
sensores ubicados en la capa muscular del 
fundus y el cuerpo, se genera un reflejo 
vagal cuyo eferente está mediado por fi-
bras inhibitorias no colinérgicas ni adre-
nérgicas, sino por la liberación de óxido 
nítrico y PIV, que relaja la pared muscu-
lar, especialmente del estómago proximal 
por inhibición del tono y de las ondas 
lentas sostenidas de las fibras muscula-
res oblicuas del fondo, permitiendo la 
acomodación del alimento sin aumentar 
la presión intragástrica, conocido como 
relajación receptiva. Aunque el volumen 
máximo de cada estómago es diferente, 
en promedio la relajación máxima permi-
te el almacenamiento de hasta 1,5 litros 
de contenido. A su vez, esta distensión de 
la cámara gástrica también genera reflejos 
relacionados con la saciedad y adicional-
mente contribuyen al inicio de procesos 
fisiológicos en segmentos distales del trac-
to digestivo. (1, 5, 6)

Actividad de mezcla y 
vaciamiento postprandial

Durante esta fase, ocurren diferentes me-
canismos de mezcla y trituración de los 
alimentos para formar el quimo gástrico 
y lograr su evacuación hacia el intestino 
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a una velocidad acorde con la capacidad 
digestiva y absortiva intestinal. En condi-
ciones normales, el estómago entrega al 
intestino alrededor de 200 kcal por hora, 
tratando de evitar una explosión calóri-
ca que genere alteraciones fisiológicas, 
mismas que evidenciamos, por ejemplo, 
después de procedimientos quirúrgicos 
como vagotomías, piloroplastias, gastro-
yeyunostomías, y en el cual el mecanismo 
de regulación del vaciamiento está perdi-
do, generando lo que conocemos como 
dumping, relacionado con la presencia 
de gran volumen de contenido gástrico 
expulsado al duodeno o al yeyuno, y que 
genera —como se ampliará más adelante 
en este libro— síntomas vasomotores que 
incluyen taquicardia, sudoración, sensa-
ción de mareo, debilidad, calor, síntomas 
gastrointestinales, náuseas, vómitos, do-
lor tipo cólico, diarrea e, incluso, puede 
producir hipoglucemia de rebote. 

En respuesta a la distensión descrita en 
la fase de reservorio gástrico (relajación 
receptiva del fondo gástrico), en la re-
gión proximal del cuerpo gástrico cerca 
de la unión fundocorporal, en donde se 
ubica el llamado “marcapaso gástrico”, se 
originan ondas de contracción peristálti-
cas con una frecuencia inicial de 3 a 4 
por minuto, que al comienzo son débiles 
pero que aumentan progresiva y caudal-
mente su intensidad, que es máxima al 
llegar al antro, logrando una contracción 
casi completa pero coordinada a nivel del 
píloro. Este movimiento, y continuando 
con la analogía con el corazón, ha sido 
denominado por algunos autores como 

“sístole antral” o pulsión, y busca des-
plazar distalmente el contenido gástrico 
hasta llegar al píloro que se encuentra 
contraído generando un movimiento de 
retropulsión fundamental para la mezcla, 
trituración y homogenización de los ali-
mentos, hasta que alcancen la consisten-
cia de quimo, movimiento también cono-
cido como “molino antral”. 

Durante esta actividad contráctil pospran-
dial, las partículas que alcanzan la consis-
tencia de quimo logran pasar a través del 
píloro, pues a pesar de estar contraído con-
serva una luz residual de 2-3 mm de diá-
metro, que permite el paso de pequeñas 
partículas al duodeno. De la misma for-
ma, se realiza el vaciamiento de líquidos, 
que se produce de manera temprana en el 
periodo postprandial gracias al gradiente 
de presión gastroduodenal que se genera. 
La cantidad de alimento que es trasfor-
mada en quimo y evacuada del estómago 
durante el periodo postprandial depende 
—como se mencionó y como se ampliará 
adelante— del volumen ingerido, su solubi-
lidad, la cantidad de líquido, la secreción 
gástrica y el grado de mezcla y trituración 
alcanzado. Esta actividad motora postpran-
dial tiene una duración variable que de-
pende del volumen y las características 
físico-químicas de los alimentos ingeridos, 
pero que en promedio es de aproximada-
mente 120 minutos. (1, 6, 18)

En el estómago, estos patrones electrome-
cánicos del CMM tienden a comenzar y 
terminar de forma simultánea en varios 
lugares, a diferencia del intestino delga-
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do donde ocurre un proceso de propaga-
ción. (4, 5) Adicionalmente estos patrones 
de motilidad gástrica se dan en regiones 
específicas; por ejemplo, las regiones de 
“marcapaso” del cardias, fondo y unión 
fundocorporal generan contracciones tó-
nicas que se mantienen durante minutos 
u horas, mientras el cuerpo distal y el an-
tro exhiben actividad motora fásica, con 
ciclos de contracción-relajación que solo 
duran algunos segundos. (4,19) Dichas 
contracciones fásicas se asocian a ciclos 
espontáneos de despolarización y repo-
larización conocidos como potenciales 
de onda lenta debido a su frecuencia (3 
ondas/min para el antro gástrico,) que es 
muy inferior a la dada respecto a las cé-
lulas marcapaso cardiacas (60-90 ondas/ 
min). (4, 19) Estos potenciales de onda, 
cuando alcanzan el umbral adecuado, 
permiten que los canales de Ca+ volta-
je-dependientes se abran y la célula se 
“dispare”. Uno o más de estos potenciales 
de acción logran generar la contracción 
del músculo liso. Simultáneamente otros 
potenciales de acción se activan dando 
mayor fuerza y duración a la contracción. 

El Estómago proximal, por su parte, su-
fre contracciones y relajaciones lentas; así, 
durante la deglución, el fondo se relaja 
unos 15 minutos luego de la ingestión de 
alimentos para luego retornar a su tono 
basal por mediación vagal, a la que sigue 
una prolongada acomodación, neural-
mente mediada por mecanorreceptores 
de la pared. (4, 7, 18, 19) Finalmente, es 
preciso anotar que, durante la intensa 
actividad gástrica contráctil, el esfínter 

esofágico inferior conserva un tono basal 
aumentado y exhibe contracciones fásicas 
superpuestas para prevenir el reflujo, evi-
denciando una vez más la integración y 
coordinación de todos los componentes 
del tubo digestivo. (4, 5) 

Actividad de vaciamiento 
interprandial

Una vez finaliza el periodo postprandial 
ya descrito, la actividad motora gástrica, al 
igual que como sucede en otros segmen-
tos del intestino, se realiza bajo el control 
del CMM. Durante la fase III del CMM, 
que tiene una duración aproximada de 10 
minutos, se generan ondas contráctiles 
propulsivas regulares con una frecuencia 
de tres ciclos por minuto; durante esta 
fase, el píloro permanece totalmente re-
lajado, lo que permite el vaciamiento del 
contenido gástrico que no alcanzó a ser 
trasformado en quimo (sólidos no dige-
ribles). Esta, al igual que otras funciones 
motoras gastrointestinales, depende más 
del sistema entérico, razón por la cual es 
una función que permanece intacta a pe-
sar de la sección del vago y de la inerva-
ción esplácnica. (4, 17)

Factores relacionados con el 
vaciamiento gástrico

En los párrafos anteriores se expuso la in-
teracción de diferentes agentes involucra-
dos en la motilidad digestiva, desde el ini-
cio de la deglución asociada a la “relajación 
receptiva”, en respuesta a los sensores de 
presión de las capas musculares de fondo 
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y cuerpo mediado por fibras inhibitorias 
vágales que permiten la fase de almace-
namiento, hasta el vaciamiento gástrico 
resultante de la actividad peristáltica del 
cuerpo y antro gástrico y la resistencia 
pilórica, movimientos y mecanismos me-
diados en su mayoría por actividad del sis-
tema nervioso autónomo. Sin embargo, 
más allá de los factores neurales descritos 
existen a la fecha diferentes agentes que 
se han involucrado en esta actividad de 
forma inhibitoria o excitatoria.

De entrada se ha comprobado que la eva-
cuación de líquidos y sólidos es diferente. 
Por ejemplo, cuando se ingiere rápidamen-
te líquidos, no se produce la relajación re-
ceptiva y, como consecuencia, aumenta la 
presión intragástrica creando un gradiente 
de tensión. Como en esta fase de reposo el 
píloro está abierto, se produce una rápida 
evacuación de estos líquidos al duodeno. 
Por otro lado, cuando el alimento es sóli-
do sucede todo lo expuesto anteriormente: 
primero, se activa la fase de relajación y, 
posteriormente, ha de convertirse en una 
mezcla homogénea capaz de franquear la 
pequeña luz pilórica, haciendo de su eva-
cuación un proceso más lento. 

Mecanismos fisiológicos 
que inhiben el 
vaciamiento gástrico

Todo este complejo de actividad motora 
expuesto se presenta en respuesta a dife-
rentes estímulos sensoriales gracias a los 

quimio, termo y mecanorreceptores de la 
pared gástrica e intestinal; (4, 20) de ahí 
que toda la dinámica contráctil varíe se-
gún el estímulo. Dentro de estos factores 
que influyen en el vaciamiento gástrico, 
además de la edad y el género, encon-
tramos el volumen, la osmolaridad y la 
densidad calórica, que juegan un papel 
clave en el vaciamiento y actividad gástri-
ca. (4, 6, 19)

• Estímulo duodenal. Cuando el volu-
men de quimo que entra al duodeno 
supera los mecanismos de digestión 
y absorción intestinal, se desencade-
nan múltiples reflejos originados en 
la pared duodenal que, a través del 
sistema nervioso entérico, inhiben el 
vaciamiento gástrico. Los mecanismos 
más frecuentemente involucrados en la 
generación de reflejos enterogástricos 
inhibitorios son el grado de distensión 
duodenal (a mayor distención, mayor 
inhibición), la presencia de algún grado 
de irritación de la mucosa duodenal, el 
grado de acidez (a mayor cantidad de 
hidrogeniones, mayor inhibición de va-
ciamiento), la osmolaridad del quimo 
(cuanta mayor presencia de productos 
de la digestión ricas en proteínas y gra-
sas, menor actividad gástrica), la “den-
sidad energética” (a mayor carga caló-
rica, menor vaciamiento). (4, 6, 19, 20)

• Densidad, temperatura y volumen del 
contenido gástrico. En general, los 
líquidos se desocupan rápidamente 
con un promedio entre 8 y 18 minu-
tos. Por ejemplo, un bolo de 300 cc de 
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sustancia salina será evacuado el doble 
de rápido que una carga de 150 cc. Si en 
promedio se liberan aproximadamente 
200 kcal/h hacia el duodeno, líquidos 
con alto contenido calórico se vacían 
más lentamente que unas pocas calo-
rías por unidad de volumen. De igual 
forma, un aumento en la osmolaridad 
adicionalmente disminuye la respues-
ta a la contractibilidad en el intestino 
delgado. Las características de los nu-
trientes por sí mismas también regulan 
el vaciamiento gástrico; por ejemplo, el 
aminoácido L-triptófano (precursor de 
la 5-HT) retrasa el vaciamiento y el efec-
to de los triglicéridos en la motilidad es 
dependiente de la longitud de la cade-
na de ácidos grasos, pues varían en su 
habilidad para liberar colecistoquinina 
(CCK) que inhibe la motilidad antral 
y aumenta el tono del esfínter pilórico. 
Hasta la temperatura del contenido es 
importante, pues se ha demostrado que 
las bebidas y los alimentos fríos inhiben 
el vaciamiento. (4, 5, 18, 20) 

• Antecedentes quirúrgicos. Como se ex-
pondrá en posteriores capítulos, con la 
resección o “limitación” quirúrgica del 
fondo, o en los casos de fundoplicatu-
ra, la presión intragástrica aumenta, y 
la capacidad disminuye acelerando el 
vaciamiento gástrico. De igual forma, si 
el antro es resecado, la fase inicial de va-
ciamiento también se altera acelerando 
la evacuación de líquidos y sólidos. (4) 

• Agentes neurohumorales. Las continuas 
investigaciones sobre la fisiología gástri-

ca han permitido identificar diferentes 
agentes capaces de alterar la motilidad 
gástrica. Dentro de los involucrados en 
la relajación del estómago proximal en-
contramos la CCK, la secretina, el PIV, 
la gastrina, la somatostatina, la dopa-
mina, el glucagón, el péptido insulino-
trófico dependiente de glucagón (GIP), 
taquikininas, factor natriurético atrial 
(FNA), GABA, calcitonina, la bombesi-
na y el factor liberador de corticotropina 
(CRF). Todos estos inhiben la motilidad 
gastrointestinal, disminuyendo el vacia-
miento gástrico. (3, 4, 18)

• Otros factores. El sistema nervioso cen-
tral también juega un papel importante 
en la actividad gástrica; de hecho, se ha 
evidenciado que el estrés mental prolon-
ga la periodicidad del CMM, el miedo y 
la depresión reducen las contracciones 
gástricas, así como el frío y la isquemia.

Mecanismos fisiológicos 
que aumentan el 
vaciamiento gástrico

Como se ha mencionado, algunos de los 
mismos agentes que están involucrados 
en la relajación del fondo gástrico y que 
pueden inhibir la contracción antral de 
manera opuesta favorecen el vaciamiento 
gástrico; entre ellos, y por mencionar al-
gunos, se encuentran la temperatura cáli-
da de los alimentos, la baja concentración 
osmótica, la alcalinidad del quimo, entre 
otros. Sin embargo, es necesario anotar 



163

Fi
si

ol
og

ía
 g

ás
tr

ic
a

Tratado “El Estómago”

que algunas de las sustancias neurohor-
monales, dependiendo del segmento de 
acción en el estómago, pueden cambiar 
su efecto final. Por ejemplo, la gastrina 
que aumenta la motilidad antral no influ-
ye sobre el esfínter pilórico; la CCK inhi-
be la motilidad antral, aunque aumenta 
el tono del esfínter pilórico y favorece la 
relajación gástrica fundocorporal.

Otros agentes neurohumorales relacio-
nados con el aumento de la actividad 
gástrica, especialmente del segmento 
distal-antral, incluyen la motilina, invo-
lucrada en la regulación interdigestiva y 
postprandial mediante la estimulación 
del CMM, (7, 20) la hormona liberadora 
de tirotropina (TRH) que aumenta la pre-
sión en el fondo gástrico, la acetil colina, 
la CCK, los péptidos cerebrales de acción 
central, que inducen una rápida y pro-
longada respuesta contráctil, acelerando 
el vaciamiento gástrico. (3, 4, 18, 21) Así 
como el óxido nítrico, el PIV, la Prosta-
glandina 1, la galanina y la 5- HT son me-
diadores inhibitorios del esfínter pilórico, 
facilitando su relajación y, por ende, el 
vaciamiento gástrico. 

Ideas para llevar

A manera de resumen, es preciso resaltar 
algunas ideas principales:

• La correcta actividad eléctrica y me-
cánica del estómago depende del fun-
cionamiento adecuado de diferentes 
actores del sistema nervioso periférico, 

es decir, los sistemas autónomo y en-
térico, que en esencia responden a los 
estímulos dados sobre los quimio, ter-
mo y mecanorreceptores de la mucosa 
gástrica e intestinal.

• La motilidad gástrica inicia desde el 
momento de la deglución con una eta-
pa de relajación fúndica que facilita la 
actividad de reservorio.

• En respuesta a la distensión gástrica, 
posterior a la etapa de almacenamiento, 
se inicia la actividad eléctrica en el fondo 
y cuerpo gástrico de manera simultánea, 
aunque con una mayor actividad en el 
área del “marcapasos gástrico”, generan-
do ondas peristálticas que activarán los 
procesos de mezcla del quimo.

• Dependiendo de la calidad, cantidad, 
temperatura y composición de los ali-
mentos, así como el estímulo sobre las 
NAIP y las células enterocromafines, se 
activa de forma coordinada el SNE, el 
parasimpático y el simpático, generan-
do “la sístole y el molino antral” y el 
vaciamiento gástrico controlado por 
el estímulo sobre la mucosa y la pared 
duodenal.

• Posterior al vaciamiento gástrico de la 
mayoría del quimo, continúa una eta-
pa de relajación pilórica y vaciamiento 
completo, acompañado de ondas pe-
ristálticas controladas por el SNE —
CMM— que limpian la cavidad gástri-
ca de residuos e impulsan la actividad 
intestinal. 
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• Toda esta actividad motora esta con-
dicionada a la respuesta neurohumo-
ral de una gran cantidad de agentes 
con efecto estimulante como la acetil 
colina, la adenosina, la bombesina, la 
CCK, el péptido liberador de gastrina, 
la histamina, la serotonina la motilina, 
la neuroquinina A, la PGE2, la TRH, 
y con efecto inhibidor, como el pépti-
do regulador del gen de calcitonina, 
GABA, la galanina, el glucagon, el neu-
ropéptido Y, la neurotensina, el óxido 
nítrico, el péptido histidina isoleucina, 
la secretina, la somatostatina y el VIP. 

• Sin lugar a dudas muchos estudios res-
pecto a la fisiología eléctrica y la motili-
dad gástrica se seguirán realizando para 
esclarecer el papel de algunas sustancias 
ya conocidas como la leptina, la ghreli-
na, el péptido tirosina-tirosina, el poli-
péptido pancreático, el péptido insuli-
notrópico dependiente de glucosa y de 
otros péptidos como el glp1-p2, hormo-
nas y sustancias que seguro estarán in-
volucrados en este complejo pero apasio-
nante funcionamiento motor gástrico.
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El proceso de digestión y el papel del estóma-
go en dicho proceso ha despertado un gran 
interés en la humanidad desde hace muchos 
años. Los antiguos griegos teorizaron que, 
posterior a la ingestión, la comida se cambia 
en el estómago a quimo y, luego, a fluidos 
sistémicos básicos: sangre, mucosas, linfa y 
bilis. El padre de la medicina, Hipócrates 
(460-377 a. de C.), introdujo el término pep-
sis para referirse a la digestión. Herófilo de 
Calcedonia (335-255 a. de C.), de la escuela 
de Alejandría, describió las glándulas saliva-
res y nombró la primera parte del intestino 
delgado que sigue al estómago como duode-
no, porque su longitud era de 12 medidas 
griegas de la época. Claudio Galeno (129-
216/210 d. de C.) de Pérgamo (ahora Ber-
gama, Turquía), médico y fisiólogo greco-

Introducción histórica
El estómago es visto tradicionalmen-

te como un saco muscular hueco, donde 
se inicia la segunda fase de la digestión 
(gástrica), ignorando el hecho de que es 
un órgano endocrino, con una fisiología 
única. Todos los alimentos ingeridos de-
ben “negociar” primero con el estómago, 
por lo que es posiblemente el segmento 
más importante del tracto gastrointesti-
nal. (1) Tiene la función exclusiva de ser 
productor y secretor de ácido gástrico, lo 
que no solo inicia el proceso digestivo, 
sino que también actúa como una prime-
ra línea de defensa contra los microbios 
transmitidos por los alimentos, evitando 
el sobrecrecimiento bacteriano. (2)

B (secretor): ácido, 
moco, péptidos,  

receptores celulares
Fabián Juliao Baños 

Unidad de Gastroenterología, Hospital Pablo Tobón Uribe, Medellín-Colombia   

Juliana Londoño Castillo
Médica Internista, Fellow de Gastroenterología, Universidad CES

Abreviaturas: ácido clorhídrico (HCl), acetilcolina (ACh), células enterocromafin-like (CEL), 
hidrogeniones (H+), aminoácidos (AA), bicarbonato (HCO3

-), colecistoquinina (CCK), prostaglandina 
E2 (PGE2), péptido liberador de gastrina (PLG), péptido intestinal vasoactivo (PIV).
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rromano, señaló que la digestión comienza 
en el estómago desde donde las sustancias 
alimenticias pasan a los intestinos, después 
se descomponen y se transportan al híga-
do a través de la sangre. Galeno también 
propuso que los alimentos se digieren para 
producir calor, lo que se conoce como la 
teoría térmica de la digestión. (3) 

Siglos más tardes, el médico y alquimista 
alemán Paracelso (1493-1541), pionero de 
la fisiología química, propuso que el es-
tómago funcionaba como un laboratorio 
químico dentro del cuerpo y que su conte-
nido era ácido. El belga Andreas Vesalius 
(1514-1564) fue el primero en describir el 
tracto gastrointestinal de la boca hasta el 
colon, basado en autopsias en humanos, 
y describió la digestión como un proceso 
mecánico con control neuronal, desacredi-
tando la teoría química de Paracelso. Un 
fisiólogo, químico y médico flamenco, Jan 
Baptiste Van Helmont (1580-1644), propu-
so la primera explicación química de la di-
gestión, y consideró que los procesos vivos 
están regulados por sustancias químicas 
específicas a las que llamó fermentos, re-
duciendo todos los fenómenos fisiológicos 
que ocurren en el cuerpo a procesos de fer-
mentación; además, sugirió que el agente 
digestivo en el estómago era un tipo espe-
cífico de ácido. (3)

René de Réaumur (1683-1757), un fisió-
logo francés, demostró que los químicos 
digestivos juegan un papel muy importan-
te en los procesos de digestión. Réaumur 
aisló el jugo gástrico y mostró que estas 
secreciones podían digerir la carne fuera 

del cuerpo; además, propuso que la diges-
tión era el resultado del proceso de agi-
tación inducido mecánicamente por los 
músculos de la pared del estómago, con-
siderando que el proceso de digestión era 
tanto físico como químico. Edward Ste-
vens (1755-1834), entonces estudiante de 
medicina en Edimburgo, realizó en 1777 
el siguiente experimento: colocó una por-
ción de carne en jugo gástrico de un pe-
rro y, después de varias horas, descubrió 
que la carne se había ablandado, mientras 
que esto no ocurría cuando se colocaba la 
carne en agua por la misma cantidad de 
horas, descubriendo que el jugo gástrico 
puede digerir la carne. En 1823, William 
Prout en Londres fue el primero en publi-
car que los jugos estomacales contienen 
ácido clorhídrico (HCl). (4)  

El estadounidense William Beaumont 
(1785-1853), médico del ejército de Estados 
Unidos, publicó en 1826 su experiencia 
tratando a su paciente Alexis St. Martin, 
un viajero canadiense francés, que acci-
dentalmente se disparó en la parte supe-
rior izquierda del abdomen y quedó con 
una fístula gástrica. Beaumont aisló HCl 
de jugo gástrico, observó cómo se incre-
menta su producción después de las co-
midas y postuló que era su componente 
principal; además, describió la motilidad 
gástrica, y estudió la conexión entre el es-
tómago y los cambios emocionales, por lo 
que se le ha considerado el padre de la 
fisiología gástrica. (5) 

En 1832, Johann Nepomuk Eberle (1798-
1834), un médico alemán, descubrió que 
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un extracto ácido de jugo gástrico que 
recolectó de mamíferos disolvía alimen-
tos proteicos: clara de huevo y carne, y 
que el ácido clorhídrico no digería las 
proteínas; asimismo, logró obtener con-
centrados de lo que se llamaría poste-
riormente pepsina. En 1836, Theodor 
Schwann (1810-1882), fisiólogo alemán, 
descubrió una sustancia en el estómago 
activada por el HCl, la denominó pepsi-
na y le atribuyó una acción proteolítica. 
En 1881, unos fisiólogos ingleses de la 
Universidad de Cambridge, John Lan-
gley (1852-1925) y John Edkins (1863-
1940), se convirtieron en los primeros 
en descubrir los mecanismos de secre-
ción de pepsinógeno de la mucosa gástri-
ca. Sin embargo, fue el estadounidense 
Roger Moss Herriott (1908-1992) quien 
aisló y cristalizó el pepsinógeno en 1938, 
la forma inactiva de la enzima. (4) 

En 1878, el fisiólogo y cirujano alemán 
Rudolph Heidenhain (1834-1897) dife-
renció tres tipos de células gástricas en 
función de sus secreciones en la mucosa 
del estómago: células principales o zimo-
génicas (pepsina), células parietales (HCl) 
y células epiteliales (moco). Uno de los 
científicos más reconocidos del último 
milenio, Ivan Pavlov (1849-1936), médico, 
fisiólogo, farmacólogo de San Petersburgo 
y premio Nobel ruso en 1904, describió 
las secreciones gástricas durante la fase 
nerviosa o cefálica, y la fase química o 
gástrica de la digestión, destacando el pa-
pel del sistema nervioso en la regulación 
de la secreción gástrica, lo que se deno-
minó la teoría del nervismo. El anatomis-

ta francés André Latarjet (1877-1947) y, 
posteriormente, el estadounidense Lester 
Dragstedt (1893-1975) exploraron el efec-
to de la denervación vagal y la acetilcolina 
(ACh) sobre las secreciones estomacales, 
y cómo podrían usarse para tratar a pa-
cientes que padecen problemas gástricos 
como la úlcera péptica. (6) 

Adicionalmente, el inglés John Edkins 
(1863-1940), anteriormente citado, lanzó 
en 1905 la hipótesis de que en la mucosa 
del antro existe una sustancia que favore-
ce la síntesis de HCl y la denominó gastri-
na, en experimentos en gatos, iniciando 
la idea de la regulación hormonal de la 
secreción gástrica a diferencia del control 
nervioso expuesto por Pavlov. La demos-
tración de que la gastrina era un estimu-
lante de la secreción ácida por parte de 
Komarov, en la Universidad de McGill en 
Toronto en 1938, fue seguida por la puri-
ficación por cromatografía y elucidación 
de su estructura química por Gregory y 
Tracy el 26 de junio de 1964 en Reino 
Unido. Sus trabajos permitieron la valida-
ción final de la hipótesis original de Ed-
kins, comprobando que los dos concep-
tos neuronales (Pavlov) y hormonales de 
la secreción gástrica son correctos. (7-9) 

El 28 de octubre de 1916, el polaco Leon 
Popielski (1866-1920), alumno de Pavlov y 
profesor de farmacología de la Universi-
dad de Lvov, descubrió el papel de la his-
tamina en el estómago, como un agente 
que aumenta la secreción de HCl directa-
mente actuando en las células parietales, 
sin participación de nervios colinérgicos, 
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en sus investigaciones en perros con fístu-
las gástricas que se sometieron a la inyec-
ción de beta-imidazoliletilamina, llamada 
histamina en 1913 por Dale y Laidlow 
en Reino Unido. (9). El escocés Sir James 
Black descubrió los antagonistas del re-
ceptor de histamina Tipo 2 en 1972, por 
lo que se ganó el premio Nobel de Medici-
na en 1988. (10) Posteriormente, los aus-
tralianos Jhon Warren y Barry Marshal 
lograron cultivar el Helicobacter pylori y 
describieron su asociación con gastritis, 
por lo que fueron galardonados con el 
premio Nobel de Medicina en 2005. (11)

Anatomía funcional  
del estómago
El estómago puede dividirse en tres áreas 
anatómicas: fondo, cuerpo y antro, y en 
dos regiones funcionales, las glándulas 
oxínticas y las pilóricas (Figura 4.2.1). 
Las glándulas gástricas son invaginaciones 

tubulares verticales de la mucosa, que au-
mentan el área total de la superficie gás-
trica y cuyo orificio se abre hacia la luz; 
constan de cuatro partes: 1) el orificio, 
2) un istmo, y la parte glandular propia-
mente dicha que se compone de 3) el cue-
llo y 4) la base. Las glándulas oxínticas 
comprenden el 80 % del estómago, se 
localizan en el fondo y cuerpo gástrico, 
y su protagonista es la célula parietal. A 
las glándulas pilóricas les corresponde el 
20 % restante, se ubican en el antro y su 
actor principal es la célula G, producto-
ra de gastrina. Se considera que el estó-
mago tiene 1 × 109 de células parietales y 
1 × 106 de células de gastrina. En total las 
glándulas del estómago secretan 2 L por 
día de un líquido que es isotónico con el 
plasma. (12) El cardias se localiza distal 
a la unión esofagogástrica y no presenta 
células parietales; su existencia es contro-
versial, dado que estudios endoscópicos y 
autopsias describen su ausencia en hasta 
un 50 % de la población general. (13) 

Figura 4.2.1. Anatomía funcional de la mucosa gástrica.
Fuente: elaboración propia.
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El área de glándulas oxínticas contiene 
células parietales (productoras de HCl, 
factor intrínseco de Castle, factor de cre-
cimiento transformador alfa y leptina), 
células principales (secretan pepsinógeno, 
lipasa gástrica y leptina) y las células neu-
roendocrinas que se localizan en la base 
glandular y son de cuatro tipos: las células 
D (producen somatostatina y amilina), las 
enterocromafines (secretoras de péptido 
natriurético auricular, serotonina y adre-
nomedulina), enterocromafin-like (CEL, 
productoras de histamina) y células Gr o 
A-like (secretan grelina y obestatina). El 
área pilórica, por su parte, contiene célu-
las G (productoras de gastrina), células D, 
células enterocromafines y células Gr o 
A-like (14) (Figura 4.2.1). 

Las células parietales de las glándulas 
oxínticas producen principalmente HCl y 
factor intrínseco. El HCl tiene una fun-
ción microbicida y convierte el pepsinóge-
no en pepsina, continuando así el proce-
so de hidrólisis de las proteínas iniciado 
por la proteasa salivar. La vitamina B12 
se une en el estómago a la haptocorrina 
o Factor R, producido en las glándulas sa-
livares, protegiéndose así de la secreción 
gástrica; una vez en el duodeno, las pro-
teasas pancreáticas escinden el factor R 
de la vitamina B12, permitiendo que esta 
se una al factor intrínseco, fundamental 
para su absorción en el íleon distal. (15) 
Las células parietales con el tiempo se 
vuelven menos activas, pierden la capaci-
dad de producir menos HCl y migran ha-
cia las regiones inferiores de las glándulas 
oxínticas. (12)

Las células principales producen prin-
cipalmente pepsinógeno, lipasa gástrica 
y leptina, y se encuentran en la base la 
glándula fúndica. Existen dos tipos de 
pepsinógeno, el tipo 1 o A, producido 
por las células principales de las glándu-
las oxínticas, y el tipo 2 o C, producido 
en las glándulas pilóricas y las glándulas 
de Brunner del duodeno. (16) Los dos ti-
pos de pepsinógenos son activados por 
el ácido gástrico, en pH por debajo de 
4,5, a pepsina, que es una enzima que hi-
droliza las proteínas y de la cual existen 
siete subtipos; las que más se producen 
son la pepsina 3b (70 %), que pertenece 
al complejo de pepsinas 3 (3a, 3b y 3c); la 
pepsina 5 o gastricsina (20 %), que pro-
viene del pepsinógeno 2, y la pepsina 1 
(< 5 %), cuyos niveles incrementados se 
asocian a úlcera péptica. (17) Se han des-
crito dos componentes de la secreción 
gástrica: una secreción de células parie-
tales rica en hidrogeniones (H+) y otra de 
células no parietales rica en sodio (Na+). 
En altas tasas de secreción gástrica, cuan-
do la gastrina y la histamina estimulan 
las células parietales, el H+ intraluminal 
es alto, mientras que en estados basales, 
o en caso de patologías como la anemia 
perniciosa, se disminuye el H+ y se eleva 
el Na+ intraluminal. (18) 

Las células caliciformes se encuentran en 
todo el estómago, más que todo en el fon-
do, y producen moco, que secretan por 
exocitosis en respuesta a distensión de la 
pared gástrica, cuya función es lubricar y 
proteger la mucosa gástrica de la secreción 
ácida y de las enzimas proteolíticas. (4) 
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Mecanismo de secreción 
de ácido clorhídrico

La célula parietal secreta HCl en una con-
centración aproximada de 160 mmol/L 
alcanzando un pH de 0,8. El ácido alcan-
za la capa de moco del estómago, por la 
presión hidrostática generada durante la 
secreción, que se ha establecido en 17 mm 
de Hg. La célula parietal expresa múltiples 
canales iónicos que penetran el citoplas-
ma de la célula, y receptores muscarínicos 
para ACh, de histamina y de gastrina en 
su membrana basolateral, fundamentales 
para la secreción ácida gástrica. (4)

La bomba H+/K+-ATPasa (bomba de “pro-
tones”) es una proteína b-heterodimérica, 
producto de dos genes y que tiene dos 
subunidades: 1) una subunidad alfa (α), 
codificada por el gen ATP4A, que tiene 
100 kDa, con 1.035 aminoácidos (AA) y 
tres dominios citosólicos (A, N y P), 10 
hélices transmembranas, que contiene 
el sitio catalítico de la enzima y permite 
el transporte de iones; 2) una subunidad 
beta (β), codificada por el gen ATP4B, de 
35 kDa, con 290 AA, un segmento trans-
membrana, un dominio extracelular, 
cuya función es estabilizar y proteger la 
bomba. La vida media de la bomba H+/
K+-ATPasa es de 54 horas, y 20 % de ellas 
son sintetizadas cada día; la síntesis es 
mayor en la noche, y 70 % de ellas son 
activadas con el desayuno. (19) 

La bomba excreta activamente H+ en inter-
cambio por potasio (K+) intraluminal. La 

energía proviene del ATP, que se produce 
en la extensa red mitocondrial de la célula 
parietal. Para realizar el anterior intercam-
bio iónico, la enzima alterna dos configu-
raciones: E1 y E2. En la conformación E1, 
un ion H+ y un fosfato que se hidroliza del 
ATP se unen a la enzima del lado del cito-
plasma, con lo cual cambia a la configura-
ción E2, donde el ion H+ es liberado a la luz 
gástrica y se le une el K+ extracelular, cam-
biando nuevamente a la configuración E1, 
liberando el K+ y el fosfato en el citoplasma, 
para repetir el ciclo de nuevo. Todo lo an-
terior depende del pH intragástrico. (4, 14) 

La secreción de H+ por la membrana api-
cal aumenta el pH del citoplasma de la 
célula parietal hasta 7,2-7,4. La respuesta 
adaptativa a este fenómeno implica una 
captación pasiva de dióxido de carbono 
(CO

2
) y agua (H

2
O), que por la enzima an-

hidrasa carbónica se convierten en H+ y 
HCO

3
- (bicarbonato). El H+ es el substrato 

para la bomba H+/K+-ATPasa; por cada 
H+ que se secreta, un ion de HCO3- sale 
de la célula parietal por la membrana ba-
solateral hacia el torrente sanguíneo, por 
medio del canal HCO3-/Cl-. Al mismo 
tiempo que el H+ es excretado a la luz, su-
cede lo mismo con el cloro, por medio de 
un canal intracelular (CLIC-6). Debido a 
que la bomba no puede excretar H+ ha-
cia la luz sin reabsorber simultáneamente 
K+, la recirculación del K+ se realiza por 
medio de sus canales luminares KCNQ1/
KCNE2, KCNJ10 y KCNJ15; por lo tan-
to, la concentración de K+ en el jugo gás-
trico supera incluso dos a cuatro veces la 
plasmática (20, 21) (Figura 4.2.2). 
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Regulación de la 
secreción de ácido 
clorhídrico

La regulación del ácido gástrico es media-
da por la interacción de vías paracrinas, 
neuronales y hormonales, cuya activación 
se puede dar mediante estímulos que se 
originan en el cerebro o en el estómago 
de forma refleja. El principal estimulante 
de la secreción ácida a través de recepto-
res de la célula parietal es la ACh (vía neu-
ronal), que es liberada de las neuronas del 
plexo entérico gástrico por estímulo del 
nervio vago y se une a los receptores mus-
carínicos tipo 3 (M

3
), donde se acopla a la 

proteína G y activa la fosfolipasa C, que 
convierte el fosfatidilinositol 4,5-bifosfato 
en inositol 1,4,5-trifosfato (FI3) y diacilgli-
cerol (DAG), activa la proteína quinasa C 
y libera calcio de los depósitos intracelula-
res. Otro estimulante de la célula parietal 
es la gastrina (vía hormonal), que es libe-

Figura 4.2.2. Secreción ácida por las células parietales. 
Fuente: elaboración propia.

rada de las células G antrales, y se une al 
receptor de colecistoquinina (CCK) subti-
po B (CCK

B
 o 2), que tiene la misma afi-

nidad para la gastrina y la CCK; se acopla 
a la proteína G y, en un proceso similar 
al de la acetilcolina, genera liberación y 
aumento de calcio intracelular, así como 
activación de la proteína quinasa C. Por 
último, la histamina (vía paracrina), libe-
rada por las CEL, activa el receptor H2

 

de la célula parietal, se une a la proteína 
G y estimula la enzima adenilatociclasa 
(AC), generando monofosfato de adenosi-
na 3,5- cíclico (AMP

C
), con activación de 

la proteína quinasa A y fosforilación de la 
bomba de protones. 

Las dos vías de señalización, el calcio in-
tracelular y el AMP

C
,
 
llevan a la activación 

de la bomba H+/K+-ATPasa. La ACh y la 
gastrina adicionalmente estimulan las cé-
lulas productoras de histamina y, en for-
ma indirecta, favorecen la secreción gástri-
ca. El principal inhibidor de la secreción 
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ácida es la somatostatina (vía paracrina), 
que ejerce su función inhibiendo la enzi-
ma adenilato ciclasa en la célula parietal e, 
indirectamente, la secreción de histamina 
por parte de la CEL a través del receptor 
SSTR2 (18) (Figura 4.2.3). Existen medi-
camentos como la pirenzepina que dismi-
nuyen la secreción gástrica al bloquear los 

receptores muscarínicos; el mismo efecto 
se logra al realizar vaguectomía en proce-
dimientos quirúrgicos. Adicionalmente, 
existen medicamentos bloqueadores de re-
ceptores H2 como famotidina, ranitidina 
y cimetidina, y bloqueadores de receptores 
de gastrina como la netazepida, los cuales 
disminuyen la secreción ácida gástrica.

Figura 4.2.3. Regulación de la secreción ácida gástrica. SNE: sistema nervioso entérico; ACh: acetilco-
lina; R M3 ACh: receptor acetilcolina M3; ECL: enterocromafin-like; RS: receptor somatostatina; R H2: 
receptor histamina; X: efecto inhibitorio; GRP: péptido liberador de gastrina; CCKB: receptor gastrina; 
++: efecto estimulante.
Fuente: elaboración propia.

Fases de la  
secreción gástrica

La secreción ácida gástrica ocurre tanto 
en el día como en la noche, siendo más 
baja en la mañana antes de despertarse y 
más alta en horas de la tarde; también se 
incrementa después de las comidas y se dis-

minuye entre esta, a lo que se le denomina 
fase interdigestiva, que sigue un ritmo cir-
cadiano. La secreción ácida es proporcio-
nal al número de células parietales; por 
lo tanto, depende del peso corporal de 
cada individuo. A pesar de que después 
de comer se incrementa la secreción áci-
da gástrica, el pH gástrico va a depender 
también del efecto amortiguador de la 
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comida ingerida y del vaciamiento gástri-
co hacia el duodeno. 

Existen tres fases de la secreción gástrica 
relacionadas entre sí: cefálica, gástrica e 
intestinal. La fase cefálica se inicia an-
tes de la ingesta de alimentos a la boca 
y prepara al estómago para la digestión. 
Estímulos como el olor, la vista, el pen-
samiento, el sabor y la deglución de la 
comida estimulan la corteza cerebral, 
que envía la señal al núcleo dorsal del 
vago de la médula oblonga y activa vías 
eferentes preganglionares parasimpáti-
cas del nervio vago, que libera ACh de 
los nervios muscarínicos postgangliona-
res, y activa directamente los receptores 
muscarínicos M3 en la célula parietal, 
favoreciendo la secreción ácida. Adicio-
nalmente, libera histamina de las CEL 
en el cuerpo gástrico, activa en el antro 
la liberación del péptido liberador de 
gastrina (PLG) aumentando la produc-
ción de gastrina y, por último, inhibe las 
células D, disminuyendo la liberación 
de somatostatina en cuerpo y antro. Por 
todos los mecanismos anteriores, se es-
timula la secreción gástrica de ácido. La 
fase cefálica es responsable del 30 % de 
la secreción ácida gástrica.

En la fase gástrica, la distensión de la pa-
red gástrica y los alimentos ingeridos son 
los mayores estimulantes. La distensión 
gástrica secundaria a la ingesta de comi-
da conduce a activación de dos mecanis-
mos neuronales: el primero es un reflejo 
vago-vagal, con estímulo eferente que va 
a inducir la secreción ácida por los me-

canismos mencionados anteriormente; 
el segundo, por activación del sistema 
nervioso entérico local con liberación de 
ACh. Otro mecanismo es el hormonal: 
la presencia en el antro de proteínas par-
cialmente digeridas (peptonas) y de AA 
estimula quimiorreceptores de las célu-
las G, liberando gastrina que estimula la 
producción de ácido en las células parie-
tales al unirse a receptores de colecisto-
quinina tipo B (CCK-

B
) en su membrana 

basolateral. La gastrina también induce 
la liberación de histamina al unirse al 
mismo tipo de receptores CCK-B en las 
CEL. La disminución del pH convierte 
el pepsinógeno en pepsina, que digiere 
proteínas a peptonas, estimulando la 
producción de ácido. Los carbohidratos 
y los lípidos son menos importantes en 
el estímulo de la producción de ácido 
comparados con las proteínas. La dismi-
nución del pH intragástrico estimula las 
células D antrales para producir soma-
tostatina, que inhibe la producción de 
gastrina e histamina. La fase gástrica es 
responsable del 60-70 % de la secreción 
ácida gástrica (Figura 4.2.4). 

La fase intestinal se inicia por la presen-
cia de AA y peptonas, que estimulan las 
células G del duodeno para producir gas-
trina. Aproximadamente, 5-10 % de la 
secreción ácida gástrica se debe a la fase 
intestinal. Cuando el contenido gástrico 
es vaciado en el duodeno, se produce una 
inhibición de la secreción gástrica por la 
liberación de hormonas como la secreti-
na, el péptido inhibitorio gástrico (PIG) y 
la CCK. (4, 18)
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Secreción de pepsinógeno

Las células principales de las glándulas 
gástrica secretan pepsinógeno, que es acti-
vado a pepsina por el clivaje de un pépti-
do N-Terminal, en un pH menor que 5,0. 
Entre pH de 5,0-3,0 la activación es lenta, 
pero es muy rápida en pH < 3,0. La pepsi-
na es una endopeptidasa que continúa la 
hidrólisis de las proteínas en el estómago, 
originando la liberación de AA y pepto-
nas, y también se encarga de activar el pep-
sinógeno. La actividad de la pepsina tam-
bién es dependiente de pH, con un rango 
óptimo de actividad a pH entre 1,8 y 3,5. 
Si el pH se encuentra por encima de 3,5, la 
pepsina se inactiva. (12, 18) Los pepsinó-
genos son clasificados como pepsinógeno 
I, II y catepsina E, predominando el pep-
sinógeno I, que es secretado en la base de 
las glándulas oxínticas en el cuerpo gástri-
co, a diferencia del tipo II, que se secreta 
en las células del cuello glandular en car-
dias, cuerpo y antro. La secreción basal 

Fase 
gástrica

Distensión 
mecánica por 

ingesta de comida

Digestión 
proteica

Reflejo 
vasovagal

Acetilcolina

Péptido liberador 
de gastrina

Célula 
enterocromafin-like

Célula 
Parietal

Célula G
antral

Gastrina

Histamina

Péptidos y 
aminoácidos

Reflejo local 
por sistema 

nervioso 
entérico

H+

Figura 4.2.4. Fase gástrica de la secreción gástrica. 
Fuente: elaboración propia.

de pepsinógeno es alrededor de un 20 % 
de la que ocurre cuando es estimulado, y 
va paralela a la secreción de ácido, que ocu-
rre en la membrana apical de la célula por 
un proceso de exocitosis, lo cual permite 
una secreción rápida y sostenida. (16) 

Dos grupos de agonistas estimulan la cé-
lula principal para secretar pepsinógeno. 
El primero incluye la secretina, el pépti-
do intestinal vasoactivo (PIV) y la prosta-
glandina E

2
 (PGE

2
), que actúan en recep-

tores de la célula principal, activando la 
enzima adenilato ciclasa y la generación 
de AMPc. La PGE2 en bajas concentra-
ciones puede tener un efecto inhibitorio 
en la secreción de pepsinógeno. El segun-
do grupo de agonistas actúa incrementan-
do el calcio intracelular, y lo integran, en 
primer lugar, la ACh que actúa a través de 
receptores muscarínicos M

3
 y, en segundo 

lugar, la familia de péptidos gastrina/
CCK, actuando a través de los recepto-
res CCK

A
, a diferencia de la secreción 
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ácida que es por los receptores CCK
B
. El 

receptor CCK
A
 tiene más afinidad por la 

CCK que por la gastrina. De todos los 
agonistas de secreción de pepsinógeno, el 
más importante es la secreción de ACh 
en respuesta al estímulo vagal. La secre-
ción ácida también conduce a secreción 
de pepsinógeno por dos mecanismos: la 
disminución del pH gástrico, que induce 
un reflejo colinérgico local, y por el ácido 
mismo que, al llegar al duodeno, dispara 
la secreción de secretina de las células S, 
que estimula la liberación de pepsinóge-
no por las células principales. (12, 18) 

Secreción de moco

La superficie gástrica está cubierta de una 
capa de moco viscoso con espesor dinámi-
co que se compone en un 95 % de agua y 
en un 5 % de mucina, fosfolípidos y elec-
trolitos. Esta capa protege al estómago de 
noxas como el ácido, la pepsina, ácidos 
biliares y el etanol, y a su vez lubrica la 
pared gástrica y la protege del efecto abra-
sivo intraluminal de algunos alimentos. 
Esta barrera no es estática y se renueva 
constantemente. La mucina gástrica es 
un tetrámero que se compone de cua-
tro péptidos idénticos unidos por puen-
tes disulfuros, ligados a polisacáridos; el 
alto contenido de estos carbohidratos es 
el responsable de la viscosidad del moco. 
Existen dos clases de mucina, MUC5AC 
y MUC6. El moco es secretado por tres 
diferentes células: las células mucosas de 
la superficie gástrica y las células mucosas 
del cuello de las glándulas gástricas secre-
tan glicoproteínas ácidas y neutras, y las 

células mucosas de la base de las glándu-
las en el antro solo secretan glicoproteí-
nas neutras. Aparte de la producción de 
moco, las células mucosas de la superficie 
del cuerpo y antro secretan HCO

3
-, a tra-

vés de un cotransportador Na+/HCO
3

-
 
en 

su membrana basolateral, que se mantie-
ne atrapado en la capa de moco y mantie-
ne un pH alrededor de 7, muy importante 
para la protección de la pared gástrica. La 
secreción tanto de moco como de HCO

3
- 

es estimulada por el vago, liberando ACh 
y aumentando el calcio intracelular. El 
moco secretado forma una especie de gel 
que es impermeable a la difusión de H+ 
del lumen gástrico a la superficie celular; 
adicionalmente, el microambiente genera-
do por el alto contenido de HCO

3
-, con 

un pH alrededor de 7, neutraliza el ácido 
que atraviesa la capa de moco. Estos meca-
nismos protegen también contra la acción 
proteolítica de la pepsina, al impedir su 
difusión a las células y al inactivarla por 
el microambiente alcalino generado por el 
HCO

3
-, previniendo la autodigestión de la 

pared gástrica. Por otro lado, es importan-
te la función de la PGE

2
, que estimula la 

secreción de HCO
3

-. (18, 22)

Hormonas gástricas

Gastrina 

La gastrina es la protagonista de la secre-
ción gástrica durante la ingesta de alimen-
tos; se sintetiza en las células G localizadas 
en el antro y duodeno, y también ha sido 
identificada en la glándula pituitaria, el 
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páncreas, el colon y el intestino delga-
do proximal, pero en cantidades mucho 
menores. Sus principales acciones son la 
regulación de la secreción gástrica al esti-
mular directamente la célula parietal e in-
directamente la liberación de histamina 
de la CEL, así como el efecto directo en el 
crecimiento de la mucosa de cuerpo gástri-
co, intestino delgado y colon. Se sintetiza 
como prepropéptido de 101 aminoácidos 
que por clivaje se convierte en progastri-
na de 80 AA y, luego, se transforma para 
producir péptidos con glicina C-terminal, 
entre los que se destacan G34gly (gastrina 
grande) y G17gly (gastrina pequeña); por 
ultimo, hay una etapa de amidación que 
da como productos finales G34 amida y 
G17 amida, el 85 % de los péptidos ami-
dados son G17 y 10 % son G34 (relación 
9:1), siendo la vida media de 3-7 minutos 
y 30 minutos, respectivamente. 

La mayoría de la gastrina circulante du-
rante el ayuno es la G34, mientras que 
posterior a las comidas es la G17. Ambas 
actúan a través del receptor CCK

B
. Aun-

que la G17 es más activa, la G34 se de-
grada más lentamente, por lo que las dos 
incrementan la secreción ácida en propor-
ción similar. Las células G del antro son la 
fuente principal de G17 y responden tan-
to a estímulos intraluminales como baso-
laterales, mientras que las del duodeno 
sintetizan más G34. La gastrina es secre-
tada en respuesta a AA luminales, pepto-
nas y al PLG, que tiene 27 AA y es deri-
vado de neuronas entéricas. Su secreción 
es inhibida por la somatostatina cuando 
el pH gástrico es menor de 3; de forma 

inversa, cuando el pH aumenta, la soma-
tostatina no es estimulada y se genera una 
hipergastrinemia. (12, 14, 18, 23, 24).

Histamina

La histamina es producida por las CEL, 
en respuesta a la acción de la gastrina en 
los receptores CCK

B
. Su función princi-

pal es estimular directamente la célula 
parietal mediante la unión a receptores 
H2 acoplados a la activación de la enzi-
ma adenilato ciclasa y la generación de 
AMPc; también estimula la secreción de 
ácido de manera indirecta a través de la 
unión a receptores H3 en las células D, lo 
que inhibe la secreción de somatostatina. 
La secreción de histamina es también po-
tenciada por el PIV y la grelina, y es inhi-
bida por la somatostatina, las prostaglan-
dinas y el péptido YY (PYY). (12, 14, 25)

Somatostatina

La somatostatina es una hormona que se 
sintetiza a partir de una molécula precur-
sora de 92 AA en las células D gástricas 
e intestinales, y en células D de los islotes 
pancreáticos. Se metaboliza para produ-
cir dos formas: somatostatina-14 (SS-14) y 
28 (SS-28); esta última predomina en el 
intestino delgado y la primera, en el resto 
del tracto gastrointestinal y el páncreas. 
La vida media de la SS-14 es de 1 a 3 mi-
nutos, mientras que de la SS-28 es de 15 
minutos. Los receptores de somatostatina 
son cinco y están acoplados a proteína G 
(SSTR) inhibiendo la enzima adenilato 
ciclasa y previniendo la despolarización y 
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el influjo de calcio. Los receptores del 1 al 
4 (SSTR1-4) tienen igual afinidad por SS-
14 y SS-28, pero el receptor SSTR5 tiene 
hasta 30 veces más afinidad por la SS-28. 

Las células D inhiben la secreción gástri-
ca por mecanismos directos e indirectos. 
Por vía directa, las células D productoras 
de somatostatina en el cuerpo gástrico, 
por estímulo neuronal y hormonal, inhi-
ben en forma paracrina la célula parietal, 
al actuar en el receptor SST de su mem-
brana basolateral e inhibiendo la enzima 
adenilato ciclasa. Por vía indirecta y en 
forma paracrina, inhiben la producción 
de histamina por las CEL en el cuerpo 
gástrico y la producción de gastrina por 
las células G en el antro; el estímulo prin-
cipal de esta inhibición es la disminución 
del pH gástrico en el antro. La liberación 
de somatostatina es también estimulada 
por la ingestión de nutrientes, la CCK, 
secretina, PIV, PLG y el péptido similar 
al glucagón tipo 1 (GLP-1), resultando en 
inhibición de secreción gástrica que res-
taura el ácido a su nivel basal. En contra-
parte, la ACh, la glucosa y la glutamina 
inhiben la secreción de somatostatina. 
Adicionalmente, la somatostatina retra-
sa el tránsito intestinal disminuyendo el 
vaciamiento gástrico e inhibiendo la rela-
jación del esfínter esofágico inferior, al in-
hibir la contracción inducida por la CCK 
y acetilcolina. (12, 14, 18, 26, 27)

Grelina

La grelina es considerada una hormona 
oxigénica y es secretada por las células 

tipo A o Gr en el estómago, aunque tam-
bién se ha identificado en otros tejidos 
como duodeno, colon, páncreas y sistema 
nervioso central. Además de su rol con-
tribuyente en la regulación del apetito 
al estimular la sensación de hambre, es 
considerada un secretagogo de la hormo-
na del crecimiento, que incrementa la glu-
coneogénesis, promueve la adipogénesis y 
es supresora de la secreción de insulina 
del páncreas. Las concentraciones de gre-
lina se elevan antes de las comidas y dis-
minuyen en el periodo postprandial. La 
secretina, la endotelina y los opiáceos es-
timulan su secreción, mientras que otras 
sustancias como la CCK, PLG, insulina, 
glutamina, somatostatina y la infección 
por H. pylori, la disminuyen. Estudios 
demuestran el rol directo de la grelina 
en la función del tracto gastrointestinal, 
estimulando la motilidad gástrica e in-
crementando la secreción de ácido gás-
trico dependiente del vago y la serotoni-
na. (28, 29)

Colecistoquinina

Otras hormonas como la colecistoquini-
na (CCK) actúa en la digestión retrasan-
do el vaciamiento gástrico e inhibiendo 
la producción de ácido gástrico, aunque 
no es secretada en el estómago sino por 
las células tipo I en la mucosa duodenal 
y yeyunal. Los lípidos son considerados 
el principal estímulo de su secreción, se-
guido de las proteínas y, en menor efecto, 
los carbohidratos que llegan a la luz duo-
denal. La secreción de CCK es a su vez 
dependiente de la producción de ácidos 
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grasos de cadena media y larga, mientras 
que los de cadena corta tienen efecto li-
mitado en la concentración plasmática 
de la CCK. Se conocen dos tipos de re-
ceptores CCK

A
, que son específicos de la 

CCK, y CCK
B
, que tiene afinidad tanto 

por gastrina como por CCK; el primero 
se encuentra en las células gástricas D y 
el segundo, en las células parietales y las 
CEL. La CCK a través de CCK

A
 estimu-

la la secreción de la somatostatina de las 
células D, reduciendo la secreción de gas-
trina y la acidez gástrica. La gastrina esti-
mula el receptor CCK

B
 tanto en la célula 

parietal como en la CEL, incrementando 
la secreción ácida gástrica.  

Secretina

La secretina producida por las células S 
del duodeno también inhiben la secre-
ción gástrica como respuesta a la entrada 

de contenido ácido y lípidos al duodeno. 
Se han descrito tres mecanismos respon-
sables de su función: inhibe la liberación 
de gastrina antral, estimula la liberación 
de la somatostatina y regula la secreción 
de ácido por las células parietales. (18) 

Prostaglandina E2

La prostaglandina E2 también inhibe la 
secreción de ácido de la célula parietal, al 
unirse al receptor EP3 en su membrana 
basolateral, e inhibe la activación de la 
célula por la histamina, en un paso pos-
terior a la activación de su receptor H2. 
Adicionalmente, inhibe la secreción de 
histamina por las CEL y de gastrina en 
las células G. (18) 

Un resumen de las hormonas más impor-
tantes, la célula de origen y su función se 
presenta en la (Tabla 4.2.1). 

Tabla 4.2.1. Hormonas, células de origen y función.

Hormonas Célula de origen Función

Gastrina Célula G Estimula la secreción de ácido gástrico

Somatostatina Célula D

Retrasa el vaciamiento gástrico y la motili-
dad gastrointestinal 
Reduce el flujo biliar y la secreción exocri-
na pancreática

Histamina Célula enterocromafin-like Estimula la secreción de ácido gástrico 

Grelina Célula A o Gr
Estimula el apetito
Protege durante la hipoglicemia inducida 
por el ayuno

Secretina Células S Inhibe la secreción de ácido

Colecistoquinina Células I Inhibe el vaciamiento gástrico y la produc-
ción de ácido

Fuente: elaboración propia.
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Radiografía de vías 
digestivas altas

La radiografía de vías digestivas 
altas de doble contraste es una prueba 
diagnóstica para evaluar anormalidades 

estructurales y funcionales del estómago, 
aunque hemos visto una lenta pero cons-
tante disminución en el volumen de estu-
dios con bario de manera global durante 
los últimos años. Esta tendencia está re-
lacionada con una variedad de factores, 
que incluyen la creciente disponibilidad 
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de endoscopia y modalidades avanzadas 
de imágenes transversales, como la to-
mografía axial computarizada (TAC) y la 
resonancia magnética. Este estudio (1) es 
también físicamente exigente, laborioso 
y, posiblemente, uno de los exámenes que 
requiere de mayores habilidades para los 
radiólogos; además, cada vez es más difícil 
encontrar radiólogos jóvenes interesados 
o competentes en la realización de estu-
dios con bario. También es importante 
reconocer que los estudios con bario son 
operador-dependiente y el rendimiento 
de estos estudios y la interpretación de 
sus resultados requieren capacitación y 
experiencia.

Aunque la endoscopia es una prueba va-
liosa para la evaluación de la enfermedad 
de la mucosa en el tracto gastrointestinal, 
los estudios con bario tienen una clara 
ventaja sobre la endoscopia en el diagnós-
tico de masas submucosas y extrínsecas, 
y de la función gastrointestinal y motili-
dad de la faringe a la unión anorrectal; 
también es indispensable para aclarar 
hallazgos inciertos en la endoscopia o 
de la TAC. (2) Los exámenes fluoroscó-
picos gastrointestinales también tienen 
un papel importante en la evaluación de 
pacientes después de una cirugía gastroin-
testinal (incluida más recientemente la 
cirugía bariátrica) y en el diagnóstico de 
una serie de complicaciones posoperato-
rios (perforación y obstrucción). Mientras 
que la TAC puede fácilmente mostrar gas 
extraluminal como un signo de perfora-
ción después de una cirugía gastrointesti-
nal, los estudios fluoroscópicos con material 

de contraste soluble en agua seguido de 
bario son ideales para mostrar el sitio y la 
ubicación de estas fugas. (3)

El estudio de doble contraste está diseña-
do para cubrir la superficie mucosa con 
una capa delgada de bario de alta den-
sidad, mientras la luz es distendida con 
gas. El examen de rutina debe incluir el 
esófago torácico, estómago y duodeno 
tan lejos como la unión duodenoyeyu-
nal (Figura 5.1), y debe realizarse rápida-
mente para mantener una capa mucosa 
óptima y prevenir el llenado con bario 
del duodeno e intestino delgado que os-
curece la visualización del estómago. El 
estómago normal es una bolsa en forma 
de “J” que se encuentra en el cuadrante 
superior izquierdo; tiene una configura-
ción fija creada por la mayor longitud 
de la capa muscular longitudinal en su 
curvatura mayor. La curvatura menor 
del estómago está suspendida del retro-
peritoneo por el ligamento gastrohepáti-
co, una porción del omento menor. El 
ligamento gastroesplénico y el gastrocóli-
co están unidos a la curvatura mayor del 
estómago. El cardias gástrico está unido 
al diafragma por la membrana frenoe-
sofágica circundante. El estómago se di-
vide en cardias, fondo, cuerpo, antro y 
píloro. El cardias gástrico se caracteriza 
en los estudios con bario por tres o cua-
tro pliegues estrellados que se irradian a 
un punto central en la unión gastroeso-
fágica. Los pliegues rugosos son más pro-
minentes en el fondo gástrico y cuerpo 
mientras que el antro gástrico frecuente-
mente tiene pocos pliegues. 
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A B C

Figura 5.1. A. Esófago; B. Píloro y estómago; C. Bulbo duodenal. 
Fuente: radiografías cortesía del Hospital San Ignacio.

El radiólogo primero examina la posición 
general, la forma y el tamaño del estómago. 
El fondo gástrico colinda con el hemidia-
fragma izquierdo. El cardias tiene una ubi-
cación en la línea media, colindando con el 
pilar del hemidiafragma del lado izquierdo. 
El estómago se curva para la derecha a tra-
vés de la línea media, con el antro gástrico 
distal y duodeno extendiéndose hacia la 
derecha de la columna. Allí hay una varia-
ción considerable en el tamaño del estóma-
go, dependiendo de la cantidad de bario y 
agente efervescente administrado.

En el pozo de bario, el contorno está deli-
mitado por un borde liso de bario y, con 
el contraste de aire, el contorno luminal 
aparece como una suave y continua línea 
blanca recubierta de bario. El pozo de 
bario de alta densidad es la herramienta 
que utiliza el radiólogo para revestir la 
superficie de la mucosa. Algunas de las 
lesiones se muestran mejor con el bario, 
pero otras pueden ocultarse por bario de 
alta densidad. Las lesiones que protruyen 
dependientes de la pared suelen aparecer 

como defectos de llenamiento radiolúci-
dos, mientras que las lesiones que protru-
yen no dependientes de la pared aparecen 
como “sombras anulares”, debido a que el 
bario recubre el borde de estas lesiones. 
Cuando se llenan de bario, las lesiones 
deprimidas aparecen como colecciones 
de bario en la pared dependiente.

Cuando se ve de frente, la superficie de la 
mucosa tiene una apariencia lisa o se ma-
nifiesta como una red reticular de surcos 
llenos de bario. La interrupción del pa-
trón normal de la superficie mucosa del 
estómago, que consta de nudos planos de 
forma poligonal de mucosa, separada por 
estrechos surcos o de la superficie lisa de 
la mucosa del estómago por líneas recu-
biertas de bario, es anormal. (3)

Estudios postoperatorios del tracto gas-
trointestinal superior se realizan a menu-
do después de la cirugía bariátrica lapa-
roscópica para evaluar fugas, estenosis u 
obstrucciones, como ya fue mencionado; 
sin embargo, se ha argumentado que las 
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imágenes de rutina en los primeros días po-
soperatorios (días 1 a 3) son innecesarios y 
no rentables. Varios estudios han demos-
trado que su realización de forma temprana 
generalmente evalúa problemas técnicos, 
como estenosis de anastomosis, y los estu-
dios tardíos ayudan a identificar fugas con 
algunas limitaciones, ya que los estudios 
radiológicos de rutina en forma temprana 
tienen baja sensibilidad para demostrar la 
fuga. En el estudio de Brockmeyer et al., (4) 
los investigadores mostraron que todos los 
pacientes que desarrollaron una fuga pos-
terior a la cirugía bariátrica tuvieron un 
estudio inicial negativo y requirieron un 
estudio de deglución por tomografía para 
identificar la fuente de la fuga. Para la este-
nosis del tracto alimentario, el estudio con 
bario es mucho más efectivo.

Otra de las posibles indicaciones de los estu-
dios con bario sería después de la esofaguec-
tomía subtotal y la gastrectomía total. (5) La 
tasa de fuga es baja y un enfoque altamen-
te selectivo para el uso de la radiografía de 
contraste es seguro y más barato. (6)

La hernia hiatal (HH) deslizante se ha 
asociado con exposición anormal al ácido 
esofágico, aclaramiento esofágico prolon-
gado, aumento de los episodios de reflujo 
y se correlaciona con la gravedad de la en-
fermedad por reflujo gastroesofágico. El 
diagnóstico de HH se realiza con un eso-
fagograma de bario y también se puede 
describir en la endoscopia de vías digesti-
vas altas. Sin embargo, estos métodos es-
tán limitados por la evaluación subjetiva 
e indirecta del esfínter esofágico inferior 

y el diafragma crural. La manometría de 
alta resolución (HRM) permite identifi-
car claramente la crura diafragmática y el 
esfínter esofágico inferior; sin embargo, 
su precisión diagnóstica ha sido poco in-
vestigada. (7) 

Estudios sobre cáncer gástrico temprano 
(CGT) muestran que la serie de rayos X 
del tracto gastrointestinal superior es 
insensible para detectar CGT y se debe 
abandonar a favor de la endoscopia en 
la evaluación de molestias gastrointesti-
nales. Esta generalización es engañosa 
en relación con la naturaleza de CGT en 
los Estados Unidos y contraria a la enor-
me experiencia con CGT en Japón. Está 
implícito que la endoscopia de rutina en 
todos los pacientes con problemas gas-
trointestinales superiores conduce a una 
detección más temprana de malignidad 
gástrica y una mejora dramática en las ta-
sas de supervivencia. 

La experiencia japonesa con CGT sugería 
que era poco probable que eso ocurriera 
en este país por varias razones. Primero, 
el cribado masivo de individuos asinto-
máticos en Japón era el principal medio 
para detectar el 35 % de los carcinomas 
gástricos en una etapa temprana. La alta 
incidencia de CGT en Japón justifica este 
esfuerzo de detección y su gasto. Sin em-
bargo, el carcinoma gástrico, siendo mu-
cho menos común en los Estados Unidos, 
haría que los programas de detección ma-
siva fueran poco prácticos e irrazonable-
mente caros. En segundo lugar, cuando 
un paciente desarrolla síntomas, el carci-
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noma gástrico generalmente se encuen-
tra en una etapa más avanzada, donde el 
pronóstico es malo, independientemente 
del método de diagnóstico inicial. Los 
japoneses consideran que la radiología y 
la endoscopia son métodos complementa-
rios para el diagnóstico de CGT, y ambos 
tienen sensibilidades altas. 

Ott y cols. (8) consideraron en su estudio 
que el cribado masivo de pacientes 
asintomáticos para cáncer gástrico lograba 
mejor resultado radiológicamente en lugar 
de endoscópicamente, desde un punto de 
vista rentable, como los japoneses lo han 
demostrado claramente. Actualmente, se 
reconoce que si la radiografía revela una 
lesión gástrica sugestiva de un proceso ul-
cerativo o neoplásico, la endoscopia aún 
sería necesaria para evaluar sus caracte-
rísticas mucosas macroscópicas y permitir 
la biopsia para la evaluación histológica y 
asegurar la naturaleza benigna o maligna 
de la lesión en cuestión. En el caso de que 
la evaluación radiológica del estómago no 
demuestre ninguna patología obvia, aún 
se realizaría la endoscopia al paciente, ya 
que se pueden omitir anormalidades sig-
nificativas, incluidos los cánceres tempra-
nos, que posteriormente se identificarían 
endoscópicamente.

Monitoreo de pH 
esofágico

La enfermedad por reflujo gastroesofági-
co (ERGE) es definida como una afección 
que se desarrolla cuando hay reflujo del 

contenido gástrico hacia el esófago, que 
causa síntomas o complicaciones. (9) La 
medición del pH esofágico de manera am-
bulatoria es la prueba más utilizada para 
identificar la presencia de reflujo gastroe-
sofágico y su correlación temporal con dis-
tintos síntomas referidos por los pacientes. 
La medición de pH esofágico e impedancia 
ambulatoria buscan documentar el reflujo 
excesivo y hacen parte de la investigación 
adicional cuando los pacientes presentan 
síntomas atípicos, falta de repuesta al tra-
tamiento farmacológico o antes de proce-
dimientos quirúrgicos. (10, 11)

En el 2004, mediante el Consenso de 
Porto y, posteriormente, en 2017 por el 
Consenso de Lyon se proporcionaron 
distintas recomendaciones para definir 
y detectar el reflujo gastroesofágico (12) 
mediante el uso de pH-metría esofágica. 
Para lograr cuantificar los episodios de 
reflujo se utiliza un monitoreo de pH 
ambulatorio por 24 horas con o sin im-
pedancia. El monitoreo de pH busca de-
tectar los episodios de reflujo ácido y la 
impedancia documenta la presencia de 
líquido o aire en el esófago (logra caracte-
rizar químicamente el reflujo débilmente 
ácido y no ácido), lo que lleva a aumentar 
el rendimiento diagnóstico de la monito-
rización. (10, 11, 13, 14)

Indicaciones

Existen dos formas para realizar la pH-me-
tría: sin inhibidor de bomba de protones 
(IBP) o con IBP; en otras palabras, sin 
tratamiento “apagado” o con tratamiento 
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“encendido”, lo que dependerá de la proba-
bilidad previa que el paciente tenga de re-
flujo. Si la probabilidad previa de reflujo es 
baja (presencia de síntomas atípicos como 
tos, eructos frecuentes, sospecha de rumia-
ción o síntomas típicos refractarios, falta 
de hallazgos endoscópicos relevantes como 
esofagitis grado C o D, esófago de Barrett, 
estenosis péptica, HH grande), después de 
la cirugía antirreflujo o cuando existe la 
necesidad de un diagnóstico definitivo se 
sugiere la realización de una pH-metría sin 
tratamiento: “IBP apagado”. (10, 11, 15)

Por el contrario, en situaciones en las 
que la probabilidad previa de la ERGE es 

alta, como ocurre cuando existen hallaz-
gos anormales sugestivos de reflujo en la 
endoscopia, cuando hay una pH-metría 
previa (sin tratamiento) positiva o ante 
un diagnóstico definitivo de ERGE, pero 
con sospecha de refractariedad, se deberá 
realizar una pH-metría con tratamiento 
“IBP encendido”. Se debe tener en cuen-
ta que un monitoreo con “IBP encendi-
do” no busca determinar si existe o no 
ERGE, sino definir la etiología o el me-
canismo detrás de los síntomas refracta-
rios. (10, 11, 15) En la Figura 5.2 se mues-
tra un diagrama de las indicaciones, con 
base en el documento original de Sabine 
Roman y cols. (11)

Síntomas persistentes sugestivos de ERGE

Ph metría ó pH impedancia ó pH 
inalámbrica IBP APAGADO

pH impedancia IBP 
ENCENDIDO (doble dosis)

Síntomas atípicos

Previo a realizar 
cirugía anti-reflujo

Estudio de pH 
previo positivo

o

o

o

o

Síntomas recurrentes o 
persistentes a pesar de terapia 
con IBP / cirugía anti-reflujo

Endoscopia digestiva alta SIN 
esofagitis C ó D, esófago de 
Barrett o estenosis péptica

Endoscopia digestiva alta 
CON esofagitis C ó D, esófago 
de Barrett o estenosis péptica

Figura 5.2. Algoritmo para el estudio de pacientes con síntomas persistentes sugestivos de ERGE
Fuente: elaboración propia con base en (11).
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Técnica y equipo

El estudio se realiza insertando una son-
da de pH vía nasal que está conectada a 
un monitor de registro externo (portátil) 
y permite al paciente realizar activida-
des diarias mientras registra síntomas, 
cambios de posición (decúbito supino/
posición de sueño), ingesta de comidas 
o medicamentos. Existen distintas confi-
guraciones de electrodos de pH e impe-
dancia (si es el caso) distribuidos en las 
sondas transnasales. (10)

El catéter se coloca en el tercio esofágico 
distal, 5 cm por encima del borde supe-
rior del esfínter esofágico inferior (EEI), 
que se define manométricamente (16) 
o por medio de verificación directa del 
cambio de pH gástrico respecto al esofá-
gico. Dado que se presentan movimientos 
de hasta 2 cm en cualquier dirección (es-
perados con la deglución y el movimien-
to de la cabeza), esta ubicación reduce la 
migración del catéter hacia el estómago y 
permite un censo continuo y adecuado de 
los cambios de pH en el tercio distal del 
esófago. (17) Las instrucciones o recomen-
daciones que se suministran a los pacien-
tes se resumen a continuación, con base 
en el documento original de S. Roman et 
al. (11)

• Para la monitorización ambulatoria del 
reflujo sin tratamiento, se recomienda 
suspender el IBP mínimo 7 días previos.

• Se sugiere ayuno por mínimo 4 a 6 ho-
ras, con el fin de evitar emesis durante 
la intubación con el catéter.

• Durante el estudio los pacientes deben 
mantener sus actividades normalmente.

• Durante el estudio los pacientes deben 
consumir sus comidas habituales (se re-
comienda evitar la ingesta de alimentos 
ácidos y bebidas carbonatadas entre co-
midas)

• Durante la monitorización, los pacien-
tes deben llevar un diario que incluya 
sus periodos de posición verticales y su-
pino, comidas y síntomas (incluyendo la 
duración) (11)

Umbrales de pH que definen la 
exposición patológica al ácido 
esofágico distal

El tiempo de exposición al ácido (AET, 
por su sigla en inglés) esofágico se define 
como el tiempo con pH < 4 sobre la du-
ración total del estudio. Por consenso, el 
AET es la métrica utilizada para definir la 
carga anormal de ácido. (16-19)

Los valores medidos totales para AET 
(sin tratamiento) y el percentil 95 han os-
cilado entre 3,9 % y 7,2 % en pacientes 
asintomáticos, con síntomas ocasionales 
(< 2 episodios/mes) o sin esofagitis, y 
logran una sensibilidad de 77-100 %, y 
especificidad de 85-100 %. Con base en 
estos datos, un valor de AET < 4 % se 
considera normal (fisiológico). Por el con-
trario, los pacientes con esofagitis tienen 
un AET promedio de 9,6-27,6 %, por lo 
que se concluyó que un AET > 6 % es 
anormal. (15, 17, 19) Hay un área gris 
que se explica por la superposición entre 
controles normales y ERGE sintomática 
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sin esofagitis con valores de AET en per-
centil 95 de 4-6 %. (15, 20, 22-24) En la 
Figura 5.3 se muestra un diagrama de la 

interpretación de los estudios con rela-
ción a ERGE, con base en el documento 
original de S. Roman et al. (10)

EVDA con esofagitis 
C ó D, esófago de 
Barrett o estenosis 

péptica

EVDA normal AET<4%

EVDA con 
esofagitis C ó D 
ó AET 4 - 6%

Evaluar con evidencia 
adicional (número 
eventos de reflujo, 

PSPW, MNBI)

AET>6%ERGE

NO ERGE

Endoscopia digestiva alta 
(EVDA)

Ph metría ó pH 
impedancia ó pH 

inalámbrica con o sin IBP

Figura 5.3. Interpretación de los estudios realizados en pacientes con ERGE
Fuente: elaboración propia con base en (10).

Los tiempos de ingesta de comida o líqui-
dos y los artefactos se excluyen, ya que 
pueden confundir el cálculo. También se 
sugiere realizar una inspección visual del 
estudio para descartar artefactos y des-
plazamientos del catéter, especialmente si 
existe un AET muy elevado.

El índice de DeMeester (ideado por John-
son y DeMeester) evalúa seis variables y se 
considera anormal cuando es > 14; (10, 25) 
sin embargo, es menos reproducible y me-
nos específico que el AET, por lo que no 
se toma en cuenta en los últimos consen-
sos. Dentro de las variables que toma en 
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cuenta se encuentra el porcentaje de tiem-
po total de pH < 4, porcentaje de tiempo 
vertical el pH < 4, porcentaje de tiempo 
supino el pH < 4, número de eventos de re-
flujo, número de eventos de reflujo de más 
de 5 min y el evento de reflujo más largo. 
Tanto la monitorización de pH como la 
monitorización combinada con impedan-
cia proporcionan un análisis de la asocia-
ción temporal con los síntomas; para esto, 
se utilizan dos variables principales:

• Índice sintomático (IS). Hace referen-
cia al porcentaje de episodios de sín-
tomas que se correlacionan con el re-
flujo y se calcula de la siguiente forma: 
([número de eventos de síntomas rela-
cionados con el reflujo/número total 
de eventos de reflujo] × 100). (26) Se 
considera positivo cuando es > 50 %, 

lo que significa que más del 50% de 
los síntomas están relacionados con el 
reflujo. La desventaja del IS es que no 
considera el número de episodios de 
reflujo, dejando abierta la posibilidad 
de asociación casual (Figura 5.4). (15) 

• Probabilidad de asociación de síntomas 
(PAS). Es un parámetro estadístico que 
expresa la fuerza de la relación entre 
los síntomas y los episodios de reflu-
jo. (27) El cálculo es más complejo que 
el IS y no puede hacerse manualmen-
te. La PAS se calcula por medio de un 
software considerándose como valor 
límite el 95 %, lo que quiere decir que 
una PAS > 95% (correspondiente a una 
p < 0,05, aplicando la prueba exacta de 
Fisher en una tabla de 2 × 2) se consi-
dera positiva. (11)

A
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B

Figura 5.4. A. Monitoreo de pH esofágico con impedancia intraluminal multicanal positiva;  
B. Monitoreo de pH esofágico con impedancia intraluminal negativo. 
Fuente: imágenes cortesía Hospital San Ignacio.

En resumen, el IS es una medida del “ta-
maño del efecto”, mientras que PAS es 
una medida de probabilidad. Tanto el IS 
y la PAS son complementarios y no pue-
den compararse directamente entre sí, ya 
que miden cosas diferentes. La presencia 
de un IS y una PAS positivos suministran 
la mejor evidencia de una asociación sin-
tomática relevante. (15)

Existen recomendaciones para definir si 
los síntomas pueden relacionarse razona-
blemente con episodios de reflujo. Den-
tro de los síntomas considerados para el 
análisis se incluye tos, dolor de pecho, 
epigastralgia y regurgitación, mientras 
que los síntomas que definitivamente no 

están relacionados con el reflujo no se tie-
nen en cuenta (por ejemplo, cefalea, dis-
nea o ronquido). 

El resultado de la asociación sintomática 
es más confiable cuando el paciente re-
porta múltiples eventos; por lo tanto, se 
tienen en cuenta aquellos síntomas que 
al menos hayan sido reportados tres o 
mas veces. No existe un umbral para el 
número de síntomas permitidos; por otro 
lado, el intervalo para poder asociar un 
síntoma con un episodio de reflujo es de 
2 minutos. (11) Cuando la tos es el sínto-
ma de interés, se sugiere la utilización de 
un monitor automático de tos acústico o 
manométrico para capturar con precisión 
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los eventos de tos. (15) A continuación, se 
presentan las recomendaciones para eva-
luar la fuerza de asociación de síntomas 
de reflujo, con base en el documento ori-
ginal de S. Roman y cols. (11)

• Se sugiere usar el síntoma más molesto 
o dominante para la asociación de sín-
tomas de reflujo.

• De existir un síntoma secundario se su-
giere realizar una prueba separada de 
asociación. No se sugiere para más de 
dos síntomas.

• Se debe calcular la asociación de sínto-
mas para aquellos síntomas reportados 
tres o más veces.

• La asociación de síntomas de reflujo se 
informa durante toda la duración del 
estudio y no se desglosa por periodos 
verticales o supinos.

• Se deben tomar en cuenta aquellos 
síntomas que se presentan durante los 
primeros dos minutos después de un 
evento de reflujo.

• Cuando se usa un monitoreo de pH 
(sin impedancia) solo se registran los 
episodios con pH < 4 y, por ende, la 
asociación de síntomas es informada 
solo para episodios ácidos.

• Si se realiza una prueba con impedan-
cia de pH se tomarán en cuenta todos 
los eventos de reflujo detectados (áci-
dos, débilmente ácidos y no ácidos).

• Tanto el IS como la PAS tienen valor 
en el monitoreo del pH y de impedan-
cia pH.

• Tanto el IS y la PAS son complemen-
tarios y no pueden compararse direc-
tamente.

• Se sugiere evaluar para cada evento sin-
tomático los periodos de reflujo 2 mi-
nutos antes y 2 minutos después.

• Un AET anormal con PAS e IS positi-
vo representa la evidencia más fuerte 
para reflujo.

• La presencia de PAS y IS positivos re-
presenta mayor fuerza de asociación en 
comparación con cualquiera solo.

• Si la PAS y el IS son positivos, hay una 
mayor probabilidad de respuesta al IBP 
que si ambas pruebas son negativas.

• Se sugiere evaluar el IS solo si la PAS 
es positiva.

pH-impedanciometría 
esofágica

La medición del pH mediante los méto-
dos explicados anteriormente solo detec-
ta pH asociado a reflujo ácido (pH < 4); 
sin embargo, existen eventos de reflujo 
débilmente ácidos o no ácidos, definidos 
por un pH entre 4 a 7 o > 7, respectiva-
mente. Para documentar estos episodios 
de reflujo se desarrollaron técnicas que 
complementan la medición del pH y se 
basan en detectar la presencia de líquido 
o gas. (11, 28)

La monitorización con impedancia detec-
ta el reflujo midiendo los cambios en la 
resistencia (impedancia) de una corrien-
te eléctrica entre electrodos empatados y 
ubicados en el catéter intraesofágico. Si se 
expone un par de estos electrodos al jugo 
gástrico, la impedancia disminuye y, por 
el contrario, si se expone a un gas, la im-
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pedancia aumenta. Gracias a la secuencia 
de estos cambios se puede determinar si 
el flujo es anterógrado o retrógrado, dis-
tinguir episodios de eructo gástrico de 
eructo supragástrico, y también puede di-
ferenciar entre alimentos ácidos ingeridos 
y el reflujo gástrico. (10, 11)

Para definir los valores de pH se utilizan 
umbrales de AET similares al monitoreo 
de pH sin impedancia (Figura 5.2). El 
umbral establecido para el número de 
episodios de reflujo es < 40 normal y 
> 80 anormal. (15, 29-32) Hasta la fecha 
los consensos recomiendan informar el 
número de episodios de reflujo detecta-
dos en la impedancia como una herra-
mienta complementaria y no como un 
indicador primario de la carga anormal 
de reflujo.

Se debe tener en cuenta que el softwa-
re identifica los eventos individuales de 
reflujo y deglución, mide la asociación 
entre los síntomas y el reflujo, y distin-
gue los cambios en la impedancia que 
no son clínicamente importantes. (33) El 
análisis automatizado es adecuado para 
los eventos de reflujo ácido, pero sobrees-
tima los eventos no ácidos o débilmente 
ácidos, lo que lleva a sobreestimar tam-
bién el cálculo del IS y la PAS. (34, 35) 
Por lo previo se sugiere una evaluación 
manual de los 2 minutos que preceden 
a cada evento sintomático. A continua-
ción, se presentan las recomendaciones 
para la interpretación de pH impedan-
cia, con base en el documento original 
de S. Roman et al. (11)

• La duración mínima para la monito-
rización ambulatoria de pH con o sin 
impedancia debe ser de 16 horas.

• Durante la monitorización ambulato-
ria, los periodos verticales y en supino 
deben informarse por separado, exclu-
yendo las comidas.

• Los eventos de reflujo ácido documen-
tados (automatizados) por la pH impe-
dancia son adecuados.

• Los eventos automatizados de la pH 
impedancia sobreestiman los episo-
dios de reflujo no ácidos o débilmente 
ácidos.

• Se sugiere una revisión manual de los 
2 minutos que preceden a cada sínto-
ma en los estudios de pH impedancia 
(para los episodios no ácidos o débil-
mente ácidos).

• Una baja impedancia basal dificulta la 
interpretación de los estudios de pH 
impedancia.

• Ante la presencia de valores de impe-
dancia muy bajos < 500 ohmios, se 
debe sospechar un proceso adicional 
como, por ejemplo: Esófago de Barre-
tt, trastornos motores, esofagitis eo-
sinofílica, inflamación subyacente o 
fibrosis.

Existen otras medidas métricas que apor-
ta la impedanciometría: la impedancia 
media basal nocturna (MNBI, por sus 
siglas en inglés) y la onda peristáltica in-
ducida por la deglución después del reflu-
jo (PSPW, por sus siglas en inglés), que 
tienen potencial como métricas de reflujo 
y podrían aumentar el valor diagnóstico; 
sin embargo, hasta la fecha el AET sigue 
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siendo el eje fundamental para el diagnós-
tico de ERGE. También a la fecha estas 
dos medidas adicionales son tomadas 
como complementarias en la interpreta-
ción de una pH impedancia. (15) 

Monitoreo inalámbrico 
de pH esofágico

El monitoreo inalámbrico de pH se dise-
ñó con miras de superar las limitaciones 
metodológicas de la sonda transnasal (in-
comodidad y reducción de las actividades 
diarias). Para esto se creo un dispositi-
vo inalámbrico (sistema Bravo®, Given 
Imaging, Duluth, Georgia, EE. UU.) que 
consiste en una cápsula unida al esófago 
y ubicada 6 cm por encima de la unión 
escamocolumnar, (16) que mide el pH 
mientras transmite los datos a un recep-
tor ubicado en el cinturón del paciente 
durante 48-96 horas. También es posible 
calcular el IS y la PAS. (10)

La utilidad de este sistema se ha demos-
trado en distintos estudios que sugieren 
mejor tolerabilidad comparado con el 
catéter de pH convencional. Como prin-
cipal efecto secundario esta el dolor torá-
cico leve a moderado y, esporádicamente, 
el dolor intenso que requiere extracción 
inmediata del sistema. (10)

En cuanto al rendimiento diagnóstico, 
los datos publicados sugieren que la me-
dición de pH inalámbrica es superior al 
método convencional. (36, 37) Para su 
interpretación se pueden aplicar concep-

tos similares a los valores del monitoreo 
basado en catéter; sin embargo, la inter-
pretación podría realizarse día por sepa-
rado, teniendo en cuenta el peor día o 
promediando todo el periodo del estudio 
(la sensibilidad es mayor con el análisis 
del peor día, mientras la especificidad 
es mayor con el AET promedio). (37, 38) 
Algunos estudios sugieren que, al exten-
der la duración de la monitoría, mejora 
el rendimiento diagnóstico y su reprodu-
cibilidad, tanto en el análisis promedio 
como para el peor día (hasta 61 % y hasta 
76 %, respectivamente). (10, 15, 39) Otra 
ventaja potencial que ofrece la monito-
ria inalámbrica es probar la medicación 
“encendida” o “apagada” durante un solo 
examen (48 horas sin IBP seguido de 48 
horas con IBP). (10)

Dentro de las limitantes se encuentra 
el alto costo y baja disponibilidad en 
nuestro medio. Las indicaciones del 
monitoreo inalámbrico son las siguien-
tes: (12, 16, 40-42)  

• Intolerancia al catéter transnasal.
• pH-metría de catéter negativa con alta 

sospecha de ERGE.
• Identificación de la existencia de una 

variación diaria en la exposición al 
ácido.

• Mejorar la detección y asociación de 
síntomas.

La sonda inalámbrica se coloca transoral-
mente 6 cm proximal a la unión escamo-
columnar, la cual se identifica durante la 
endoscopia, o 9 cm por encima del borde 
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superior del EEI definido manométrica-
mente. (11)

Interpretación

En la actualidad, la interpretación de la 
pH-impedanciometría se basa en el Con-
senso de Lyon (2017) que a su vez se basa 
en al Consenso de Porto de 2002. (12) 
Estos documentos proporcionan reco-
mendaciones para el uso e interpretación 
de las técnicas de prueba de reflujo. El 
Consenso de Lyon intenta aumentar en-
foque diagnóstico y tener presente nuevas 
métricas y técnicas que pueden resultar 
útiles. (15) 

Para realizar la interpretación debemos 
considerar tres aspectos clave: 

1. Si existe evidencia de ERGE, ya sea en 
la endoscopia (lesión de la mucosa eso-
fágica) o en la pH-metría (carga de re-
flujo patológica). La esofagitis grado C 
o D de la clasificación de Los Ángeles 
provee evidencia sólida de ERGE (43) 
y predice la respuesta al tratamiento. 
(44-46) El grado A y B por sí solos no 
son suficientes para el diagnóstico de 
ERGE, ya que puede encontrarse en 
controles asintomáticos. (47) Otros 
hallazgos indicativos de ERGE son la 
estenosis péptica y el esófago de Ba-
rrett. (48)

Para documentar el aumento de la 
carga de reflujo se utiliza la pH-impe-
dancia, considerando que un AET 
superior al 6 % es compatible con el 

diagnóstico de ERGE. El número total 
de episodios de reflujo se utiliza como 
medida complementaria y adquiere im-
portancia cuando la AET esta en zona 
gris (4 a 6 %). (11, 15)

2. Si existe asociación entre los síntomas 
y los episodios de reflujo. Para las me-
didas de asociación entre reflujo y sín-
tomas se utiliza el IS o la PAS, que son 
predictores independientes de respues-
ta al tratamiento. En pacientes sin evi-
dencia de ERGE patológica (es decir, 
endoscopia normal, AET normal, nú-
mero normal de episodios de reflujo), 
un estudio de asociación de síntomas 
positivo sugiere hipersensibilidad al re-
flujo según lo definido por los criterios 
de Roma IV. (11, 49)

3. Definir si existen trastornos o diagnós-
ticos diferenciales de tipo “no ERGE” 
(trastornos conductuales o funciona-
les). (9) Los trastornos funcionales 
son considerados cuando el paciente 
presenta síntomas, pero con una eva-
luación normal (endoscopia y pH-impe-
danciometría). En este entorno los sín-
tomas pueden deberse a un trastorno 
gastrointestinal funcional como pirosis 
funcional o dolor torácico funcional. 
(49) Si bien estos trastornos no forman 
parte de la ERGE, pueden encontrarse 
en pacientes con síntomas sugestivos 
de ERGE en especial aquellos refracta-
rios a IBP. (11) El algoritmo diagnóstico 
se muestra en la Figura 5.5, con base 
en el documento original de S. Roman 
y cols. (11) y Roma IV. (49)  
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Ph metría ó pH impedancia ó pH inalámbrica IBP apagado

Ph metría ó pH impedancia ó pH inalámbrica IBP encendido

Hipersensibilidad 
al reflujo

Hipersensibilidad 
al reflujo

No ERGE

Síntomas no explicados 
por ERGE

ERGE

ERGE refractaria 
ó mala adherencia 

al IBP

Estudio anormal

Estudio anormal

Estudio normal, 
pero asociación 

sintomática positiva

Estudio normal, 
pero asociación 

sintomática positiva

Considerar trastorno 
funcional (pirosis funcional, 

dolor torácico funcional)

Considerar trastorno 
funcional (pirosis funcional, 

dolor torácico funcional)

Considerar diagnóstico 
diferencial (rumiación, 
eructo supragástrico)

Considerar diagnóstico 
diferencial (rumiación, 
eructo supragástrico)

Estudio normal, 
y asociación 

sintomática negativa

Estudio normal, 
y asociación 

sintomática negativa

A

B

Figura 5.5. Algoritmo Diagnóstico de ERGE. A. Interpretación de estudios con IBP apagado;  
B. Interpretación de estudios con IBP encendido.
Fuente: elaboración propia con base en (11, 49).

Gammagrafía
La gammagrafía es un estudio no inva-
sivo, que no afecta la fisiología normal 

y proporciona una cuantificación precisa 
del tránsito masivo de una comida sóli-
da o líquida radiomarcada administrada 
por vía oral. En comparación con los 
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métodos radiográficos, la gammagrafía 
implica una baja exposición a la radia-
ción, es cuantificable y utiliza alimentos 
comunes en lugar de bario o marcado-
res radiopacos no fisiológicos o cápsulas 
inalámbricas. (50).

Gammagrafía de tránsito 
esofágico

El tránsito esofágico anormal general-
mente se presenta con disfagia o dolor 
torácico y ocurre en pacientes con acala-
sia, esclerodermia, lupus eritematoso sis-
témico, distrofia muscular, polimiositis, 
espasmo esofágico difuso, etc. La gam-
magrafía de tránsito esofágico es una 
prueba probada en el tiempo con buena 
precisión, particularmente para acalasia 
y esclerodermia. En la actualidad, se or-
dena con mayor frecuencia para exami-
nar a los pacientes que tienen una baja 
sospecha de un trastorno de motilidad, 
para evitar la manometría invasiva o 
para evaluar la respuesta del paciente a 
la terapia. Se informa que la sensibilidad 
es del 92 % y la especificidad del 88 % 
para el tránsito anormal. Sin embargo, 
no es particularmente útil para diferen-
ciar la causa subyacente. (51)

Metodología para la gammagrafía 
de tránsito esofágico

Se utiliza Tc-99m SC o Tc-99m DTPA, de 
100 a 250 μCi, en 5 mL de agua, y se in-
giere en forma de bolo. La posición supi-
na elimina el efecto de la gravedad sobre 
el aclaramiento esofágico y, por lo tanto, 

se cree que es más sensible para la detec-
ción. Sin embargo, en la acalasia, la gra-
vedad es el único mecanismo de vaciado 
y, por lo tanto, se requiere una posición 
erguida para los estudios seriados. Se su-
gieren múltiples degluciones para el vacia-
miento esofágico completo y para aumen-
tar la sensibilidad al tránsito anormal en 
la enfermedad leve. Los datos limitados 
sugieren que las comidas semisólidas 
pueden ser más sensibles para detectar la 
dismotilidad esofágica; sin embargo, los 
datos son limitados. (51)

Análisis y cuantificación

La visualización de imágenes secuenciales 
individuales de la deglución esofágica, así 
como la visualización cinematográfica, 
puede ser adecuada para el diagnóstico de 
anomalías graves del tránsito. Sin embar-
go, la cuantificación es útil para el diag-
nóstico de anomalías menos graves y para 
la comparación de estudios seriados a lo 
largo del tiempo para determinar la efi-
cacia terapéutica. El tránsito esofágico se 
cuantifica calculando el tiempo de trán-
sito, el porcentaje de vaciado o el residuo 
en el esófago en un momento definido. El 
tiempo de tránsito se ha definido como el 
tiempo desde la entrada inicial del bolo 
en el esófago hasta que desaparece todo 
menos el 10 % de la actividad máxima 
(anormal > 15 segundos). El porcentaje de 
vaciado se ha cuantificado como recuen-
tos máximos menos recuentos 10 segun-
dos después de los recuentos máximos/
recuentos máximos antes de tragar (nor-
mal > 83 %). (51)
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Gammagrafía en reflujo 
gastroesofágico (ERGE)

El estudio del reflujo gastroesofágico con 
radionúclidos es cuantitativo, no invasivo 
y técnicamente fácil de realizar. (2) Aun-
que se solicita más comúnmente para re-
cién nacidos, con modificaciones simples 
también puede ser bastante útil para adul-
tos, (51) aunque los actuales Consensos 
de diagnóstico de ERGE (Porto y Lyon), 
no contemplan este estudio para diagnós-
tico o seguimiento de ERGE.

En el pasado, el estudio se realizaba de ma-
nera similar al estudio de contraste de bario, 
utilizando maniobras de Valsalva y una faja 
abdominal para aumentar progresivamen-
te la presión intraabdominal durante cada 
imagen secuencial estática de 30 segundos. 
Sin embargo, esto no es fisiológico, tiene 
poca sensibilidad y ya no se recomienda. 
Conocido como el “estudio de la leche”, el 
bebé o el niño ingiere su fórmula normal 
o la alimentación con leche mezclada con 
Tc-99m SC. En niños mayores y adultos, el 
radiotrazador generalmente se mezcla con 
jugo de naranja. La sensibilidad para la de-
tección del reflujo es del 75 % al 100 %, su-
perior a los estudios con bario. (51)

Gammagrafía gástrica

El uso de un radionúclido para medir el 
tránsito gástrico se describió por primera 
vez en 1966. La gammagrafía de vacia-
miento gástrico con radionúclidos ha sido 
durante mucho tiempo la metodología es-
tándar para medir el tránsito gástrico. (51)

El estudio de vaciamiento gástrico de 
radionúclidos es la metodología están-
dar aceptada que se utiliza para me-
dir el tránsito gástrico. Es fisiológico, 
cuantitativo, preciso y reproducible. 
Un estudio de contraste del tubo di-
gestivo alto puede detectar un retraso 
importante en el vaciamiento gástrico, 
pero no es sensible para la detección de 
gastroparesia menos grave pero sinto-
mática. Se han propuesto e investigado 
otras metodologías, más recientemente 
la cápsula de motilidad inalámbrica; 
sin embargo, todos tienen problemas y 
ninguno ha encontrado un uso clínico 
de rutina. Sin embargo, el estudio de 
radionúclidos no puede diferenciar un 
retraso funcional grave de una obstruc-
ción anatómica, como un tumor o una 
úlcera del canal pilórico. Para ello, se 
requiere una endoscopia o una radio-
grafía con bario de contraste previa. El 
vaciamiento gástrico rápido es menos 
común que el retardado. (51)

Las indicaciones para este estudio son las 
siguientes (en pacientes en quienes la en-
doscopia no revela patología que explique 
los síntomas):

• Diabéticos insulinodependientes con 
síntomas postprandiales persistentes.

• Náuseas, vómitos y dolor abdominal 
posprandiales inexplicables, con sospe-
cha de gastroparesia.

• Evaluación de la respuesta a un fárma-
co de motilidad. 

• Sospecha de síndrome de Dumping 
(vaciamiento gástrico rápido).
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Metodología y análisis para la 
gammagrafía de tránsito gástrico

La variabilidad en los protocolos de gam-
magrafia gástrica puede tener un efecto 
significativo en el manejo del paciente, 
ya que los resultados pueden ser inexac-
tos. (52) Los medicamentos que alteren 
el vaciamiento gástrico (antidepresivos, 
bloqueantes de calcio, procinéticos, opiá-
ceos, agonistas GLP-1, etc.) deben suspen-
derse antes del estudio. (51)

En las directrices vigentes avaladas por la 
Sociedad Estadounidense de Neurogas-
troenterología y Motilidad (ANMS) y la 
Sociedad de Medicina Nuclear e Imágenes 
Moleculares (SNMMI), se utiliza una hari-
na de clara de huevo baja en grasa. Las ven-
tajas de esta prueba incluyen la facilidad 
de preparación, buena tolerabilidad por 
la mayoría de los pacientes y valores nor-
males multicéntricos validados para hom-
bres y mujeres. Durante muchos años, la 
mayoría de los centros de diagnóstico por 
imágenes midieron el vaciamiento gástrico 
solo hasta 90 o 120 minutos. La importan-
cia de obtener imágenes durante hasta 4 
horas para maximizar la detección de gas-
troparesia ahora se ha reconocido como 
un requisito en la pauta actual. (51)

Aunque los valores de informe para vacia-
miento gástrico retardado se han estable-
cido como parte de un gran estudio mul-
ticéntrico (> 60 %, retenido a las 2 horas, 
y > 10 %, retenido a las 4 horas), valores 
de vaciamiento gástrico rápido no se han 
estudiado rigurosamente. 

La retención gástrica de más del 60 % 
a las 2 horas tiene una sensibilidad del 
100 %, pero una especificidad de solo el 
20 % para detectar vaciamiento gástri-
co retrasado. Sin embargo, la retención 
gástrica mayor del 10 % a las 4 horas ha 
demostrado tener una sensibilidad del 
100 % y una especificidad del 70 % para 
retraso del vaciamiento gástrico. (53)

Las pautas actuales de ANMS y SNMMI su-
gieren que si la retención gástrica es inferior 
al 70 % a las 0,5 horas o inferior al 30 % a 
1 hora hay vaciamiento gástrico rápido. (51)

Manometría de 
alta resolución en 
enfermedades gástricas

En la investigación de enfermedades que 
involucran el estómago, la manometría 
esofágica y antroduodenal han sido utili-
zadas como parte de las estrategias diag-
nósticas en algunos casos. Si bien no son 
estudios de primera línea, su utilidad ha 
sido descrita en algunas condiciones es-
peciales.

Manometría esofágica de alta 
resolución

La manometría esofágica comprende el 
estudio de trastornos de motilidad esofá-
gica y se considera el patrón de oro para 
tal fin. La descripción de estudios de 
manometría viene desde 1970, con una 
evolución considerable en los equipos 
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y software, lo que ha permitido realizar 
avances notorios en los diagnósticos de 
este tipo de trastornos. 

El estudio se realiza mediante la inserción 
de una sonda por vía nasoesofágica, en-
contrando disponibles catéteres de perfu-
sión de agua y catéteres en estado sólido 
(Figura 5.6) (SandHill, Medtronic). Los 
sensores de estos catéteres están ubica-
dos con espacios de 1 cm entre ellos, con 
un total de 36 sensores, que permiten la 
evaluación de la totalidad del complejo 
esofágico, incluyendo el esfínter esofágico 
superior, el cuerpo esofágico y la unión 
gastroesofágica, esta última compuesta 
por el esfínter esofágico inferior y la crura 
diafragmática (Figura 5.7). (54)

Figura 5.6. Catéter de estado sólido para ma-
nometría esofágica de alta resolución. 
Fuente: propiedad de los autores.

Figura 5.7. Topografía de presión esofágica durante una deglución normal medida a través manome-
tría de alta resolución, mostrando ambos esfínteres y el cuerpo del esófago. EES: esfínter esofágico 
superior; EEI: esfínter esofágico inferior.
Fuente: Cortesía del Hospital Universitario San Ignacio. 
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En el estudio de enfermedades gástricas, 
su papel es limitado, ya que está enfo-
cada en el estudio de motilidad esofági-
ca. No obstante, cuando hay sospecha 
de alguna alteración motora esofágica 
asociada, debe indicarse su realización. 
En pacientes que van a ser sometidos a 
procedimientos quirúrgicos que involu-
cran el estómago, está indicada la mano-
metría esofágica en pacientes candida-
tos a cirugía antirreflujo para descartar 
alteraciones motoras como la acalasia, 
que contraindiquen el procedimiento. 
Actualmente, con la evolución de con-
sensos y estudios, adicional a esta indi-
cación, la presencia de alteraciones en 
la reserva peristáltica, además de otras 
características como el porcentaje de 
ondas débiles en la motilidad esofági-
ca inefectiva, pueden modificar el tipo 
de procedimiento que elegir en los pa-
cientes con enfermedad por reflujo gas-
troesofágico. (54, 55) A continuación, se 
presentan las indicaciones de la mano-
metría esofágica:

• Disfagia.
• Dolor torácico no cardiaco.
• Sospecha de Acalasia.
• Prequirúrgico en cirugía antirreflujo.
• Posicionamiento de catéteres de 

pH-metría.
• Potenciales indicaciones: antes de ciru-

gía bariátrica, evaluación de HH.

Manometría antroduodenal

Este es un estudio que ha sido utilizado 
en la evaluación de trastornos motores 

gástricos y de intestino delgado, teniendo 
especial importancia en la pseudo-obstruc-
ción de intestino delgado donde, por la di-
ficultad de llegar al diagnóstico por otros 
métodos, la manometría antroduodenal, 
cuando se ha excluido obstrucción mecá-
nica, puede identificar patrones de miopa-
tía o neuropatía asociada a este trastorno, 
lo que puede evitar procedimientos qui-
rúrgicos innecesarios, con gran impacto 
en el manejo de estos pacientes. 

Los síntomas sugestivos de dismotilidad 
gástrica e intestino delgado, como lo son 
la náusea, vómito persistente, distención 
(bloating), dolor abdominal, en general, 
tienen severidad variable, pero con un 
impacto considerable en la calidad de 
vida de estos pacientes. (56)

En la actualidad, se consideran como in-
dicaciones de la manometría antroduode-
nal las siguientes: 

1. Sospecha de pseudo-obstrucción de in-
testino delgado.

2. Náusea, vómito, dolor abdominal no 
explicados.

3. Como parte de estudios de motilidad 
gastrointestinal, cuando se sospecha 
compromiso difuso de este.

Para realizar el estudio, se dispone, al 
igual que en la manometría esofágica, 
de catéteres con sistemas de perfusión de 
agua y catéteres de estado sólido. De estos 
últimos hay disponibles sistemas de alta 
resolución con 36 sensores circunferen-
ciales localizados con espacios de 1-2 cm 
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entre ellos. La ubicación del catéter se 
realiza por vía nasoduodenal, con guía 
fluoroscopica, para así facilitar la ubica-
ción distal en el ligamento de Treitz, al 
menos 20 cm de trayecto duodenal, para 
poder realizar la medición de patrones 
gastroduodenales. 

La duración del estudio es alrededor de 
6 horas: 4 horas de periodo en ayuno, 
luego viene la ingestión de una merienda 
y, luego, 2 horas postprandiales. Ya que 
es un estudio prolongado, ha limitado su 
uso e interpretación en laboratorios de 
motilidad expertos y, por esta razón, su 
uso no es tan frecuente, haciéndolo una 
herramienta limitada. 

Teniendo en cuenta que este estudio per-
mite la evaluación de las fases del comple-
jo motor migratorio (CMM), debe tenerse 
en cuenta para guiar la ubicación del caté-
ter la más alta frecuencia de contracción 
que, para el antro, es de 3 ciclos/min y, 
para duodeno, 11-12 ciclos/min. Se espe-
ra una observación del periodo de ayuno 
hasta que se alcanza la fase III del CMM; 
luego, la ingesta y, seguida, la reproducibi-
lidad de la fase I y II. 

Hay estudios con dispositivos que per-
miten registros ambulatorios para eva-
luar la reproducibilidad de estas fases en 
un periodo de 24 horas. No obstante, 
no contamos con ellos en nuestro me-
dio. (56, 57)

En la interpretación pueden identificarse 
dos patrones principales:

a. Miopático. Presente en pacientes con 
esclerosis sistémica, amiloidosis, dis-
trofia muscular y miopatía visceral fa-
miliar. Hay ondas de baja amplitud de 
propagación. 

b. Neuropático. Puede observarse en pa-
cientes diabéticos. Hay una incoordina-
ción entre las fases e incluso imposibi-
lidad de progresar en estas luego de la 
ingesta.

Hay otros patrones identificables como, 
por ejemplo, ondas retrogradas en pacien-
tes con vómito persistente, que pueden 
ser observadas en este estudio. No obs-
tante, dadas las limitaciones descritas que 
tiene, en la actualidad su uso es en las 
indicaciones descritas, cuando no se ha 
llegado a un diagnóstico probable. Hay 
para el estudio de enfermedades gástricas 
herramientas adicionales en cuanto a una 
valoración de trastornos que involucran 
la motilidad, que serán tratados en otra 
parte de este capitulo. (57)

Cápsula de motilidad 
inalámbrica (SmartPill®) 
La cápsula de motilidad inalámbrica Smar-
tPill® es un sistema aprobado por la Food 
and Drug Administration (FDA) para 
evaluar la sospecha de vaciamiento gástri-
co retardado en gastroparesia y dispepsia 
funcional. El dispositivo mide el tránsito 
en el estómago, el intestino delgado y el co-
lon, detectando transiciones de pH carac-
terísticas, y cuantifica las ondas de presión 
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en cada región intestinal. Los tiempos de 
vaciamiento gástrico de la cápsula de mo-
tilidad se correlacionan con las medidas 
gamagráficas. Beneficios de la cápsula de 
motilidad en pacientes con sospecha de 
gastroparesia incluyen delineación de ano-
malías de la presión y retardo en el tránsito 
del intestino delgado y del colon.

Este procedimiento se utiliza para inves-
tigar la motilidad gastrointestinal (GI) re-
lacionada con síntomas secundarios a los 
trastornos de esta que pueden ser difíciles 
de diagnosticar, entre los que se incluyen 
afecciones como la gastroparesia y el es-
treñimiento de tránsito lento. La cápsula 
de motilidad inalámbrica no es invasiva, 
es una prueba ambulatoria que mide los 
tiempos de tránsito y los parámetros de 
presión en todo el tracto gastrointestinal.

La cápsula SmartPill® mide 26,8 x 11,7 
mm, y transmite a una frecuencia de 
portadora de radio de 434 MHz a un re-
ceptor de datos usado por el paciente. El 
dispositivo tiene una carcasa de poliure-
tano que contiene sensores que miden 
el pH luminal, la presión y temperatura, 
así como una batería con una duración 
mínima de 120 horas. Después de la acti-
vación, el pH se cuantifica cada 5 segun-
dos, durante las primeras 24 horas; cada 
10 segundos, de 24 a 48 horas, y cada 2,5 
minutos, después de 48 horas. Los cam-
bios de pH de 0,05 a 9,0 se detectan con 
una sensibilidad de ± 0,5 unidades de 
pH. Medidas de presión de 0 a 350 mm 
HG se obtienen cada 0,5 s durante las 
primeras 24 horas y cada 1 s a partir de 

entonces; las determinaciones de presión 
son precisas para ± 5 mm Hg para valores 
< 100 mm Hg y ± 10 % para presiones > 
100 mm Hg. Se obtienen temperaturas de 
25 a 49° C cada 20 segundos en las prime-
ras 24 h y cada 40 segundos a partir de en-
tonces y con una precisión de ± 1º C. (58)

La realización de la cápsula de motilidad 
inalámbrica está contraindicada en pa-
cientes con enfermedad gástrica conoci-
da, bezoares, disfagia a alimentos sólidos 
o pastillas, y otros trastornos de la deglu-
ción, estenosis o fístulas dentro del tracto 
gastrointestinal, cirugía previa en el tracto 
gastrointestinal, cualquier cirugía abdo-
minal o cirugía pélvica en los tres meses 
anteriores, antecedente de enfermedad 
de Crohn, antecedente de diverticulitis 
y presencia de un marcapasos o desfibri-
lador cardíaco (estimuladores gástrico, 
estimuladores de la vejiga, estimuladores 
espinales, medicación con dispositivos de 
infusión, bombas de insulina, monitores 
continuos de glucosa). Los pacientes no 
pueden someterse a pruebas de resonan-
cia magnética dentro 7 días después de 
la ingestión de WMC (Wireless Motility 
Capsule) y la evacuación de la cápsula 
debe realizarse confirmando antes de ob-
tención de imágenes. 

El tiempo de vaciamiento gástrico de la 
cápsula inalámbrica se calcula a partir 
del trazado del pH utilizando criterios es-
tandarizados. El comienzo del periodo de 
vaciamiento gástrico se define cuando se 
ingiere la cápsula y su paso al duodeno se 
define cuando el pH se eleva abruptamente 
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‡ 2 unidades de pH desde el periodo pos-
tprandial más bajo, al menos 4 y no dismi-
nuye por debajo de 4 durante > 10 min en 
cualquier momento posterior durante la 
grabación. El tiempo de vaciamiento gás-
trico de la cápsula inalámbrica se calcula 
restando el tiempo de ingestión de la cáp-
sula desde el momento en que la cápsula 
pasó al duodeno. Un tiempo de vaciamien-
to gástrico > 5 h se considera retardado.

El trazado de temperatura de la cápsula 
inalámbrica también debe examinarse du-
rante el tiempo que la cápsula está en el 
estómago. Cualquier desviación de tempe-
ratura refleja el consumo de un bolo líqui-
do o sólido. Si hay un aumento prolonga-
do del pH asociado con dicha desviación 
de temperatura, esto genera preocupación 
por la ingesta subrepticia de comida, he-
cho que pudiera invalidar cualquier eva-
luación del vaciamiento gástrico.

Los tiempos de tránsito en las regiones in-
testinales más distales también son cuan-
titativos. El paso de la cápsula inalámbri-
ca a través de la unión ileocecal se detecta 
cuando el pH disminuye bruscamente en 
‡ 1,0 unidad de pH al menos 30 min des-
pués de la evacuación gástrica y persiste 
al menos 10 min. Esta disminución del 
pH se observa en > 85 % de los estudios y 
se ha validado utilizando gammagrafía de 
intestino completo. 

El tiempo de tránsito de la cápsula ina-
lámbrica se calcula a partir del tiempo de 
paso pilórico hasta el momento del trán-
sito ileocecal. Un tiempo de tránsito del 

intestino delgado > 6 h es considerado 
retardado. La temperatura es constante 
de 35,6 a 37,5° C en todo el intestino. La 
expulsión de la cápsula anal se determina 
mediante descensos bruscos de tempera-
tura de 0,025° C por segundo.

El tiempo de tránsito de los dos puntos de 
la cápsula inalámbrica se calcula a partir 
del momento de paso ileocecal hasta el 
momento de la expulsión de la cápsula a 
través del ano que es detectada por esta caí-
da de temperatura. Un tiempo de tránsito 
de colon > 59 h es consistente con tránsito 
lento. En los casos en que el tránsito ileo-
cecal no pueda ser identificado, combinar 
el tránsito del intestino delgado y el tránsi-
to de colónico es calculado; un valor > 65 
horas se considera retardado.

La gastroparesia es una alteración crónica 
del estómago, caracterizada por retardo 
en el vaciamiento gástrico en ausencia de 
obstrucción mecánica. Es una condición 
relativamente común con una prevalen-
cia de 9,6 por 100.000 hombres y 37,8 
por 100.000 mujeres e incidencias ajusta-
das por edad por cada 100.000 personas 
años de 2,4 para los hombres y 9,8 para 
las mujeres. (59) El tratamiento incluye 
terapias médicas (proquinéticos), toxina 
botulínica, estimulación eléctrica gástri-
ca, yeyunostomía o nutrición parenteral.

El estreñimiento de tránsito lento com-
prende una serie de síntomas que inclu-
yen esfuerzo para defecar, sensación de 
evacuación incompleta y movimientos 
intestinales poco frecuentes. El manejo 
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incluye terapias médicas como laxantes, 
fibra, proquinéticos y consejos sobre el 
estilo de vida. El procedimiento estándar 
utilizado para evaluar la motilidad GI su-
perior es la gammagrafía de vaciamiento 
gástrico que implica la ingestión de una 
comida radiomarcada estandarizada, y se 
evalúa el vaciamiento hasta 4 horas des-
pués. El estreñimiento de tránsito lento 
puede ser evaluado mediante la evalua-
ción del tránsito colónico con marcado-
res radiopacos en el que el paciente ingie-
re una serie de marcadores radiopacos y 
se le hace una radiografía después de un 
periodo predefinido (generalmente 4 o 5 
días) para determinar si los marcadores 
han sido evacuados. 

Es un desafío hacer un diagnóstico de 
gastroparesia. Como lo menciona Lee y 
cols. (60), existe un buen acuerdo en los 
resultados de los análisis de la cápsula de 
motilidad inalámbrica y de la gammagrafía 
de vaciamiento gástrico, pero el rendimien-
to diagnóstico de la cápsula no está claro 
y la precisión de este método no ha sido 
validada. Este estudio compara las caracte-
rísticas de rendimiento de ambos métodos 
en la evaluación del vaciamiento gástrico 
en pacientes con sospecha de gastroparesia.

La cápsula inalámbrica ofrece una eva-
luación más completa de pacientes con 
sospecha de gastroparesia, debido a ma-
yor sensibilidad para detectar retardo de 
vaciamiento gástrico (60) y mayor rendi-
miento diagnóstico. Estos mejores resul-
tados de diagnóstico podrían impactar el 
manejo del paciente.

Endoflip®

El Endoflip® (sonda de formación de imá-
genes luminales funcional) fue aprobado 
en el 2017 por la FDA, y consiste en un 
balón que contiene 16 electrodos ubicados 
cada 0,5 cm o cada 1,0 cm. Se utiliza espe-
cialmente para la evaluación de esfínteres 
como el cardial, píloro, esfínter anal y, po-
tencialmente, esfínter de Oddi, aclarando 
que no hay sondas en el mercado para este 
último fin. Permite evaluar en los esfínte-
res y, en general, en el tracto gastrointesti-
nal la presión, distensibilidad y elasticidad 
en tiempo real mediante planimetría de 
impedancia en área de sección transversal. 
Se puede ubicar bajo guía endoscópica o 
fluoroscópica. Se propone su uso especial-
mente a nivel del cardias en enfermedad 
por reflujo gastroesofágico, acalasia; en el 
píloro, permite estudios para patologías 
asociadas como gastroparesia y, en el es-
fínter anal, se propone en el estudio de 
pacientes con incontinencia. En el esfínter 
de Oddi permitiría la evaluación de la dis-
función de este sugiriendo el beneficio de 
la esfinterotomía. (61)

Se espera que el Endoflip® permita enten-
der mejor el comportamiento funcional 
de estas patologías y su evaluación permi-
ta predecir la respuesta especialmente a 
los tratamientos quirúrgicos en casos de 
reflujo gastroesofágico, acalasia, gastro-
paresia e incontinencia anal. También se 
propone como complemento en la cali-
bración intraoperatoria de los pacientes 
sometidos a realización de manga gástrica 
en el manejo de obesidad para disminuir 
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complicaciones que tengan que ver con 
zonas de estenosis que están implicadas 
en fistulas y reflujo gastroesofágico poso-
peratorio. Múltiples estudios se realizan 
para estandarizar la técnica a utilizar en 
las diferentes patologías. (62, 63) 
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Introducción
Para el diagnóstico de la enfermedad 

subyacente que motiva la consulta, el pro-
fesional de la salud debe acudir al patrón 
de reconocimiento de los síntomas, los 
signos y la evidencia desde la investigación 
clínica. Requiere del conocimiento de la 
biología, determinantes de la salud y la 
enfermedad; la anatomía, fisiopatología y 
taxonomía. Con esta premisa, a continua-
ción se describen los principales síntomas 
que pueden estar originados en el estóma-
go. Para su evaluación y aplicación se debe 
recurrir al profesionalismo, juicio clínico 
y experticia, involucrando la perspectiva 
del paciente y su población, que permita 
un mejor acercamiento diagnóstico con 
implicaciones terapéuticas efectivas para la 
satisfacción, mejoría y mantenimiento de 
la salud de la comunidad. (1)

Desde el punto de vista etiológico en el 
contexto de esta publicación, los sínto-
mas pueden tener dos orígenes: por una 
parte, aquellos con una causa orgánica, 
sistémica o metabólica, que puede ser 
identificada por los procedimientos diag-
nósticos tradicionales, como se describe 
en los respectivos capítulos y que mejo-
ran cuando se resuelve la patología subya-
cente; por otra, motivo principal de esta 
sección, están los síntomas en pacientes 
sin una lesión específica identificable, 
originados en el estómago y más frecuen-
temente denominados como funcionales. 
Estos síntomas afectan negativamente la 
calidad de vida, generan estrés emocio-
nal, interfieren con la actividad física, el 
desempeño social y la productividad labo-
ral, y trastornan el sueño.
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Dolor abdominal
La historia de la presentación del dolor y el 
examen físico son suficientes para determi-
nar la causa orgánica o no orgánica del do-
lor abdominal en el 79 % de los pacientes. 
La localización del dolor es una parte cla-
ve para determinar los órganos afectados. 
Comprender la derivación embriológica 
de los órganos gastrointestinales ayuda a 
reducir las posibilidades del diagnóstico 
diferencial. La localización en el epigastrio 
es altamente específica para los órganos 
originados en el intestino anterior, inclu-
yendo el estómago, el páncreas, el hígado y 
el duodeno proximal. (2) 

Un síntoma es un cambio notable que ex-
perimenta el paciente en el cuerpo o sus 
partes, que informa como diferente a lo 
normal, y que puede interpretarse o no 
como significativo. (3) El dolor, como sínto-
ma originado en el estómago, puede ser atí-
pico referido en varios sitios del abdomen; 
además, el tamaño de la lesión, cuando se 
presenta, puede no corresponder con la 
intensidad del dolor. Hacia el epigastrio, el 
dolor usualmente está enmarcado en el con-
texto de la dispepsia o “indigestión”, por lo 
que se describe su manifestación acorde a la 
asociación, que en la mayoría de los casos, 
cuando no se encuentra una alteración es-
tructural específica identificable, es tradicio-
nalmente referido como funcional. (4) 

Los criterios de Roma III, reiterados en la 
versión de Roma IV, definen la dispepsia 
funcional como la presencia de llenura pos-
prandial molesta, saciedad temprana, dolor 

o ardor epigástrico en ausencia de enferme-
dad estructural o metabólica, presente en 
los últimos tres meses y con inicio al me-
nos seis meses antes del diagnóstico. Con 
una prevalencia mundial estimada entre el 
4,5 % y el 40 %, el paciente puede presen-
tar malestar posprandial, caracterizado por 
síntomas relacionados con la comida, como 
la llenura posprandial y saciedad temprana, 
que deben ser tan severos que impactan las 
actividades diarias o previenen terminar 
el alimento por al menos tres días por se-
mana; también se puede presentar el sín-
drome del dolor epigástrico, caracterizado 
por síntomas que no se relacionan con las 
comidas, tales como dolor o ardor epigás-
trico, que impactan las actividades diarias 
y ocurre al menos una vez por semana, y en 
muchos casos también se puede manifestar 
tardíamente después de comer. 

En el capítulo de gastroparesia se profun-
dizan los aspectos relacionados con la 
llenura y la saciedad. Los pacientes con 
dispepsia —más prevalente en mujeres— 
tienen una reducción en su calidad de 
vida y experimentan incremento en los 
costos del cuidado de la salud con pérdi-
da de la productividad. Se han descrito 
como factores de riesgo asociados las in-
fecciones gastrointestinales, diarrea del 
viajero, uso de antibióticos, ingesta de 
antiinflamatorios no esteroides (AINES), 
abuso en la infancia, exposición temprana 
a microbios, tabaquismo, sobrepeso, obe-
sidad, estrés y factores psicológicos. (5-7)

Por el origen embriológico del estómago 
en el intestino anterior, cuando genera 
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dolor, este es referido hacia el epigastrio 
con mayor frecuencia, pero la descripción 
verbal por parte del paciente puede ser 
ambigua, por lo que se ha propuesto el 
uso de representaciones pictóricas diseña-
das para ilustrar su naturaleza, evaluación 
y evolución de los síntomas, que resultan 
efectivas para mejorar la comprensión y 
recuerdo de la información proporciona-
da. Los pictogramas facilitan la comuni-
cación, el entendimiento del patrón sin-
tomático en el contexto de las diferencias 
culturales, educativas, sociales y lingüísti-
cas entre las diferentes poblaciones. Estas 
herramientas permiten documentar los 
síntomas desde la perspectiva de los pa-
cientes, basados en modelos conceptuales 
descritos en la literatura para la mejor 
comprensión de lo que el paciente siente y 
quiere transmitir para recibir soluciones; 
se pueden construir e implementar con 
representaciones gráficas o el uso de dis-
positivos electrónicos, a manera de diario 
discriminando múltiples ítems y escalas 
para la medición de severidad. (8, 9)

Patogénesis

La dispepsia funcional se atribuye al va-
ciamiento gástrico retardado, hipersensi-
bilidad a la distensión gástrica, empeora-
miento en la acomodación del estómago 
proximal a las comidas, que produce una 
distribución desproporcionadamente ma-
yor a lo normal del volumen hacia el an-
tro, además de las alteraciones duodena-
les relacionadas con la hipersensibilidad a 
los ácidos, lípidos, cambios inflamatorios 

con incremento en el conteo de eosinó-
filos y mastocitos en las biopsias, incre-
mento en la permeabilidad de la mucosa 
e inflamación de bajo grado con cambios 
neuronales en la submucosa. La disfun-
ción de la integridad de la mucosa duode-
nal, por alteración del contenido duode-
nal o disbiosis, puede generar activación 
del sistema inmune local y sistémico con 
disturbios en las señales de los mecanis-
mos de retroalimentación duodenogás-
trica con trastornos neuronales en los 
nervios aferentes. El grado de hipersensi-
bilidad visceral se correlaciona con la se-
veridad de los síntomas. Además, el estrés 
puede ser mediado por incremento de la 
permeabilidad duodenal y la activación 
inmune, por lo que muchos pacientes lo 
identifican como un disparador de sus 
síntomas, mientras que en otros pacientes 
se asocia a mayor riesgo de enfermedades 
atópicas y autoinmunes. (10-12) 

Se ha descrito susceptibilidad y altera-
ción genética que pueden estar influen-
ciadas por alteraciones epigenéticas 
condicionadas por factores ambientales, 
alimentarios, alérgenos y patógenos, que 
interactúan con la inmunidad innata y 
respuesta inmune adaptativa. La alergia 
se ha relacionado con la eosinofilia duo-
denal y los síntomas de dispepsia. Una 
infección gastrointestinal aguda puede 
disparar los síntomas en pacientes sus-
ceptibles, como se ha descrito después de 
disentería o gastroenteritis por Salmone-
lla que, por ejemplo, sugiere relación con 
una respuesta inmune residual alterada 
y cambio en el microbioma residente a 
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través de desplazamiento por patógenos 
o por el uso de antibióticos. Una revisión 
sistemática de la activación del sistema 
inmune en dispepsia funcional muestra 
un incremento en las células T ayudado-
ras circulantes que expresan marcadores 
de migración o recirculación (homing) a 
la mucosa intestinal, en respuesta a las 
células presentadoras de antígeno, por 
pérdida de la homeostasis mucosa. El 
aumento en la secreción de ácido gás-
trico hacia el duodeno puede activar los 
nervios sensitivos e inducir dolor. Final-
mente, el cigarrillo se asocia con un in-
cremento del riesgo de 50 % de dispep-
sia funcional cuando se compara con los 
que nunca han fumado. (13) 

En biopsias gástricas y duodenales se evi-
dencia hiperplasia de mastocitos con in-
cremento en la liberación de histamina y 
triptasa, asociada a la sensibilización de 
nervios periféricos con mayores niveles 
del factor neurotrófico derivado de una 

línea de células gliales, en estrecha asocia-
ción entre nervios y mastocitos, con el co-
nocido sinergismo para activar neuronas. 
También se ha descrito que eosinófilos y 
mastocitos degranulan cerca a las neuro-
nas entéricas, y proveen un mecanismo 
para la excitación sensorial que puede ser 
percibido por el sistema nervioso entérico 
y central. Los niveles de citoquinas proin-
flamatorias y antiinflamatorias, así como 
de células T efectoras, se incrementan y 
relacionan con la intensidad de los sín-
tomas y empeoramiento del vaciamiento 
gástrico. Se registra un incremento en la 
respuesta de los linfocitos T ayudadores 
tipo 2 CD4+, potentes productores de 
interleucinas (4, 5, 13) involucradas en el 
reclutamiento, activación de eosinófilos y 
mastocitos. Las citoquinas en el torren-
te sanguíneo desde el intestino también 
pueden generar señales en el cerebro, lo 
que permite una comunicación cruzada 
entre el sistema inmune, el cerebro y el 
intestino (Figura 6.1). (7, 12)

Reflujo
gastroesofágico

Alteración de la
relajación receptiva

fundocorporal

• Antro sobredistendido
• Hipomotilidad antral
• Discoordinación antro 

duodenal y antropilórica
• Menor número de 

complejos motores 
migratorios antrales

• Alteración del 
componente inhibitorio 
del reflejo peristáltico en 
el duodeno

• Motilidad duodenal 
postprandial aumentada

• Hipersensibilidad 
gástrica a la distensión

• Ritmo eléctrico gástrico 
anormal

• Distribución del 
contenido anormal

• Retardo de vaciamiento 
gástrico

A
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Ácidos

Patógenos

Alergenos

Microbiota

Capa submucosa

Epitelio

Moco

IL-4, IL
 13 IL-5

Receptores
Quimioquinas
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peptídicas

Neurona entérica
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Célula
enteroen-
docrina

Enterocitos
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Mastocito

Transporte iones

Constricción y dolor muscular
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Derivado  
de la Glía
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linfáticos

CC4
CCR9

α
4
β

7

Cél. Globet

IgE

Vaso linfático

Th2

Figura 6.1. Fisiopatología de la dispepsia. A. Esófago, estómago y duodeno; B. Pared intestinal.
Fuente: adaptada de (7).

Más del 30 % de los síntomas se asocian 
a una actividad atípica del complejo mo-
tor migratorio, principalmente consisten-
te en ondas retrógradas o contracciones 
agrupadas que no se propagan, con la 
consecuente alteración en el vaciamiento 
gástrico, actividad intestinal refleja hasta 
el incremento de la quimio y mecanosen-
sibilidad. (7) 

Se ha documentado una alteración en 
la activación neuronal en respuesta a la 
distensión gástrica en comparación con 
individuos sanos. Hay alteraciones en la 
conectividad funcional de regiones del 
cerebro en reposo y diferencias en las es-
tructuras cerebrales medidas, incluyendo 
volumen regional de materia gris y mi-
croestructura de materia blanca, con al-
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teraciones en los sistemas de neurotrans-
misores centrales, incluyendo el sistema 
serotoninérgico y endocanabinoide. La 
distensión gástrica activa la corteza pre-
frontal somatosensorial y ventrolateral. 
El dolor se transmite al cerebro princi-
palmente por el tracto espinotalámico, 
del tálamo a la ínsula, el hipotálamo y 
la amígdala, así como a niveles corticales 
más altos como el cingulado y cortezas 
prefrontales. La disminución en la motili-
dad antral inducida por el estrés puede es-
tar asociada a disminución del tono vagal, 
más que incremento del tono simpático. 
Una revisión sistemática de estudios fun-
cionales con neuroimágenes concluye que 
regiones como la corteza frontal y soma-
tosensorial muestran anormalidades. En 
resumen hay una modulación anormal 
central (cerebro a intestino) y señales de 
hiperactividad visceral sensorial (intesti-
no a cerebro), activadas o reguladas por 
factores psicológicos, en respuesta al es-
trés del eje hipotalámico-pituitario-adre-
nal con evidencia de interacción bidirec-
cional. (11, 14)

Reflujo

La enfermedad por reflujo gastroesofági-
co, definida como el reflujo del contenido 
gástrico hacia el esófago, se asocia a sínto-
mas molestos que impactan la calidad de 
vida, más frecuentemente pirosis y regur-
gitación ácida en los últimos tres meses. 
En la práctica cotidiana, se observa su 
presentación en relación con el estómago, 
entre otras cosas, por el empeoramiento 

en la acomodación del fondo gástrico a 
las comidas que se ha vinculado con el 
aumento en las relajaciones transitorias 
del esfínter esofágico inferior, principal 
mecanismo subyacente que potencia el 
verdadero reflujo patológico, como una 
manifestación de origen gástrico, asocia-
do al vaciamiento gástrico retardado. En 
este sentido también se ha documentado 
incremento patológico del reflujo ácido 
por pH-metría en 20 %-30 % de los casos 
de dispepsia funcional. Esto puede ocu-
rrir en el momento de presentación de la 
dispepsia o posteriormente. El inicio de 
la enfermedad por reflujo gastroesofágico 
en pacientes con dispepsia, inicialmente 
libres de síntomas de reflujo, puede ser 
debido a un aumento en la carga de ácido 
en el tercio distal del esófago o una mani-
festación de pirosis funcional secundaria 
al desarrollo de hipersensibilidad esofági-
ca. La eosinofilia duodenal también se ha 
asociado recientemente a mayor riesgo de 
inicio de enfermedad por reflujo gastroe-
sofágico (ERGE) en pacientes con dispep-
sia funcional, aunque en el pasado fueron 
consideradas enfermedades estrictamente 
separadas. (15)

En general, la prevalencia de superposi-
ción entre síntomas de dispepsia y ERGE 
puede variar entre 1,9 % y 27,7 %. En un 
metaanálisis, se registra 7,41 % (intervalo 
de confianza (IC): 4,55 %-11,84 %) de su-
perposición entre la ERGE con dispepsia 
funcional en la población general; 41,15 % 
(IC: 29,46 %-53,93 %) de ERGE con sínto-
mas de dispepsia funcional, y 31,32 % (IC: 
19,43 %-46,29 %) de dispepsia funcional 
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con síntomas de ERGE, aunque se descri-
ben diferentes criterios diagnósticos a lo 
largo de los estudios clínicos. (6)

Náuseas y vómitos

Las náuseas y vómitos están comúnmente 
asociados y el enfoque clínico es similar, 
con presentación crónica más de cuatro se-
manas, y aguda, menor a siete días. Esta di-
ferenciación es importante porque la ma-
yoría de los casos agudos representan una 
afección médica transitoria, autolimitada 
o efecto secundario de una medicación. 
Las náuseas, derivadas de la palabra grie-
ga nautia (‘mareo’), se definen como una 
sensación de malestar vaga y desagradable, 
que puede producir vómitos, típicamente 
experimentada en el epigastrio o garganta. 
Este es un síntoma subjetivo que puede 
estar precedido de sensación de anore-
xia y acompañado de síntomas objetivos 
como palidez, hipersalivación, diaforesis 
y taquicardia. El vómito (en latín vomere, 
‘descargar’) es el resultado de la interacción 

de los músculos inspiratorios y expira-
torios, que conducen a la expulsión oral 
(raramente nasal) forzada del contenido 
gastrointestinal asociado a la contracción 
de los músculos abdominales, los de la pa-
red del tórax, diafragma y orofaringe. Esta 
es una respuesta esencial de supervivencia 
porque, aunque el consumo de alimentos 
es un elemento clave, puede exponer al 
organismo a toxinas, comidas alteradas y 
microorganismos patógenos. Las náuseas 
y vómitos también involucran todas las 
implicaciones de los trastornos de la inte-
racción cerebro-intestino. (16-18)

Las náuseas son menos prevalentes que 
el dolor epigástrico y con frecuencia se 
presentan asociadas a otros síntomas. La 
prevalencia del síndrome de náuseas y vó-
mitos crónicos es desconocida, aunque se 
ha descrito en el 2,2% de una población 
entrevistada por Internet, mientras que 
se estima que en el 3 %-14 % de los adul-
tos con náuseas y vómitos inexplicables, 
por el síndrome de vómitos cíclicos (SVC) 
(Tabla 6.1). (4, 19)

Tabla 6.1. Náuseas y vómitos 

B3: Criterios diagnósticos para los trastornos de náuseas y vómitos

B3a: Síndrome de náuseas y 
vómitos crónicos

B3b: Síndrome de vómitos 
cíclicos

B3c: Síndrome de 
hiperemesis cannabinoide

Criterios cumplidos durante los últimos tres meses con inicio de síntomas al menos seis me-
ses antes del diagnóstico. Debe incluir todo lo siguiente para cada uno: 

1. Náuseas molestas (es decir, 
lo suficientemente graves 
como para afectar las activida-
des habituales), que ocurren 
al menos un día por semana o 
uno o más episodios de vómi-
tos por semana.

Episodios estereotipados 
de vómitos con respecto al 
inicio (agudo) y la duración 
(menos de una semana).

1. Vómitos episódicos este-
reotipados que se asemejan 
al síndrome de vómitos cí-
clicos en términos de inicio, 
duración y frecuencia.
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2. Vómitos autoinducidos; los 
trastornos de la alimentación, 
la regurgitación o la rumia 
están excluidos.

3. No hay evidencia de enfer-
medades orgánicas, sistémicas 
o metabólicas que puedan 
explicar los síntomas en las in-
vestigaciones de rutina (inclu-
so en la endoscopia superior).

1. Al menos tres episodios 
discretos en el año anterior y 
dos episodios en los últimos 
seis meses, que ocurren con 
al menos con una semana de 
diferencia.

2. Ausencia de vómitos entre 
episodios, pero pueden pre-
sentarse otros síntomas más 
leves entre ciclos.

2. Presentación después del 
consumo excesivo prolonga-
do de cannabis

3. Alivio de los episodios de 
vómitos por el cese sostenido 
del consumo de cannabis.

Observaciones: historia per-
sonal o familiar asociada a 
migraña

Observaciones: puede estar 
asociado con el comporta-
miento patológico del baño 
(baños o duchas calientes 
prolongados)

Fuente: adaptada de (4).

El SVC se caracteriza por episodios este-
reotipados, recurrentes, de náusea seve-
ra y vómitos. El diagnóstico usualmente 
se hace 5-6 años después del inicio de los 
síntomas y los pacientes ya han consul-
tado en promedio 15 veces a urgencias 
antes de este. Tiende a presentarse con 
mayor frecuencia en pacientes de raza 
blanca, mujeres y hacia la edad promedio 
de 35 años, aunque se describía más en la 
infancia. Son cuatro fases en su presen-
tación clínica: una fase de pródromos, 
como la migraña (náusea, sudoración, 
fatiga, malestar abdominal, sensación 
de frío o calor, pánico, insomnio); una 
fase emética, que puede ser tan intensa 
hasta con 30 episodios diarios, frecuen-
temente asociados a dolor abdominal, 
cefalea con foto y fonosensibilidad, dia-
rrea, salivación, vértigo; y dos fases más, 
una de recuperación y otra de periodos 

asintomáticos entre las crisis, aunque 
también se describen síntomas leves de 
náusea o dispepsia. Se pueden asociar a 
la menstruación o diabetes; también se 
pueden precipitar por la gestación, es-
trés, eventos desagradables, privación de 
sueño, infecciones, comidas, cinetosis, 
medicamentos, y ciertos alimentos como 
el chocolate y el queso. 

Muchos pacientes muestran reducción 
gradual de los síntomas con el tiempo, 
mientras otros progresan con náuseas y 
vómitos diariamente sin intervalos asin-
tomáticos. Un tercio de los pacientes con 
este presunto diagnóstico reporta uso de 
marihuana. Inicialmente, se ha atribuido 
a factores psicosociales, pero reciente-
mente se ha asociado a mutaciones en 
el DNA mitocondrial. Aunque los pa-
cientes están sintomáticos solamente el 
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10 % del tiempo, el impacto económico 
es mayor; médica y socialmente, es inca-
pacitante, tanto que muchos paciente son 
sometidos a cirugías innecesarias como 
colecistectomías, apendicectomías y lapa-
rotomías. (16, 18)

La marihuana es la droga ilícita más 
frecuentemente utilizada en el mundo, 
con ascenso dramático en la cantidad de 
usuarios, como consecuencia de las leyes 
que permiten su aplicación medicinal, re-
creacional y dosis para uso personal. El 
síndrome de hiperémesis cannabinoide 
(SHC) descrito desde 2004 se caracteriza 
por ciclos de náuseas, vómitos y dolor ab-
dominal difuso en usuarios de cannabis 
(al menos semanalmente). Los episodios 
agudos pueden ser precipitados por el es-
trés o el ayuno en los consumidores cró-
nicos de cannabis. Típicamente, entre el 
90 % y el 100 % de los pacientes reporta el 
deseo compulsivo por las duchas o baños 
calientes para aliviar los síntomas. Si el 
paciente niega el consumo, pero la sospe-
cha clínica persiste, se recomienda la eva-
luación de drogas en orina. En muchos 
casos se descubre tardíamente, y pueden 
pasar en promedio 4,1 años entre el inicio 
de los síntomas y el diagnóstico de la aso-
ciación, con las implicaciones que tienen 
las múltiples admisiones hospitalarias, 
costosas investigaciones y complicaciones 
como arritmias severas, deshidratación, 
trastornos electrolíticos y falla renal. Los 
pacientes suelen ser menores de 50 años y 
el cuadro clínico se resuelve dentro de las 
primeras dos semanas después de suspen-
der el consumo. (20)

Sin sustrato orgánico, estos pacientes han 
sido remitidos al psiquiatra con supues-
to vómito psicógeno, bulimia o SVC. El 
70 % de los pacientes reporta más de siete 
episodios por año. Este síndrome puede 
ser dividido en tres fases: 

1. Fase prodrómica, que se caracteriza por 
náuseas, malestar abdominal y miedo a 
los vómitos. Los hábitos alimenticios 
son normales y el peso estable. No hay 
necesidad compulsiva de tomar duchas 
calientes en esta etapa y los pacientes 
tienden a continuar o incluso aumen-
tar su consumo de cannabis, con la 
esperanza de aliviar sus síntomas con 
el conocido efecto antiemético de la 
sustancia. 

2. Fase hiperemética, que suele durar 24 
a 48 horas y se caracteriza por vómitos 
incoercibles graves (hasta cinco veces 
por hora); estos síntomas son resisten-
tes a los antieméticos convencionales. 
En la mayoría de los casos, hay dolor 
abdominal leve y difuso. Durante esta 
fase, es cuando se observa la necesi-
dad compulsiva de tomar duchas ca-
lientes para aliviar temporalmente los 
síntomas. Este alivio depende de la 
temperatura: cuanto más caliente es 
el agua, más eficaz es y los pacientes a 
veces se queman. Los pacientes tienen 
disminución del apetito y se observa 
pérdida de peso en el 83 % de los pa-
cientes. 

3. Fase de recuperación, que comien-
za cuando se detiene el consumo de 
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cannabis. Los síntomas se resuelven 
en unos pocos días (96,8 % de los ca-
sos). El paciente recupera los hábitos 
alimenticios normales y desaparece la 
necesidad compulsiva de tomar duchas 
calientes. (21-23) 

Eructos

La ingestión de aire es normal. Mediante 
la peristalsis esofágica y la relajación de 
los esfínteres esofágicos, el aire ingerido 
se puede acumular, pero existe un siste-
ma de ventilación fisiológico para prote-
ger contra la dilatación extrema. Eructar 
se define como un escape repentino del 
aire desde el esófago o el estómago hacia 
la faringe, que puede ser audible o silen-
cioso. Se considera un evento fisiológico 
que normalmente ocurre hasta 30 veces 
al día. Sin embargo, los eructos excesivos 
pueden convertirse en motivo de consul-
ta cuando son repetitivos e interfieren en 
la actividad diaria, afectan la calidad de 
vida de los pacientes y pueden presentar-
se en más del 50 % de los pacientes con 
dispepsia. En la evaluación cuidadosa 
se debe asegurar la ausencia de disfagia 
y pérdida de peso, como síntomas de 
alarma que descartan su origen funcio-
nal. (4, 24)

Hay dos tipos de eructos: supragástrico y 
gástrico. El eructo supragástrico se con-
sidera como una reacción involuntaria a 
una sensación desagradable en el abdo-
men o región retroesternal que no ocurre 
durante el sueño, el habla o la distracción 

del paciente. Se produce por succión de 
aire, cuando los pacientes contraen in-
conscientemente la parte del músculo 
esquelético del diafragma, lo que gene-
ra una presión negativa en el esófago y, 
cuando el esfínter esofágico superior se 
relaja, la diferencia de presión entre la 
faringe y la atmósfera da como resultado 
la entrada rápida de aire al esófago; pos-
teriormente, ese aire sale nuevamente del 
esófago durante el esfuerzo que se percibe 
como eructo. Otro mecanismo es la in-
yección de aire, que se produce por con-
tracción voluntaria de la base de la len-
gua que da como resultado una presión 
faríngea elevada y una presión esofágica 
sin cambios, lo que da como resultado un 
empuje de aire desde la faringe hacia el 
esófago. Nuevamente, se expulsa el aire 
del esófago durante el esfuerzo. Pueden 
asociarse a eventos estresantes, trastorno 
obsesivo compulsivo, ansiedad, bulimia y 
encefalitis. Se diferencia del eructo gástri-
co, que ocurre por la liberación impetuo-
sa de aire desde el estómago a través de la 
relajación transitoria del esfínter esofági-
co inferior. (24)

Las manifestaciones clínicas también 
pueden ser causadas por masticar chicle 
en exceso, ingesta de bebidas carbonata-
das, comer demasiado rápido, vaciamien-
to gástrico retardado, distensión gástrica 
que induce eructos, hipersensibilidad gás-
trica con eructos compensatorios o una 
respuesta conductual condicionada por 
factores psicológicos y hábitos alimenta-
rios alterados que se asocian a un aumen-
to en la deglución de gas. (25-27)
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Introducción

Existen diversas clasificaciones de las 
gastritis y gastropatías basadas en criterios 
clínicos, etiológicos, endoscópicos o pato-
lógicos, pero no existe una clasificación 
totalmente aceptada en la actualidad. Sin 
embargo, cuando se tienen presentes los 
últimos tres aspectos mencionados, se en-
cuentran propuestas que engloban el total 
de las entidades patológicas. Es así como 
se conforma el conjunto de las gastritis de 
tipo específico —que incorpora la gastropa-
tía o gastritis eosinofílica— y la gastropatía 

Gastropatía hipertrófica 
y eosinofílica

Dr. Raúl Antonio Cañadas Garrido
Md. Internista- Gastroenterólogo

Profesor Asociado de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana
Gastroenterólogo, Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá-Colombia
Jefe Unidad de endoscopia digestiva, Clínica de Marly, Bogotá-Colombia

Expresidente Asociación Colombiana de Endoscopia digestiva

Abreviaturas: GEE (Gastroenteritis eosinofílica), TGI (Tracto 
gastrointestinal), IL (Interleucina), FNT (Factor de necrosis tumoral), Th2 (T 
helper 2 ), LT (Leucotrienos), TGF (Factor de crecimiento transformante), TC 
(Tomografía axial computarizada), IgE (Inmunoglobulina E), PAI (Pancreatitis 
autoinmune), CMV (Citomegalovirus), AINE (Antiinflamatorio no esteroide).

hipertrófica que contempla la enfermedad 
de Ménétrier, el síndrome de Zollinger-Elli-
son y la gastropatía hiperplásica secretora. 
En este capítulo se enfatizará en los aspec-
tos relacionados con la gastropatía eosin-
ofílica y la enfermedad de Ménétrier por 
ser las dos grandes exponentes dentro de 
los grupos mencionados. 

En relación al primer grupo, la gastropatía 
eosinofílica (GEE), se inicia el capítulo con 
la mención de algunos aspectos relevantes 
de los trastornos gastrointestinales eosinofí-
licos que constituyen una variedad de 
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trastornos caracterizados por infiltración 
eosinofílica patológica del esófago, estó-
mago, intestino delgado o colon y con-
ducen a disfunción orgánica y síntomas 
clínicos. Clásicamente la presentación 
clínica específica depende de la ubicación 
(órgano) y extensión (invasión de capa) de 
la infiltración eosinofílica, siendo la eso-
fagitis eosinofílica la más común de estos 
trastornos.

La gastroenteritis eosinofílica primaria es 
una entidad extremadamente rara, con 
pocos datos epidemiológicos para estimar 
su verdadera frecuencia. Desde su des-
cripción original en 1937, menos de 400 
casos han sido reportados en la literatura. 
Puede afectar a cualquier grupo etáreo, 
pero la mayor incidencia está entre la ter-
cera a quinta década de la vida con un li-
gero predominio entre sexo masculino de 
aproximadamente 1,4:1. También es co-
nocida como gastroenteropatía alérgica e 
incorpora un subgrupo de pacientes que 
tienen en común un componente alérgi-
co asociado, afirmación basada en que la 
mayoría exhiben un incremento de la IgE 
total y de los niveles de IgE específicos de 
alimentos. Está estrechamente relaciona-
da con eosinofilia periférica con biopsias 
gástricas que demuestran infiltración de 
eosinófilos, que llega a comprometer una o 
más capas del tracto gastrointestinal (TGI) 
y en donde endoscópicamente tiene una 
amplia gama de manifestaciones que van 
desde hallazgos tenues e irrelevantes hasta 
datos semiológicos clave, como lo son la 
obstrucción del tracto de salida gástrico 
(asociada a pliegues gástricos prominentes 

o engrosados), nodularidades e incluso ul-
ceraciones extensas que en ocasiones son 
visualmente indiferenciables de las neopla-
sias, pero con el sello histológico marcado 
por la infiltración eosinofílica con absce-
sos eosinofílicos de las criptas, necrosis y 
regeneración epitelial. (1) 

Se puede afirmar que se trata de un tras-
torno benigno, aunque se desconoce el 
curso natural de la enfermedad; además, 
se debe mencionar que existen los trastor-
nos secundarios vinculados a la gastroen-
teritis eosinofílica con una presentación 
y pronóstico muy diferentes como lo son 
el síndrome hipereosinofílico, la enferme-
dad celíaca, enfermedad de Crohn, vas-
culitis, enfermedad del tejido conectivo 
(esclerodermia), infecciones (Helicobacter 
pylori, parásitos) y lesión o hipersensibili-
dad por medicamentos. 

Por su parte, la gastropatía hipertrófica 
que se abordará en la segunda sección 
del capítulo, cobija aquellos trastornos 
caracterizados por engrosamiento de los 
pliegues del cuerpo y del fondo gástrico 
evidenciados por métodos endoscópicos 
o radiológicos. Entre ellos se encuentran 
la enfermedad de Ménétrier, el síndrome 
de Zollinger-Ellison y la gastropatía hiper-
plásica hipersecretoria. Histológicamente  
muestran, en común, hiperplasia foveo-
lar con dilataciones quísticas, asociada a 
infiltrado inflamatorio que puede o no 
estar presente. La enfermedad de Méné-
trier, su principal exponente, se asocia ge-
neralmente a una gastropatía con pérdida 
de proteínas y a hipoclorhidria, mientras 
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que su variante, la gastropatía hiperplá-
sica hipersecretora, se asocia a secreción 
ácida normal o aumentada e hiperplasia 
de células parietales y principales con o 
sin pérdida gástrica excesiva de proteínas. 
Como se mencionó anteriormente, el ca-
pítulo enfatizará en la enfermedad de Mé-
nétrier dada su importancia y relevancia 
histórica y clínica. 

Gastroenteritis 
eosinofílica

En 1937, Kaijser describe la gastroenteri-
tis eosinofólica por primera vez y luego, 
en 1970, Klein y colaboradores definen 
tres tipos con base en las manifestaciones 
clínicas y la profundidad de compromiso 
(enfermedad de la mucosa, predominan-
temente enfermedad muscular y enferme-
dad serosa). (2) Con todo ello, y a pesar 
de estar mejor caracterizada, a la fecha se 
han reportado menos de 400 casos, tal vez 
debido a su baja incidencia; sin embargo, 
sigue presente la inquietud por la exis-
tencia de un subdiagnóstico significativo 
frecuentemente relacionado con la presen-
cia de síntomas vagos o con el desconoci-
miento de las implicaciones del eosinófilo 
en el TGI que puede hacer que pase desa-
percibido para el clínico o el patólogo. (3) 
De hecho, estudios recientes demuestran 
que la incidencia está incrementando, 
pero al ser un trastorno infrecuente se 
enfrenta regularmente a error diagnóstico 
por la falta de sospecha clínica y hallazgos 
endoscópicos inespecíficos, situación que 

puede ocurrir hasta el 4,6 % de casos en 
las series publicadas. (4)

En el estudio de los trastornos eosinofílicos 
primarios del tracto gastrointestinal (TGI) 
el eosinófilo es el gran protagonista como 
célula efectora del sistema inmune y, en 
ese sentido, en su activación se identifica 
con la interleucina 5 (IL5) —una citocina 
clave para la diferenciación y proliferación 
de eosinófilos— mientras las eotaxinas pro-
mueven el reclutamiento de eosinófilos ma-
duros para el intestino. Estas eotaxinas jue-
gan, entonces, un papel fundamental en la 
regulación de los niveles de eosinófilos en 
el intestino, como lo demuestra una alta ex-
presión de ARNm de eotaxina por las célu-
las intestinales. Al activarse, los eosinófilos 
liberan múltiples agentes citotóxicos y cito-
cinas inmunomoduladoras, lo que resulta 
en inflamación local y daño tisular. Por lo 
tanto, los eosinófilos cumplen un papel vi-
tal en los mecanismos de defensa, pero tras 
su estímulo permanente y su acumulación 
pasan de ser protectores a provocadores de 
una cascada inflamatoria que puede preci-
pitar los trastornos infiltrativos primarios 
de esófago, estómago e intestino que con-
figuran la esofagitis, gastroenteritis y colitis 
eosinofílica. Estas células son habitantes 
habituales del TGI excepto del esófago y 
con el paso del tiempo y el incremento no-
torio de trastornos alérgicos las respuestas 
de hipersensibilidad a los alérgenos pueden 
ser un factor gatillo hacia el reclutamiento 
y activación de los eosinófilos. De allí, el in-
cremento en el interés, durante las últimas 
décadas, por el estudio de los trastornos 
eosinofílicos primarios del TGI. 
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Figura 7.1. Interacción del eosinófilo en el tracto gastrointestinal. 
Fuente: adaptada de (5).

Fisiología y patofisiología del 
eosinófilo

Los eosinófilos se describieron por pri-
mera vez hace más de un siglo, caracteri-
zados como glóbulos blancos granulares 
que se tiñen fácilmente con eosina. Estos 
granulocitos afines al ácido son las células 
inflamatorias involucradas, predominan-
temente, en trastornos alérgicos y parasi-
tarios en los vertebrados. Los eosinófilos 
comienzan la vida y residen en la medula 
ósea durante 8 días mientras están ma-
durando. La diferenciación de la célula 
madre hematopoyética a eosinófilos en 
la médula ósea depende de una serie de 
citoquinas y factores de crecimiento. En 
presencia de interleucina 1 (IL1), IL3, y 

factor estimulante de colonias de granu-
locitos macrófagos, las células madre se 
convierten en precursoras de eosinófilos. 
La diferenciación termina y cualquier 
proliferación posterior es dependiente de 
la presencia de IL5. Luego, los eosinófi-
los se reubican en la circulación periféri-
ca por un periodo de 8 a 12 horas para, 
finalmente, viajar a tejidos específicos —
predominantemente el tubo gastrointes-
tinal— con mayor afinidad a superficies 
epiteliales que interactúan con el medio 
externo (TGI, piel) donde residen duran-
te al menos 1 semana. (5) 

Yan et al. (5) muestran un interesante 
modelo del funcionamiento y los pasos 
del eosinófilo en el TGI (Figura 7.1).
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La activación de eosinófilos responde a 
varios estímulos incluyendo el daño ti-
sular, infecciones y alérgenos. El recluta-
miento y activación en los sitios de infla-
mación están regulados por citoquinas, 
incluidas IL5, IL13, IL4 y factor de necro-
sis tumoral (FNT) producido por el Th2 
(linfocitos T helper 2) activado y mastoci-
tos. La activación produce o se traduce en 
desgranulación, generación de citocinas, 
producción de IgE y grandes cantidades 
de leucotrienos (LT) que luego se metabo-
lizan y resultan en potentes constrictores 
de músculo liso. Además, los eosinófilos, 
al producir las citoquinas mencionadas, 
potencian la respuesta inflamatoria que 
involucra otras citoquinas como la IL1, 
IL3, IL6, IL8, factor de crecimiento trans-
formante (TGF) y factor de necrosis tu-
moral (FNT), lo que confirma el papel del 
eosinófilo como inmunoregulador. 

Los eosinófilos residen principalmente 
en la lámina propia del intestino delga-
do y protegen contra los parásitos y bac-
terias patógenas, permiten que algunos 
gérmenes residan en la mucosa, regulan-
do así el microbioma intestinal y partici-
pando en los mecanismos de homeosta-
sis de los tejidos. En el intestino delgado 
mantienen las concentraciones de IgA 
secretora encargada de la primera línea 
de defensa mucosa capaz de prevenir la 
invasión de microorganismos patógenos 
al cubrirlos con una envoltura hidrófila 
que es repelida por el epitelio mucoso, lo 
que permite su expulsión. Sin embargo, 
su presencia excesiva no es beneficiosa y, 
en los trastornos eosinofílicos en los que 

el reclutamiento de eosinófilos es indu-
cido por agentes infecciosos o alergenos, 
provoca daño epitelial. 

Como se evidencia, aunque existe un 
papel fundamental del eosinófilo en los 
mecanismos de regulación de la respues-
ta inflamatoria del TGI, existen muchos 
vacíos e incógnitas en la génesis de estos 
trastornos, lo que dificulta el enfoque te-
rapéutico eficaz que está en pleno desa-
rrollo en la actualidad. 

Se debe tener presente que, además, exis-
ten causas secundarias de eosinofilia gas-
trointestinal, que son numerosas, y que 
hay que tenerlas presentes en el momento 
de interpretar hallazgos clínicos o paraclí-
nicos como lo son la hipersensibilidad a 
los alimentos, las reacciones medicamento-
sas, la infestación parasitaria, los tumores 
malignos, la enfermedad por reflujo gas-
troesofágico y la enfermedad inflamatoria 
intestinal. Dentro de las causas infeccio-
sas, la asociación con Helicobacter pylori 
es incierta. De hecho, estudios recientes 
han sugerido que la disminución en la in-
fección por H. pylori podría predisponer 
a las personas a desarrollar enfermedades 
alérgicas debido a un disbalance entre los 
mecanismos mediados por Th2 (postu-
lado en la etiología de los trastornos gas-
trointestinales eosinofílicos) y Th1 (predo-
minante en la infección por H. pylori). (6)

Dada la presencia de trastornos prima-
rios y secundarios es importante conocer 
la clasificación sugerida de los trastornos 
eosinofílicos del TGI (Tabla 7.1): 
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Tabla 7.1. Clasificación de los trastornos gastrointestinales asociados a eosinófilos

Enfermedades eosinofílicas 
primarias

• Esofagitis eosinofílica.
• Gastroenteritis eosinofílica.
• Colitis eosinofílica.
• Síndrome hipereosinofílico con compromiso gas-

trointestinal.

Infiltración eosinofílica 
secundaria en enfermedad

• Infección: p. ej., infección parasitaria o por H. pylori.
• Hipersensibilidad a los alimentos o fármacos.
• Neoplasia.
• Enfermedades del tejido conectivo.
• Vasculitis.

Enfermedades gastrointestinales 
asociadas con aumento de 
eosinófilos

• Dispepsia funcional.
• Síndrome del intestino irritable sin constipación.
• Espiroquetosis colónica.
• Enfermedad por reflujo gastroesofágico.
• Enfermedad celíaca.
• Enfermedades inflamatorias del intestino, incluida la 

enfermedad de Crohn y C.U 
Fuente: elaboración propia con base en (8).

Epidemiología

En países como Estados Unidos se in-
forma una prevalencia de gastroenteritis 
eosinofílica de 5,1/100.000. Puede afec-
tar a pacientes de cualquier edad, pero 
generalmente se presenta en la tercera a 
quinta década con un ligero predominio 
en el sexo masculino. Se asocia con en-
fermedades alérgicas como rinitis, asma, 
sinusitis, dermatitis, eczema o urticaria y 
alergias alimentarias y a medicamentos. 
Se ha comprobado que existen casos de 
enfermedades autoinmunes asociadas 
como lupus eritematoso sistémico, artritis 
reumatoidea, esclerosis sistémica y miosi-
tis inflamatoria.

Fisiopatología

La patogenia de la eosinofilia presente en la 
gastroenteritis y la colitis eosinofílicas está 

pobremente dilucidada. La histopatolo-
gía, como se ha mencionado, se caracteri-
za por un número excesivo de eosinófilos 
con signos de desgranulación que forta-
lece la teoría alérgica; de hecho, la mitad 
de los pacientes con gastritis eosinofíli-
ca muestra positividad a las pruebas de 
sensibilidad cutánea de alérgenos. Estos 
pacientes tienen niveles de inmunoglobu-
lina E (IgE) elevada en suero. También se 
ha identificado una población de linfo-
citos Th2 que expresa interleucina 5, lo 
que sugiere que la exposición a ciertos ali-
mentos activa su diferenciación y origina 
eosinofilia. 

Con una población de interleucina-5 (IL-
5) que expresa células T helper 2 (Th2) 
específicas de alérgenos alimentarios pue-
de activarse e impulsar la diferenciación 
de las células IL-5 + Th2, lo que resulta 
en infiltración eosinofílica en el tejido 
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gástrico de estos pacientes exhibiendo un 
patrón de expresión génica de citoquinas. 
De otra parte y de manera sincrónica, la 
eotaxina incrementa el reclutamiento de 
eosinófilos a nivel gastrointestinal y, cuan-
do los eosinófilos han sido reclutados, se 
perpetúan a través de la liberación de cito-
cinas eosinofílicas como IL-3, IL-5 y factor 
estimulante de colonias de macrófagos. 
Por último, el eosinófilo por sí mismo ori-
gina inflamación local por liberación de 
proteínas catiónicas citotóxicas. (7)

En conclusión, en pacientes con gastroen-
teritis eosinofílica se observa un aumento 
de la expresión de los genes involucrados 
en las vías operativas potenciales que in-
cluye la inmunidad tipo T-helper impul-
sada por las interleucinas. Sin embargo, 
algunos pacientes con trastornos gastroin-
testinales eosinofílicos tienen un compo-
nente autoinmune compartido sin atopia, 
el cual podría conducir a la eosinofilia a 
través de diferentes vías inmunológicas, 
con lo que se evidencia la complejidad de 
esta enfermedad. (8, 9)

La disbiosis gastrointestinal se promulga 
como otro factor importante en la fisiopa-
tología de estos trastornos. Las alteracio-
nes en la microbiota intestinal han sido 
implicadas en la alergia, pero se descono-
ce si esto es una causa o una consecuen-
cia de la enfermedad. Es probable que la 
combinación de predisposición genética, 
disbiosis y medio ambiente prepare el te-
rreno para la eosinofilia en la gastroen-
teritis eosinofílica, pero se necesitan más 
estudios para realizar afirmaciones sobre 

los efectos subyacentes patogénicos de es-
tos trastornos.

Presentación clínica

Debe sospecharse gastropatía eosinofílica 
(GEE) en pacientes con dolor abdominal, 
náuseas, vómitos, saciedad precoz, dia-
rrea, pérdida de peso o ascitis que están 
asociados con eosinofilia periférica o an-
tecedentes de alergia o intolerancia a al-
gunos alimentos. (10) Hasta el 50% de los 
pacientes tiene antecedentes de atopia, 
incluido asma, sensibilidad a alimentos, 
eczema o rinitis. 

Como se observó antes, los síntomas gas-
trointestinales pueden ser variables y poco 
específicos, pero se apoyan en el hecho de 
encontrar un recuento de eosinófilos en 
sangre elevados, aunque también pueden 
ser normales. Algunos estudios informan 
que la mayoría de los pacientes (80 %) tie-
ne, al menos, eosinofilia periférica leve. 

Probablemente, la presentación clínica de-
pende del sitio y la extensión y profundi-
dad de la enfermedad en el tracto gastroin-
testinal. Los estudios han sugerido que la 
GEE tiene predilección por el antro distal 
y el intestino delgado proximal.  

De acuerdo a este comportamiento, en 
relación al grado de compromiso (profun-
didad) se describen tres variantes:

• Variante mucosa: es la más común y en 
ella la infiltración se limita a la muco-
sa. Esto puede producir una variedad 
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de síntomas que dependerá del área del 
TGI que esté involucrado. En estudios 
retrospectivos en esta variedad se mues-
tra que los síntomas más comunes son 
dolor abdominal, náuseas, vómitos, sa-
ciedad temprana, diarrea y, en algunos 
casos, pérdida de peso.

• Variante muscular: puede resultar en 
engrosamiento de la pared, motilidad al-
terada y, a menudo, rigidez de la porción 
del TGI comprometida. Los pacientes 
pueden presentar síntomas de obstruc-
ción intestinal que incluyen náuseas, vó-
mitos, distensión abdominal y obstruc-
ción del tracto de salida gástrico que se 
comporta como un síndrome pilórico. 
Se describe de la misma manera la pseu-
doacalasia por compromiso submucoso 
del cardias que se presenta clínicamente 
con disfagia y regurgitación. 

• Variante serosa: esta es la forma más 
rara de gastroenteritis eosinofílica. Pue-
de presentarse con ascitis sola o en com-
binación con síntomas característicos 
del compromiso mucoso o submucoso. 
Típicamente, la eosinofilia en el líquido 
ascítico está notablemente elevada.

Diagnóstico

El diagnóstico de este trastorno depende 
de la presentación clínica, hallazgos en-
doscópicos y, lo más importante, la con-
firmación histológica. 

Es importante mencionar que los recuen-
tos periféricos de eosinófilos suelen estar 

elevados en el 80 % de los pacientes y va-
rían de 5 a 35 % con un recuento pro-
medio absoluto de eosinófilos entre 500 
a 1000 células/μl. En el 25 % de los casos 
se observa una elevación de la velocidad 
de sedimentación globular y los niveles de 
inmunoglobulina E (IgE) sérica. Se consi-
dera que el nivel periférico de eosinófilos 
puede ser un biomarcador eficaz para la 
recurrencia en pacientes con diagnóstico 
de trastornos sistémicos graves. (11)

Entre las ayudas diagnósticas se encuen-
tran las imágenes radiológicas. La tomo-
grafía axial computarizada (TC) en la 
enfermedad con afectación de la capa 
muscular puede observar pobre distensi-
bilidad con el medio o evidenciar zonas 
de estenosis y engrosamiento de los plie-
gues. Si la afectación es de la serosa, pue-
de haber ascitis, engrosamiento omental 
y linfadenopatías.

La gastroenteritis eosinofílica se puede 
sospechar en el estudio endoscópico, 
con cierto nivel de sospecha clínica y 
suspicacia semiológica endoscópica y su 
confirmación depende exclusivamente 
de la biopsia para estudio histológico. 
Los hallazgos endoscópicos varían desde 
la normalidad hasta presentar eritema, 
placas blanquecinas, erosiones focales, 
nodularidad, ulceraciones, engrosamien-
to de los pliegues, pólipos, y friabilidad. 
En la mayoría se presenta eritema, pero 
existen reportes de caso con ulceraciones 
extensas, en especial antroduodenales, 
así como estenosis pilórica y úlceras duo-
denales bulbares. 



237Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

G
as

tr
op

at
ía

 h
ip

er
tr

ófi
ca

 y 
eo

si
no

fíl
ic

a

La elección de los sitios de biopsia duran-
te la endoscopia es un factor relevante. 
Una buena práctica es basarse en el siste-
ma de Sydney y tomar muestras de antro, 
cuerpo e incisura; los autores recomien-
dan que se tomen al menos 6 muestras 
de biopsia entre el antro y la primera y 
segunda porción del duodeno, colocando 
las muestras en recipientes separados. 

La histología de las biopsias de la mucosa 
gastrointestinal es el estándar determinan-
te para el diagnóstico de gastroenteritis 
eosinofílica, mientras que el criterio diag-
nóstico principal es el exceso de eosinofilia 
mucosa en ausencia de una causa conoci-
da. Sin embargo, aunque el número de eo-
sinófilos necesario para hacer un diagnós-
tico no está bien definido, en la mayoría de 
series se recomienda como valor diagnósti-
co el hallazgo de 30 eosinófilos/campo de 
alta potencia que es considerado razonable 
para hacer el diagnóstico. 

La histopatología de la mucosa se descri-
be como el exceso de eosinófilos dispues-
tos en grupos sobre la lámina propia, con 
desgranulación y posible infiltración del 
epitelio superficial con formación de abs-
cesos superficiales y crípticos. El epitelio 
podría mostrar cambios degenerativos y 
regenerativos con hiperplasia foveolar y 
de las criptas. La biopsia de espesor com-
pleto podría ser necesaria y debe efectuar-
se vía laparoscopia cuando la endoscopia 
y las biopsias de mucosa no son definiti-
vas; además, este abordaje puede servir 
para excluir malignidad en casos seleccio-
nados o de duda clínica razonable.

Diagnósticos diferenciales

Entre los diagnósticos diferenciales más 
relevantes tenemos la eosinofilia gástrica 
que puede estar asociada a la infección 
por H. pylori, tanto antes como después 
del tratamiento de erradicación. La hi-
persensibilidad a los medicamentos tam-
bién puede desencadenar eosinofilia, 
por ejemplo, al micofenolato y los AI-
NES. Debemos anotar que, cuando en 
las biopsias gástricas se hallan eosinófi-
los, siempre se debe sospechar una en-
fermedad inflamatoria intestinal, ya que 
las biopsias de colon en pacientes con 
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa 
también muestran un mayor número de 
eosinófilos en la lámina propia, en com-
paración con sujetos control. También se 
ha observado infiltración eosinófila del 
TGI en trastornos del tejido conectivo y 
en las vasculitis. 

Tratamiento de la gastroenteritis 
eosinofílica

Inicialmente, dentro del enfoque terapéuti-
co, las causas secundarias como los medica-
mentos o las infecciones parasitarias deben 
ser cuidadosamente evaluadas y tratadas. 
Si no se encuentra una causa secundaria 
de eosinofilia, se puede hacer el diagnósti-
co de gastroenteritis eosinofílica primaria 
con varias opciones terapéuticas, aunque la 
evidencia para la mayoría de las terapias se 
limita a pequeñas series de casos.

Modificaciones dietéticas y corticosteroi-
des son tratamientos de primera línea 
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para la gastroenteritis eosinofílica y la ci-
rugía puede ser requerida dependiendo 
de la capa de la pared gástrica involucra-
da con manifestaciones severas, como en 
casos de obstrucción y perforación.

Terapia dietética
La terapia dietética ha demostrado 

ser efectiva como tratamiento de primera 
línea para los trastornos gastrointestina-
les eosinofílicos en general y, para tal fin, 
se recomienda establecerla por un perio-
do entre 4 y 6 semanas. La dieta de eli-
minación empírica consiste en evitar los 
alimentos que con mayor frecuencia cau-
san hipersensibilidad inmediata en una 
población, por lo que las dietas más uti-
lizadas son las que excluyen los antígenos 
alimentarios comúnmente implicados 
(leche, trigo, soja, huevos, frutos secos y 
mariscos). Aunque algunos informes de 
casos describen resultados exitosos de la 
eliminación de alimentos específicos ba-
sados en pruebas de alergia, se ha repor-
tado que la respuesta al tratamiento falló 
en las alergias alimentarias identificadas 
por la prueba de sensibilidad cutánea o la 
medición de las concentraciones séricas 
de IgE específicas de los alimentos, lo que 
sugiere que la eliminación selectiva de ali-
mentos podría no resultar eficaz. 

Cuando hay incertidumbre con respecto 
a la respuesta al tratamiento o grado de 
actividad de la enfermedad se recomien-
da una endoscopia con biopsias. Si los 
cambios dietéticos son exitosos para redu-
cir los síntomas y la eosinofilia periférica 
o eosinofilia tisular, los alimentos pueden 

ser reintroducidos en forma paulatina, 
idealmente, del menos al más alergénico. 

El seguimiento con los cambios en la eo-
sinofilia periférica se realiza cada cuatro 
a seis semanas; la reducción de más del 
50% puede considerarse una respues-
ta adecuada. Este control no es útil en 
aquellos que no presentan eosinofilia 
periférica.

Corticosteroides
La evidencia para apoyar el uso de 

corticoides es bastante limitada y se basa 
en pequeñas series de pacientes. Los cor-
ticosteroides se utilizan como tratamien-
to farmacológico de primera línea para la 
gastroenteritis eosinofílica cuando la tera-
pia dietética no logró una adecuada res-
puesta clínica. Se ha demostrado que 20 
a40 mg/día de prednisona oral durante 2 
semanas induce la remisión clínica en la 
mayoría de los pacientes, independiente 
de la capa involucrada. Después de este 
lapso de tiempo lo ideal es usar la dosis 
mínima necesaria para mejorar los sínto-
mas. Los pacientes cuyos síntomas recaen 
durante o después de la disminución de 
la dosis del fármaco pueden requerir un 
tratamiento de mantenimiento. A menu-
do, se utilizan corticosteroides sistémicos 
como la prednisona en dosis bajas (5-10 
mg/día o la dosis mínima requerida para 
mantener la respuesta). 

Es importante, además, tener presente que 
pacientes no respondedores a la predniso-
na oral deben tratarse con glucocorticoides 
intravenosos. Pacientes que no responden 
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a esta alternativa deben someterse a una 
reevaluación para descartar la presencia 
de una infección subyacente o un diag-
nóstico alternativo. A pesar de los pocos 
y pequeños estudios al respecto, los datos 
sugieren que los pacientes que responden 
a la dieta inicial o a los corticosteroides 
deben ser monitoreados a largo plazo. 
En los pacientes con recaída durante la 
reducción o el cese de la corticoterapia, la 
misma puede ser aumentada o reiniciada, 
con miras a usar un agente ahorrador de 
esteroides. Se ha conseguido una buena 
respuesta con la utilización de budesoni-
da (3-9 mg/día) en especial cuando hay 
compromiso del antro gástrico.

Otras terapias
Otras opciones terapéuticas son los 

estabilizadores de los mastocitos, como 
el cromoglicato de sodio (800 mg/día di-
vidido en 4 tomas), pero ha tenido resul-
tados contradictorios en algunas series. 
El ketotifeno, un antihistamínico-H1 es-
tabilizador de mastocitos, muestra mejo-
ría de los síntomas y de la eosinofilia del 
tejido. En adultos, se administra a una 
dosis inicial de 1 mg por la noche y se 
aumenta a 2 a 4 mg/día por un lapso de 
1 a 4 meses. 

Omalizumab, un agente anticuerpo mono-
clonal anti-IgE, se asocia a mejora signifi-
cativa en los síntomas de alergia mediada 
por IgE y niveles reducidos de eosinofilia 
tisular. Se promulga el uso de un nuevo 
anticuerpo dirigido contra un receptor 
de eotaxina CCR3 expresado por los eo-
sinófilos, que facilita su reclutamiento en 

sitios de inflamación en modelos experi-
mentales.

Cirugía
La intervención quirúrgica se consi-

dera la última opción ya que, aún en el 
contexto de un abdomen agudo, una gas-
troenteritis eosinofílica conocida o alta-
mente sospechosa, los síntomas podrían 
responder al manejo conservador con 
inmunosupresores. La clave para acudir a 
esta opción será el estado general del pa-
ciente y la urgencia de intervenir. 

Curso clínico de la 
gastroenteritis eosinofílica
Sobre una mediana de seguimiento 

de 13 años, el 42 % de los pacientes no su-
fren recaídas, pero un porcentaje cercano 
al 40 % trascurren entre remisión y recaí-
das y hasta un 20 % tendrá enfermedad 
crónica refractaria.

Conclusiones

En la actualidad, la eosinofilia del TGI 
puede ser reconocida como un trastorno 
primario o secundario, por lo tanto, se ne-
cesita un enfoque clínico y patológico jui-
cioso para asegurar que se realiza un diag-
nóstico correcto y un tratamiento dirigido. 
Sin duda, se requieren más estudios para 
caracterizar mejor los factores etiológicos y 
la historia natural de estos trastornos, es-
perando que a medida que la investigación 
avance, la causa pueda ser determinada, lo 
que permitirá la orientación exitosa de las 
terapias para estos trastornos en aras de 
fortalecer las opciones de tratamiento. 
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Gastropatía hipertrófica
La gastropatía hipertrófica incluye tras-
tornos caracterizados por engrosamiento 
de los pliegues del cuerpo y fondo gástri-
co los cuales son observados endoscópi-
camente o en diagnóstico por imágenes. 
Entre las patologías asociadas a esta pre-
sentación se encuentran la enfermedad 
de Ménétrier con una variante, la gas-
tropatía hiperplásica hipersecretoria y el 
síndrome de Zollinger Ellison. Histoló-
gicamente las gastropatías hipertróficas 
muestran hiperplasia foveolar con dilata-
ciones quísticas asociada a infiltrado in-
flamatorio que puede o no estar presente. 
La enfermedad de Ménétrier se asocia ge-
neralmente a una gastropatía con pérdida 
de proteínas y a hipoclorhidria, mientras 
que su variante, la hipersecretora hiper-
plásica, se asocia a secreción ácida nor-
mal o aumentada e hiperplasia de células 
parietales y principales con o sin pérdida 
gástrica excesiva de proteínas. 

Existen otras entidades que pueden pre-
sentar pliegues gástricos engrosados o 
gastropatía con pérdida de proteínas con 
las que se debe hacer diagnóstico dife-
rencial, entre ellas se incluye la infección 
por Helicobacter pylori, otras infecciones 
(CMV) y neoplasias como carcinomas, 
linfomas y carcinoides. (1) Recientemen-
te se informó un caso de gastropatía hi-
pertrófica por IgG4 en Chile, donde se 
describe el primer caso de pancreatitis 
autoinmune (PAI) tipo 1, asociado simul-
táneamente a compromiso gástrico con 
hallazgos muy similares a la enfermedad 

de Ménétrier en estudio endoscópico con 
examen histológico e inmunohistoquími-
co de las biopsias gástricas que confirma-
ron la infiltración por plasmocitos posi-
tivos a IgG4. Los autores concluyen que, 
aunque la asociación es rara, se aconseja 
realizar endoscopia digestiva alta en los 
pacientes con sospecha de PAI y tomar 
biopsias para estudio inmunohistoquími-
co, en particular si se observan algunas 
alteraciones endoscópicas. (12)

Enfermedad de Ménétrier

La enfermedad de Ménétrier fue descri-
ta hace más de un siglo, en 1888, por el 
patólogo francés Pierre Ménétrier —de 
allí su nombre—, quien observó pliegues 
gástricos engrosados en hallazgo de au-
topsias. Esta extraña patología con meca-
nismo fisiopatológico no claro es más fre-
cuente en adultos entre los 30 y 60 años, 
con predominio en el sexo masculino. Se 
caracteriza por hipertrofia de los pliegues 
fundocorporales de aspecto cerebriforme 
debido a la hiperplasia celular foveolar, 
edema y grado variable de inflamación 
asociado a hipersecreción con pérdida de 
proteínas e hipoclorohidria. La enferme-
dad se ha asociado a riesgo aumentado de 
cáncer gástrico con cifras entre el 10 y el 
15 % de los casos.

Desde hace muchos años, la enfermedad 
de Ménétrier suscita gran interés por la 
dificultad diagnóstica, las variaciones clí-
nicas, los diversos hallazgos endoscópicos 
comunes con otras patologías, y porque 
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el conocimiento sobre ella parte de casos 
aislados y series de casos pequeñas, lo que 
hace años generaba una evidente confu-
sión acerca de la enfermedad y de su de-
sarrollo. Es así como se encuentran des-
cripciones muy interesantes, como las del 
grupo de la Clínica Mayo que presenta una 
serie de 43 pacientes con enfermedad de 
Ménétrier durante el periodo 1970-1980, 
quienes tuvieron agrandamiento de los 
pliegues gástricos (como lo demostraron 
las radiografías con bario y la gastroscopia) 
asociado a niveles totales de proteína y al-
búmina bajos en suero determinados por 
la electroforesis convencional. (13)

Etiología y fisiopatología

La etiología continúa siendo incierta; por 
el momento, se plantean algunas hipóte-
sis como el origen autoinmune, infeccio-
so, hormonal y genético. Se considera que 
algunos casos se deben a infección por 
citomegalovirus (CMV) y por H. pylori, 
aunque también se promulga el Mycoplas-
ma pneumonie, la giardia y el virus del 
herpes simple. 

El mecanismo tampoco es claro, aunque 
algunos estudios conducen a una sobreex-
presión del factor de crecimiento TGF-al-
fa que está encargado de la proliferación 
y la secreción de mucina por parte de las 
células epiteliales gástricas y del aumento 
en la expresión de receptores del factor de 
crecimiento epidermoide. En este contex-
to, el factor transformador del crecimien-
to alfa se incrementa y genera hiperplasia 
gástrica e hipersecreción. (14, 15)

Manifestaciones clínicas

Los síntomas más frecuentes son epigas-
tralgia, pérdida de peso, vómito asociado 
a anemia, diarrea, anorexia, edemas y, en 
reportes de caso, debut de la enfermedad 
con sangrado digestivo alto. El edema 
periférico característico aparece cuando 
hay hipoalbuminemia que podría llegar a 
ser extrema con anasarca e incluir ascitis, 
derrame pleural y pericárdico. Dadas sus 
características clínicas dentro de los diag-
nósticos diferenciales debe tenerse pre-
sente las neoplasias, en especial linfoma 
y sarcomas, el síndrome de Zollinger-Elli-
son, la gastropatía hipertrófica asociada a 
infecciones por H. pylori, histoplasma, y 
Mycoplasma, la gastritis linfocítica, sarcoi-
dosis y gastritis eosinofílica, entre otras.

Diagnóstico

La presencia de hipoproteinemia e hi-
poalbuminemia es, quizás, el hallazgo 
más característico en los exámenes para-
clínicos. Dado que en la mayoría de las 
enfermedades no es fácil la identificación 
de la infección por CMV, se recomienda 
la identificación por PCR, detección de 
antígenos virales por inmunohistoquími-
ca, o la visualización de inclusiones vira-
les típicas. 

El diagnóstico endoscópico no siempre 
es sencillo, ya que el engrosamiento de 
pliegues gástricos se asocia a diversas pa-
tologías tales como linfoma, síndrome de 
Zollinger-Ellison, afectación gástrica de la 
enfermedad de Crohn, gastritis linfocítica 
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hipertrófica, gastritis eosinofílica, entre 
otras. La endoscopia evidencia el engro-
samiento de los pliegues gástricos —que 
casi siempre respeta el antro— con ede-
ma, eritema, ulceraciones de grado varia-
ble asociadas incluso a áreas de necrosis 
y, ocasionalmente, se evidencia secreción 
gástrica viscosa y espesa debido a que la 
mucosa gástrica afectada secreta cantida-
des importantes de mucina, lo que conlle-
va a pérdida de proteínas acompañada de 
hipoalbuminemia y edema. 

La endoscopia con biopsias convenciona-
les no siempre es diagnóstica, así que ante 
la fuerte sospecha se debe realizar macro-
biopsia con asa de polipectomía que inclu-
ya todo el espesor de la mucosa afectada 
para mejorar el rendimiento. Característi-
camente, la histología  suele revelar hiper-
plasia foveolar con glándulas tortuosas y 
dilatadas con disminución significativa de 
las células parietales, glándulas oxínticas e 
infiltrado inflamatorio con incremento de 
células productoras de moco. 

Es posible afirmar que hoy en día la ecoen-
doscopia (EUS) orienta al diagnóstico, ya 
que nos permite examinar las diferentes 
capas de la pared gástrica y medir su es-
pesor, de tal manera que es precisa para 
discriminar entre gastropatía superficial y 
linitis, toda vez que en algunos casos la 
enfermedad de Ménétrier simula la neo-
plasia. Este aspecto de radical importan-
cia se ve expuesto en los hallazgos endoso-
nográficos típicos descritos por Palazzo y 
colaboradores en 23 casos de enfermedad 
de Ménétrier, quienes clásicamente descri-

ben el engrosamiento de la segunda capa 
(muscularis mucosa), hipoecoica, con es-
pesor > 5 mm con área quística sugestiva 
en su interior; sin embargo, las biopsias 
son indispensables para la confirmación 
final del diagnóstico porque en algunas 
entidades como la gastritis linfocítica, los 
aspectos endosonográficos pueden estar 
superpuestos y hacer difícil el diagnóstico 
ecoendoscópico diferencial. (16, 17) 

En la histología de muestras gástricas se 
observan glándulas dilatadas y tortuosas 
con edema y atrofia de la mucosa oxíntica 
e hiperplasia foveolar, características típi-
cas de enfermedad de Ménétrier.

En pacientes con hallazgo incidental o en 
quienes por estudio complementario se 
realiza la tomografía computarizada (TC) 
abdominal, en la fase arterial con con-
traste se revela engrosamiento mal defini-
do de la pared gástrica y estrechamiento 
de la luz gástrica con preservación de las 
capas. (20)

Tratamiento

Respecto al tratamiento para la enferme-
dad de Ménétrier no existe ningún fárma-
co específico. La erradicación de H. pylori 
induce remisión en algunos casos. Otros 
tratamientos tales como inhibidores de la 
bomba de protones (IBP), octreótido, anti-
colinérgicos, corticoides o cetuximab han 
mostrado resultados dispares. La cirugía se 
reserva para casos con complicaciones gra-
ves (obstrucción, hemorragia recidivante o 
pérdida masiva de proteínas).



243Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

G
as

tr
op

at
ía

 h
ip

er
tr

ófi
ca

 y 
eo

si
no

fíl
ic

a

La enfermedad de Ménétrier puede 
curarse sin necesidad de tratamiento y 
remitir completamente en los pacientes 
menores de 10 años y cuando aparece 
en el posparto. Sin embargo, en la ac-
tualidad se considera que no existe un 
tratamiento establecido lo que se atribu-
ye, seguramente, a la incertidumbre en 
su etiología. A pesar de ello, en los pa-
cientes infectados y documentados con 
H. pylori se recomienda su erradicación, 
con lo cual se puede lograr el control de 
los síntomas e incluso, en algunos casos, 
la remisión del síndrome. En este senti-
do, la manifestación de pliegues engro-
sados en el estómago se ha informado 
como una consecuencia de la gastritis 
severa por H. pylori debida al incremen-
to en la producción de interleucina 1β 
y factor de crecimiento, lo que estimula 
la proliferación de células epiteliales e 
hiperplasia foveolar. La erradicación en 
estos pacientes debería resultar en la me-
jora de la gastritis y regresión de los plie-
gues prominentes. (21) A pesar de ser el 
CMV el germen con mayor peso etioló-
gico, aún no existe  acuerdo en relación a 
los beneficios en el tratamiento con gan-
ciclovir y, en general, se recomienda su 
uso en pacientes con curso prolongado y 
ausencia de mejoría dentro las 4 a 6 se-
manas o en caso de cuadros de severidad 
clínica inobjetable.

Se postula como parte del tratamiento las 
dietas ricas en proteínas, el uso de IBP, los 
antisecretores como el octreotide y el ce-
tuximab. El octreotide es un análogo de 
somatostatina que muestra efectividad en 

varios casos reportados en la literatura, 
normaliza gradualmente las proteínas, 
mejora los síntomas y disminuye el engro-
samiento parietal, efecto atribuible a su 
efecto modulador sobre el factor de cre-
cimiento TGF-alfa, que interfiere y ejerce 
retroalimentación negativa sobre su expre-
sión. Faltan datos en relación al tiempo de 
duración de la terapia, los objetivos de tra-
tamiento y qué hacer en caso de recaída de 
la enfermedad al retirar el ocreótide. 

Se propone, además, el cetuximab, an-
ticuerpo monoclonal contra el receptor 
del factor de crecimiento epidermoide 
que emerge como un tratamiento alta-
mente efectivo, aunque su uso aún no 
está aprobado dada la ausencia de ensa-
yos para este propósito. La mayoría de 
los pacientes tratados con cetuximab 
han mostrado resultados favorables lo 
que hace posible evitar la gastrectomía y 
mejorar la calidad de vida. Aún no exis-
ten pautas específicas en relación a dosis, 
la duración de la terapia y el seguimiento; 
a pesar de ser defendido como una tera-
pia de primera línea por algunos autores, 
otros apoyan que sea una opción como 
terapia de rescate en no respondedores 
y previa a gastrectomía. (19) A pesar, 
entonces, de que la terapia se encuentra 
como efectiva, el paciente puede recaer 
tras la suspensión del tratamiento; sin 
embargo, la terapia puede extenderse in-
definidamente si se declina la opción de 
la gastrectomía. (22, 23)

El manejo quirúrgico estándar es la gas-
trectomía para pacientes con pérdida no 
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controlable de proteínas, sangrado gas-
trointestinal y displasia, ya que elimina 
el riesgo de malignización, por ello algu-
nos autores recomiendan la gastrectomía 
total, pero la extensión continúa siendo 
un debate basado en la morbimortalidad 
operatoria. Una opción es la gastrecto-
mía total en los casos extensos, difusos, 
localizados cerca del cardias o en la dis-
plasia o neoplasia confirmada histológi-
camente, mientras que la gastrectomía 
subtotal se reserva para casos de compro-
miso antral sin signos de displasia; sin 
embargo, existen reportes de recurrencia 
en el estómago residual en el caso de la 
gastrectomía subtotal.

La enfermedad de Ménétrier se ha aso-
ciado a mayor riesgo de cáncer gástrico, 
pero la magnitud de este riesgo es incierta 
y oscila entre 0 y 10 % en la literatura. 
Dado el posible riesgo de malignización 
(se han descrito casos sincrónicos asocia-
dos de adenocarcinoma gástrico de tipo 
intestinal) algunos autores recomiendan 
seguimiento endoscópico, aunque debi-
do al bajo número de casos publicados, 
hoy por hoy no existe suficiente evidencia 
para hacer una recomendación clara en 
este aspecto.
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Abreviaturas: AINE (antiinflamatorio no esteroideo), ASA (ácido 
acetilsalicílico), COX (ciclooxigenasa), EGD (endoscopia de vías digestivas 
altas), EPC (endoperóxidos cíclicos), FDA (Administración de Medicamentos 
y Alimentos), FNT (factor de necrosis tumoral), IBP (inhibidor de la bomba 
de protones), IL (interleuquina), ON (óxido nítrico), ONS (óxido nítrico 
sintetasa), PG (prostaglandinas), RR (riesgo relativo).

Introducción

Los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) son fármacos con propiedades 
analgésicas, antiinflamatorias y antipiré-
ticas ampliamente utilizados en todo el 
mundo por su efectividad para el alivio 
del dolor, fiebre, cefaleas, dolores articu-
lares y de músculos esqueléticos. (1) 

El consumo de AINE ha aumentado en 
todos los grupos etarios, especialmen-
te en personas de edad avanzada por el 
aumento de la expectativa de vida en la 
población mundial. Hasta el 70 % de los 
ancianos toman AINE regularmente. En 

los últimos años, se han utilizado en la 
prevención de algunas neoplasias y como 
terapia adyuvante en el tratamiento de la 
enfermedad de Alzheimer. (2) Los AINE 
deben ser tomados siempre bajo prescrip-
ción médica; sin embargo, en varios paí-
ses en el mundo son de venta libre con el 
riesgo de la automedicación que conlleva 
un aumento de los efectos adversos que, 
en ocasiones, pueden ser graves. (3,4)

Historia

• Hace 3 500 años, Hipócrates describió 
el uso de hojas y extractos de la corteza 
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del sauce en el tratamiento de la fiebre 
y la inflamación. (5)

• En 1829, Henri Leroux en Francia, ob-
tuvo un compuesto de ácido salicílico 
conocido como salicina, en forma cris-
talina, el cual logró dividir y obtener el 
ácido en estado puro.

• En 1859, el profesor Hermann Kolbe 
en Alemania descubrió la estructura 
química del ácido salicílico y logró sin-
tetizarlo. 

• En 1875, el salicilato de sodio se utilizó 
por primera vez para el tratamiento de 
la fiebre reumática. 

• En 1899, Félix Hoffman en Alemania 
sintetizó el ácido acetilsalicílico (ASA) 
y a partir de allí su uso comercial.

• En 1914, Bayer Pharmaceutical comen-
zó a fabricar el ASA con el nombre de 
aspirina. 

• En 1961, el profesor inglés Stewart 
Adams descubrió las propiedades anti-
inflamatorias del ibuprofeno en coba-
yos. (6)

• En 1971, el científico británico John 
Vane descubrió el mecanismo de acción 
del ASA mediante la inhibición de la 
producción de prostaglandinas por el 
bloqueo de la enzima prostaglandina 
sintetasa o ciclooxigenasa (COX). Este 
hallazgo trascendental le mereció el Pre-
mio Nobel de Fisiología y Medicina en 

el año 1982 el cual compartió con Sune 
Bergström y Bengt Samuelson. (7)

• En 1999, la Administración de Medi-
camentos y Alimentos (FDA, por sus 
siglas en inglés) aprueba los AINE inhi-
bidores de la ciclooxigenasa 2 (COX2). 
En el año 2000, nuevos fármacos con 
acción de inhibición más selectiva de 
la COX2 como el celecoxib, el rofeco-
xib con otras propiedades adicionales 
como una acción antineoplásica en la 
prevención del cáncer de colon, en la 
disminución de los pólipos en la polipo-
sis colónica familiar y en el tratamiento 
de la enfermedad de Alzheimer. (8)

Epidemiología

En el mundo más de 30 millones de per-
sonas toman AINE regularmente y, en 
particular, en Estados Unidos (USA) 13 
millones las consumen. Cada año, 103 
mil personas son hospitalizadas por com-
plicaciones relacionadas con su consumo. 
Entre el 20 y el 50 % de los consumidores 
de AINE desarrollan dispepsia, 25 % úl-
cera péptica y entre el 2 y el 4 % compli-
caciones como hemorragias, perforación 
o sangrado. Se estima que 47/100 000 
consumidores de AINE requieren hospi-
talización por eventos adversos del tracto 
digestivo. La mortalidad varía entre el 5 y 
el 10 % con 16 000 muertes por año. Adi-
cionalmente, la gran cantidad de pacien-
tes que toman AINE conllevan una carga 
económica muy significativa en cualquier 
sistema de salud. (9)
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Factores de riesgo por el 
uso de AINE

Los siguientes factores han sido asociados a 
un mayor riesgo de desarrollar complicacio-
nes gastrointestinales por el uso de AINE: 
1. Edad avanzada
2. Antecedentes de ulcera péptica
3. Uso concomitante de corticoides
4. Enfermedades sistémicas serias
5. Uso de anticoagulantes
6. Factores de riesgo como infección por 

H. pylori, cigarrillo y alcohol. (10)

Las prostaglandinas y la 
mucosa gástrica

La ciclooxigenasa (COX) es la enzima 
encargada de la síntesis de las prosta-
glandinas (PG), convierte el ácido ara-
quidónico, derivado de los fosfolípidos 
de las membranas celulares, en endope-
róxidos cíclicos (EPC): PGG2 y PGH2, 
los cuales por la acción de las sintetasas 
celulares son convertidos en PG y com-
puestos prostanoides (tromboxano A2) 
(Figura 8.1). 

Fosfolípidos de membrana

Ácido araquidónico

LTA4
PGG2 Tromboxanos

Proinflamatorios

Positiva
PGH

2

Prostaglandinas

Leucotrienos LTB
4

LTC
4

LTD
4

LTE
4

PGD
2

PGF
2

PGE
2

Lipooxigenasa Ciclooxigenasa
COX1-COX2

Figura 8.1. Síntesis de las prostaglandinas.
Fuente: elaboración propia.
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Existen dos isoenzimas de la ciclooxige-
nasa: la ciclooxigenasa 1 (COX–1), en-
zima constitutiva, y la ciclooxigenasa 2 
(COX–2), enzima inducible. La COX–1 
interviene en la síntesis de las PG con 
funciones fisiológicas. Su expresión es 
bastante estable en la mayoría de las cé-
lulas del cuerpo y, en la mucosa gástrica, 
desempeña una función muy importan-
te como agente citoprotector. La COX–2 
interviene en la síntesis de PG con pro-
piedades proinflamatorias, la cual, por 
ser una enzima inducible, se expresa en 
muchas células en respuesta a una varie-
dad de estímulos como endotoxinas, ci-
tocinas proinflamatorias, polisacáridos 
bacterianos, FNT, IL–1b y factores de 
crecimiento. La COX–2 es responsable 
de la producción de prostanoides que 
son intermediarios en los procesos que 
llevan a la inflamación, el dolor y la fie-
bre. (11)

La citoprotección mediada por las PG in-
cluyen la estimulación de la secreción de 
moco y bicarbonato, los que se combinan 
para formar una capa de agua alcalina no 
agitada en la mucosa gástrica, que evita 
la retrodifusión del ácido clorhídrico y la 
pepsina desde la luz gástrica hacia el epi-
telio glandular. (12) 

Papel del óxido nítrico

El óxido nítrico (ON), producido por 
la acción de la óxido nítrico–sintetasa 
(ONS), es un intermediario clave en la 
citoprotección gástrica con un papel si-

milar al de la COX–1, pues estimula la 
secreción de moco, bicarbonato, aumen-
ta el flujo sanguíneo y produce una ma-
yor proliferación de células epiteliales. 
(13,14)

Mecanismo de acción y 
efecto nocivo de los AINE
El principal mecanismo de acción de los 
AINE es la inhibición competitiva y re-
versible de la COX, bloqueando las PG 
proinflamatorias, especialmente la PGE2 
y también las PG citoprotectoras.

El efecto nocivo de los AINE sobre la 
mucosa gástrica y duodenal está mediado 
por dos mecanismos bien estudiados: 

1. Por su acción sistémica con inhibición 
de la actividad de la COX, expresado 
en la disminución de la síntesis de 
moco, bicarbonato, prostaglandinas 
citoprotectoras, un menor flujo san-
guíneo y la disminución de la prolife-
ración epitelial.

2. Por su acción tópica, ya que por ser 
ácidos débiles no se ionizan al pH áci-
do de la luz gástrica con alteración de 
la barrera mucosa gástrica, ingresando 
al interior de las células, lo que produ-
ce alteraciones en las mitocondrias y en 
la cadena de fosforilación oxidativa, lo 
cual provoca un aumento de la permea-
bilidad de la membrana, daño epitelial, 
necrosis y apoptosis de las células gás-
tricas (Figura 8.2 y 8.3). (3)



251Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

G
as

tr
op

at
ía

 p
or

 A
IN

E 

Fosfolípidos

AINE

Ácido araquidónico

COX-1 Constitutiva

TXA2 PGI2 PGI2PGE2 PGE2

COX-2 Inducida

Inhibición COX-2 Inhibición COX-1 Efecto citotóxico directo

AINE no selectivo

Actividad de 
plaquetas

Inhibición síntesis PG 
proinflamatorias Inhibición síntesis PG 

gastroprotectoras

Producción mediadores proinflamatorios 
Leucotrienos, FNT alfa

Aumento de la permeabilidad 
de la membrana

Daño gastrointestinal

Citoprotección 
gastrointestinal

Inflamación
Fiebre
Dolor

ANIE no selectivo
ANIE selectivo COX-2

CO
2
H

Figura 8.2. Mecanismo de acción de los AINE.
Fuente: elaboración propia.

Antiinflamación

Figura 8.3. Gastrotoxicidad de los AINE.
Fuente: elaboración propia.

Un AINE es más gastrolesivo cuanto más 
inhiba la COX–1; por lo tanto, el índice 
COX–2/COX–1 es más alto. Mientras que 

es menos gastrolesivo y mejor tolerado cuan-
to menor sea la inhibición de la COX–1 con 
un índice COX–2/COX–1 más bajo.
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Ahora bien, los AINE no selectivos blo-
quean la COX–1 y la COX–2; por lo tan-
to, afectan la producción de PG gástrica 
citoprotectoras. En tanto que los AINE 
selectivos de la COX–2 preservan la pro-
tección de la mucosa gastrointestinal 
mediada por las PG. Los más utilizados 
son los coxibs (celecoxib, etoricoxib) y el 
etodolaco. Los inhibidores selectivos de 
COX–2, a pesar de ser selectivos, tam-
bién pueden bloquear la COX–1 en una 
menor proporción; por lo tanto, también 
tienen el potencial de causar daño a la 
mucosa gástrica. (15)

Espectro de las 
lesiones de la mucosa 
gastroduodenal

Las lesiones inducidas por AINE varían 
desde alteraciones sutiles, como daño mi-
croscópico en las células del epitelio gás-
trico, hasta lesiones macroscópicas, con 
edema, eritema de la mucosa, hemorra-
gias subepiteliales, erosiones, ulceracio-
nes, úlceras y complicaciones graves como 
sangrado, perforación y obstrucción gás-
trica (Figura 8.4). (16)

Figura 8.4. Lesiones gástricas inducidas por AINE. A. Hiperemia y edema mucosa antral. 
B. Erosiones gástricas. C. Ulceraciones de la mucosa antral. D. Úlcera antral.
Fuente: fotos del autor.

A B

C D

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas varían des-
de el paciente asintomático, pasando por 

síntomas como náuseas, vómito, plenitud 
posprandial, llenura, epigastralgia, pirosis 
hasta complicaciones como hemorragias, 
abdomen agudo e hiperémesis incoercible. 
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Es importante tener en cuenta que la pre-
sencia de síntomas no predice el grado de 
lesión mucosa gástrica. Hasta el 50 % de los 
pacientes consumidores de AINE presenta 
síntomas sin lesión gástrica o duodenal y 
hasta el 50 % de los pacientes con úlcera 
péptica complicada no refieren síntomas 
previos. El periodo de mayor riesgo de pre-
sentar síntomas o complicaciones es duran-
te el primer mes de consumo de AINE con 
un Riesgo Relativo (RR) de 5,7. (17)

Diagnóstico de  
la gastropatía  
inducida por AINE

La endoscopia de vías digestivas altas 
(EGD) es el estudio de primera elección 
en el diagnóstico de las lesiones induci-
das por AINE, porque permite visualizar 
todas las lesiones del tracto digestivo su-
perior, las cuales pueden ser hiperemia, 
edema de la mucosa, erosiones, ulcera-
ciones, úlceras, o complicaciones como 
hemorragias con sangrado activo, este-
nosis y perforación gástrica. (18) La EGD 
también permite la toma de biopsias para 
confirmar una infección por Helicobacter 
pylori, microorganismo responsable de 
la gastritis crónica, cuya presencia ante 
la ingestión de AINE amplifica el daño 
de la mucosa gástrica. El uso de un inhi-
bidor de la bomba de protones (IBP) en 
conjunto con AINE reduce el riesgo de 
las lesiones gástricas y duodenales indu-
cidas por estos fármacos. Siempre que se 
diagnostica una infección por H. pylori 

en un paciente consumidor de AINE, se 
debe llevar a cabo su erradicación. (19–21)

Prevención de las lesiones 
gástricas por AINE
Para reducir el riesgo de las lesiones indu-
cidas por AINE se recomienda: 

• En pacientes de alto riesgo que requie-
ren el uso de AINE permanente, se re-
comienda la terapia dual con AINE y 
un IBP para reducir el riesgo de úlceras 
y complicaciones asociadas. 

• En pacientes de alto riesgo se recomien-
da el uso de AINE selectivos de la in-
hibición de la COX–2 o acetaminofén. 
Esta estrategia no elimina completa-
mente las lesiones inducidas por AINE, 
pero reduce el riesgo de su aparición.

• En pacientes que requieren terapia con 
AINE a largo plazo, se recomienda 
tomar la dosis más baja por el menor 
tiempo posible, así como investigar y 
tratar la infección por Helicobacter 
pylori de manera sistemática. (22)

Resumen

La lesión inducida por los AINE y la 
aspirina se debe principalmente a la in-
hibición de la COX–1 en la mucosa gas-
troduodenal. Aspectos como la edad 
avanzada, úlcera péptica, uso de corti-
coides, anticoagulantes, antecedentes de 
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enfermedades sistémicas serias, infección 
por H. pylori, consumo de cigarrillo o 
alcohol, así como la duración y dosis de 
los AINE, están asociados con un mayor 
riesgo de toxicidad gastroduodenal y com-
plicaciones con el uso de estos fármacos.

En cuanto al diagnóstico para las lesiones 
gastroduodenales inducidas por AINE, la 
EGD es el examen de primera elección. 
Dichas lesiones varían desde lesiones me-
nores como edema, eritema de la mucosa, 
erosiones, ulceraciones y úlceras, hasta 
complicaciones graves como sangrado, 
perforación y obstrucción gástrica. 

Para evitar este tipo de lesiones, siempre se 
recomienda el uso de AINE con inhibición 
selectiva de la COX–2 o acetaminofén, los 
cuales son menos gastrolesivos. De igual 
manera, la terapia dual de un IBP con 
AINE reduce el riesgo de las lesiones gás-
tricas y duodenales. Mientras que para pa-
cientes que requieren terapia con AINE a 
largo plazo, se aconseja de manera siste-
mática, investigar y tratar la infección por 
Helicobacter pylori.
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rivados de su investigación acuñó los tér-
minos gastritis aguda y crónica, así como 
reconoció los términos gastritis crónica 
superficial y gastritis crónica atrófica. 

El siguiente hito histórico fue tomar biop-
sias gástricas por intermedio del endosco-
pio. En 1949, Wood (2) reportó la toma 
de 55 biopsias con un endoscopio flexible 
de Schindler, colocando anestesia tópica 
en spray, para quien lo más sorprendente 
fue lograr que los pacientes no sangraran 
ni sintieran dolor. 

La gastritis aguda, definida desde el punto 
de vista de la histología, es un agregado de 
polimorfonucleares neutrófilos; además, 
puede tener escasos linfocitos y plasmoci-
tos. Asimismo, puede informar edema, he-
morragia y erosiones. En la gastritis crónica 
predominan las células como linfocitos y 
plasmocitos, y es poco común encontrar 
diagnóstico histológico de estómago nor-
mal, aunque sí lo reportan los patólogos. (2)

Gastritis y  
úlcera benigna

Dr. Luis Ignacio Londoño Álvarez
Gastroenterólogo clínico quirúrgico

Clínica Medellín, Medellín, Antioquia

Para empezar con un análisis etimo-
lógico, valga decir que el término gastritis 
es una palabra de origen griego, que pro-
viene de los término gaster-, que significa 
‘vientre’ o ‘estómago’, e -itis, que denota 
‘inflamación’. Por su parte, el vocablo úl-
cera se deriva de ulcus, -eris, que significa 
‘llaga’. Finalmente, benigno viene del la-
tín benignus, que significa ‘bueno de na-
cimiento’. De esta manera, se introducen 
los temas en los que se divide este capítu-
lo: gastritis y úlcera benigna.

Gastritis

La gastritis es un inflamación del estóma-
go; su término ha sido reconocido duran-
te toda le evolución de la historia de la 
medicina. En 1947, Schindler (1) realizó 
un trabajo que consistió en comparar el 
tejido gástrico a través de un gastroscopio 
(macroscópico) y con biopsia a través de 
laparotomías (microscópico); además, de-
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En 1972, Whitehead (3) realizó un gran 
aporte a la clasificación de la gastritis 
crónica, pues describió el tipo de mucosa 
gástrica al diferenciar el cuerpo del antro, 
los grados de gastritis crónica (leve, mode-
rada y severa), la actividad de la gastritis 
crónica y la presencia y tipo de metaplasia 
(seudopilórica o intestinal).

Por sup arte, Stricklan y Mackay (4) en 
1973 hicieron otro gran aporte a la clasi-
ficación de la gastritis, al proponer los tér-
minos de gastritis atrófica tipo A y tipo 
B. Robin Warren y Barry Marshall (5) en 
1982 publicaron el descubrimiento del He-
licobacter pylori y, desde entonces, se inicia 
un cambio sustancial en la clasificación de 

las gastritis con este nuevo factor etiológico 
como causa de gastritis aguda y crónica. 

Además, Ashley B Price en 1991 (1) pu-
blicó el sistema Sydney, piedra angular 
de la clasificación de la gastritis crónica 
en la actualidad. Esta clasificación his-
tológica (Figura 9.1) se fundamenta en 
describir la etiología o patología asociada 
a la gastritis, el compromiso anatómico 
(pangastritis, gastritis del antro o gastritis 
corporal) y, como sufijo de la descripción 
del estudio histológico, el grado (inflama-
ción, actividad, atrofia, presencia de me-
taplasia intestinal, presencia de H. pylori), 
así como el grado de severidad (ninguno, 
bajo, medio o severo).

División histológica

Etiología

Etiología
Patógenos 
asociados

Topografía Morfología

Inflación

Actividad

Atrofia

Metaplasia 
intestinal

Gastritis aguda
Gastritis crónica
Otras formas

Pangastritis
Gastritis del antro
Gastritis corporal

No específico

Específico

Ninguno — leve — moderado — severo

Helicobacter 
pilory

Grado
Variable

Grado no
Variable

Grado de severidad

Figura 9.1. Trabajo sydney original.
Fuente: adaptada de (1).
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Pentti Sipponene y Ashley B Price (6) en 
2011 realizaron una revisión del sistema 
Sydney, veinte años después de su publi-
cación, y concluyeron que la clasificación 
sigue siendo vigente, pues ha permitido 
dar claridad al diagnóstico de gastritis 
crónica ordenando el informe de patolo-
gía, ya que logra una matriz o un lenguaje 
universal. Pero también ha sido criticada 
e, incluso, censurada. Hay que entender 
el sistema Sydney no como una clasifica-
ción, sino como un método para realizar 
un diagnóstico más amplio y universal 
que ayude a aclarar la etiología, la locali-
zación y la variedad.

En 1997, el mismo grupo de Sydney se 
reunió de nuevo en Houston: Michael 
Dixon, Robert Genta, John Yardley y Pe-
layo Correa, (7) y allí concluyeron que es 
poco lo que le pueden cambiar a la idea 
inicial; es imposible aspirar a que todo 
el mundo siga su consenso, pero la idea 
central es tener un orden lógico para el 
reporte de los resultados de patología.

Posiblemente su mayor contribución fue 
la recomendación en relación con la toma 
de las biopsias: dos de la región antral a 
2 o 3 cm del píloro, sobre la curva mayor 
y la curva menor; otras dos a 8 cm del 
cardias, sobre la curva mayor, y a 4 cm so-
bre la curva menor; además, una quinta 
biopsia de la incisura angular, ya que los 
estudios demostraban mayor incidencia 
de gastritis atrófica a este nivel. (7)

En abril de 2005, un grupo multidisci-
plinario de gastroenterólogos y patólogos 

creó el conocido sistema OLGA (8) (acró-
nimo de operative link for gastritis asses-
ment), que centra su idea principal en tra-
tar de actualizar la clasificación Sydney, 
método por el cual se evalúan y clasifican 
las gastritis atróficas. Dicho grupo recal-
có que una clasificación debe demostrar 
si hay inflamación y de qué tipo, así como 
aclarar si la inflamación es por causa del 
H. pylori, y si hay lesiones con algún ries-
go de cáncer gástrico. Basados en esta 
premisas, los autores proponen un nuevo 
estadiaje de las lesiones gástricas basadas 
en la atrofia gástrica, dejando como base 
de nuevo lo ya establecido por la clasifica-
ción de Sydney.

Dicha información se resume en un cua-
dro que clasifica por áreas anatómicas 
(antro o cuerpo), y cada área se subdivide 
en cuatro puntuaciones: 0, si no hay atro-
fia; 1, si hay atrofia leve de antro, inclu-
yendo incisura angular; 2, para la atrofia 
moderada del antro, incluyendo incisura 
angular, y 3, para la atrofia severa del an-
tro, incluyendo incisura angular. Lo mis-
mo ocurre con el cuerpo gástrico: 0, si no 
hay atrofia del cuerpo; 1, si hay atrofia 
leve del cuerpo; 2, si hay atrofia modera-
da del cuerpo, y 3, si hay atrofia severa del 
cuerpo (Tabla 9.1). 

Un artículo a modo tutorial sobre el sis-
tema OLGA, (9) a través de dibujos muy 
claros, muestra muy didácticamente desde 
qué es una mucosa normal hasta cada uno 
de los estadios descritos en dicho sistema. 
Por otra parte, Lisette G. Capelle et al., (10) 
en el 2010, decidieron cambiar en el siste-
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ma OLGA la valoración de la gastritis atró-
fica por la de metaplasia intestinal, bajo la 
tesis de la dificultad de poner de acuerdo 
a varios observadores sobre el diagnósti-
co y clasificación de la gastritis atrófica, al 
comparar la facilidad de los mismos obser-
vadores para definir la metaplasia intesti-
nal, sabiendo el paso descrito de atrofia a 
metaplasia y luego a displasia ya descrito 

No atrofia
(score 0)

Cuerpo

Atrofia leve
(puntaje 1)

Atrofia 
moderada
(puntaje 2)

Atrofia 
severa

(puntaje3)

A
N
T
R
O

No atrofia (puntaje 0). In-
cluye incisura angular. Estadio 0 Estadio I Estadio II Estadio III

Atrofia leve (puntaje 1). 
Incluye incisura angular. Estadio I Estadio II Estadio II Estadio III

Atrofia moderada (puntaje 
2). Incluye incisura angular Estadio II Estadio II Estadio III Estadio IV

Atrofia severa (puntaje 3). 
Incluye incisura angular. Estadio III Estadio III Estadio IV Estadio IV

hace muchos años. Así, luego de esta publi-
cación, se conoció otro método de estadifi-
car el riego de cáncer gástrico temprano: el 
Olgim. Siguiendo este concepto, lograron 
tener menos pacientes catalogados como 
estadio III y IV, lo que se traduce en un 
seguimiento más fácil, ya que son menos 
los pacientes por seguir a través de nuevas 
endoscopias para toma de biopsias. (9)

Tabla 9.1. Sistema OLGA

Fuente: adaptada de (8).

Los términos gastritis aguda y gastritis 
crónica en la actualidad no logran tener 
una relación directamente proporcional 
con los síntomas ni con lo observado en 
una endoscopia, así como tampoco en los 
resultados de los estudios de histología; 
el paciente puede tener muchos síntomas 
y pocos cambios en la endoscopia o en la 
histología. Aquí entran a jugar otros tér-
minos como el de la dispepsia funcional.

Se han asociado algunas enfermedades 
a las gastritis como la úlcera péptica, el 

cáncer gástrico, la anemia perniciosa o 
las gastritis autoinmunes, pero no se han 
encontrado más causas etiológicas de di-
chas inflamaciones. La etiología más co-
nocida de la gastritis aguda y crónica es 
la infección por el H. pylori. Son claros 
los mecanismos de efectos secundarios a 
los que conlleva la inflamación crónica 
del estómago, así como los cambios a gas-
tritis atrófica en sus diferentes subtipos y 
los cambios en la histología en el tiempo 
que llevan a metaplasia, displasia y cáncer 
gástrico.  
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Kentaro Sugano y colaboradores publica-
ron el Consenso Global de Kyoto, (11) en 
donde se reunió un grupo de gastroenteró-
logos y patólogos de Japón, Bélgica, Holan-
da, Estados Unidos, Reino Unido y Alema-
nia. Sus objetivos fueron sacar un consenso 
sobre 1) la clasificación de la gastritis cró-
nica y duodenitis, 2) la diferencia entre la 
dispepsia funcional con o sin H. pylori, 3) 
el diagnóstico adecuado de la gastritis, y 4) 
cuándo, a quién y cómo tratar la gastritis 
por H. pylori. Para ello, formularon 23 pre-
guntas que debían contener un consenso 
de más del 80 %. La primera pregunta fue 
sobre la si clasificación ICD-10 actual era 
adecuada, cuyo consenso da la siguiente 
recomendación: la clasificación ICD-10 es 
obsoleta, con un grado de recomendación 
fuerte, un nivel de evidencia alto y un nivel 
de consenso del 100 %.

A continuación, se enumera la clasifica-
ción internacional de enfermedades pu-
blicada por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS). El ICD-10, que fue for-
mulado en 1989, engloba 10 diagnósticos 
de gastritis, de los cuales tres son de gas-
tritis crónica. En ellos solo se enumera el 
alcohol como factor etológico y deja por 
fuera el H. pylori que, conforme a lo acla-
rado en este capítulo, termina siendo el 
elemento etiológico más importante en el 
desarrollo y evolución de la gastritis cró-
nica. A continuación, se presenta el ICD-
10, versión 2019 (12):

• K29 Gastritis y duodenitis.
• k29.0 Gastritis hemorrágica aguda  
• k29.1 Otra gastritis aguda  

• k29.2 Gastritis alcohólica.  
• k29.3 Gastritis superficial crónica  
• k29.4 Gastritis atrófica crónica  
• k29.5 Gastritis crónica, no especificada
• k29.6 Otra gastritis  
• k29.7 Gastritis, no especificada  
• k29.8 Duodenitis  
• k29.9 Gastroduodenitis, no especificada

La segunda pregunta es si es apropiada la 
clasificación ICD-11 para la gastritis. La 
respuesta es que hay una nueva versión 
mejorada, la ICD-11β, porque su base 
fundamental está en tener los factores 
etiológicos como elemento de clasifica-
ción. Su grado de recomendación es fuer-
te, con nivel de evidencia alto y nivel de 
consenso del 100 %.

El ICD-11 versión 2018 incluye 13 diag-
nósticos con una subclasifiación de 17 
diagnósticos para un total de 30, inclu-
yendo 8 factores etiológicos (H. pylori, eo-
sinofilia, linfocítica, alérgica, alcohólica, 
radiación, químicos y fármacos). A con-
tinuación, se presenta el ICD-11 versión 
2018 (12, 13):

• DA42 Gastritis 
• DA42.0 Gastritis autoinmune 
• DA42.1 Gastritis inducida por Heli-

cobacter pylori 
• DA42.2 Gastritis eosinofílica 

 — 4A83.0 Gastroenteritis eosinofíli-
ca inducida por alimentos

• DA42.3 Gastritis linfocítica 
• DA42.4 Gastritis alérgica 

 — DA42.40 Gastritis alérgica debida a 
hipersensibilidad mediada por IgE  
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 — DA42.41 Gastritis alérgica debida 
a hipersensibilidad no mediada 
por IgE  

• DA42.4Y Otras gastritis alérgicas es-
pecificadas 

• DA42.4Z Gastritis alérgica, no espe-
cificada  

• DA42.5 Gastritis por reflujo duode-
no gástrico 

• DA42.6 Enfermedad de Menetrier 
• DA42.7 Gastritis de etiología desco-

nocida con características endoscópi-
cas o patológicas específicas 

 — DA42.70 Gastritis superficial agu-
da de etiología desconocida

 — DA42.71 Gastritis superficial cró-
nica de etiología desconocida 

 — DA42.72 Gastritis hemorrágica 
aguda de etiología desconocida

 — DA42.73 Gastritis atrófica crónica 
de etiología desconocida  

 — DA42.74 Gastritis metaplásica de 
etiología desconocida 

 — DA42.75 Gastritis granulomatosa 
de etiología desconocida 

 — DA42.76 Gastritis hipertrófica de 
etiología desconocida 

• DA42.7Y Otras gastritis especifica-
das de etiología desconocida con ca-
racterísticas endoscópicas o patológi-
cas específicas 

• DA42.8 Gastritis por causas externas 
 — DA42.80 Gastritis alcohólica 
 — DA42.81 Gastritis por radiación 
 — DA42.82 Gastritis química  
 — DA42.83 Gastritis inducida por 
fármacos. 

 — DA42.8Z Gastritis debido a causas 
externas, no especificadas 

 — DA42.9 Flemón gástrico 
 — DA42.Y Otra gastritis especificada 
 — DA42.Z Gastritis, no especificada 

La propuesta de clasificación real que de-
bería utilizarse en la actualidad según la 
recomendación es la a versión ICD-11β. 
La versión final del ICB-11 fue publicada 
en junio de 2018, mientras que la versión 
ICD-11β aún está en estudio y podría tar-
dar más de cinco años. La versión ICD-
11β en el Consenso de Kyoto es conden-
sada en un cuadro que incluye múltiples 
factores etiológicos pero aun no se ha pu-
blicado de forma oficial.

En conclusión, la gastritis es un término 
que involucra un cuadro clínico que fá-
cilmente se puede confundir con la dis-
pepsia funcional. (14) Lo más importante 
es el resultado de la patología, así como 
definir si una gastritis es aguda o cróni-
ca. La etiología más frecuente de la gas-
tritis aguda es la infección por H. pylori, 
pero no se deben olvidar otras etiologías 
como bacterias, virus y hongos, o sustan-
cias químicas, como licor, radioterapia o 
fármacos.

Como diagnóstico histológico en la gas-
tritis crónica, lo importante es saber si es 
con o sin atrofia, además de recordar que 
el término metaplasia implica tener atro-
fia. Por esta razón, el sistema OLGA fue 
modificado para vigilar la metaplasia con 
el sistema Olgim, ya que para los patólo-
gos es más fácil definir una metaplasia 
que definir una atrofia. Para el segui-
miento del paciente, la atrofia o la meta-
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plasia unidas al H. pylori son elementos 
clave para hacer seguimiento a futuro de 
los pacientes en pro de disminuir el riesgo 
de cáncer gástrico.

El 20 % de los pacientes, luego del estudio 
histológico, puede reportar metaplasia in-
testinal, en la que se centra hoy en día el 
seguimiento de los pacientes en el tiempo 
por el riesgo de sufrir un adenocarcino-
ma, de los que el 5,8 % corresponde al 
riesgo absoluto de sufrir un adenocarci-
noma gástrico en cinco años. Por esto, la 
Sociedad Europea de Gastroenterología y 
la Sociedad Británica de Gastroenterolo-
gía recomiendan hacer vigilancia endos-
cópica de pacientes cada tres años, para 
lograr de esta manera un diagnóstico 
temprano de cáncer gástrico. (15, 16) 

La recolección de la biopsia es un aspecto 
importante sobre el que el sistema OLGA 
definió cinco biopsias de cinco lugares ya 
expuestos (Figura 9.2). Algunos investiga-
dores han realizado hasta doce biopsias, 
pero entre cinco y siete biopsias es el nú-
mero más óptimo. Tres biopsias del estó-
mago dan una sensibilidad para H. pylo-
ri de 99 %; de 82 %, para atrofia, y del 
81 %, para metaplasia. Si se toman cinco 
biopsias, la sensibilidad para H. pylori 
se incrementa al 100 %; al 96 %, para 
atrofia, y al 95 %, para metaplasia. El 
embalaje de las biopsias se debe realizar 
con frasco separado para cada lugar ana-
tómico biopsiado. Además, debe tener un 
diagnóstico claro y explicar el porqué del 
seguimiento endoscópico con biopsias se-
riadas. (16)

Cardias

Píloro

C1

A1

C2

A2

A3

Figura 9.2. Toma de biopsia para sistema OLGA
Fuente: elaboración propia.

Úlcera benigna

La úlcera se produce por la pérdida de la 
mucosa, exponiendo la submucosa. Las 
erosiones son pérdidas de 2 a 5 mm; las 
úlceras son mayores a 5 mm con sensa-
ción de profundidad. Hay una pérdida de 
equilibro de los factores protectores de 
la mucosa versus agresores de la mucosa 
(dieta, drogas, H. pylori, virus, cigarrillo 
alcohol, vasculitis, estrés, cirugías baria-
ticas, tumores que incrementan gastrina, 
entre otros). (17)

La prevalencia de la úlcera gástrica está 
entre un 5 % y un 10 % con una inci-
dencia del 0,1 % a 0,3 % por año. (18, 19) 
En términos generales, la úlcera viene 
decreciendo gracias al diagnóstico y trata-
miento del H. pylori, pero también puede 
crecer por el aumento de medicamentos 
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antitrombóticos en grupos de pacientes 
con múltiples comorbilidades, por la falta 
de tratamientos para la erradicación del 
H. pylori o por la resistencia a los anti-
bióticos y aumento de falla en la erradi-
cación del H. pylori. Pero, en general, la 
incidencia viene disminuyendo en todos 
los grupo etarios. De la misma manera, la 
mortalidad ha ido disminuyendo. El uso 
generalizado de inhibidores de bomba de 
protones y la disminución del uso de ai-
nes por la población en general puede es-
tar cambiando la incidencia y prevalencia 
de la úlcera. (16)

También hay estudios que comparan 
grupos poblacionales sin H. pylori, sin 
ingesta de aines o aspirina, en donde se 
encuentra incidencia de úlcera. Aquí el 
factor etiológico son las susceptibilidades 
a otros factores etiológicos como el estrés 
por eventos catastróficos (terremotos, 
inundaciones, etc.), o producidos por el 
estilo de vida. La incidencia de este tipo 
de úlceras por factores de causas no reco-
nocidas se desconoce. (19)

Hay otros factores etiológicos poco co-
munes de úlcera que se deben tener en 
cuenta, como las infecciones por inmuno-
supresión (citomegalovirus y otros), enfer-
medad de Crohn, vasculitis, radioterapia 
de la parte superior del abdomen, uso de 
narcóticos y síndrome de Zollinger-Elli-
son. (16, 20)

Los síntomas pueden variar desde ser 
asintomático hasta tener un episodio de 
sangrado o dolor súbito por perforación; 

desde un cuadro leve de dolor epigástrico 
a uno severo; sensación de llenura; mejo-
ría postprandial del dolor, náuseas, eruc-
tos, dolor retro esternal. En conclusión la 
sintomatología es fácil de confundir con 
la dispepsia funcional. (11, 14)

El 70 % de la úlceras gástricas están rela-
cionadas con H. pylori, (9) pero no todos 
los pacientes con esta bacteria o ingesta 
de aines sufren de úlcera. Deben tener 
algún grado de susceptibilidad o virulen-
cia de la bacteria, donde ambos factores 
inducen el daño de la mucosa. 

Su diagnóstico se realiza necesariamente 
por endoscopia, aunque los estudios di-
gestivos superiores con medio de contraste 
pueden ayudar en el diagnóstico. Al llenar-
se el defecto con el medio de contraste o 
con el doble contraste se puede evidenciar 
el defecto de la mucosa, es decir, a mayor 
tamaño, más fácil evidenciar la úlcera.

Como el diagnóstico es endoscópico, la 
descripción precisa de la úlcera debe ser 
un factor importante en la diferenciación 
entre úlcera benigna o maligna. Por su-
puesto, toda úlcera debe ser biopsiada y 
manejada según su resultados de histolo-
gía. La Omed 20 recomienda realizar la 
descripción de la lesión ulcerada según el 
tamaño en milímetro, así como si su for-
ma es superficial, crateriforme o lineal; 
además, se debe dar una ubicación ana-
tómica clara y concisa, e informar si hay 
sangrado en chorro, rezumado, coágulo o 
mancha melánica (estigmas de sangrado), 
o no sangrado. 
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La clasificación de Forrest una forma uni-
versal de describir el sangrado o no de 
una úlcera enunciado por el doctor J. A. 
Forrest en 1974, y definida luego por Lo-
ren Laine y Walter L. Peterson en 1994, 
según la clasificación el riegos de sangra-
do. (20, 21)  Después de la descripción 

de una úlcera, se recomienda clasificarla 
para poder definir el riesgo de resangra-
do; además, según esta clasificación, se ha 
definido que la úlcera debe ser manejada 
con métodos terapéuticos (infiltración, 
cauterización, ligadura, etc.) que serán 
descritos en otros capítulos en esta obra.

Tabla 9.2. Clasificación de Forrest

Clasificación Hallazgo endoscópico Recidiva sangrado

IA Sangrado a chorro (activo) 55 %

IB Sangrado babeante (activo) 55 %

IIA Vaso visible ( no activo) 43 %

IIB Coágulo adherido (no activo) 22 %

IIC Mancha hemática (no activo) 10 %

III Fondo limpio (ausencia de sangrado) 5 %

Fuente: adapata de (22).

Por otra parte, la clasificación de Muraka-
mi define la úlcera según la profundidad 
de la lesión: si compromete el epitelio su-

UI-o. Erosión. Compromete 
solamente la mucosa. 

perficial, si compromete la submucosa, si 
compromete la muscular propia o si llega 
hasta la serosa (Figura 9.3). (23)

UI-I. Úlcera con pérdida del 
epitelio superficial. 

UI-II. Úlcera que compromete 
hasta la submucosa.
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UI-III. Úlcera que compromete 
hasta la muscular propia.

UI-IV. Úlcera que compromete 
hasta la serosa.

Figura 9.3. Clasificación de Murakami, según la profundidad de la úlcera.
Fuente: elaboración propia.

Por otra parte, la clasificación de Johnson 
define la úlcera desde su ubicación anató-
mica (Tabla 9.3). Asimismo, Csendes le 
agrega a esta clasificación un cuarto tipo 
de ubicación (Tabla 9.4). (23). Hacen una 

correlación fisiopatológica en el grado de 
acidez gástrica y la localización de la ulcera, 
reconociéndose como con mayor acidez las 
úlceras distales en el estómago y menor aci-
dez las úlceras proximales en el estómago. 

Tabla 9.3. Clasificación de Johnson, por localización anatómica.

Tipo Localización Frecuencia (%)

1 Úlcera corporal 57

2 Úlcera gástrica y duodenal 22

3 Úlcera pre pilórica 20

Fuente: adaptada de (23).

Tabla 9.4. Clasificación de Csendes, por localización anatómica.

Tipo Localización Frecuencia (%)

1 Úlcera corporal 54

2 Úlcera gástrica y duodenal 5

3 Úlcera pre pilórica 13

4 Úlcera subcardial 27

Fuente: adaptada de (23).
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Además, hay otra clasificación: la de Saki-
ta, que describe el estado en que se halla 
la úlcera en relación con su evolución, es 

decir, si la úlcera está activa o ya hay cam-
bios de curación o cicatrización (Tabla 
9.5). (23). 

Tabla 9.5. Clasificación de Sakita, según evolución de la úlcera.

Estado Descripción

A1 (úlcera activa) Úlcera con moco, bordes elevados por edema.

A2 (úlcera activa) Úlcera cubierta de moco, discretos bordes, menos edema 
que A1.

H1 (úlcera en curación) Úlcera no cicatrizada cubierta por epitelio de regenera-
ción (menos del 50 %) con o sin pliegues que la cubran.

H2 (úlcera en curación) Úlcera con ruptura de la mucosa, pero casi cubierta por 
epitelio de regeneración.

S1 (cicatriz) Cicatriz roja con epitelización. Con o sin ruptura de la 
mucosa.

S2 (cicatriz ) Cicatriz blanca con reepitelización completa.

Fuente: adaptada de (23).
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El microbioma es el colectivo de mi-
croorganismos, genes y metabolitos que 
conviven de manera simbiótica, es decir, 
en armonía saludable, en homeostasis 
con el ser humano. El imbalance de su 
composición es conocida como disbiosis. 
El metagenoma es el colectivo génético de 
este ambiente, y el estudio de todo el ma-
terial genético recuperado es lo que cono-
cemos como metagenómica. El colon es el 
más grande nicho de comunidad micro-
biótica del cuerpo humano. (1)

En el intestino, con una superficie de 
alrededor de 200 metros cuadrados, en-
contramos más o menos 1 kg de bacterias 
comensales con más de un trillón de bac-

Microbiota y  
Helicobacter Pylori

Dr. Emiro Alfonso Meisel
Gastroenterólogo clínico
Universidad de Caldas

Abreviaturas: PCR (reacción en cadena de la polimerasa), FISH 
(hibridación con fluorescencia in situ), DGGE (electroforesis en gel de 
gradiente desnaturalizado), TGGE (electroforesis en gel con gradiente 
de temperatura), UFC (unidades formadoras de colonias), Vac A (citoxina 
vacuolizante A), Cag A (citoxina asociada al gen A), CA (cáncer).

terias, y unos tres millones de genes (100 
veces más que el DNA humano) y más de 
mil diferentes especies, de las que entre el 
60-80 % no son detectables por cultivos, 
quizá porque son altamente sensibles al 
oxígeno y no pueden crecer en cultivos 
estándar. Estas están compuestas por tres 
dominios: Bacteria, Archae y Eukarya, 
pero también hay hongos y virus cuyo pa-
pel aún se desconoce.

Nuevos métodos de secuenciación genética 
han avanzado ostensiblemente y han permi-
tido mejorar su sensibilidad. Las más usadas 
hoy en día son el PCR, para determinación 
de ADN mediante técnicas como FISH 
(Hibridación con fluorescencia in situ), 
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DGGE (Electroforesis en gel de gradiente 
desnaturalizado), TGGE (Electroforesis 
en gel con gradiente de temperatura), o 
mediante la identificación de RNA ribo-
somal de secuencia 16S, común a todas 
las bacterias, y el manejo de técnicas de 
procesamiento informático que nos ha 
permitido determinar cientos de familias 
bacterianas. De ellas hay 4 familias mayo-
res, que constituyen más del 90 %: 

• Firmicutes, con tres grupos importan-
tes: los Clostridium cocoides (11-43 % 
del total de la microbiota), con especies 
como Clostridium, Eubacterium, Ru-
minococcus, Coprococcus, Dorea, La-
chospira, Roseburia y Butyrivibrio; el 
Clostridium leptum (21 %); Lactobaci-
laes como Lactococcus, Enterococcus, 
Streptococcus thermophilus, y Leuco-
nostae (10 %), para un total del 60 a 
80 % de la microbiota.

• Bacteroidetes, que constituyen el 20 a 
40 %; incluye especies como el Bacte-
roides y Thetaiotamicron. 

• Proteobacterias (Escherichia coli y He-
licobacter pylori), que constituye me-
nos del 10 %.

• Actinobacterias (Bifidobacterium), que 
constituye menos del 3 %.

Tenemos dos subdivisiones: una micro-
biota residente o autóctona, que es es-
table o permanente, también llamada 
microbiota central funcional, y otra no 
estable, transitoria o pasajera. A su vez 

estas se encuentran constituidas por bac-
terias benéficas como los Bacteroidetes, 
anteriormente mencionados, que produ-
cen metabolitos benéficos como los áci-
dos grasos de cadena corta; Citoquinas 
antiinflamatorias, como IL-4 e IL-10, que 
previenen el crecimiento de patógenos. 
En contraposición, están las bacterias su-
presoras, principalmente los Firmicutes, 
que generan la producción de metaboli-
tos tóxicos como el ácido deoxicólico y 
citoquinas proinflamatorias como IL-6, 
IL-8, FNT; en condiciones usuales, estos 
conviven en un estado de equilibrio u ho-
meostasis. Dicho armisticio puede rom-
perse, generando disbiosis intestinal que 
condiciona la disminución de los efectos 
benéficos y el aumento de los adversos, 
provocando el desarrollo de inflamación 
crónica y producción de metabolitos que 
llevarían al desarrollo de procesos patoló-
gicos. Este desbalance puede ocurrir por 
dietas desequilibradas, el uso de medica-
mentos (antibióticos, inhibidores de bom-
ba de protones), toxinas ambientales y el 
estrés psicológico, entre otros. 

Las principales funciones de nuestra mi-
crobiota son generar una respuesta inmu-
nitaria adaptativa: la inmunomodulación; 
eliminar toxinas y patógenos; estimular el 
adecuado crecimiento y diferenciación ce-
lular intestinal; obtener una acción meta-
bólica al producir ácidos grasos de cadena 
corta, que son fundamentales en la nutri-
ción del enterocito y determinantes en la 
digestión y absorción de oligoelementos, 
la producción de enzimas, la síntesis y la 
absorción de algunas vitaminas como la 
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vitamina K. En cada nivel gastrointesti-
nal existen comunidades bacterianas re-
lativamente estables; en el estómago, hay 
un promedio de 10(1) UFC/mL con PH 
de 1-2, mientras que en el intestino del-
gado es de 10(3) a 10(5) UFC/mL, y en 
colon, de 10(10) a 10(12) UFC/mL. 

Debido al PH bajo en el estómago, pocas 
especies son capaces de sobrevivir, lo que 
sumado a la constitución del moco con 
mucina MUC5AC lo hace un hábitat 
agreste. Estudios se han llevado a cabo 
en el jugo gástrico y biopsias de la muco-
sa del estómago para identificar y cuan-
tificar patógenos como el Helicobacter 
pylori, que es el miembro bacteriano más 
importante y más estudiado. Pero con 
estudios de DNA y RNA, se han encon-
trado ácidos nucleicos de Enterococcus, 
Streptococcus, Staphylococcus y Stoma-
tococcus, que también se han detectado 
en la cavidad oral y el tracto respiratorio. 
Otras investigaciones han determinado 
que hay 128 filas, 5 de ellas dominantes: 
Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroides, 
Actinobacteria, Fusobacteria. De estas, 
dos terceras partes están también presen-
tes en la cavidad oral, sugiriendo posible 
colonización por especies orofaríngeas; 
sin embargo, todos estos hallazgos requie-
ren evidencias adicionales para verificar si 
hay una microbiota gástrica específica o 
son simplemente contaminación de áreas 
superiores. (2)

Más adelante dedicaremos parte del capí-
tulo a hablar específicamente del H. pylo-
ri, pero se hace énfasis en cómo se han 

encontrado en biopsias con cáncer gás-
trico filas de Proteobacteria, Firmicutes, 
Acinobacteria y Fusobacteria; Unidades 
taxonómicas operacionales identificadas 
por análisis genéticos de 16-S rRNA de 
81 casos de gastritis cónica, atrofia gástri-
ca y metaplasia intestinal mostraron au-
mento de 21 y disminución de 10 taxas; 
en gastritis crónica, se observó aumento 
de cinco especies: Peptoestreptococcus 
stomatis, Streptococcus anginosus, Par-
vinomas micra, Slackia exigua y Dialister 
pneumosintes, usualmente aisladas en pa-
cientes sin H. pylori. En individuos con 
cáncer gástrico se han detectado especies 
de Parvimona micra, Dialister pneumo-
sintes, Slackia exigua, Peptostreptococ-
cus stomatis, Prevotella intermedia, Pre-
votella oris, Fusobacterium nucleatum, 
Cantonella morbi; además, parece que 
estos cambios en el microbioma son simi-
lares en el CA cardial que en el no car-
dial. (2, 3)

Una investigación realizada en Portugal, 
que caracterizó 54 pacientes con CA gás-
trico comparado con 81 personas con 
gastritis crónica, encontró diferencias sig-
nificativas. Los pacientes con la neopla-
sia mostraban una disbiosis caracterizada 
por una disminución de la diversidad mi-
crobiana, con aumento de Proteobacte-
ria, Lactobacillus, Clostridium y Rhodo-
coccus, y una disminución del H.pylori. 
Esto puede ser responsable de aumento 
de actividad de las nitrito-reductasas y ni-
trato-reductasas que participan en el me-
tabolismo del nitrógeno y producción de 
nitrogenados carcinogénicos. (4) 
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Otras investigaciones han mostrado libe-
ración de purinas en el microambiente 
tumoral, aumento de digestión y absor-
ción de carbohidratos que podrían con-
dicionar hiperproliferación celular, su-
praregulación del COX-2 y activación de 
Protein-kinasa con actividad mitogénica, 
lo que aumentaría la transformación ce-
lular y la tasa de mutaciones genéticas 
adquiridas. Aunado a la quimiotaxis, 
esto llevaría a un aumento en la inflama-
ción crónica y la liberación de productos 
metabólicos que elevarían el PH local, 
particularmente ante la coexistencia con 
el H. pylori, facilitando el crecimiento 
de microbios extragástricos; al parecer, 
este fenómeno es mayor en las bacterias 
formadoras de biofilm, pues estas pue-
den determinar una mayor modulación 
metabólica.

Otros estudios han mostrado aumento 
de Fusobacterium, Neisseria, Prevotella, 
Vieionella y Rothia, en interacción carci-
nogénica con el H. pylori. Una adecuada 
erradicación de este puede conducir a la 
restauración de la microbiota gástrica, po-
tenciando así su efecto benéfico. (5)

Lo que aún está por aclararse es si este au-
mento de bacterias es pasajero o conduc-
tor de carcinogénesis, y si estas bacterias 
de la microbiota oral están jugando algún 
papel. Desenmarañar esta disbiosis en el 
desarrollo de CA podría ser importante 
para establecer estrategias de prevención 
y tratamiento; quizás en el futuro podrían 
usarse biomarcadores bacterianos para di-
ferenciar gastritis crónica de CA. (4, 5)

Por otro lado, identificar esta microbiota 
carcinogénica podría ser un objetivo tera-
péutico, al ejercer sobre ellas manejo con 
dieta, o uso de antibióticos, probióticos y 
prebióticos. La utilización de inhibidores 
de bomba de protones y otros inhibidores 
de la secreción ácida frenan uno de los pri-
meros mecanismos de defensa para el in-
greso de bacterias de la microbiota oral (se 
ha aislado Lactobacillus spp., Streptococ-
cus spp. y Candida spp. de origen orofarín-
geo), o del medio externo, generando dis-
biosis no solo gástrica sino entérica, tanto 
cualitativa como cuantitativa, lo que pre-
dispone el desarrollo de sobrecrecimiento 
bacteriano de intestino delgado, cuyo fenó-
meno se podría potencializar con el uso de 
antibióticos cuando se hacen terapias de 
erradicación del H. pylori. (6)

Helicobacter pylori

Cuando el 16 de junio de 1984 la revista 
The Lancet publicó el trabajo de los Drs. 
Barry Marshall y Robin Warren acerca 
del hallazgo de biopsias de mucosa antral 
en 100 pacientes sometidos a endoscopia 
digestiva de su centro en Australia, en el 
que encontraron un bacilo en 58 de ellos 
que pudieron cultivar en 11, lo describie-
ron como una nueva especie relacionada 
con el género Campylobacter, y en su es-
tudio lograron aislarlo en casi todos los 
pacientes con gastritis crónica, úlcera 
duodenal y gástrica. Ellos concluyeron 
que este hallazgo podría ser un factor 
importante en la etiología de estas enfer-
medades; nadie pensaba hasta entonces 
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que especies bacterianas fueran capaces 
de resistir el ambiente ácido, con lo que 
se marcó un verdadero hito en la fisiopa-
tología y el tratamiento de la enfermedad 
ácido-péptica y de las malignidades gástri-
cas. (7) Sus hallazgos motivaron que en el 
2005 se les otorgara el premio Nobel en 
fisiología y medicina. Para 1989, se hizo 
una revisión nominal taxonómica que-
dando con su nombre actual. 

El H. pylori es una bacteria espiralada 
gramnegativa, altamente móvil, con múl-
tiples flagelos unipolares, microaerofílica 
que habita adyacente a la mucosa gástrica; 
su forma, motilidad, el bajo requerimien-
to de oxígeno, sus moléculas de adhesión, 
el tener una ureasa que convierte la urea 
en amonio y bicarbonato neutralizando el 
ácido gástrico le permiten sobrevivir en 
este ambiente hostil. 

El H. pylori tiene una prevalencia variable, 
de alrededor del 50 % de toda la pobla-
ción mundial, con condicionantes para su 
presencia como la edad y estado socioeco-
nómico. Fluctúa en países desarrollados 
como Estados Unidos y Canadá en 30 %; 
Oceanía, con 24,1 %; para Europa, la más 
baja se presenta en Suecia con el 11 % y 
la más alta en España 60,3 %; en países 
en vía de desarrollo, como los de América 
Latina y el Caribe es del 63,4 %, en África, 
del 79,1 %, siendo la más alta en Nigeria 
con el 87,7 %; otro continente como el 
asiático presenta tasas del 54,7 %, siendo 
la más alta en China con 83,4 %. Tiene 
una incidencia estimada en países desarro-
llados del 0,5 %, y del 3-10 % en los países 

en desarrollo; la seropositividad aumenta 
a 0,3-1 % por año, siendo dependiente de 
las condiciones sanitarias, el apiñamien-
to en la convivencia y la pobre higiene; 
por ende, se ha determinado una relación 
inversa y fuertemente vinculada al nivel 
socioeconómico. (8) 

Las cifras anteriores sugieren que hay más 
de un billón de personas infectadas en 
el mundo, pero solo el 20 % desarrollará 
enfermedades asociadas. Esto ha desem-
bocado en que haya dos grupos de inves-
tigadores. El primero lo considera siempre 
patógeno por su asociación con el desarro-
llo de úlcera gástrica y duodenal, asocia-
ción que años atrás era de alrededor del 
95 % y en estudios recientes varía entre 
36-73 %, dependiendo de factores geográ-
ficos y socioeconómicos; y el adenocarcino-
ma gástrico que puede llegar a detectarse 
hasta en el 90 % de dichas neoplasias, lo 
que motivó que en 1991 la agencia inter-
nacional para la investigación del cáncer 
lo considerara carcinógeno tipo I; además, 
le ha atribuido una asociación patogénica 
con la púrpura trombocitopénica inmune, 
anemia ferropénica y la anemia por defi-
ciencia de vitamina B12. (9)

El otro grupo lo consideran simbiótico 
por su asociación negativa con la enferme-
dad por reflujo gastroesofágico (a pesar de 
que otros estudios no han mostrado dicha 
asociación), enfermedades inmunoalérgi-
cas como el asma bronquial, la obesidad 
y el desarrollo de adenocarcinoma del esó-
fago, sumado al hecho de que ha estado 
presente en el estómago de los humanos 
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por más de 50.000 años, migrando desde 
África en varias oleadas, argumento que 
ha sido controversial. (10-12) 

Se han sugerido posibles rutas de trasmi-
sión fecal-oral, oral-oral y gastro-oral del 
H. pylori. En este segmento del capítulo 
queremos hacer énfasis en el mecanismo 
fisiopatogénico. En el H. pylori existen fac-
tores de virulencia comunes como la pre-
sencia de enzimas, tales como la ureasa, 
mucinasa, lipasa, proteínas de adhesión y 
flagelos, y otros no comunes a todas las ce-
pas, como la presencia de complejos protei-
cos y citotoxinas con efecto inflamatorio 
y citotóxico, tales como citotoxina vacuoli-
zante A (Vac A) y la isla patogénica Cag A 
(citotoxina asociada al gen A). Este último 
es el más importante factor de virulencia. 
Las cepas CagA (-) probablemente solo de-
sarrollarán gastritis crónica con un peque-
ño riesgo de desarrollar úlcera péptica o 
CA, mientras que con los CagA (+) ocurre 
lo contrario. A mayor producción de Cag 
A, más respuesta inflamatoria debida a la 
liberación de citoquinas como IL-8 y FNT-
KB (también observado en los VacA +) y la 
producción de radicales libres, lo que lleva 
al daño del citoesqueleto en las células del 
epitelio gástrico, el aumento del recambio 
celular, la disminución de la apoptosis y 
la afectación de la secuencia de replica-
ción del ADN. Esto lleva al aumento de 
la proliferación celular y a la alteración de 
las uniones estrechas, condicionando así el 
desarrollo del adenocarcinoma. (13)

Se han descrito dos subtipos de esta cito-
toxina: el occidental y el asiático oriental; 

este último conlleva más riesgo. Se ha 
detectado también un gen promotor de 
úlcera duodenal (Dup-A) que puede ser 
considerado un marcador específico de 
virulencia de neoplasia y úlcera péptica; 
adicionalmente y muy importante es la 
formación de biofilm por las bacterias, lo 
que disminuye la replicación, protege con-
tra la respuesta inmune y dificulta la lle-
gada de antimicrobianos al germen. Si la 
inflamación generada por el H. pylori es 
predominantemente antral, hay aumento 
de la producción de ácido y predispone 
a enfermedad ulcerosa péptica, pero si 
la inflamación es corporal o hay pangas-
tritis, que al afectar las células parietales 
conlleva a disminuir la producción ácida, 
así podría permitirse el crecimiento de 
otras bacterias, anteriormente descritas, 
que pueden aumentar la inflamación, ha-
ciéndolo proclive al desarrollo de atrofia 
y metaplasia. (14, 15) 

Esto fue descrito como la cascada infla-
matoria para el desarrollo de carcinoma 
por el Dr. Pelayo Correa décadas atrás, 
que parte de la gastritis crónica, pasando 
a la atrofia gástrica, metaplasia intestinal, 
displasia de bajo grado y, finalmente, des-
emboca en displasia de alto grado. No 
obstante, esto solamente ocurre en 1 a 
2 % de los infectados; posiblemente en 
ello influyen no solo factores inherentes 
al germen, antes descritos, como del hués-
ped al presentar polimorfismo genético 
en la producción de algunas citoquinas 
como la IL-1. Este proceso evolutivo suele 
ser lento, tardando quizá décadas para de-
sarrollarse. Histológicamente se ha corre-
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lacionado la asociación del H. pylori con 
la neoplasia del tipo intestinal y de locali-
zación no cardial, en el que se ha aislado 
hasta en el 74 % de los casos. (15, 16, 17)

En 1991 se describió por primera vez la 
correlación del maltoma con el H. pylo-
ri; teóricamente la inflamación crónica 
compromete linfocitos T y B, conducien-
do a la formación de folículos linfoides y 
proliferación de linfocitos B, que puede 
llevar al crecimiento no controlado de 
estos y a la formación neoplásica. Cuan-
do se hace una correcta erradicación, las 
tasas de remisión alcanzan cifras del 50 
al 80 % de estos tumores, especialmente 
en la variante superficial (Lugano 1-2), los 
localizados en estómago distal y aquellos 
en estados tempranos. Pero una menor 
respuesta se ha visto si hay metástasis gan-
glionares, linfoma de células B grandes, 
estados avanzados y en casos de trasloca-
ción o en presencia de genes de expresión 
nuclear BCL. Estos hallazgos de décadas 
atrás permitió aseverar que este fue el 
primer tumor felizmente tratado con an-
tibióticos. (13, 14)

Al intentar establecer asociación con ane-
mia ferropénica, existen dos hipótesis 
causales: una es el secuestro del hierro de-
bido a la infección antral y otra la dismi-
nución de la absorción del hierro No-He-
me por la hipoclorhidria. (16, 17)

El diagnóstico de la presencia de H. pylo-
ri puede hacerse mediante estudios in-
vasivos basados en la endoscopia de vías 
digestivas altas. Para ello, se recomienda 

haber suspendido los IBP dos semanas 
y antibióticos cuatros semanas antes del 
examen, luego de visualización de muco-
sa y la toma de biopsia preferencialmente 
del antro; pero si se quiere evaluar atrofia 
y metaplasia, se deben hacer muestras de 
cuerpo y curvatura menor (guía europea, 
sistema Sydney). Podría hacerse estudio 
con pruebas rápidas de actividad de urea-
sa (los comerciales tienen una sensibilidad 
85-95 % y especificidad del 95 %); estudio 
histológico considerado el estándar de oro 
en la detección directa. Así mismo, se pue-
de hacer con tinción de hematoxilina-eo-
sina o Giemsa, que tiene una sensibilidad 
de 69-93 % y una especificidad del 87-
90 %, pero si hay un pequeño número de 
bacterias se puede hacer tinciones de pla-
ta como Genta o Warthin-Starry. La toma 
de biopsias también puede permitir hacer 
cultivos, estudio de PCR-DNA, citología y 
estudio patológico, utilizando las clasifica-
ciones de OLGA y OLGIM para atrofia y 
metaplasia intestinal respectivamente. 

También se pueden llevar a cabo estudios 
no invasivos como la detección de antí-
genos fecales mediante anticuerpos mono 
o policlonales, con una sensibilidad del 
94 % y especificidad del 97 %, para deter-
minar la presencia del germen; el test res-
piratorio utilizando una comida con urea 
marcada, usualmente con C-13 (no ra-
dioactivo) que, ante la presencia de la urea-
sa, libera CO

2
, y el C-13 es detectado en 

el aire exhalado, permitiendo determinar 
también actividad e infección, con una 
sensibilidad y especificidad del 96 % y 
93 %, respectivamente. Estos dos últimos 
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métodos permiten verificar erradicación 
postratamiento. Los tests basados en an-
ticuerpos (IgG o IgA) en suero, sangre o 
saliva solamente son recomendados para 
estudios epidemiológicos de seroprevalen-
cia; infortunadamente, los niveles de IgM 
se elevan solo por tiempo corto después 
de infección, por lo que son poco útiles 
como método diagnóstico. (9, 17, 18)

Si esta es una enfermedad infecciosa, 
cualquier persona infectada en teoría 
debiese ser tratada. Pero los consensos 
como el de Maastrich, y las guías euro-
pea, asiática y colombiana sugieren indi-
caciones específicas con evidencia para 
la detección y el tratamiento de erradica-
ción en los siguientes casos: úlcera pépti-
ca gástrica y duodenal, que logra cicatri-
zación y disminuye el riesgo de recaídas; 
uso prolongado de ASA y AINES, dismi-
nuyendo el riesgo de úlcera y sangrado; 
uso crónico de inhibidores de bomba de 
protones, al disminuir el riesgo de gastri-
tis crónica y metaplasia intestinal; CA 
gástrico incipiente luego de tratamiento 
quirúrgico o endoscópico, mermando el 
riesgo de tumores metacrónicos (8,2 % en 
erradicados vs. 4,1 %); linfoma MALT de 
bajo grado, principalmente con afección 
mucosa y en ausencia de mutación API2- 
MALT1, logra una mejoría hasta en el 
80 % de los pacientes tratados; gastritis 
crónica OLGA/OLGIM 0-I, deteniendo 
la cascada inflamatoria y reduciendo el ries-
go de CA si al momento del diagnóstico no 
hay atrofia generalizada o metaplasia intes-
tinal, “punto de no retorno”, que con fines 
prácticos podría considerarse entonces 

como profilaxis primaria y secundaria del 
CA; dispepsia, aunque está por definir si 
la mejoría se deba a la erradicación del 
H. pylori o al efecto de los antibióticos 
sobre la microbiota; historia familiar de 
CA gástrico, posiblemente disminuyen-
do el riesgo de desarrollo; enfermedades 
hematológicas como anemia megaloblás-
tica, purpura trombocitopénica (más del 
50 % de los pacientes responden al tra-
tamiento) y anemia ferropénica, una vez 
que se hayan descartado de esta última 
otros factores causales. (17-20)

Dando paso al tratamiento, es preci-
so tener en cuenta que el objetivo ideal 
del manejo es la erradicación con efica-
cias no menores al 98 %, pero esta meta 
está lejos de ser alcanzada con manejos 
que muestran tasas del 80 % o menos, 
posiblemente con factores inherentes al 
microorganismo y donde el principal qui-
zá sea la creciente resistencia bacteriana. 
Pero otros factores, como la microaerofi-
lia, la formación de biofilm, la conversión 
a formas cocoides (en la que la bacteria 
está viva pero incapaz de reproducirse), la 
carga bacteriana y la resistencia inmuno-
lógica, o factores del huesped como la ad-
herencia al tratamiento por pobre énfasis 
en la erradicación o por efectos adversos, 
y otros como el fumar (en cuyo caso es 
menor la respuesta hasta con tasas del 
8,4 % menores) llevan a que estas tasas 
no sean lo suficientemente altas. (18)

Dentro del plan terapéutico es muy impor-
tante tener una inhibición profunda de 
la secreción ácida. Los mejores resultados 
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han sido los inhibidores de bomba de 
protones, hidrógeno-potasio ATPasa. Los 
disponibles hoy día son omeprazol, eso-
meprazol, lansoprazol, rabeprazol, pan-
toprazol y dexlansoprazol, y más recien-
temente el uso bloqueantes competitivos 
de la unión del potasio a la ATPasa como 
el vonoprazán. Al inhibir la producción 
ácida y lograr aumentar el ph por encima 
de 6, se lleva a aumentar la replicación 
bacteriana potencializando la eficacia de 
los antibióticos.

Los antibacterianos son base fundamen-
tal del tratamiento, pero el uso indiscri-
minado de estos ha contribuido al de-
sarrollo creciente de cepas de H. pylori 
resistentes, que ha subido globalmente 
del 2000 al 2010 un 36 %. Los más usa-
dos son los siguientes: 

• Amoxicilina: tiene efecto bactericida 
cuando se administra tres a cuatro ve-
ces al día, pues su vida media es muy 
corta (solo una hora), por lo que los es-
quemas habituales la han utilizado dos 
veces al día; la resistencia bacteriana es 
muy rara, en Colombia es menor del 
2 %, por lo que puede utilizarse en los 
esquemas de terapia de segunda línea 
si hay fallas terapéuticas aún si se usó 
en el primer esquema. (18, 21, 22)

• Claritromicina: con una vida media 
de cinco horas, le permite utilizarse 
dos veces al día; la dificultad está en la 
creciente resistencia bacteriana que en 
Colombia es del 20,5 %; recientemen-
te, la FDA sugiere que debe evitarse en 

pacientes con afección cardiaca, pues 
se ha visto aumento de arritmia y even-
tos coronarios.

• Metronidazol: con una vida media plas-
mática de alrededor de las ocho horas, 
puede utilizarse dos a tres veces al día. 
Trabajos en Colombia han mostrado 
resistencia hasta del 83 %; la ventaja es 
que es el único cuya resistencia in vitro 
se vence aumentando dosis a 500 mg 
3 a 4 veces al día, y el tiempo del tra-
tamiento; puede ser una alternativa en 
caso de alergia a penicilina. (22)

• Quinolonas: la más utilizada es la le-
vofloxacina, utilizada una vez al día en 
esquemas de primera y segunda línea; 
la tasa de resistencia en Colombia es 
del 27,3 %. La FDA y la EMA sugie-
ren que debe evitarse en pacientes con 
hipertensión arterial y enfermedad car-
diovascular, debido al aumento de ries-
go de ruptura de aneurisma de aorta 
abdominal. También se han descrito 
casos de hipoglicemias severas y cam-
bios en el estado mental, por lo que se 
recomienda solo utilizarla en situacio-
nes de infecciones graves; el consenso 
español para el manejo del H. pylori re-
comienda la utilización de quinolonas 
solo en las terapias de rescate. (21, 22)

• Tetraciclina y doxiciclina: con una vida 
media de 6 horas, permite su utiliza-
ción 2 veces al día. En América Latina 
la resistencia es del 6 %; también pue-
de ser alternativa en caso de alergia a la 
penicilina.
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• Furazolidona: la ventaja de este medi-
camento está en su bajo costo y una 
tasa de resistencia menor al 3 %; la des-
ventaja radica en los efectos adversos 
digestivos y extradigestivos (hasta crisis 
hipertensiva y convulsiones se han des-
crito); aunque se había especulado su 
efecto oncogénico, hoy en día este ha 
sido desestimado. Otro factor agregado 
es la posible resistencia cruzada con el 
metronidazol. (23)

• Rifabutina: se ha utilizado en esque-
mas de cuarta línea. La ventaja se fun-
damenta en sus bajas tasas de resisten-
cia (menor al 1 %), pero la desventaja 
está en su costo y no estar comercial-
mente disponible, aunado a sus efec-
tos adversos en hasta el 20 % de los 
pacientes y, de ellas, la más temida es 
la mielotoxicidad, que se ha presenta-
do cuando se utiliza en dosis mayores 
a 600 mg al día; por eso, debe hacerse 
siempre cuadro hemático al final del 
tratamiento. Por su potencial efecto de 
crear resistencia en micobacterias, debe 
reservarse solo como terapia de rescate.

• Sales de Bismuto (subsalicilato y citra-
to): de este tratamiento se desconoce 
su mecanismo de acción, aunque se ha 
encontrado que impide el ingreso de 
protones al citoplasma del H. pylori, 
elevando su ph interno y favoreciendo 
así su replicación y la respuesta a los 
antibióticos; en casos en los que hay re-
sistencia a claritromicina y quinolonas, 
se ha visto una ganancia terapéutica de 
30-40 % agregando esta medicación. 

No se ha descrito resistencia, y se utili-
za como terapia de primera y segunda 
línea en tratamientos cuádruples. (23)

El tiempo de duración del tratamiento es 
fundamental, pues los resultados con es-
quemas de 14 días de antibioticoterapia 
son mejores que los de menor duración, 
excepto que aún se recomienda 10 días 
en los esquemas de terapia cuádruple con 
bismuto o si se utiliza la rifabutina, pues 
así lo han recomendado guías y consen-
sos mundiales, incluidas la de nuestro 
país. (20, 23, 24)

Los esquemas de manejo ideales son aque-
llos basados en la susceptibilidad local o re-
gional, teniendo definidas las tasas de resis-
tencia y eficacia de los esquemas utilizados. 
Pero estos no suelen estar disponibles y, por 
ende, se basan en protocolos empíricos. 

En vista de que ninguno de los esquemas 
tiene una eficacia del 100 %, la eficacia 
mínima determinada por intención de 
tratar (ITT) o análisis preprotocolos de-
ben ser de al menos el 90 %; para ello, 
actualmente se dispone de terapias de pri-
mera, segunda y tercera línea, y terapias 
de rescate o salvamento. Los siguientes es-
quemas se basan en los consensos y guías 
internacionales, incluida la Guía disponi-
ble en el momento de la Asociación Co-
lombiana de Gastroenterología: 

• Terapia triple clásica: IBP 2 veces al día 
(30 minutos, antes de desayuno y cena) 
+ amoxicilina (1.000 mg, 2 a 3 veces al 
día) + claritromicina (500 mg, 2 veces 
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al día) o levofloxacina 500 mg, 1 vez 
al día o metronidazol 500 mg, 3 veces 
al día; son especialmente útiles si la re-
sistencia a claritromicina es menor al 
15 %, levofloxacina 20 %, metronida-
zol 40 %; si son mayores, se recomen-
daría iniciar con terapia cuádruple, 
anexando el uso de subsalicilato de 
bismuto (500 mg, 2 veces al día). (25). 

• Terapia secuencial: IBP 2 veces al 
día + amoxicilina (1.000 mg, 2 a 3 ve-
ces al día) por 5 a 7 días; luego, otros 
2 antibióticos usualmente claritromici-
na y metronidazol, pero también se ha 
usado tetraciclina (500 mg, 4 veces al 
día) y metronidazol, o solo levofloxa-
cina (500 mg al día). Tiene tasas de 
erradicación de 87 % cuando se usa el 
esquema de 10 días, y del 90,7-92,5 % 
en los esquemas de 14 días. (25).

• Terapia concomitante: IBP 2 veces al 
día + Amoxicilina (500 mg, 4 veces al 
día, o 1.000 mg, 2 a 3 veces al día) + 
claritromicina (500 mg, 2 veces al día) 
y metronidazol (500 mg, 3 veces al día) 
con una eficacia global del 88-90 %.

• Terapia concomitante novel: IBP 2 ve-
ces al día (el trabajo inicial uso rabepra-
zol 20 mg) + amoxicilina (1.000 mg, 2 
a 3 veces al día), pero de existir alergia 
se puede usar subcitrato de bismuto 
(240 mg, 2 veces al día) + ciprofloxaci-
na (500 mg, 2 veces al día) + rifabutina 
(150 mg, 2 veces a día); con una dura-
ción total de 10 días, mostró tasas de 
erradicación del 95,2 % cuando se usó 

amoxicilina, y del 94,2 % en los que 
usaron el bismuto.

• Terapia cuádruple clásica: consta de 
IBP (2 veces al día) + subsalicilato de 
bismuto (500 mg, 2 a 4 veces al día) + 
metronidazol (500 mg, 3 veces al día) + 
tetraciclina (500 mg, 4 veces al día), con 
una duración de 10 a 14 días; trabajos 
han mostrado tasas de erradicación del 
90,4 %, cuando se usan esquemas de 
10 días. El principal problema está en 
la adherencia por el número de tabletas 
o cápsulas por consumir, por lo que se 
han comercializado en varias partes del 
mundo medicamentos en los que vienen 
en una sola cápsula bismuto, metronida-
zol y tetraciclina, para usar 4 veces al día 
y anexar el IBP 2 veces al día. Otros es-
quemas cuádruples con bismuto evalua-
dos son rabeprazol (10 mg, 2 veces al día) 
+ citrato potásico de bismuto (220 mg, 2 
veces al día) + amoxicilina (1.000 mg, 2 
veces al día) + claritromicina (500 mg, 2 
veces al día), durante 10 días, con tasa 
de erradicación del 81,4 %.

• Terapia híbrida: combinación de te-
rapia secuencial y concomitante, que 
consta de 2 fases consecutivas, cada 
una de 7 días. En los primeros 7 días, 
IBP (2 veces al día) + amoxicilina (en 
las dosis antes decritas); en la siguien-
te semana, se agregan a los anteriores 
claritromicina (500 mg, 2 veces al día) 
+ metronidazol o tinidazol (500 mg, 3 
veces al día). Pero si existe resistencia 
combinada al macrólido y nitroimi-
dazol es mayor del 9 %, la eficacia es 
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menor al 90 %. Un estudio de Otero 
y Colaboradores, de la Universidad Na-
cional de Colombia, utilizando esome-
prazol (40 mg, 2 veces al día) + amoxi-
cilina (500 mg, 4 veces al día), agregó 
después del día 5 o 7 subsalicilato de 
bismuto (500 mg, 2 veces al día) y do-
xiciclina (100 mg, 2 veces al día), hasta 
completar 14 días de manejo, y mos-
traron resultados con erradicación del 
94,6 %, si era tratamiento de primera 
vez, 90,2 %, luego de tratamiento pre-
vio fallido, 87,5 %, luego de dos trata-
mientos fallidos, y 70,6 %, luego de tres 
tratamientos previos ineficaces. (26)

• Terapia híbrida reversa: se usan los 
mismos medicamentos de la híbrida, 
pero en secuencia inversa, es decir: 
IBP + amoxicilina + otros dos antibió-
ticos (habitualmente claritromicina y 
metronidazol) por 7 días, y luego IBP 
+ amoxicilina los siguientes 10 días. 
Cuando se compararon las dos terapias 
híbridas, se concluyó que tienen simila-
res tasas de erradicación (95 %).

Cuando se han utilizado tratamientos 
conteniendo levofloxacina (500 mg/
día), se han descrito la terapia conco-
mitante con IBP + amoxicilina con ta-
sas de erradicación de 83 % en esque-
mas de 10 días, o en terapia secuencial 
como se describió anteriormente IBP 
+ amoxicilina de 5 a 7 días, seguido 
por IBP + levofloxacina (250-500 mg, 
2 veces al día) + nitroimidazol (tinidazol 
500 mg, 2 veces a día), con tasas de 
erradicación del 85,2 %. 

• Tratamientos de primera línea: esque-
ma que se da la primera vez. Si no se 
dispone de estudios de susceptibilidad, 
se da inicio con las terapias empíricas. 
Si la resistencia a claritromicina es me-
nor al 15 %, se puede iniciar la terapia 
triple clásica; pero si es mayor al 15 %, 
como ocurre en Colombia (20,5 %), 
se reemplaza por levofloxacina. Ahora 
bien, si la resistencia a esta es mayor del 
20 % como en Colombia (27,3 %), hay 
que anexar subsalicilato de bismuto, 
convirtiéndola en terapia cuádruple. 
Otra opción sería de entrada iniciar 
con terapia cuádruple con bismuto 
que, como se dijo anteriormente, ayu-
daría a contrarrestar la resistencia a 
macrólidos y quinolonas.

• Tratamientos de segunda y tercera 
línea: si fracasa el tratamiento de pri-
mera línea, se elige uno que no utilice 
los antibióticos utilizados previamente; 
otra opción sería pasar a la terapia cuá-
druple clásica, o a la terapia concomi-
tante o a la terapia híbrida.

• Tratamientos de rescate (salvamento): 
también conocidos como de cuarta lí-
nea, se utilizan si han existido fallas de 
tres tratamientos previos. Se basan en 
la utilización de los antibacterianos ri-
fabutina y furazolidona. Son IBP (2 ve-
ces al día) + furazolidona (100 mg, 3 ve-
ces al día) + amoxicilina o tetraciclina 
+ subsalicilato o subcitrato de bismuto, 
a las dosis previamente consignadas, 
durante 14 días; o IBP + amoxicilina 
(en dosis antes descritas) + rifabutina 
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(150 mg, 2 veces día) por 14 días. Con 
esta terapia triple se obtiene erradica-
ción en el 79 %, y esta puede subir al 
96,6 % si se añade el bismuto (cuádru-
ple). (20, 23, 24)

Se ha recomendado la utilización de pro-
bióticos con el fín de mejorar la eficacia y 
disminuir los efectos adversos de la anti-
bioticoterapia, principalmente la disbiosis 
intestinal. Las cepas más investigadas son 
el Lactobacillus reuteri DSM-17938, Lac-
tobacillus reuteri ATCC 55730 en combi-
nación con la anterior, Lactobacillus casei 
DN-114001 y Sacharomyces boulardii 
CNCM I-745, mejorando las tasas de erra-
dicación con una ganancia terapéutica des-
crita alrededor del 10 %, y disminuyendo 
los efectos adversos de los antibióticos has-
ta en un 20 %. Pero debido a que los resul-
tados han sido conflictivos, los consensos 
y guías aún no recomiendan su utilización 
de primera línea en todos los pacientes, a 
pesar de su creciente evidencia de las cepas 
específicas descritas. (27-29)

Agregar vitamina C a algunos esquemas 
triples parece aumentar las tasas de erra-
dicación, aunque faltan más investigacio-
nes. (30) Utilizar N-acetilcisteina antes 
del uso de antibióticos como mucolítico 
y debilitador del biofilm facilitaría la lle-
gada de los antibacterianos faltando tam-
bién ensayos clínicos.

Las vacunas experimentadas, como las 
basadas en ureasa, tienen limitada inmu-
nogenicidad y, por ende, escasa eficacia. 
La utilización de vacunas basadas en pro-

teínas recombinantes como Cag A, Vac A 
y NAP generan buena inmunogenicidad 
y perfil seguro en estudios de fase I, pero 
recientemente no se han socializado estu-
dios de eficacia y, hasta el momento, no 
hay ninguna vacuna licenciada. (20, 25)

Una vez terminado el tratamiento, se 
debe verificar la erradicación al menos 
cuatro semanas después de terminada la 
terapia antibiótica y el bismuto, habiendo 
suspendido el IBP al menos dos semanas 
antes. Se recomienda hacerla en caso 
de que la indicación diagnóstica del tra-
tamiento haya sido por cáncer gástrico, 
linfoma MALT, úlcera péptica con o sin 
complicaciones, y manifestaciones extra-
digestivas como la púrpura trombocitopé-
nica inmune. Dicha verificación se puede 
hacer con métodos no invasivos, como la 
prueba de aliento o con la detección de 
antígenos fecales con anticuerpos mono-
clonales; pero si la indicación inicial del 
manejo fue úlcera péptica, CA o MAL-
TOMA, se prefiere la histología mediante 
endoscopia digestiva, haciendo tinción de 
Hematoxilina-Eosina; si esta es negativa, 
pero hay en la biopsia neutrófilos, se re-
comienda hacer tinciones de plata o in-
mumohistoquímica confirmatorias de su 
eliminación. (20, 23, 24)
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La etiología de la gastritis aguda in-
fecciosa se le ha atribuido principalmen-
te a la presencia de Helicobacter pylori, 
dejando al margen otras causas de agentes 
infecciosos que son menos comunes. Pero 
a medida que los estudios endoscópicos 
e histológicos han progresado, se ha em-
pezado a evidenciar su presencia y a en-
tender sus efectos en la mucosa gástrica, 
así como la coexistencia con el H. pylori. 
Conocer y entender la presencia de estos 
agentes infecciosos en la mucosa gástrica 
permite ampliar el margen de opciones 
de control de síntomas y el tratamiento 
adecuado de los pacientes con sintomato-
logía gástrica que, en algunas ocasiones, 

Enfermedades 
infecciosas

Pedro Nel Aponte Ordoñez
Gastroenterología y Endoscopia Digestiva

María Alejandra Castro Rodríguez
Gastroenterología y Endoscopia Digestiva

Abreviaturas: Citomegalovirus (CMV), tomografía axial computarizada 
(TAC), hematoxilina-eosina (HE), inmunohistoquímica (IH), virus varicela-
zóster (VVZ), virus herpes simple (VHS), micobacterias no tuberculosas 
(MNT), virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), ácido periódico de 
Schiff (PAS), tinción de plata con melanina de Grocott (GMS), reacción 
en cadena de la polimerasa (PCR), ensayo inmunoabsorbente ligado a 
enzimas (ELISA).

puede llevar a complicaciones fatales por 
la demora en una terapéutica adecuada y 
oportuna. Es así como presentamos en 
las próximas líneas otras causas de gastri-
tis infecciosa que consideramos se deben 
tener presentes.

Viral

Citomegalovirus

El Citomegalovirus (CMV) es un virus 
ADN que pertenece a la familia Herpes-
viridae y que puede producir una infec-
ción primaria o secundaria. (1) Habitual-
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mente, la primoinfección se presenta en la 
niñez o adolescencia temprana, mediante 
un cuadro clínico leve y autolimitado. Una 
vez resuelta la fase aguda, el virus puede 
permanecer en el huésped en fase latente. 
Cualquier alteración en la inmunidad del 
paciente puede llevar a la infección por 
CMV como resultado de una reactivación 
del virus latente o de una reinfección. (1) 
Al considerarse una infección oportunis-
ta, es mucho más frecuente en pacientes 
inmunocomprometidos —como aquellos 
que padecen sida—; en pacientes llevados a 
trasplante de órgano sólido o médula ósea; 
en quienes reciban terapia inmunosupre-
sora; en quienes cursen con neoplasias, 
especialmente hematológicas, o durante el 
uso crónico de corticoides. (2-4) También 
hay que considerar que, aunque en me-
nor proporción, este puede ser un agente 
infeccioso en pacientes inmunocompeten-
tes. (1, 4) Marques et al. (4), en un estudio 
retrospectivo de doce pacientes con infec-
ción por CMV, reportaron que el 25 % era 
inmunocompetente; no obstante, dentro 
de las características demográficas se ob-
servó que este porcentaje correspondía a 
pacientes adultos mayores con diferentes 
tipos de comorbilidades —entre ellas, la en-
fermedad renal crónica— o que se encon-
traban críticamente enfermos. (1, 5, 6) 

La presentación clínica de la infección por 
CMV es variable y depende de su locali-
zación y la severidad. Anatómicamente, 
puede afectar cualquier parte del tracto 
gastrointestinal, siendo más frecuente el 
compromiso del colon, seguido del estó-
mago en 58 % y el esófago en 38 %. (4-7) 

Los síntomas de la gastritis por CMV son 
inespecíficos y abarcan un gran espectro. 
Un pequeño porcentaje puede presentar-
se de forma asintomática, mientras que 
entre los síntomas descritos se hallan el 
vómito, la fiebre, la dispepsia, el males-
tar general y, menos frecuente pero muy 
característico, el dolor epigástrico postu-
ral que mejora con la posición supina y 
empeora con la sedestación o la deam-
bulación. (2, 4-8). En casos muy severos, 
puede llegar incluso a presentarse como 
una complicación con sangrado digestivo, 
obstrucción o perforación. (3) 

El diagnóstico de la infección se basa prin-
cipalmente en los hallazgos endoscópicos y 
el estudio patológico obtenido a partir de 
las biopsias realizadas. (2, 4, 8) Los hallaz-
gos endoscópicos son variables y pueden ir 
desde la identificación de una mucosa nor-
mal, con eritema difuso, hasta erosiones 
que son habitualmente múltiples, lesiones 
nodulares y ulceraciones (4, 6, 8) (Figura 
11.1). También se han descrito lesiones 
polipoides, úlceras profundas que pueden 
llegar a semejar cavernas y lesiones eleva-
das con características pseudotumorales 
que son identificadas inicialmente por el 
engrosamiento de las paredes gástricas ha-
llado en TAC de abdomen (3, 4, 7) (Figu-
ra 11.2). Se pueden localizar en cualquier 
parte del estómago, afectando con mayor 
frecuencia el antro, fondo y cuerpo dis-
tal. (6) Se ha descrito también el compro-
miso simultáneo de diferentes segmentos 
del tracto gastrointestinal; por ejemplo, la 
afectación duodenal se asocia hasta en un 
77 % al compromiso gástrico. (4) 
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El diagnóstico histopatológico de la in-
fección por CMV se realiza con la iden-
tificación de citomegalia y la presencia 
de cuerpos de inclusión intranucleares 
rodeados de un halo blanquecino que les 
dan la apariencia de “ojos de búho” en 
la tinción de hematoxilina-eosina (HE), o 
por medio de la positividad para la tin-
ción de inmunohistoquímica (IH) con an-
ticuerpos monoclonales (1-4, 6, 7). Ahora 
bien, Kakugawa et al., (8) en un estudio 
retrospectivo, describieron la presencia 
de cuerpos de inclusión característicos de 
la infección por CMV en muestras obte-
nidas tanto de mucosa sana como de ero-
siones, lo que demuestra la importancia 
de la toma de biopsia, incluso en ausencia 

de lesiones macroscópicas a la visualiza-
ción directa por endoscopia. Con base en 
esto, se debe tener un alto grado de sospe-
cha clínica para poder diagnosticar y tra-
tar tempranamente este tipo de infección. 

El tratamiento antiviral recomendado se 
realiza habitualmente con ganciclovir en-
dovenoso a dosis de 5 mg/kg, dos veces 
al día, y por su alta biodisponibilidad por 
vía oral con valganciclovir a dosis 900 mg 
dos veces al día. (1, 4) Los efectos adversos 
serios del ganciclovir, que se deben consi-
derar y vigilar activamente, son neutrope-
nia, anemia, trombocitopenia, trastornos 
de la fertilidad y carcinogénesis; para el 
valganciclovir, además de los previamente 

Figura 11.1. A. Ulceración cardial; B. Úlcera hipofaringe.
Fuente: propiedad de los autores. 

Figura 11.2. A. Úlceras en esófago; B. Úlceras en ciego.
Fuente: propiedad de los autores. 

A
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mencionados, se incluyen las manifesta-
ciones gastrointestinales y la neuropatía 
periférica. (6) Otra terapia antiviral dis-
ponible para la infección por CMV es el 
foscarnet, utilizado en casos más específi-
cos o en situaciones de resistencia al gan-
ciclovir. (1, 6) Los efectos adversos de este 
medicamento son la nefrotoxicidad y las 
alteraciones electrolíticas principalmen-
te. (6) Habitualmente la duración del tra-
tamiento es de 2 a 3 semanas, para lo cual 
existen varios esquemas descritos entre 
los que se menciona todo el tratamiento 
endovenoso, una primera fase de 1 sema-
na de tratamiento endovenoso, seguida 
de 1 o 2 semanas de tratamiento oral y 
otros esquemas donde se realiza monito-
rización semanal de carga viral para de-
finir la duración del tratamiento. (1, 4) 
Algunos autores sugieren que el beneficio 
del tratamiento antiviral en pacientes in-
munocompetentes es discutido, ya que se 
cuentan con algunos reportes donde la 
infección presenta un curso benigno y au-
tolimitado, lo que seguramente requiere 
de mayor investigación. (1, 3, 6)

Varicela-zóster

El virus de varicela-zóster (VVZ) es tam-
bién un virus ADN perteneciente a la 
familia Herpesviridae. Produce una pri-
moinfección en la que, una vez resuelta, 
el virus queda en fase latente, alojándose 
en los ganglios sensoriales desde donde 
puede reactivarse en el contexto de in-
munosupresión. (9, 10) Con frecuencia, 
la reactivación puede presentarse tardía-
mente una vez iniciada la inmunosupre-

sión. Existen reportes de casos donde se 
presenta en promedio hasta los 5 meses 
de iniciada. (9) Estos pacientes pueden 
presentar enfermedad visceral que prece-
de a la manifestación dermatológica y, en 
algunos casos, incluso puede no existir 
compromiso a nivel dermatológico, lo que 
genera un gran reto a la hora del diagnós-
tico. (9) Clínicamente se manifiesta con 
dolor abdominal, náuseas o vómito, y en-
doscópicamente se pueden observar áreas 
de inflamación con múltiples erosiones 
o úlceras de distribución difusa. (10) El 
diagnóstico requiere la confirmación his-
topatológica en donde se pueden identifi-
car inclusiones nucleares, algunas de ellas 
rodeadas por un halo, que pueden llegar 
a ser indistinguibles de las producidas 
por el VHS, o donde se identifiquen cé-
lulas multinucleadas. (9) Estos hallazgos 
deben ser confirmados mediante estu-
dios de IH, habitualmente cuando se han 
descartado previamente otras infecciones 
más frecuentes como lo son el VHS y el 
CMV. (9, 10) Una vez diagnosticado el 
VVZ, la instauración temprana de trata-
miento antiviral con aciclovir puede me-
jorar significativamente el desenlace y la 
mayoría de los casos se resuelven dentro 
de las siguientes dos semanas. (10) 

Herpes simple

El virus herpes simple (VHS), otro per-
teneciente a la familia Herpesviridae, es 
una causa muy poco frecuente de gastritis, 
con pocos casos descritos en la literatura, 
presentándose en su mayoría en pacientes 
inmunocomprometidos y habitualmente, 



Tratado “El Estómago”290 Tratado “El Estómago”

En
fe

rm
ed

ad
es

 in
fe

cc
io

sa
s 

pero no exclusivamente, en el contexto 
de una infección sistémica. (10, 11) Cabe 
resaltar que la gastritis aislada por VHS 
es muy rara, a diferencia del compromiso 
esofágico y anorrectal que es mucho más 
frecuente. (10) La presentación clínica es 
muy variada, con dolor abdominal, náu-
seas y vómito, en ocasiones precedida por 
un rash o asociada a sangrado digestivo. 
Endoscópicamente se pueden observar 
úlceras con mucosa friable y exudados 
blanquecinos de diferente distribución. 
Se han descrito algunos casos donde el 
marcado proceso inflamatorio se acompa-
ña de estenosis pilórica y, por consiguien-
te, de síndrome pilórico secundario, en 
cuyos casos debe descartarse considera-
blemente la presencia de malignidad. (11) 
La característica histopatológica principal 
son los cambios intranucleares en vidrio 
esmerilado y, en ocasiones, la presencia 
de cuerpos de inclusión nuclear, que pue-
den estar rodeados por un halo y que de-
ben ser confirmados con IH o cultivo vi-
ral. (11) El tratamiento antiviral consiste 
en aciclovir endovenoso durante 14 días, 
habitualmente con adecuada respuesta. 

Flemonosa

La gastritis flemonosa es una rara entidad 
caracterizada por invasión bacteriana de 
las paredes gástricas que habitualmente 
desencadena una respuesta inflamatoria 
sistémica severa y puede llevar a la muerte. 
Sus primeras descripciones datan del siglo 
XVIII, por el doctor Cruveilhier, y desde 
entonces solo han aparecido reportes de 

casos en la literatura. (12, 13) Esta entidad 
puede presentarse a cualquier edad; sin 
embargo, es más prevalente en los adultos, 
y algunos estudios describen que ocurre 
entre la quinta y séptima década de la vida. 

La patogenia de la gastritis flemonosa 
es incierta. Se han descrito varios meca-
nismos implicados a través de los cuales 
se presenta la invasión bacteriana de la 
pared gástrica; entre ellos el acceso di-
recto a una mucosa previamente altera-
da, el acceso por vía hematógena desde 
infecciones a otro nivel como neumonía, 
endocarditis o infecciones en órganos ve-
cinos y el acceso por vía linfática como, 
por ejemplo, en el caso de colecistitis o 
peritonitis. (12-14) Adicionalmente, la 
edad avanzada, la malnutrición, el alco-
holismo, la inmunosupresión, los estados 
de aclorhidria y la malignidad se han aso-
ciado como factores de riesgo para el de-
sarrollo de esta entidad. (12-15) 

La gastritis flemonosa se clasifica de 
acuerdo con la extensión del compromi-
so, así como en localizada, si afecta una 
porción del estómago, y difusa, si afecta 
todo el estómago; anecdóticamente, se 
ha descrito el compromiso extendido al 
esófago y al duodeno, lo que confiere al 
paciente mayor morbimortalidad. (13) La 
gastritis localizada puede alcanzar hasta 
un 10 % de mortalidad, mientras que la 
gastritis difusa tiene una mortalidad entre 
el 48 % y el 60 %. (12, 14) Habitualmente 
se manifiesta como un abdomen agudo 
con signos de irritación peritoneal y de-
fensa abdominal, además de asociarse a 
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septicemia. Los pacientes refieren sínto-
mas de dolor abdominal, náuseas, vómi-
to, fiebre y malestar general, o aquellos 
en relación a las posibles complicaciones, 
como sangrado o perforación. (12) Exis-
ten dos síntomas muy característicos de 
esta entidad, pero muy poco frecuentes: 
el dolor epigástrico, que mejora sentado 
en posición vertical, y el vómito de mate-
rial purulento. (14)

El diagnóstico temprano es un reto para el 
clínico, ya que se debe tener un alto índi-
ce de sospecha debido a que los síntomas 
son muy inespecíficos. Los estudios de 
imagen como el TAC abdominal revelan 
el engrosamiento marcado de las paredes 
gástricas, en ocasiones con la presencia de 
gas dentro de ellas, que llevan a conside-
rar la presencia de absceso (Figura 11.3). 
Endoscópicamente pueden verse áreas de 
intensa congestión, edema, sangrado, en-
grosamiento de pliegues o, en ocasiones, 
úlceras con áreas necróticas y exudados 
purulentos (Figura 11.4). (14) El hallazgo 
histopatológico característico es la reac-
ción inflamatoria aguda que invade la sub-
mucosa y, si en casos avanzados está pre-
sente la infección purulenta transmural, el 
diagnóstico puede realizarse mediante el 
cultivo de las muestras, del jugo gástrico 
o de la sangre. (13) Los microorganismos 
causantes de esta enfermedad son en un 
70 % los Streptococcus b-hemolíticos del 
grupo A, seguidos de Staphylococcus, Es-
cherichia coli, Haemophylus influenza, 
Acinetobacter, Enterobacter spp., Bacillus 
spp. y otras bacterias endógenas de la ca-
vidad oral. (12, 14, 15) En pacientes en es-

tado de inmunosupresión, aunque menos 
probable, también hay que considerar pa-
tógenos de baja virulencia. (13)

Figura 11.3. Absceso en pared antral.
Fuente: propiedad de los autores. 

Figura 11.4.  Yeyunitis flegmonosa.
Fuente: propiedad de los autores. 
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El tratamiento de la gastritis flemonosa 
continúa siendo controversial y su éxito 
radica en el diagnóstico temprano. La 
discusión se presenta a la hora de deci-
dir entre un abordaje conservador por 
medio de tratamiento antibiótico y me-
didas de sostenimiento vs. un abordaje 
quirúrgico por medio de la gastrectomía 
total o subtotal, según sea el caso. Está 
claro que, desde el advenimiento de los 
antibióticos, la tasa de mortalidad, que 
previamente era del 80 % al 90 %, ha ba-
jado al 50 %. (12) Respecto al abordaje 
quirúrgico, este no tiene discusión ante 
la presencia de complicaciones como per-
foración o en los casos en que haya un 
deterioro progresivo del paciente a pesar 
de las medidas inicialmente instauradas. 

Bacteriana

Micobacterias

Las micobacterias son bacterias aerobias 
en forma de bastón, ligeramente curvas 
y de crecimiento lento, causantes de una 
gran variedad de enfermedades. Existe 
un amplio número de especies del género 
Mycobacterium que se pueden agrupar en 
Mycobacterium tuberculosis y micobacte-
rias no tuberculosas (MNT). La gastritis 
por micobacterias es una entidad muy 
poco frecuente, siendo aún más rara la 
ocasionada por MNT, especialmente en 
el contexto de infecciones oportunistas 
en pacientes inmunocomprometidos. (10) 
El compromiso tuberculoso del tracto gas-
trointestinal representa aproximadamen-

te el 12 % de la tuberculosis extrapulmo-
nar. (16) Las localizaciones más frecuentes 
son, en su orden: ileocecal (65 %), yeyuno 
y colon (10,8 %), duodeno 2,5 (%), estó-
mago (2 %) y esófago (1 %). (16) La escasa 
afección del estómago puede estar expli-
cada por la actividad bactericida del jugo 
gástrico, resistencia de la mucosa gástrica 
a la infección, la escasez de tejido linfoide 
en la mucosa gástrica y el vaciamiento gás-
trico rápido. (17) 

El diagnóstico de esta rara entidad es 
difícil debido a la falta de características 
clínicas, radiológicas o endoscópicas es-
pecíficas de ella. Clínicamente puede ma-
nifestarse con dolor epigástrico, náuseas, 
vómito, y en ocasiones fiebre y pérdida de 
peso; en otras oportunidades, con sínto-
mas en relación con la presencia de com-
plicaciones como sangrado, perforación u 
obstrucción. (16, 17) Radiológicamente se 
describen áreas de engrosamiento mural 
en diferentes localizaciones. Endoscópica-
mente se pueden observar lesiones ulcera-
das que pueden semejar úlceras pépticas 
o lesiones neoplásicas. De manera menos 
frecuente, pueden presentarse lesiones 
subepiteliales, dado que la formación de 
granulomas caseificantes en la submuco-
sa lleva a la formación de masa. (17) Los 
sitios más comunes de afección gástrica 
son el antro sobre curvatura menor y la 
región prepilórica. (16) La confirmación 
histológica continúa siendo un reto, ya 
que las biopsias pueden no alcanzar la sub-
mucosa y, por ende, no evidenciar los gra-
nulomas caseificantes característicos. (16) 
La identificación de los bacilos haría el 
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diagnóstico definitivo; sin embargo, estos 
solo son observados en un tercio de los 
pacientes. (17) Con base en esto, Paustian 
y Marshall (17) propusieron los siguientes 
criterios diagnósticos para tuberculosis 
intestinal que pueden ser aplicados a la 
gastritis tuberculosa y que consisten en la 
identificación de alguno de los siguientes: 
granulomas caseificantes, bacilos ácido-al-
cohol resistentes o aislamiento en cultivo 
microbiológico. (17) 

El tratamiento se basa en la administra-
ción de medicamentos antituberculosos 
y, según sea el caso, en la necesidad de 
intervención quirúrgica para el manejo 
de las posibles complicaciones. (10, 16) 

Actinomicosis

La actinomicosis es una inflamación 
granulomatosa crónica causada por Acti-
nomyces spp., que es una bacteria anae-
robia, filamentosa, grampositiva, que 
hace parte de la flora bacteriana de la 
cavidad oral y el tracto gastrointestinal. 
La actinomicosis gástrica es una entidad 
extremadamente rara, frecuentemente 
causada por Actinomyces israelii que tí-
picamente produce infección al invadir 
la mucosa gástrica previamente lesiona-
da. (10, 18) En condiciones normales, la 
acidez del estómago impide la invasión 
de la mucosa por esta bacteria. Factores 
precipitantes para la infección incluyen 
la cirugía gastrointestinal, la perforación 
visceral y, en algunos reportes de caso, 
sin antecedentes quirúrgicos, el uso de 
múltiples medicamentos de forma cróni-

ca que pueden llevar a la disrupción de 
la mucosa. (18) 

Se ha descrito que la infección puede 
presentarse a cualquier edad con una 
tendencia mayor de presentación hacia 
las mujeres que los hombres. (10) Las 
manifestaciones clínicas, como en otras 
entidades infecciosas gástricas, son ines-
pecíficas, presentando dolor epigástrico, 
náuseas, vómito, y en ocasiones fiebre y 
pérdida de peso. (18) Endoscópicamente 
se pueden observar lesiones tumorales 
submucosas sugestivas de malignidad 
con evidencia radiológica por TAC ab-
dominal de engrosamiento mural a nivel 
gástrico. (10, 18, 19) El estudio histopa-
tológico a partir de las biopsias obteni-
das en la endoscopia puede revelar un 
infiltrado inflamatorio inespecífico, 
dado que el mayor compromiso se pre-
senta en la submucosa. (10) El diagnós-
tico acarrea un reto para el médico, ya 
que no existen lesiones características 
de esta infección y, la mayoría de las ve-
ces, el diagnóstico definitivo se hace a 
través del estudio patológico obtenido 
a partir de un espécimen resecado qui-
rúrgicamente con la sospecha clínica 
de un tumor gástrico. (10, 18) Aun así, 
en la evaluación microscópica el uso 
de tinciones especiales como Grocott y 
PAS, además del gram, pueden ayudar 
a la identificación de los microorganis-
mos filamentosos. (10) Si la infección es 
reconocida tempranamente, tiene buen 
pronóstico por su adecuada respuesta al 
tratamiento antibiótico, habitualmente 
con penicilina. (18)
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Sifilis

La sífilis es una enfermedad infecciosa 
con afectación sistémica ocasionada por 
el Treponema pallidum, capaz de pene-
trar en el organismo a través de las muco-
sas intactas o de heridas en la piel. Clíni-
camente, la sífilis primaria se caracteriza 
por la presencia de una lesión en el sitio 
de inoculación, conocida como chancro, 
que desaparece al cabo de 3 a 6 semanas. 
La sífilis secundaria es la fase más florida 
de la enfermedad con síntomas sistémi-
cos y la presencia de un exantema que 
compromete palmas y plantas. Finalmen-
te, la sífilis latente progresa lentamente 
durante años, afectando múltiples órga-
nos, entre ellos el sistema nervioso cen-
tral y sistema cardiovascular. (20) La sífi-
lis gástrica es poco frecuente, pero puede 
presentarse durante la sífilis secundaria 
o latente, y su diagnóstico es difícil de-
bido a la falta de características especí-
ficas de la enfermedad. (21) Los sínto-
mas son inespecíficos, manifestándose 
con dolor epigástrico, náuseas, vómito y 
pérdida de peso. Dentro de los estudios 
diagnósticos, las imágenes radiológicas 
ponen en evidencia pliegues engrosados 
e irregulares que pueden volverse nodu-
lares. (21, 22) En ocasiones también puede 
presentarse estrechez en el cuerpo medio 
del estómago, dando la apariencia de reloj 
de arena. (21) La apariencia endoscópica es 
variable con edema, eritema, friabilidad, 
erosiones múltiples, lesiones nodulares y 
pliegues engrosados, que habitualmente 
comprometen el antro y cuerpo distal. (22) 
Los hallazgos histológicos consisten en 

infiltración de linfocitos y células plasmá-
ticas en la submucosa, con o sin la pre-
sencia de granulomas. 

La vasculitis, característica del compro-
miso en otros órganos no es un hallaz-
go frecuente en la sífilis gástrica. (22) El 
diagnóstico definitivo se realiza con la 
identificación del Treponema por medio 
de examen directo en campo oscuro, tin-
ción inmunofluoresecente y PCR. (21) 
Con frecuencia, el diagnóstico termina 
realizándose de forma retrospectiva cuan-
do el estudio histopatológico descarta 
malignidad, la serología resulta positiva y 
la lesión desaparece tras tratamiento anti-
biótico. El tratamiento con penicilina tie-
ne buenos resultados y el régimen usado 
depende de la fase en que se encuentre la 
enfermedad. (22)

Hongos

Cigomycosis

La cigomicosis gástrica, que incluye mu-
cormicosis y basidiobolomicosis, puede 
afectar tanto a los individuos inmuno-
competentes como a los inmunocom-
prometidos. Se presenta con síntomas 
como fiebre, dolor abdominal, eosinofi-
lia periférica aumentada y lesiones en la 
mucosa gástrica, que generalmente se 
diagnostican erróneamente como neo-
plasias malignas, enfermedad inflamato-
ria intestinal u otro tipo de enfermedad 
granulomatosa crónica. (23-25) La cigo-
micosis diseminada se puede manifestar 
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con úlceras gástricas con o sin necrosis o 
perforación. (26-28)

Las biopsias gástricas se caracterizan por 
tejido necrótico e inflamatorio y células 
fúngicas. El cultivo y PCR para hongos 
son considerados el estándar de oro para 
el diagnóstico. (29) Histológicamente se 
observa importante infiltrado inflama-
torio eosinofílico con granulomas, usual-
mente asociado con necrosis alrededor de 
las hifas. La inflamación granulomatosa 
puede incluir eosinófilos, neutrófilos, lin-
focitos, histiocitos y células grandes mul-
tinucleadas. Las hifas de cigomicosis son 
anchas en forma de cintas y pálidas con 
HE, caracterizadas por paredes delgadas, 
tabiques aislados y grandes ramificacio-
nes. (29, 30) Los depósitos perihifas son 
amorfos con material de eosinófilos co-
nocido como fenómeno Splendore-Hoe-
ppli, que son característicos de cigomi-
cosis, aunque no siempre están presentes 
y no son necesarios para su diagnósti-
co. (26, 31) La infección por cigomicosis 
causa importante morbimortalidad. El 
tratamiento es quirúrgico, junto con tera-
pia antifúngica prolongada. (26)

Cándida

La candidiasis tiene una incidencia < 1 % 
en las biopsias gástricas y puede verse 
tanto en pacientes inmunocompetentes 
como en los inmunocomprometidos. Los 
pacientes inmunocomprometidos tienen 
más enfermedad diseminada, pero en 
ambos se pueden presentar úlceras gás-
tricas. (32, 33) Las úlceras por cándida 

se presentan en pacientes mayores de 
45 años que usualmente están con trata-
miento de supresión de ácido; macroscó-
picamente, son ulceras de más de 2 cm, 
cubiertas por un exudado grueso, y pue-
den tener apariencia tumoral. (34)

Microscópicamente las pseudohifas y le-
vaduras pueden ser vistas en la base o 
borde de la úlcera con exudados superfi-
ciales. El compromiso de capas más pro-
fundas del estómago se evidencia en los 
pacientes inmunocomprometidos. Los 
hongos se evidencian con estudios de 
PAS y GMS y están rodeados por células 
inflamatorias y necróticas. (35, 36, 37) 
Es importante tener en cuenta que la 
presencia de cándida en una biopsia 
puede ser secundaria a contaminación 
oral o de la nasofaringe como coloniza-
ción secundaria más que una infección 
primaria. (38) Por lo tanto, a menos que 
exista un apoyo clínico adecuado, un 
diagnóstico de candidiasis gástrica en 
una biopsia debe ser confirmado por la 
invasión de la mucosa gástrica, submuco-
sa o estructuras más profundas. (23) La 
cándida es dos veces más frecuente en 
úlceras malignas, por lo que el hallazgo 
en lesiones gástricas debe generar sospe-
chas de malignidad. (32, 39)

El tratamiento para la erradicación de 
este hongo es de preferencia con flucona-
zol, debido a que tiene la ventaja de dar 
continuidad oral al tratamiento durante 
semanas y debido a que provoca menor 
nefrotoxicidad que otros antimicóticos. 
El tratamiento consiste en administrar 
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100-200 mg al día durante 2-3 semanas, 
y se puede duplicar o triplicar en caso de 
candidemia.

Aspergilosis

La aspergilosis del estómago es rara y 
casi exclusivamente vista en pacientes 
inmunocomprometidos, particularmente 
aquellos con antecedentes de trasplan-
te de médula ósea complicados por en-
fermedad de injerto contra huésped. El 
compromiso gástrico se presenta como 
consecuencia de la infección diseminada 
y la endoscopia no se realiza, ya que los 
pacientes están severamente comprome-
tidos. (40, 41) El diagnóstico de aspergi-
losis a veces solo se determina en la au-
topsia. (42) Los hallazgos microscópicos 
incluyen gastritis pseudomembranosa o 
necrosis hemorrágica del estómago con 
perforaciones importantes. Cuando las 
pseudomembranas están presentes, son 
histológicamente similares a la apariencia 
de “erupción volcánica”, descrita en la co-
litis por Clostridium difficile. (40, 43-45) 
La detección de antígeno galactomanano, 
el D glucano, así como el cultivo y la PCR, 
pueden ayudar para el diagnóstico de la 
aspergilosis sistémica diseminada. El tra-
tamiento antimicótico debe ser orientado 
según el compromiso y extensión de la 
aspergilosis.

Histoplasmosis

Se presenta principalmente en inmuno-
comprometidos y la afección gastrointes-
tinal ocurre en entre el 70-90 % de los 

pacientes con enfermedad diseminada, 
pero es poco frecuente que afecte exclu-
sivamente al estómago. (46, 47) Endoscó-
picamente puede aparecer como gastritis 
crónica, úlceras múltiples, pliegues gás-
tricos hipertróficos o masa. (47-49) Clí-
nicamente se puede presentar con sínto-
mas similares al cáncer gástrico avanzado 
con estrechez de la luz gástrica. (50) Los 
hallazgos microscópicos de la histoplas-
mosis gastrointestinal incluyen infiltra-
dos inflamatorios linfohistiocíticos, con 
granulomas poco formados en la base 
de la ulcera. (51) Su diagnóstico se debe 
realizar con cultivo, pruebas serológicas, 
inmunoensayos enzimáticos y PCR. (52) 
La terapia antifúngica debe ser iniciada 
según la severidad y compromiso de cada 
caso en particular.

Parásitos 

Anisakiasis

La anisakiasis es una enfermedad gas-
trointestinal adquirida por ingestión de 
pescado con inadecuada preparación o 
crudo, el cual alberga larvas, siendo el es-
tómago el sitio de más infección. Se pre-
senta con síntomas como dolor epigás-
trico, náuseas, vómitos y diarrea, que se 
inician en corto tiempo posterior a la in-
gestión y pueden persistir durante meses 
si no se da tratamiento adecuado. Algu-
nos pacientes pueden presentar síntomas 
alérgicos importantes como urticaria, an-
gioedema y anafilaxia. (53, 54) Los hallaz-
gos radiológicos incluyen engrosamiento 
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de la pared gástrica dado por edema sub-
mucoso, ascitis y atenuación de la grasa 
mesentérica. (55, 56) En la endoscopia se 
observa edema de la mucosa con pliegues 
gástricos engrosados y con erosiones. La 
identificación y su eliminación por endos-
copias constituyen la forma más efectiva 
de diagnóstico y tratamiento. (57, 58) En 
el microscopio, los parásitos pueden estar 
ausentes; es así como una gastritis cróni-
ca con un marcado aumento de eosinó-
filos dentro de la lámina propia puede 
existir, particularmente si los parásitos 
son extraídos mediante endoscopia o si el 
tratamiento médico con antiparasitarios 
tipo benzimidazoles ya se inició. (59, 60) 
Presentan un infiltrado inflamatorio rico 
en neutrófilos y eosinófilos alrededor de 
los parásitos. Los granulomas y las células 
gigantes con necrosis asociada también se 
presentan. (61, 62)

Cryptosporidiasis

El criptosporidio puede infectar tanto a 
pacientes inmunocompetentes como a 
inmunocomprometidos. El compromiso 
gástrico es muy frecuente en pacientes 
con sida severamente comprometidos, 
presentándose con diarrea y afectando 
la mucosa gástrica distal. (63-65) (Figura 
11.5) Los hallazgos endoscópicos son casi 
ausentes, pero ocasionalmente se ven ero-
siones. Histológicamente los organismos 
están presentes en la superficie luminal y 
son encontrados en las fosas gástricas en 
sitios que muestran hiperplasia foveolar 
reactiva. También se presenta inflama-
ción mixta dentro de la lámina propia con 

o sin neutrófilos, metaplasia intestinal o 
erosiones. (64) El diagnóstico histológico 
se realiza con HE, aunque los parásitos se 
pueden resaltar con tinciones de Giemsa 
o gram. Si es necesario, los estudios con 
IH, PCR o ELISA pueden ayudar en el 
diagnóstico. Dada su alta prevalencia en 
pacientes con VIH, si la criptosporidiosis 
gástrica se diagnóstica en un paciente sin 
antecedentes de inmunosupresión, pue-
de ser una indicación del VIH subyacen-
te. (66) Lo mejor para la terapia y preven-
ción de la infección en estos pacientes es 
el tratamiento antirretroviral, puesto que 
la restauración de linfocitos CD4+ permi-
te la recuperación clínica o la erradica-
ción del parásito.

Figura 11.5. Criptosporidio duodeno.
Fuente: propiedad de los autores. 

Leishmaniasis

El compromiso gástrico por leishmaniasis 
se ha reportado principalmente en indivi-
duos con VIH e inmunocomprometidos. 
Se puede presentar sin síntomas clínicos 
o ser una manifestación de leishmaniasis 
diseminada vísceral. La mucosa gástrica 
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tiene apariencia normal en un 45 % de 
los pacientes. (67) El diagnóstico se basa 
en identificar amastigotes de leishmania-
sis dentro de los macrófagos de la lámina 
propia. (68, 69) 

Toxoplasmosis

La toxoplasmosis gástrica es poco frecuen-
te, aunque se puede presentar en pacientes 
con VIH, generalmente asociada con otras 
manifestaciones extraintestinales. En la 
endoscopia se pueden encontrar úlceras 
con pliegues engrosados y con estrechez 
del antro. (70) A nivel histológico, se re-
porta edema de la lámina propia con infil-
trado inflamatorio no específico principal-
mente linfoplasmocítico; en ocasiones, se 
pueden observar histiocitos y eosinófilos. 
El toxoplasma se identifica por HE, pero la 
IH o las tinciones PAS pueden ayudar en 
el diagnóstico. También se puede realizar 
cultivo y PCR. Al igual que otras infeccio-
nes atípicas u oportunistas, en ausencia de 
inmunosupresión, el diagnóstico de toxo-
plasmosis gástrica debe conducir a estu-
dios de VIH. (71)

Giardia

La giardiasis gástrica solo se presenta 
en el 11 % del paciente con giardiasis 
intestinal. Los síntomas principales son 
dolor epigástrico y distensión abdomi-
nal. (72, 73) El H. pylori se presenta en 
forma simultánea en el 75-90 % de las 
biopsias con giardiasis gástrica. La iden-
tificación de la giardiasis es útil dado que 
puede ser la explicación de la persisten-

cia de síntomas, a pesar del tratamiento 
dirigido para el H. pylori. (74) Los trofo-
zoitos se pueden identificar por Giemsa 
o tinción de IH para CD117/KIT. (75). 
Otras pruebas disponibles son el examen 
de óvulos fecales y parásitos para trofo-
zoitos o quistes y los ensayos ELISA de 
antígeno de heces. Entre los tratamientos 
de primera línea se encuentran los nitroi-
midazoles y la nitaxozanida, esta última 
con un menor rango de resistencia.

Strongyloides

La estrongiloidiasis compromete prin-
cipalmente a pacientes inmunocompro-
metidos, pero también se puede presen-
tar en pacientes inmunocompetentes. 
El 50 % de los pacientes con infección 
crónica son asintomáticos. (76, 77) Los 
síntomas principales son diarrea, dolor 
abdominal, vómitos y pérdida de peso. 
Puede existir eosinofilia periférica. En 
la endoscopia se evidencian úlceras, ede-
ma y sangrado de la mucosa, petequias, 
nódulos gástricos múltiples y pliegues 
engrosados. En las presentaciones seve-
ras se incluyen hemorragias masivas y 
perforación gástrica. (77, 78) El examen 
microscópico revela larvas rabditifor-
mes, huevos y formas adultas en las fosas 
gástricas. Estos hallazgos histológicos se 
encuentran con mayor frecuencia en el 
antro gástrico. (79, 80) Las pruebas de 
laboratorio incluyen el examen fecal con 
óvulos y parásitos, así como pruebas de 
ELISA y serología. El fármaco de elección 
para el tratamiento de la estrongiloidiasis 
no complicada es una dosis de ivermectina 
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a 200 μg /kg de peso corporal, que se 
puede repetir a los 14 días. El albendazol 
a dosis de 400 mg puede ser una alterna-
tiva adecuada. (81)
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Gastritis atrófica 
autoinmune y 

compromiso gástrico por 
enfermedad de Crohn

Gustavo Adolfo Reyes Medina
Médico Internista y Gastroenterólogo

Fundación Santa Fe de Bogotá

Abreviaturas: H/K ATPasa (adenosintrifosfatasa hidrógeno/potasio), 
ECL (células enterocromafines), H. pylori (Helicobacter pylori), LDH 
(deshidrogenasa láctica), NBI (imagen de banda estrecha). EII (enfermedad 
inflamatoria intestinal), CU (colitis ulcerativa), EC (enfermedad de Crohn).

Gastritis autoinmune

Aspectos históricos

Ya en el siglo XIX, se reconocía que 
algunas porciones del estómago podían 
sufrir de atrofia, y se sospechaba que 
esta patología podía comprometer gra-
vemente la salud de la persona afectada. 
El 16 de julio de 1870, el doctor Samuel 
Fenwick, del Hospital de Londres, publi-
có en The Lancet la primera descripción 
de un paciente con gastritis atrófica glo-
bal; se trataba de un hombre de 45 años, 

con síntomas de 18 meses de evolución 
de astenia, adinamia, palidez extrema, 
vómito, debilidad, adormecimiento en 
sus miembros inferiores y flatulencia ex-
cesiva, con anemia y disminución de los 
glóbulos blancos, quien al final fallece por 
agotamiento. En el examen post mortem 
se encontró una atrofia marcada de toda 
la estructura glandular del estómago. El 
doctor Fenwick sugirió que, en los casos 
de “anemia idiopática” (cuando no se en-
cuentren patologías que causen pérdida de 
sangre, como cáncer, o que tengan un cur-
so febril prolongado), no se debe pensar 
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únicamente en la glándula suprarrenal 
como la causante de la dolencia (como ya 
lo había descrito el doctor Addison), sino 
que debe buscarse una atrofia o parálisis 
del estómago. Como dato interesante, el 
doctor Fenwick afirmó que en un 75 % 
de sus pacientes que fallecieron por cán-
cer de seno se encontró atrofia gástrica en 
la autopsia. (1) Esta es considerada la pri-
mera descripción de un caso de anemia 
perniciosa por gastritis atrófica.

En 1973 los médicos australianos Stric-
kland y Mackay describieron la gastritis 
atrófica autoinmune, referida como gas-
tritis tipo A, caracterizada por la presen-
cia de atrofia limitada a la mucosa del 
cuerpo gástrico, con mucosa antral res-
petada, presencia de anticuerpos contra 
las células parietales, hipergastrinemia 
marcada, asociación frecuente con ane-
mia perniciosa y un grave compromiso de 
la función secretora gástrica. La gastritis 
atrófica tipo B a su vez se caracterizaba 
por ausencia de anticuerpos contra las 
células parietales, compromiso atrófico 
de la mucosa antral, cambios focales en 
la mucosa del cuerpo gástrico, niveles 
normales o ligeramente elevados de gas-
trina, y un moderado compromiso de la 
función secretora gástrica. Los autores 
sugirieron que la gastritis tipo A (autoin-
mune) resultaba de un proceso de “in-
munodestrucción local” con base en la 
presencia en el jugo gástrico, en el suero 
y en las células plasmáticas de la muco-
sa gástrica lesionada, de autoanticuerpos 
contra los componentes microsomales 
de las células parietales y contra el factor 

intrínseco. Además, demostraron una 
mayor asociación entre la gastritis tipo 
A y enfermedades endocrinas como la 
tiroiditis de Hashimoto, hipotiroidismo, 
hiperparatiroidismo, diabetes mellitus 
insulinodependiente, hipoadrenalismo 
adisoniano e hipoparatiroidismo, enfer-
medades en las que se encontraban reac-
ciones serológicas autoinmunes contra el 
tejido afectado. (2)

Con el rutinario uso de la endosco-
pia digestiva, la toma de biopsias gástri-
cas y el descubrimiento del Helicobacter 
pylori (H. pylori), se revolucionó el en-
tendimiento de la naturaleza y el signifi-
cado de la gastritis crónica; también se 
hizo evidente qué tan resistente puede 
ser esta entidad al tratamiento y la dis-
paridad entre los hallazgos endoscópicos 
e histológicos. (3) Fueron desarrolladas 
múltiples clasificaciones para la gastritis, 
cada una validada dentro de sus propios 
términos, lo que causaba confusión y di-
ficultad para comparar los datos entre 
los diferentes centros de investigación. 
En 1980 la clasificación topográfica de 
la gastritis fue modificada por el doctor 
Pelayo Correa por una que reemplazaba 
los términos alfabéticos por unos con 
significado etiopatogénico: la gastritis 
crónica autoinmune remplazaba a la gas-
tritis del cuerpo o tipo A. (4) Una nueva 
clasificación de la gastritis fue presenta-
da en 1990 en el Congreso Mundial de 
Gastroenterología en Sydney, Australia, 
que mostraba una división endoscópica 
e histológica, reconociendo que esta co-
rrelación estaba lejos de ser completa. (5) 
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La gastritis crónica, previamente mencio-
nada como tipo A, corresponde en la cla-
sificación de Sydney a la gastritis crónica 
autoinmune del cuerpo. (6)

Fisiopatología

La gastritis autoinmune es una enferme-
dad crónica inflamatoria, inmunomedia-
da, que compromete la mucosa oxíntica 
productora de ácido en el fondo y cuerpo 
gástricos. (7) Se debe recalcar que el tér-
mino gastritis atrófica no es sinónimo de 
gastritis autoinmune, ya que la atrofia de 
la mucosa gástrica es el resultado de un 
proceso inflamatorio crónico, indepen-
diente de la etiología. En contraste con 
la gastritis inducida por H. pylori, estrés 
o medicamentos, la gastritis autoinmune 
está limitada a la región fundocorporal 
gástrica. (8) 

Células parietales, ácido 
clorhídrico y factor intrínseco
Las células parietales se encuentran 

en la mucosa oxíntica (fondo y cuerpo 
gástrico) y producen ácido clorhídrico 
y factor intrínseco. La acidificación del 
jugo gástrico se debe fundamentalmente 
a la acción de la bomba hidrógeno-potasio 
ATPasa (H/K ATPasa, bomba de proto-
nes) en las células parietales, a la gastrina 
producida por las células G del antro gás-
trico y a las células enterocromafines por 
medio de la producción de histamina. El 
factor intrínseco es necesario para la ab-
sorción de la vitamina B12 (cobalamina) 
en el íleon. (7, 8) La inflamación crónica 
causa atrofia de la mucosa, con una pérdida 

de la masa de células parietales durante 
la progresión de la enfermedad. Esto trae 
varias consecuencias: 

1. Al no producirse ácido clorhídrico, se 
genera hipocloridia o acloridia, lo que 
causa un incremento en el pH del estó-
mago. Esto estimula la producción de 
gastrina por parte de las células G del 
antro, y se produce un estado de hiper-
gastrinemia permanente. 

2. Al no producirse factor intrínseco, no 
se absorbe la vitamina B12 en el íleon, 
y esto causa un tipo de anemia macro-
cítica llamada anemia perniciosa. 

3. La hipergastrinemia crónica causa hiper-
plasia de las células enterocromafines.

4. La hipocloridia y la acloridia crónicas 
pueden causar anemia por déficit de 
hierro, ya que el ácido gástrico es un 
factor importante para la absorción del 
hierro inorgánico.

Células principales
Las células principales también se 

encuentran en la mucosa gástrica oxínti-
ca y producen pepsinógeno y lipasa gás-
trica. (7)

Vitamina B12 y factor intrínseco
La vitamina B12 se encuentra en 

las proteínas de los alimentos, y es libe-
rada en el estómago gracias a la acción de 
las enzimas digestivas gástricas, proceso 
que es facilitado por el pH ácido. Una 
vez liberada de las proteínas de la dieta, 
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la vitamina B12 se une a la haptocorri-
na salivar, que es una proteína fijadora 
de cobalamina (y hace parte del grupo 
de las proteínas R). Cuando el complejo 
vitamina B12/haptocorrina llega al in-
testino delgado proximal, el pH alcalino 
de esta zona causa la separación de la vi-
tamina B12 de la haptocorrina. En este 
momento la haptocorrina es degradada 
por la tripsina pancreática y se produce 
la unión de la vitamina B12 con el factor 
intrínseco en el ambiente más favorable 
y menos acídico del intestino delgado. El 
complejo vitamina B12-Factor intrínseco 
es absorbido en el íleon terminal gracias 
a un receptor específico en los enteroci-
tos. Una vez en el interior del enterocito, 
el complejo se une a los lisosomas, el fac-
tor intrínseco es degradado y la vitami-
na B12 es liberada y sale a la circulación 
por medio de la proteína trasportadora 
de drogas ABCC1 (también conocida 
como proteína 1 de multirresistencia a 
fármacos). En la sangre, la vitamina B12 
se une a sus proteínas trasportadoras: la 
trascobalamina y la haptocorrina plas-
mática. El complejo B12-trascobalamina, 
llamado holotrascobalamina, es captado 
en los tejidos por medio del receptor de 
la trascobalamina y, al entrar en contacto 
con los lisosomas, la trascobalamina es 
degradada y la vitamina B12 es converti-
da en uno de sus cofactores. (9) Clínica-
mente el déficit de cobalamina tiene con-
secuencias especialmente en los sistemas 
hematológico y nervioso.

Desde el punto de vista hematológi-
co, cuando hay déficit de vitamina B12, se 

inhibe la conversión de la homocisteína 
a metionina y del metiltetrahidrofolato a 
tetrahidrofolato. El folato queda “atrapa-
do” como metiltetrahidrofolato y no pue-
de servir como substrato para la síntesis 
de timidina, lo que conlleva una inhibi-
ción en la síntesis de DNA en las célu-
las precursoras sanguíneas de la médula 
ósea, se bloquea la mitosis, mientras que 
la maduración citoplasmática continúa, y 
el resultado son glóbulos rojos circulantes 
aumentados de tamaño, pero disminui-
dos en número (anemia megaloblástica) 
e hipersegmentación en el núcleo de los 
neutrófilos y leucopenia. (9)

Con respecto al sistema nervioso, el dé-
ficit de vitamina B12 causa alteraciones 
en el sistema nervioso central y periférico 
secundarias a desmielinización. La me-
til-B12 funciona como cofactor de la enzi-
ma citosólica metionina sintetasa, que es 
a su vez necesaria para la metilación de 
la homocisteína (que es una neurotoxina 
putativa), para la síntesis de metionina y 
de S-adenosilmetionina (donante univer-
sal de grupos metilo). La adenosil-B12 es 
un cofactor para la enzima mitocondrial 
metilmalonil-coenzima A mutasa, impor-
tante para el metabolismo de los ácidos 
grasos de cadena impar y de los aminoá-
cidos cetogénicos. El déficit de S-adeno-
sil metionina secundaria a la carencia de 
cobalamina produce inhibición de las 
reacciones de metilación, fundamentales 
para el metabolismo de los fosfolípidos de 
membrana y de neurotrasmisores. Alter-
nativamente se ha propuesto que la mie-
loneuropatía por deficiencia de vitamina 
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B12 sea el resultado de una alteración en 
el metabolismo de los ácidos grasos de ca-
dena impar, debido a la inhibición de la 
conversión de metilmalonil-CoA en suc-
cinil-CoA. (9)

Hierro
La absorción del hierro tiene lugar 

en el duodeno y yeyuno proximal. El hie-
rro presente en los alimentos tiene dos 
formas distintas de absorción: el hierro 
heme (de las carnes) es absorbido gracias 
a un receptor heme en los enterocitos. El 
hierro no-heme (80 % del hierro de la 
dieta) tiene un mecanismo de absorción 
más complejo; se encuentra en estado 
férrico (Fe3+), en el que es insoluble; se 
precipita a un pH mayor de 3, y debe ser 
reducido a la forma ferrosa (Fe2+) antes 
de que penetre en el enterocito por vía 
del trasportador metal divalente 1. Dos 
de los factores importantes para la reduc-
ción del hierro a su estado absorbible (fe-
rroso) son la presencia de ácido gástrico y 
la de ácido ascórbico. El hierro de la die-
ta está generalmente unido a proteínas y 
necesita ser liberado para su absorción, 
proceso facilitado por el ácido gástrico, y 
el ácido ascórbico es destruido a un pH 
elevado. En resumen, los pacientes con 
gastritis autoinmune pueden cursar con 
déficit de hierro de origen multifactorial: 
disminución en la captación del hierro in-
orgánico por incapacidad para reducir el 
hierro férrico, incapacidad para degradar 
los complejos proteína-hierro y por nive-
les disminuidos de ácido ascórbico. Todo 
esto se debe a la ausencia de ácido gástri-
co. (8, 10)

Vitamina C (ácido ascórbico)
El ácido ascórbico es importante 

para la síntesis de colágeno, norepinefrina 
y serotonina; además, es un importante 
antioxidante que inhibe la producción de 
compuestos N-nitroso y remueve los nitri-
tos en el jugo gástrico al convertirlos en 
óxido nitroso. En los pacientes con gastri-
tis atrófica autoinmune, la absorción de 
vitamina C está disminuida debido a su 
destrucción por el pH gástrico elevado y 
por el sobrecrecimiento bacteriano. (10) 

Calcio
El calcio se absorbe como ion calcio 

(Ca++) en el intestino delgado proximal. 
El proceso inicia en el estómago con la 
disolución de las sales de calcio ingeridas 
(como el carbonato de calcio) a cloruro de 
calcio (CaCl2), que se disocia fácilmente 
a Ca++. El ácido gástrico es importante 
para la biodisponibilidad de las sales de 
calcio de la dieta, ya que incrementa la 
ionización y disolución del calcio poco so-
luble. Hay evidencia de una relación entre 
gastritis atrófica autoinmune, hipoclorhi-
dria y riesgo de osteoporosis debido a una 
alteración en la mineralización ósea que 
puede ser secundaria a malabsorción cró-
nica de calcio, lo que puede predisponer 
a fracturas patológicas. Sin embargo, to-
davía existe controversia al respecto. (10) 

Vitamina D
La 1,25-dihidroxivitamina D tiene 

propiedades inmunorreguladoras y anti-
inflamatorias. Las células involucradas 
en las respuestas inmunes innata y adap-
tativa tienen receptores para la vitamina 
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D. Un estudio demostró que los niveles 
de vitamina D en pacientes con gastri-
tis autoinmune eran significativamente 
más bajos comparados con los niveles en 
pacientes que tenían otros tipos de gas-
tritis, generando la hipótesis de que la 
hipovitaminosis D puede ser un factor 
de riesgo para el desarrollo de trastor-
nos autoinmunes. (11) Los pacientes con 
gastritis atrófica autoinmune tienen una 
prevalencia aumentada de hiperparatiroi-
dismo secundario al déficit de vitamina 
D, lo que sugiere que la regulación del 
metabolismo del calcio o de la vitamina 
D puede estar alterado en los pacientes 
con gastritis autoinmune, probablemente 
debido a la malabsorción de vitamina D 
en el intestino delgado. La absorción acti-
va de Ca++ transcelular en el duodeno e 
intestino delgado proximal depende de la 
vitamina D, y representa la vía fisiológica 
más importante para la absorción del cal-
cio. Por lo tanto, es posible que el déficit 
de vitamina D en los pacientes con gas-
tritis autoinmune explique (en parte) la 
malabsorción de calcio y las alteraciones 
en la mineralización ósea que se pueden 
presentar en estos pacientes. (10)

Autoinmunidad
El inicio de la gastritis autoinmune 

está caracterizado por la presencia de an-
ticuerpos circulantes tipo inmunoglobu-
lina G1, dirigidos contra la subunidad 
catalítica alfa y la subunidad glicoproteica 
beta de la H/K ATPasa en las células pa-
rietales (12) (anticuerpos anticélulas parie-
tales) y contra el factor intrínseco. (13) El 
infiltrado inflamatorio de la mucosa por 

linfocitos T, B y macrófagos causa destruc-
ción de las glándulas gástricas nativas, de 
las células parietales y de las células pro-
ductoras de zimógeno (células principales) 
con el consecuente desarrollo de atrofia 
y metaplasia intestinal. La mayoría del 
conocimiento de los mecanismos inmu-
nopatogénicos en la gastritis autoinmune 
proviene de estudios en modelos experi-
mentales.

El agente causal específico de esta res-
puesta autoinmune no se conoce aún, 
pero se cree que factores ambientales y ge-
néticos juegan un rol decisivo. La bomba 
de protones H/K ATPasa localizada en 
las células parietales es el mayor autoan-
tígeno reconocido por las células T de la 
mucosa. Los linfocitos T CD-4 son los 
mayores mediadores de los mecanismos 
autoinmunes en esta enfermedad. Estos 
linfocitos CD-4 estimulan crónicamente 
a los linfocitos B, lo que lleva a la produc-
ción final de anticuerpos contra células 
parietales y contra el factor intrínseco. La 
interacción entre los linfocitos CD-4 y las 
células parietales que expresan el ligando 
Fas/Fas induce la muerte de las células 
parietales. No se sabe con certeza si los 
anticuerpos anticélulas parietales tienen 
un papel fisiopatogénico definitivo en 
la enfermedad o son solo marcadores de 
ella. Existe una notoria homología entre 
la subunidad beta de la enzima ureasa del 
H. pylori y la subunidad beta de la H/K 
ATPasa, por lo que se sugiere que el mime-
tismo molecular puede ser uno de los me-
canismos de desarrollo de la enfermedad 
en pacientes con infección por H. pylori.



313Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

G
as

tr
iti

s a
tr

ófi
ca

 a
ut

oi
nm

un
e 

y 
co

m
pr

om
is

o 
gá

st
ri

co
 p

or
 e

nf
er

m
ed

ad
 d

e 
Cr

oh
n 

Varias citoquinas proinflamatorias se en-
cuentran sobreexpresadas en la mucosa 
gástrica inflamada: interferón gamma, 
interleuquina 21, interleuquina 17A y el 
factor de necrosis tumoral alfa. (14, 15) 
La mucosa de los pacientes con gastritis 
autoinmune y anemia perniciosa alber-
ga una alta proporción (20 %) de linfo-
citos T CD-4 autorreactivos activados 
que reconocen específicamente al factor 
intrínseco. La mayoría de estos linfocitos 
corresponden a un perfil T-ayudador 17 
(Th-17) o T-ayudador 1 (Th-1), y producen 
factor de necrosis tumoral alfa, interleu-
quina 21, así como estimulan a los linfo-
citos B para la producción de inmunoglo-
bulinas. (13)

Asociación con Helicobacter 
pylori
El H. pylori puede causar gastritis 

atrófica por sí mismo, y muchos pacientes 
con gastritis autoinmune pueden tener la 
infección por esta bacteria. Un tercer es-
cenario posible sería la progresión de la 
gastritis inducida por H. pylori a gastritis 
autoinmune debido a un proceso de mi-
metismo molecular o reactividad cruza-
da. Algunos pacientes con infección por 
H. pylori desarrollan un amplio espectro 
de autoanticuerpos: antifoveolares, anti-
canaliculares y anticélulas parietales. Tan-
to los anticuerpos anticanaliculares como 
los anticélulas parietales se dirigen contra 
la bomba H/K ATPasa. (7, 8, 16) La no-
toria homología existente entre la subu-
nidad beta de la ureasa del H. pylori y la 
subunidad beta de la bomba de protones 
sería una precondición para la reactividad 

cruzada contra las células parietales y la 
producción de interferón gama, con la 
resultante muerte celular o apoptosis. Al-
gunos pacientes con anticuerpos anticé-
lulas parietales y antifactor intrínseco ne-
gativizan estos autoanticuerpos después 
de la erradicación del H. pylori. (17) Sin 
embargo, el rol del H. pylori como factor 
desencadenante del proceso autoinmune 
es actualmente incierto 

Manifestaciones clínicas

Históricamente los pacientes con gastritis 
atrófica autoinmune presentaban sínto-
mas de anemia perniciosa por déficit de 
vitamina B12 (palidez, debilidad, neuro-
patía). Hoy en día, esta presentación es 
muy infrecuente. Actualmente, la gastri-
tis autoinmune se diagnostica en muchos 
casos de forma incidental, por síntomas 
dispépticos inespecíficos o por endosco-
pias solicitadas por otras indicaciones. 
La prevalencia global es del 2 %, con un 
predominio en las mujeres ancianas. Este 
diagnóstico es infrecuente en personas 
menores de 30 años sin otras enfermeda-
des autoinmunes. (7) 

La gastritis autoinmune también puede 
cursar en forma asintomática. Sin embar-
go, se pueden observar manifestaciones 
hematológicas, neurológicas o gastroin-
testinales. Las alteraciones hematológicas 
son las más frecuentes y, en menos del 
10 %, se sospecha la gastritis autoinmune 
por la presencia de otras enfermedades 
autoinmunes, síntomas neurológicos o 
antecedentes familiares. (14)
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Los síntomas relacionados con la gastritis 
autoinmune se desarrollan lentamente y 
pueden tener un largo periodo asintomá-
tico previo. Las manifestaciones clínicas 
se dividen en tres grandes grupos, que se 
expondrán a continuación.

Manifestaciones hematológicas
Si bien la gastritis atrófica autoin-

mune siempre se ha relacionado con el 
déficit de vitamina B12, una de las ma-
nifestaciones más tempranas de esta gas-
tritis es la anemia por déficit de hierro, 
especialmente en mujeres jóvenes. Por lo 
tanto, una anemia por déficit de hierro 
inexplicada o refractaria al tratamiento 
debe alertar la sospecha de una gastritis 
autoinmune, incluso en pacientes pediá-
tricos. El déficit de vitamina B12 inicial-
mente es asintomático y se manifiesta ini-
cialmente por alteraciones de laboratorio: 
volumen corpuscular medio eritrocitario 
aumentado y neutrófilos hipersegmenta-
dos. Con el paso de los años aparecen 
manifestaciones clínicas como debilidad, 
palpitaciones, angina, falla cardíaca. Tam-
bién pueden presentarse trombocitope-
nia, elevación de la deshidrogenasa lácti-
ca en sangre (LDH) e hiperbilirrubinemia 
(por anemia hemolítica Coombs negativa 
secundaria a eritropoyesis inefectiva). La 
hiperhomocisteinemia secundaria al défi-
cit de cobalamina se asocia a un riesgo 
incrementado de trombosis. (14, 16)

Manifestaciones neurológicas
Las manifestaciones neurológicas 

son secundarias al déficit de cobalamina 
que genera desmielinización, seguida por 

daño axonal y muerte de las neuronas. 
Una de las manifestaciones más promi-
nentes es la degeneración combinada su-
baguda, que involucra especialmente los 
cordones laterales y posteriores de los seg-
mentos cervical y torácicos superiores de 
la médula espinal. Esto causa anomalías 
sensitivas como alteraciones en la propio-
cepción y en la sensibilidad vibratoria, así 
como parestesias distales. Con frecuencia 
se producen síntomas secundarios a neu-
ropatía periférica, como parestesias e hi-
poestesia de los miembros inferiores. Se 
han descrito casos de neuropatía del ner-
vio óptico. También se pueden presentar 
trastornos neurosiquiátricos como ma-
nía, depresión, desorden obsesivo-com-
pulsivo, sicosis y demencia. (14, 16)

Manifestaciones 
gastrointestinales
Paradójicamente, la gastritis autoin-

mune rara vez causa síntomas digestivos. 
Esto se cree que es secundario a que la 
mayoría de los síntomas digestivos altos 
(en la población general) son causados 
por el ácido clorhídrico (como, por ejem-
plo, el reflujo gastroesofágico), y los pa-
cientes con gastritis autoinmune cursan 
con hipoclorhidria. Los pacientes con 
gastritis autoinmune pueden presentar 
síntomas dispépticos vagos, distensión 
abdominal, saciedad temprana y malestar 
epigástrico inespecífico. Una manifesta-
ción clínica temprana del déficit de coba-
lamina puede ser la glositis atrófica, que 
se presenta inicialmente con sensación 
de ardor en la lengua. (16) En los pacientes 
con síntomas dispépticos se ha encontrado 
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un vaciamiento gástrico retardado en un 
80 % de los casos, probablemente debi-
do a alteraciones en la contractilidad del 
antro gástrico. Un 25 % de los pacientes 
sintomáticos pueden presentar reflujo 
gastroesofágico, probablemente secunda-
rio a reflujo no ácido. (14)

Otras enfermedades 
autoinmunes asociadas a la 
gastritis atrófica autoinmune
Los pacientes con gastritis autoin-

mune tienen un riesgo de tres a cinco ve-
ces mayor, comparados con la población 
general, de desarrollar otra enfermedad 
autoinmune, como tiroiditis autoinmune 
crónica, diabetes mellitus tipo 1, vitíligo, 
enfermedad de Addison, miastenia gra-
vis, liquen plano erosivo oral, enferme-
dades del tejido conectivo, hepatitis au-
toinmune, urticaria espontánea crónica, 
enfermedad inflamatoria intestinal y ane-
mia hemolítica autoinmune. (14, 16, 18) 
La asociación más común es con tiroidi-
tis autoinmune (autoinmunidad tirogás-
trica, descrita en 1960). Hasta un 35 % 
de los pacientes con enfermedad tiroidea 
autoinmune (especialmente la tiroiditis 
de Hashimoto) tiene gastritis autoinmu-
ne. No se sabe a ciencia cierta por qué 
existe esta relación entre el compromiso 
autoinmune de la tiroides y de la mucosa 
gástrica; sin embargo, hay similitudes en-
tre las dos: la glándula tiroidea y el estó-
mago comparten un origen embriológico 
común (el intestino primitivo); además, 
tanto las células de la mucosa gástrica 
como las de los folículos tiroideos tienen 
la habilidad de concentrar y transportar 

el yodo a través de las membranas celu-
lares. (14) 

Entre un 6 % y 10 % de los pacientes 
con diabetes mellitus tiene también una 
gastritis autoinmune. La presencia de 
anticuerpos antiglutamato decarboxilasa 
predice la coexistencia de anticuerpos 
anticélulas parietales. (14, 16) La gastritis 
autoinmune puede coexistir en un 10-
15 % de los casos con los síndromes po-
liglandulares tipo 1 (hipoparatiroidismo, 
enfermedad de Addison, diabetes melli-
tus y candidiasis mucocutánea) y tipo 3 
(diabetes mellitus y enfermedad tiroidea 
autoinmune). (14, 18) Otras enfermeda-
des que se pueden asociar son artritis 
reumatoidea, lupus, enfermedad celiaca y 
espondilitis anquilosante. (14)

Diagnóstico

El diagnóstico de gastritis atrófica au-
toinmune se puede sospechar en pacien-
tes que cursan con déficit de vitamina 
B12, déficit de hierro de causa no clara, 
antecedentes familiares de gastritis au-
toinmune, trastornos autoinmunes (en-
fermedades tiroideas, diabetes mellitus 
tipo 1), o tumores neuroendocrinos gás-
tricos. Sin embargo, en muchos casos se 
llega al diagnóstico de forma incidental 
cuando se realiza endoscopia y biopsias 
gástricas por otras indicaciones. La con-
firmación del diagnóstico de gastritis 
autoinmune se basa en la combinación 
de la clínica, las pruebas serológicas, la 
endoscopia digestiva alta y la biopsia de 
la mucosa gástrica.
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Pruebas serológicas

Anticuerpos anticélulas 
parietales
Los anticuerpos anticélulas parieta-

les están dirigidos contra las subunidades 
alfa y beta de la H/K ATPasa y se pueden 
detectar por inmunofluorescencia o por 
ELISA (enzyme-linked immunosorbent 
assay), siendo esta última un 30 % más 
sensible. Los anticuerpos anticélulas pa-
rietales son muy sensibles (85-90 % de 
positividad) en los pacientes con gastritis 
autoinmune, pero tienen una especifici-
dad subóptima. Existen varias conside-
raciones con respecto a los anticuerpos 
anticélulas parietales: 

a. Pueden ser positivos en un 10 % de 
los pacientes con biopsias normales de 
la mucosa gástrica, aunque algunos de 
ellos desarrollarán atrofia con el tiempo.

b. Los títulos de estos anticuerpos pue-
den fluctuar con el tiempo, y tornarse 
negativos en los pacientes con esta-
dos avanzados de la enfermedad por 
la destrucción de la mucosa gástrica 
con la consiguiente pérdida de los au-
toantígenos. Por esto, debe tenerse en 
cuenta que un paciente con gastritis 
atrófica autoinmune en estado avan-
zado de atrofia puede tener un valor 
negativo de anticuerpos anticélulas 
parietales, sin que esto descarte la en-
fermedad. 

c. La especificidad es subóptima debido 
a que pueden ser positivos en personas 

sanas o en pacientes con otras enfer-
medades autoinmunes como diabetes 
tipo I y tiroiditis de Hashimoto en au-
sencia de gastritis autoinmune, aunque 
algunos de ellos pueden desarrollar la 
gastritis autoinmune con el paso del 
tiempo. (8, 14, 16, 19, 20)

Anticuerpos antifactor 
intrínseco
Existen dos tipos de anticuerpos 

antifactor intrínseco: los tipo I, que pre-
vienen la unión del factor intrínseco a 
la vitamina B12, y los tipo II, que evitan 
la absorción ileal del complejo vitamina 
B12-factor intrínseco. Los anticuerpos 
antifactor intrínseco son mucho más es-
pecíficos (98,6 %) que los anticuerpos 
anticélulas parietales, pero tienen una 
sensibilidad muy baja (30-60 %). Los anti-
cuerpos antifactor intrínseco pueden ser 
negativos al principio de la enfermedad, y 
la seroconversión ocurrir más tarde, y ser 
positivos en estados avanzados de atrofia 
de la mucosa gástrica, momento en el que 
los anticuerpos anticélulas parietales pue-
den ser negativos. La positividad de los 
anticuerpos antifactor intrínseco tiene 
una buena correlación con el grado de 
atrofia gástrica. (8, 14, 16, 19, 20)

Gastrina
En la gastritis autoinmune se obser-

van niveles elevados de gastrina (hipergas-
trinemia), especialmente a expensas de la 
gastrina-17, como resultado de la atrofia 
de las glándulas oxínticas del cuerpo gás-
trico, que lleva a hipoclorhidria y a una 
producción elevada de gastrina (de forma 



317Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

G
as

tr
iti

s a
tr

ófi
ca

 a
ut

oi
nm

un
e 

y 
co

m
pr

om
is

o 
gá

st
ri

co
 p

or
 e

nf
er

m
ed

ad
 d

e 
Cr

oh
n 

reactiva) por parte de las células G del 
antro. La hipergastrinemia no es especí-
fica de la gastritis autoinmune; se puede 
presentar en casos de atrofia gástrica de 
otro origen, obstrucción pilórica, síndro-
me de Zollinger-Ellison, uso crónico de 
inhibidores de bomba de protones o insu-
ficiencia renal. En la gastritis autoinmu-
ne también se encuentran alterados los 
niveles de pepsinógeno: el pepsinógeno 
I es secretado por las células principales 
de la mucosa oxíntica del cuerpo y fondo 
gástrico (áreas afectadas en la gastritis au-
toinmune) y el pepsinógeno II es produci-
do tanto por las células principales como 
por las células mucosas del cuello de las 
glándulas de toda la mucosa gástrica (la 
mucosa antral se encuentra respetada en 
la gastritis autoinmune y, por lo tanto, los 
niveles de pepsinógeno II no se afectan 
en la atrofia de la mucosa oxíntica fun-
docorporal). Por este motivo, es caracte-
rístico que en la gastritis autoinmune se 
disminuyan los niveles de pepsinógeno I, 
no se afecten los niveles de pepsinógeno 
II, y haya una disminución de la relación 
pepsinógeno I/pepsinógeno II (menor de 
3). (14, 16, 20)

Endoscopia digestiva alta

La endoscopia con biopsias de cuerpo 
y antro gástrico es una herramienta in-
dispensable para el diagnóstico de gas-
tritis atrófica autoinmune. En las fases 
iniciales de la enfermedad, la apariencia 
endoscópica de la mucosa gástrica puede 
ser normal. Con la progresión del proce-
so patológico (destrucción de la mucosa 

oxíntica) se puede observar aplanamien-
to de los pliegues gástricos, visualización 
fácil de los vasos submucosos y formacio-
nes polipoides o seudopolipoides (Figu-
ras 12.1D y 12.2). Desafortunadamente, 
la apariencia macroscópica endoscópica 
tiene varias limitaciones como herra-
mienta diagnóstica: baja especificidad, 
baja sensibilidad y una gran variabilidad 
interobservador. Los avances más recien-
tes en la técnica endoscópica como la 
NBI (narrow-band imaging), la endosco-
pia de magnificación, las imágenes de au-
tofluorescencia y la microscopía confocal 
han permitido sospechar el diagnóstico 
de gastritis autoinmune con base en el 
aspecto endoscópico. Se ha demostrado 
con la endoscopia de magnificación que 
la mucosa gástrica fundocorporal nor-
mal se caracteriza por la presencia de (1) 
una red de capilares subepiteliales y (2) 
vénulas colectoras regulares en tamaño 
y apariencia. Los capilares subepiteliales 
(que tienen un diámetro mínimo de 8 
micras) rodean los cuellos de las foveo-
las gástricas formando asas de aspecto 
poligonal que simulan un panal de abejas, 
y convergen hacia las vénulas colectoras 
que drenan hacia la submucosa. Estos 
patrones no se observan en la gastritis 
atrófica (desaparece la red capilar subepi-
telial y las vénulas colectoras se tornan 
irregulares). En la gastritis atrófica au-
toinmune, además de esta alteración del 
patrón de capilares y vénulas colectoras 
en la mucosa fundocorporal, se observa 
una mucosa gástrica antral con una red 
capilar subepitelial normal, en forma de 
espiral. (8, 14, 16, 21)
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A

A

B

B

C D

Figura 12.1. A-B. Hombre de 30 años con gastritis autoinmune, hipergastrinemia, anticuerpos 
anticélulas parietales positivos, hipotiroidismo, vitíligo, déficit de vitamina B12 y déficit de hierro 
sin anemia; A. Cuerpo gástrico: se observan pliegues de tamaño y distribución normal, con discreto 
eritema; B. Antro gástrico de apariencia normal; no obstante la apariencia endoscópica casi normal, 
la biopsia de cuerpo muestra una gastritis crónica severa con atrofia severa y metaplasia intestinal 
extensa compatible con gastritis autoinmune, y en antro una gastritis crónica leve con actividad leve. 
C-D. Mujer de 40 años con gastritis autoinmune, hipotiroidismo, déficit de vitamina B12 y antecedente 
de tumores neuroendocrinos gástricos tipo I. Esta es la endoscopia de seguimiento; C. La imagen 
muestra el cuerpo gástrico con pliegues de tamaño y disposición normal, con discreto eritema; en la 
biopsia se observa gastritis crónica con atrofia severa; D. Imagen polipoide en cuerpo gástrico distal: la 
biopsia mostró tejido hiperplásico.
Fuente: propiedad del autor.

Figura 12.2. Tumor neuroendocrino tipo I (flecha gruesa) ubicado en la curva mayor tercio proximal 
del cuerpo gástrico. Pequeños pólipos hiperplásicos adyacentes (flecha delgada). Mujer de 40 años con 
gastritis atrófica autoinmune de larga data. 
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También se han descrito los cambios en 
la apariencia endoscópica de las foveo-
las gástricas en la gastritis autoinmune, 
como un patrón característico de foveolas 
pequeñas, muy juntas y de forma oval en 
la región fundocorporal (similar pero no 
igual a la estructura mucosa de un cuer-
po gástrico sin infección por H. pylori), 
hallazgos muy diferentes a la gastritis atró-
fica secundaria a H pylori, en donde se 
observa una red capilar irregular, foveolas 
dilatadas, un patrón superficial estriado 
o de superficie vellosa o granular y com-
promiso de la mucosa antral. Se cree que 
estos cambios en el aspecto endoscópico 
se deben a las diferencias en el patrón y 
tipo de inflamación entre estas dos clases 
de gastritis: en la gastritis autoinmune, la 
inflamación es predominantemente mo-
nonuclear y dirigida contra las glándulas 
gástricas oxínticas, y el epitelio superficial 
puede permanecer intacto o ser levemente 
afectado, por lo cual puede ser apreciado 
en la mucosa atrófica como un patrón de 
foveolas juntas y ovaladas, mientras que 
en la infección por H. pylori se observa un 
patrón inflamatorio agudo sobre crónico 
y, como esta inflamación está dirigida con-
tra la bacteria localizada en la superficie, 
se genera un daño mucoso por vecindad, 
y la superficie epitelial es la que se ve más 
afectada. Debido al proceso inflamatorio 
persistente, los mecanismos reparativos de 
la mucosa no permiten regenerar de forma 
normal el epitelio gástrico superficial, por 
lo que las foveolas quedan destruidas. (22)

En el 2020 se publicó un estudio multi-
céntrico japonés donde se describen las 

características endoscópicas de 245 pa-
cientes con gastritis atrófica autoinmu-
ne. La atrofia global del cuerpo gástrico 
fue el hallazgo más frecuente (90,1 %), 
aunque se observó mucosa oxíntica re-
manente en el 31,5 %. La mucosa oxín-
tica remanente se define como áreas de 
patrón superficial plano y color normal, 
rodeadas por mucosa atrófica descolora-
da, y se clasifica en cinco tipos con base 
en su forma: plana localizada (el más 
frecuente, 48,6 %), seudopolipoide, en 
forma de islotes, tipo extenso y tipo gra-
nular. También se encontró moco denso 
adherente, probablemente relacionado 
con la presencia de bacterias generado-
ras de ureasa, diferentes al H. pylori, y 
pequeñas protrusiones blanquecinas so-
bre la superficie mucosa gástrica corpo-
ral en el 30 % de los casos. Se ha descrito 
que en la gastritis atrófica autoinmune el 
antro es respetado; sin embargo, en este 
estudio el 42,3 % de los pacientes tenía 
algún grado de atrofia de la mucosa an-
tral, y en el 20 % de los pacientes había 
eritema en parches, líneas rojas, erosio-
nes elevadas y un patrón mucoso de plie-
gues circulares en el antro. (23).

La endoscopia de alta resolución puede 
ayudar a tomar biopsias dirigidas de la 
mucosa atrófica, con el fin de aumentar 
el rendimiento diagnóstico de la histopa-
tología. Sin embargo, hasta el momento, 
y por lo menos en los países occidenta-
les, los hallazgos endoscópicos no son 
suficientes para establecer por sí solos un 
diagnóstico de gastritis atrófica autoinmu-
ne. De acuerdo con las recomendaciones 
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actualizadas de Sydney se deben obtener 
cinco biopsias: dos del cuerpo, dos del an-
tro y una de la incisura angular. (16)

En muchos casos (como en la experiencia 
personal del autor), la apariencia endoscó-
pica puede ser solamente de una gastritis 
eritematosa del cuerpo, sin aplanamiento 
de pliegues ni visualización de vasos sub-
mucosos, y el diagnóstico se hace basado 
en la histopatología y en los otros estu-
dios paraclínicos (Figuras 12.1 y 12.2)

Histopatología

En la endoscopia se deben tomar biopsias 
tanto del antro como del cuerpo gástri-
cos. Lo esperado en la gastritis autoinmu-
ne es que la mucosa del antro sea normal 
y la del cuerpo presente inflamación y 
atrofia. Los hallazgos histopatológicos di-
fieren si el paciente se encuentra en una 
fase temprana, florida, o tardía.

• Fase temprana: caracterizada por una 
inflamación difusa, de predominio 
basal dentro de la lámina propia de la 
mucosa oxíntica, durante esta fase el in-
filtrado inflamatorio se caracteriza por 
la presencia de linfocitos, que son pre-
dominantemente CD-4, plasmocitos, 
eosinófilos y mastocitos. Se pueden ob-
servar focos de linfocitos infiltrando las 
glándulas y cuerpos apoptóticos. Tam-
bién se puede encontrar metaplasia mu-
cosa (o seudopilórica), metaplasia acinar 
pancreática y proliferación de células in-
maduras del cuello de las glándulas. La 
extensión de la atrofia es variable, pero 

las células parietales residuales pueden 
estar hipertrofiadas por el exceso de 
gastrina y formar pequeños nódulos 
polipoides (seudopólipos de las glándu-
las oxínticas).

• Fase florida: en este estadio se observa 
marcada atrofia de la mucosa oxíntica 
con un infiltrado linfoplasmocitario di-
fuso; además, la inflamación de predo-
minio basal puede ser menos intensa. 
La metaplasia intestinal es generalmen-
te prominente y las células similares a 
las enterocromafines (Enterochroma-
ffin-like cells, ECL) comienzan a pro-
liferar. Puede existir hiperplasia de las 
células G del antro. 

• Fase tardía: este estadio es similar a 
la fase florida, con una casi completa 
destrucción de las glándulas oxínticas, 
marcada metaplasia epitelial e hiper-
plasia de las ECL, pero con un menor 
grado de inflamación.  

La hiperplasia de las ECL refleja un es-
tado de hipergastrinemia y se incremen-
ta en forma paralela al grado de atrofia. 
Solo ocurre cuando existe una atrofia 
profunda y difusa de las glándulas cor-
porales y, por eso, puede estar ausente 
en fases iniciales de la enfermedad. La 
hiperplasia puede manifestarse como un 
patrón simple, lineal o nodular, y es pre-
cursora de los tumores neuroendocrinos 
gástricos tipo I. 

Es fundamental que los especímenes de 
las biopsias de cuerpo y antro sean en-
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viadas en frascos separados, puesto que 
la pérdida completa de las glándulas oxín-
ticas del cuerpo puede ser reemplazada 
por glándulas mucosas metaplásicas, ha-
llazgos que pueden ser similares a una 
mucosa antral. (7)

Complicaciones neoplásicas de 
la gastritis atrófica autoinmune

La inflamación crónica (incluyendo las 
enfermedades autoinmunes) es un ante-
cedente reconocido en muchos tipos de 
cáncer, entre ellos el cáncer gástrico. (24) 
La incidencia de neoplasias gástricas es 
mayor en los pacientes con gastritis atró-
fica autoinmune. Esta gastritis se ha aso-
ciado con dos tipos de neoplasia gástrica: 
el adenocarcinoma gástrico de tipo intes-
tinal y el tumor neuroendocrino gástrico 
tipo I.

Adenocarcinoma gástrico de 
tipo intestinal
Su incidencia en los pacientes con 

gastritis autoinmune varía mucho según 
los diferentes autores: 0,27 %, del 1 al 
3 % y hasta un 5,3 %. Los dos facto-
res principales que se relacionan con el 
riesgo de desarrollar cáncer gástrico en 
los pacientes con gastritis atrófica au-
toinmune son la metaplasia intestinal y 
la infección por H. pylori. Los cambios 
en la microbiota gástrica y en el ciclo 
del ácido cítrico, ambos relacionados 
con el estado de hipoclorhidria, pueden 
también ser factores que contribuyen 
al desarrollo de cáncer gástrico. El 
riesgo aumenta con la mayor extensión 

y duración de la atrofia y a edades más 
avanzadas. (14, 16, 25, 26)

Tumor neuroendocrino 
gástrico tipo I
Se puede presentar entre un 0,4 al 

7 % en los pacientes con gastritis autoin-
mune. La hipergastrinemia característica 
de la gastritis atrófica autoinmune genera 
un efecto trófico en las ECL. Se produce 
inicialmente hiperplasia de las ECL, luego 
displasia —que es una condición preneo-
plásica— y con el tiempo progresa a neo-
plasia neuroendocrina tipo I. La detección 
de pólipos en el cuerpo gástrico en pa-
cientes con gastritis autoinmune se asocia 
fuertemente a la presencia de este tumor 
neuroendocrino. Estos tumores son gene-
ralmente asintomáticos, como se puede 
observar en la (Figura 12.2.) (14, 16) 

Tratamiento

El manejo de los estados iniciales de la gas-
tritis autoinmune se centra en la preven-
ción de las deficiencias de vitamina B12, 
ácido fólico y hierro. Si se presenta anemia 
perniciosa (sin síntomas neurológicos) la 
estrategia inicial es la administración pa-
renteral de la vitamina B12, 1.000 μg intra-
musculares tres veces por semana durante 
dos semanas, seguida por un mantenimien-
to de por vida, que puede ser con 1.000 μg 
intramusculares cada tres meses, o por vía 
oral a una dosis de 1.000 a 2.000 μg dia-
rios, ya que el 1 % de la vitamina B12 libre 
puede ser absorbida en el intestino delga-
do por difusión pasiva. Los niveles séricos 
de cobalamina se normalizan después de 
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dos semanas de tratamiento. La macroci-
tosis generalmente desaparece después del 
primer mes de tratamiento, mientras que 
la normalización de la hemoglobina puede 
tomar más tiempo. 

Cuando existen síntomas neurológicos 
se recomienda únicamente manejo por 
vía parenteral; se administra la dosis in-
tramuscular día de por medio hasta que 
se haya notado el máximo beneficio clí-
nico y, como mantenimiento, se deja la 
dosis intramuscular cada dos meses. La 
respuesta de los síntomas neurológicos 
puede tomar más tiempo y depende de la 
severidad y de la duración de estos antes 
de iniciar el tratamiento. Micronutrien-
tes como el folato y la 25-hidroxivitami-
na D deben ser vigilados regularmente y 
administrar los suplementos respectivos 
en caso de confirmarse su deficiencia. 
Debido a la asociación con enfermedades 
tiroideas y diabetes, el diagnóstico de gas-
tritis autoinmune debe incluir la investi-
gación clínica y paraclínica de estas enti-
dades. (14, 16, 27, 28)

La detección y el tratamiento del H. pylo-
ri es otra estrategia importante debido al 
riesgo asociado a esta infección. Varios 
estudios han demostrado que el H. pylori 
puede inducir un proceso autoinmune en 
el epitelio gástrico y la mucosa oxíntica, 
y que la erradicación del H. pylori se aso-
cia con una disminución de los niveles 
de anticuerpos asociados a la gastritis au-
toinmune. Incluso se cree que erradicar 
la bacteria podría ser curativo en las fases 
tempranas de la gastritis autoinmune. (16)

Seguimiento endoscópico

El intervalo y la costoefectividad del se-
guimiento endoscópico e histopatológico 
en los pacientes con gastritis autoinmune 
todavía no ha sido claramente estableci-
do. La endoscopia con luz blanca conven-
cional no diferencia con exactitud las le-
siones gástricas preneoplásicas, mientras 
que la cromoendoscopia con magnifica-
ción y la NBI con o sin magnificación me-
joran la detección de este tipo de lesiones. 
Se recomienda la vigilancia endoscópica 
cada 3 a 5 años. (14) Muchos autores con-
sideran que, debido a la elevada inciden-
cia y prevalencia de neoplasias gástricas 
en los pacientes con gastritis autoinmune, 
la vigilancia endoscópica cada 3 años es 
razonable. (26) Factores como los antece-
dentes familiares, presencia de tumores 
neuroendocrinos gástricos o hallazgos de 
displasia en las biopsias pueden justificar 
seguimientos más estrechos. 

Compromiso gástrico 
por enfermedad de 
Crohn

La enfermedad inflamatoria intestinal 
(EII) es una patología inflamatoria cró-
nica y recurrente del tracto digestivo, de 
etiología incierta y, en algunos casos, con 
afectación de otros órganos. Se considera 
que la combinación de factores genéticos 
y medioambientales causan una altera-
ción en la respuesta inmune que termina 
afectando el tracto gastrointestinal. La 
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colitis ulcerativa (CU) y la enfermedad de 
Crohn (EC) son los tipos principales de 
EII. (29)

La incidencia y prevalencia de la EII es 
mayor en los países industrializados. Sin 
embargo, actualmente hay una tendencia 
global al aumento de la incidencia y pre-
valencia de esta enfermedad, incluidos los 
países no industrializados como Colom-
bia. (29-31) El primer reporte de hallazgos 
radiológicos por compromiso de enferme-
dad de Crohn del tracto digestivo supe-
rior fue hecho por Gottlieb y Alpert en 
1937. (32)

Epidemiología

La EC afecta con mayor frecuencia la 
región ileocecal, pero puede involucrar 
cualquier parte del tracto digestivo, desde 
la boca hasta el ano. Los estudios iniciales 
mostraban una prevalencia baja de com-
promiso del tracto digestivo alto en la EC 
(L4, según la clasificación de Montreal), 
entre un 0,5-4 %; estudios más recientes 
han demostrado porcentajes del 13 % o 
incluso mayores, entre un 30-75 %. Las 
discrepancias en los porcentajes se deben 
probablemente a definiciones no unifor-
mes de lesiones relacionadas con EC, a di-
ferentes modalidades diagnósticas (previa-
mente estudios radiológicos, actualmente 
estudios endoscópicos), diferencias en las 
poblaciones examinadas y en la frecuen-
cia de realización de endoscopia digestiva 
alta en pacientes con EC. Los factores de 
riesgo para compromiso de tracto digesti-
vo alto son sexo masculino, diagnóstico a 

edad temprana (menor de 16 años) y diag-
nóstico después del 2009, comparado con 
diagnóstico antes de 1995. La mayoría de 
los pacientes con compromiso del tracto 
digestivo alto tienen también compromi-
so ileal o colónico. La presencia de EC 
únicamente en tracto digestivo alto, sin 
compromiso ileocolónico, es infrecuen-
te. (33-35) En Colombia, el compromiso 
del tracto digestivo alto por EC ha sido 
reportado entre el 0 % y el 3,1 %. (29, 31)

Manifestaciones clínicas

Los síntomas digestivos en pacientes con 
EC y compromiso del tracto superior se 
presentan en un 6 % de los casos, siendo 
el más frecuente la dispepsia posprandial. 
Otros síntomas son náuseas, anorexia, do-
lor abdominal, diarrea, pérdida de peso, 
fiebre y, en casos graves, cuando se produ-
ce obstrucción de la región antropilórica, 
saciedad temprana, vómito posprandial, 
hematemesis e incluso perforación, debi-
do a úlceras gástricas gigantes. (34-36)

Hallazgos endoscópicos e 
histopatológicos

El compromiso endoscópico macroscópi-
co gastroduodenal en la enfermedad de 
Crohn se puede observar en un 30 % 
de los casos, y microscópicamente en un 
40 %, lo que significa que, aunque no se 
vean lesiones macroscópicas, se puede 
encontrar compromiso microscópico. El 
antro gástrico y el bulbo duodenal están 
involucrados con mayor frecuencia (Figu-
ra 12.3), mientras que es menos frecuente 
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el compromiso gástrico proximal y duo-
denal distal. Los hallazgos endoscópicos 
más comunes son erosiones (irregulares 
y longitudinales), úlceras (aftosas, linea-
les, en forma de estrella o serpiginosas), 
estenosis, lesiones levantadas polipoides 
y fístulas. Las úlceras con más frecuen-
cia tienden a ser longitudinales. Un ha-
llazgo característico son las lesiones con 

apariencia de caña de bambú, que se ob-
servan en el cardias y cuerpo gástrico y 
consisten en pliegues gástricos edemato-
sos, engrosados, de disposición longitudi-
nal con surcos transversales. La presencia 
de estos cambios endoscópicos en un pa-
ciente con colitis indeterminado sugiere 
fuertemente la presencia de una enferme-
dad de Crohn. (34, 36-38)

A B

C D

E

Figura 12.3. Mujer de 26 años con compromiso gastroduodenal por enfermedad de Crohn. Las imágenes 
endoscópicas muestran una mucosa gástrica corporal y antral con eritema plano, y las biopsias de la 
incisura angular revelaron la presencia de granulomas. En bulbo duodenal se observa mucosa irregular, 
nodular, con úlceras serpiginosas y estenosis que no permite el paso a segunda porción duodenal. A. 
Cuerpo gástrico; B. Antro gástrico; C. Bulbo duodenal; D. Úlceras en bulbo duodenal; E. Estenosis en la 
unión del bulbo con la segunda porción duodenal, no franqueable con el endoscopio.

Desde el punto de vista histopatológico, 
el compromiso gastroduodenal por en-
fermedad de Crohn se caracteriza por la 

presencia de gastritis focal, granulomas 
y células gigantes multinucleadas. Los 
granulomas (presentes entre un 11-40 % 
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de los casos) se pueden encontrar en las 
biopsias tanto de la mucosa macroscó-
picamente afectada como en la mucosa 
de apariencia endoscópica normal. En 
orden descendente de frecuencia, se 
detectan granulomas en las biopsias de 
antro (25 %), bulbo duodenal (11 %) y 
estómago proximal (6 %). Los hallazgos 

histopatológicos en las lesiones con apa-
riencia de caña de bambú son glándulas 
fúndicas hiperplásicas sin atrofia ni me-
taplasia, infiltrado linfocítico de la lámi-
na propia, edema estromal y formación 
de folículos linfoides. Los granulomas se 
pueden observar hasta en un 45 % de los 
casos (Figura 12.4). (34, 36) 

A B

Figura 12.4. Biopsias de duodeno correspondientes al caso de la Figura 12.3. A. Se reconoce mucosa con 
distorsión de su arquitectura dada la ausencia de vellosidades (flecha) y atrofia glandular; B. Presencia 
de microgranulomas mal definidos, no necrotizantes con agregados de histiocitos

Para la correcta interpretación de los ha-
llazgos histopatológicos, se debe descartar 
la infección por H. pylori, ya que esta pue-
de producir cambios similares a la enfer-
medad de Crohn desde el punto de vista 
histológico. También es importante des-
cartar el uso crónico de antiinflamatorios 
no esteroideos. (34)

Implicaciones del compromiso 
del tracto digestivo alto por 
enfermedad de Crohn

Los pacientes con compromiso gástrico y 
de tracto digestivo alto por EC tienden 
a ser más jóvenes y a presentar más sín-

tomas. Generalmente, el compromiso de 
tracto digestivo alto coexiste con enfer-
medad intestinal distal y tiene un curso 
más grave, con mayor riesgo de compli-
caciones como estenosis (Figura 12.3E) y 
fístulas, y con más frecuencia requieren 
hospitalizaciones y cirugías. (36)

Tratamiento

El manejo de la EC gástrica se basa en 
los mismos principios existentes para la 
enfermedad distal (ileocolónica). No hay 
hasta el momento estudios controlados 
sobre el tratamiento específico del com-
promiso gástrico. Las recomendaciones 
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terapéuticas para la EC con afectación del 
tracto digestivo alto se derivan principal-
mente de reportes de series de casos. Mu-
chos expertos recomiendan el uso de in-
hibidores de bomba de protones adicional 
a la terapia estándar de inducción y man-
tenimiento para la WX, y existe un bajo 
umbral para utilizar los medicamentos 
antifactor de necrosis tumoral (antiTNF), 
dado el alto riesgo de complicaciones en 
este tipo de presentación. (39) La mayor 

experiencia se tiene con el uso de inflixi-
mab (Figura 12.5). Sin embargo, debe 
tenerse en cuenta que los inhibidores de 
bomba de protones solamente suprimen 
la producción de ácido, pero no afectan 
el proceso inflamatorio de base originado 
por la enfermedad de Crohn, por lo que 
no alteran la progresión de esta patología. 
Se debe evitar el uso de antiinflamatorios 
no esteroideos y erradicar el H. pylori si 
llegara a estar presente. (34)

A B

C D

Figura 12.5. Hallazgos endoscópicos a los seis meses postratamiento con infliximab (caso de la Figura 
12.3), donde se observa desaparición de la estenosis duodenal. A. Cuerpo gástrico; B. Antro gástrico; 
C-D. Unión entre bulbo y segunda porción duodenal, donde se encontraba la estenosis (corresponde al 
mismo sitio de la Figura 12.3E).

En el siglo pasado, hasta un 50 % de los 
casos complicados de enfermedad de 
Crohn de tracto digestivo alto requerían 
cirugía; actualmente, este porcentaje ha dis-
minuido a un 10-20 %. Los pacientes con 
enfermedad gastroduodenal refractaria al 
manejo médico pueden requerir estricturo-

plastias o procedimientos de bypass (como, 
por ejemplo, gastroyeyunostomía cuando 
hay afectación duodenal), siendo preferi-
dos estos manejos a las cirugías resectivas, 
que tienen un mayor riesgo de morbimor-
talidad. Para estenosis de segmento corto y 
únicas se puede utilizar la dilatación con 
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balón. En caso de requerirse una cirugía, 
se recomienda un abordaje laparoscópico, 
ya que este ha demostrado una menor in-
cidencia de complicaciones (obstrucción 
persistente, fuga anastomótica, sangra-
do), una recuperación más rápida y un 
menor tiempo de hospitalización cuando 
se compara con la cirugía abierta. (34)
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manifestación más frecuente es la hemo-
rragia digestiva que puede ser aguda o 
crónica. La manifestación aguda se pre-
senta con hematemesis o melenas, inclu-
so acompañadas de alteraciones hemodi-
námicas que pueden poner en riesgo la 
vida del paciente; la manifestación cróni-
ca de la hemorragia puede ser intermiten-
te, oculta e incluso clasificarse como de 
origen oscuro ya que, inicialmente, los 
estudios pueden no revelar la causa de la 
hemorragia especialmente en la lesión de 
Dieulafoy que, por su tamaño, la ausencia 
de inflamación perilesional y la presencia 
de restos hemáticos en la cámara gástri-
ca, puede impedir su visualización. En el 
caso de la hemorragia crónica su manifes-

Lesiones vasculares 
gástricas

Dr. Gustavo Landazábal B.
Cirujano Gastrointestinal, Endoscopia Digestiva

Miembro de Número Academia Nacional de Medicina 
galbmtz@gmail.com

Abreviaturas: AINE (antiinflamatorio no esteroide), ASA (ácido acetilsalicílico), 
GAVE (ectasia vascular gástrica antral), VEGF (factor de crecimiento del endotelio 
vascular), NASH (esteatohepatitis no alcohólica), HHT (telangiectasia hemorrágica 
hereditaria), TIPS (derivación portosistémica intrahepática transyugular).

Introducción
Las lesiones vasculares gástricas son 

un grupo de entidades que presentan 
múltiples retos en su manejo, principal-
mente por las diferentes clasificaciones 
que han sido propuestas sin que ningu-
na de ellas lograra imponerse y que van 
desde las que tienen una base histopa-
tológica hasta las que se enfocan en las 
manifestaciones clínicas. (1, 2) Se debe 
tener en cuenta que algunas de estas le-
siones se pueden ubicar en diferentes seg-
mentos del tracto gastrointestinal como 
ocurre en los casos de angiodisplasias, 
por lo cual su estudio y manejo puede 
no limitarse a los hallazgos gástricos. Su 
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tación puede ser anemia ferropénica y en 
su estudio llegar al diagnóstico de alguna 
lesión de tipo vascular gastrointestinal. 
En otras ocasiones las lesiones vascula-
res pueden ser hallazgos incidentales en 
procedimientos endoscópicos dados en 
estudios por manifestaciones clínicas de 
otras patologías gastrointestinales o en 
estudios de tamización. 

Las lesiones vasculares gastrointestinales 
se pueden diferenciar según la estructura 
que se encuentra comprometida, pueden 
tener compromiso arteriovenoso como en 
el caso de las angiodisplasias, ser anorma-
lidades de tipo arterial como en la lesión 
de Dieulafoy, tener un mayor compromi-
so capilar como en el caso de la ectasia 
vascular antral gástrica (GAVE) o tener 
compromiso venoso como son las várices 
o las hemorroides. (3)

Basados en principios anatómicos o fi-
siopatológicos las lesiones vasculares las 
podríamos clasificar en 2 grandes grupos: 
neoplásicas y no neoplásicas, tal y como 
se expone a continuación (3):

A. Neoplásicas
• Tumores de células endoteliales:

 — Hemangiomas
 — Síndromes de Hemangioma
 — Flebectasias
 — Hemangioendoteliomas
 — Angiosarcomas

• Otros Vasos: 
 — Hemangiopericitomas
 — Sarcoma de Kaposi

B. No neoplásicos 
• Inflamatorias:

 — Vasculitis
• Lesiones obstructivas: 

 — Colitis isquémica
 — Isquemia mesentérica superior
 — Isquemia mesentérica crónica mul-
tivaso

• Malformaciones estructurales: 
Venosas 

 — Várices – Hemorroides
Capilares

 — Ectasia Vascular Gástrica Antral 
(GAVE)

 — Gastropatía portal
Arteriovenosas 

 — Angiodisplasias
 — Telangiectasias

Arteriales 
 — Dieulafoy
 — Síndrome Ehlers Danlos
 — Pseudoxantoma Elasticum 

Angiodisplasias

Las angiodisplasias son la causa más fre-
cuente de sangrado del tracto gastrointes-
tinal con cifras de 5 %-6 % de los casos 
de sangrado digestivo, (3) en especial en 
el intestino delgado en mayores de 40 
años. (4) Se presentan en las capas super-
ficiales de la pared gastrointestinal (mu-
cosa y submucosa) observándose venas 
pequeñas y capilares tortuosos de paredes 
delgadas recubiertas por endotelio que ca-
recen o tienen muy poco musculo liso (lo 
que las hace susceptibles de romperse), no 
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presentan inflamación ni fibrosis y algu-
nos las consideran lesiones degenerativas 
del envejecimiento. En otros casos, una 
angiogénesis mediada por el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular (VEGF) 
como respuesta a la hipoxia, al no ser re-
gulada, genera la neoformación de vasos 
angiodisplásicos. También se atribuye a 
las contracciones peristálticas que po-
drían condicionar un efecto obstructivo 
a la circulación submucosa donde tam-
bién actuaría el VEGF desencadenando 
la neoformación vascular.

La localización de angiodisplasias en el 
estómago las hace de fácil abordaje en la 
endoscopia digestiva alta donde son visi-
bles como áreas de color rojo cereza con 
pequeños vasos radiados con aspecto ar-
borizado (Figura 13.1). Estas lesiones, en 
ocasiones, pueden presentar un halo pá-
lido en su periferia. Usualmente, tienen 
un diámetro menor a 10 mm y se locali-
zan en estómago (32 %), duodeno (50 %), 
yeyuno (37 %), íleon (15 %) y colon 
(44 %). (4) Se asocian con varias enferme-
dades como la insuficiencia renal crónica, 
esclerodermia, síndrome Crest, síndrome 
de Turner, hipertensión portal y estenosis 
aórtica (síndrome de Heyde). (3)

En el Síndrome de Heyde (asociación de 
angiodisplasias gastrointestinales con es-
tenosis aórtica) la tendencia al sangrado 
se atribuye a la deficiencia del factor de 
Von Willebrand secundaria a la degra-
dación proteolítica de este factor como 
consecuencia de la alta tensión en la 
turbulencia de la estenosis aórtica con el 

En el 90 % de los casos en que el sangrado 
es la manifestación inicial, este suele con-
trolarse espontáneamente, pero mantiene 
una tendencia al resangrado del 34 %. (4) 
Son frecuentes en pacientes ancianos con 
comorbilidades. El sangrado puede ser 
agudo con hematemesis o melenas o cró-
nico manifestado por anemia ferropénica 
o sangrado oculto incluso de origen oscu-
ro. El uso de meperidina, la hipotensión 
y la misma anemia favorecen que estas le-
siones no sean visibles inicialmente.

Tratamiento

Es muy importante tener en cuenta que 
las angiodisplasias tienen tendencia a ser 
múltiples y localizadas en varios segmen-
tos del tracto gastrointestinal, por lo cual 
el manejo de ellas debe incluir las diferen-
tes localizaciones en un mismo paciente y 

Figura 13.1. Angiodisplasia.
Fuente: propiedad del autor.

subsecuente deterioro de la adhesividad 
plaquetaria y tendencia al sangrado. Esta 
atribución concuerda con la mejoría que 
presentan los pacientes al corregirse la es-
tenosis aórtica.
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requiere, en muchos casos, estudios con 
capsula endoscópica o enteroscopia, ade-
más de colonoscopia y endoscopia digesti-
va alta tanto para la correcta ubicación de 
las diferentes lesiones, como para dirigir 
la terapéutica local en cada una de ellas o 
terapia sistémica en los casos en los que 
no es posible su manejo local por la ubi-
cación o la multiplicidad de las lesiones.

Las angiodisplasias en el estómago sue-
len ser de fácil abordaje por endoscopia, 
la cromoendoscopia digital ayuda a deli-
mitar las características de las lesiones. 
Se pueden controlar con diferentes tipos 
de terapia endoscópica, dentro de las 
cuales están las medidas térmicas como 
primera elección, especialmente el argón 
plasma o con terapia monopolar o mul-
tipolar, iniciando desde la periferia de la 
lesión hasta el centro de ella; también se 
utilizan las medidas mecánicas como los 
clips o la ligadura con banda elástica de-
pendiendo, básicamente, de la experien-
cia del examinador y la localización de 
la lesión.

En casos seleccionados usualmente con 
lesiones múltiples en intestino delgado 
que pueden ser de difícil abordaje por en-
teroscopia, o en pacientes hemodinámi-
camente inestables, se plantea el abordaje 
de las lesiones por angiografía con em-
bolización supraselectiva de la angiodis-
plasia con un éxito del 80 % al 90 %; se 
suele utilizar embolización de esponjas de 
gelatina o micro espirales y, si se requiere, 
se puede repetir la intervención. Se reco-
noce un índice de complicación del 5 % 

al 9 % de los casos con complicaciones 
serias en el 2 % como son hematomas, in-
farto intestinal, disección arterial, trom-
bosis y pseudoaneurismas. (4)

La opción quirúrgica es cada vez menos 
considerada dados los recursos alterna-
tivos con los que se cuenta hoy en día 
como la enteroscopia y la angiografía. So-
lía recurrirse a la enteroscopia intraopera-
toria con terapia endoscópica o resección 
quirúrgica del segmento afectado, sin 
embargo, este método de la enteroscopia 
intraoperatoria, de aparente sencillez, se 
torna muy complejo, dado que el trau-
matismo de la mucosa genera confusión 
para reconocer las verdaderas lesiones; se 
describe una incidencia de resangrado del 
30 % a 19 meses de observación (Figura 
13.2). (4)

Figura 13.2. Enteroscopia intraoperatoria.
Fuente: propiedad del autor.

Cuando las lesiones son múltiples en 
el tracto digestivo se dificulta mucho el 
control local de todas ellas, por lo cual, 
en estos casos, se utilizan diferentes me-
dicamentos como son:
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togénicos: se describe sensación de fatiga, 
sedación, neuropatía periférica reversible, 
tromboembolismo, mielosupresión, fi-
brilación auricular, necrolisis epidérmica 
toxica y síndrome de Stevens-Johnson. (3, 
4) El grupo de pacientes tratados con ta-
lidomida mostró un control del sangra-
do del 46 % comparado con un 0 % del 
grupo control con placebo. (4) En otros 
estudios, a un año de seguimiento, la ta-
lidomida logra un control del sangrado 
del 71 %. (2) Bajo el concepto de la te-
rapia blanco molecular, el bevacizumad, 
que inhibe al VEGF a dosis de 10 mg por 
kilo en la primera administración y en las 
siguientes 2 dosis 5 mg por kilo, mejora 
los niveles de hemoglobina en un 17,6 %, 
disminuye los requerimientos de transfu-
sión en un 61,7 % y disminuye la necesi-
dad de hospitalizaciones. (4)

La anemia se debe tratar con hierro su-
plementario, así como corregir la coagu-
lación y las anormalidades plaquetarias 
existentes; en casos con sangrado recu-
rrente y estenosis aórtica, esta se debe co-
rregir para conseguir que un porcentaje 
de pacientes controlen los sangrados de 
las angiodisplasias con una persistencia 
de la incidencia de resangrado del 6 % en 
seguimiento a 9 años. (4)

Dieulafoy

Descrita por Gallarden en 1884 y carac-
terizada en 1898 por el cirujano francés 
George Dieulafoy, es causante del 1 % 

Terapia hormonal con estrógenos y pro-
gesterona que suele tener resultados con-
tradictorios. Con el uso de somatostatina 
y octreótido se busca disminuir el flujo 
sanguíneo en las lesiones angiodisplási-
cas. El octreótido a dosis de 50 – 100 μg 
subcutáneos 2 veces al día por 1 a 2 años 
previene el sangrado reduciendo el flujo 
sanguíneo esplácnico, portal y mesentéri-
co por inhibición de péptidos vasodilata-
dores. Se presenta resangrado al año en 
el 23 % de los casos, comparado con un 
48 % que usó el placebo. (4) Con el oc-
treótido de acción larga (LAR) IM 20 mg 
1 vez al mes con igual propósito, se des-
cribe control de los síntomas en el 18,5 % 
de los casos. (2)

Al tener clara la influencia del factor 
de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) y observar su presencia difusa 
en el 89 % de los pacientes con angio-
displasia de colon y cáncer de colon, en 
contraste con muy limitada inmunorre-
actividad en pacientes con vasculaturas 
normales, se considera que inhibir este 
factor sería una terapia selectiva para tra-
tar las angiodisplasias. Bajo esta perspec-
tiva, la talidomida —que, además de su 
actividad antiinflamatoria es un potente 
inhibidor de la angiogénesis— se indica 
en dosis de 100 - 400 mg día durante 3 
a 4 meses, es eficaz en pacientes con san-
grado recurrente y su acción se refleja en 
disminución de los niveles del VEGF. Se 
debe tener especial cuidado con todos sus 
efectos secundarios que se presentan en 
el 71 % de los casos, especialmente tera-



Tratado “El Estómago”336 Tratado “El Estómago”

Le
si

on
es

 va
sc

ul
ar

es
 g

ás
tr

ic
as

Los síntomas son secundarios a la hemo-
rragia digestiva indolora que puede llevar 
a alteraciones hemodinámicas e incluso a 
presentar mortalidad. Se puede manifes-
tar con hematemesis, melenas, hemato-
quecia, hipotensión o taquicardia. Tiene 
una recurrencia del sangrado de tipo ar-
terial del 55 % y otros tipos de sangrado 
del 33,3 %. (5)

En un 90 % de los casos el diagnóstico se 
logra con la endoscopia. El hallazgo endos-
cópico usualmente es una pequeña man-
cha color marrón rojizo con una pequeña 
erosión sin úlcera (Figura 13.3), fácilmente 
visible cuando tiene sangrado activo; de lo 
contrario, puede tener un coágulo adheri-
do que, en un estómago lleno con sangre y 
coágulos, resulta difícil de identificar, por 
lo que, en algunos casos, (6 %) se llega a re-
querir hasta 3 procedimientos endoscópi-
cos para reconocer la lesión. (3) Se descri-
be la endosonografía y la angiografía para 
ayudar a reconocer la lesión. En el caso de 
la angiografía, especialmente, para las le-
siones de ubicación extragástrica.

Figura 13.3. Dieulafoy fúndico.
Fuente: propiedad del autor.

- 2 % de los sangrados digestivos y co-
rresponde al 6 % de las hemorragias di-
gestivas altas no varicosas. Se presenta 
especialmente en hombres con promedio 
de 71,5 años, con múltiples comorbilida-
des como HTA, diabetes mellitus, enfer-
medad crónica cardiovascular o renal; 
también en pacientes con ingesta crónica 
de AINEs, ASA o Warfarina (2) en una 
relación hombre-mujer de 3:1. (5) 

La lesión consiste en una arteria termi-
nal anormalmente gruesa en la muscu-
laris mucosa (de 1 a 3 mm que equivale 
a unas 10 veces el calibre normal de los 
capilares a este nivel) Se caracteriza por 
presentar fibrosis subíntima de la arteria 
sin inflamación en el borde del defecto, 
lo cual la diferencia de la lesión pépti-
ca. (3, 5) La mayoría de los autores ex-
plican el defecto por presencia de atrofia 
e isquemia de la mucosa que recubre la 
lesión a causa del trauma repetido con 
la arteriola engrosada, lo que facilita su 
ruptura y el sangrado de la arteria. Otros 
autores consideran que es resultado de 
una alteración de la ramificación normal 
dentro de la pared gastrointestinal. (2) 
La lesión de Dieulafoy se localiza en el 
estómago en el 71 % de los casos, 15 % 
en el duodeno, 8 % en el esófago, 2 % 
en el recto, 2 % en el colon y 1 % en el 
yeyuno. La mayoría de los casos (80 % 
- 95 %) se ubica aproximadamente a 5 
- 7 cm de la unión gastroesofágica y un 
tercio de estas lesiones se ubica fuera del 
estómago, especialmente en el duodeno 
seguido por el colón. (3)
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Tratamiento

Las técnicas endoscópicas han reduci-
do la mortalidad por esta patología del 
80 % al 8,6 %. (5) Como en todas las le-
siones con sangrado activo, esta se puede 
controlar inicialmente con aplicación de 
adrenalina diluida para mejorar la visión 
endoscópica, se describe la aplicación de 
sustancias esclerosantes con control del 
sangrado en un 75 % de los casos y recu-
rrencia del sangrado hasta en un 33 %. La 
colocación de un medio mecánico como 
clips o ligadura con banda elástica da un 
éxito del 92 % con una recurrencia del 
sangrado del 8 %. Los medios térmicos 
tienen un control inicial del 86 % y defi-
nitivo del 83 % (Figura 13.4). En conse-
cuencia con estos índices de recurrencia 
se recomienda tatuar el área de la lesión 
para su fácil ubicación en caso de resan-
grado (Figuras 13.5 y 13.6). (2) Se puede 
requerir cirugía cuando se usa solo la 
terapia de inyección hasta en un 16,7 %, 
mientras que, con clips, el requerimiento 
de cirugía se puede reducir al 0 %. Por 
esta razón, se prefieren los métodos 

Figura 13.5. Dieulafoy corporal.
Fuente: propiedad del autor.

Figura 13.6. Dieulafoy banda elástica, tatuaje.
Fuente: propiedad del autor.

Ectasia vascular gástrica 
antral (GAVE)

Descrita en 1953, inicialmente con el 
nombre de estómago en sandia (waterme-
lon stomach), (2) es una lesión vascular 
de tipo capilar caracterizada por hipertro-
fia de la mucosa con capilares mucosos 

mecánicos para el control del sangrado 
secundario a lesión de Dieulafoy. (3) El 
clip tipo ovesco presenta un 85 % menos 
tasas de resangrado (2) y en caso de ser 
llevado a cirugía se prefiere la resección 
en cuña de la pared gástrica comprometi-
da sobre la rafia de la lesión.

Figura 13.4. Dieulafoy argón plasma.
Fuente: propiedad del autor.
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dilatados, tortuosos, con frecuencia obs-
truidos por trombos; además, se observan 
venas submucosas tortuosas y dilatadas 
presentes en el antro gástrico, la pared 
antral se presenta engrosada y a la visión 
endoscópica, presenta bandas longitudi-
nales congestivas dispuestas radialmente 
hacia el píloro; es más frecuente en la 
mujer que en el hombre en una relación 
de 5:1, especialmente mujeres blancas de 
edad media o mayores. 

Esta patología es responsable del 4 % de 
los sangrados digestivos altos. (2, 3) Su 
mecanismo fisiopatológico se intenta ex-
plicar por: 

• Trauma de la mucosa secundario a pro-
lapso pilórico repetitivo condicionado 
por el peristaltismo gástrico con elon-
gación y tortuosidad de los capilares. 

• Alteración de hormonas y péptidos, 
ya que se documenta niveles altos de 
gastrina, prostaglandina E2, 5 hidroxi-
triptamina y del péptido intestinal va-
soactivo. 

• Un mecanismo autoinmunitario en un 
grupo de pacientes con esclerosis sis-
témica que se asocia a un anticuerpo 
antiRNA polimerasa III. 

Su presentación clínica más frecuente es 
la anemia ferropénica secundaria a san-
grado crónico o sangrado oculto (un 60 % 
de los pacientes llegan a ser dependientes 
de transfusiones), muy ocasionalmente se 
puede presentar como sangrado agudo. 

También se observa asociada a patologías 
como la cirrosis hepática. especialmente 
secundaria a NASH (esteatohepatitis no 
alcohólica), falla renal crónica, diabetes, 
hipotiroidismo, trasplante de medula 
ósea, esclerodermia e hipoclorhidria. La 
hipertensión portal se observó inicial-
mente en el 30 % de los casos de GAVE, 
pero estudios posteriores no comprueban 
esta asociación. (2)

El diagnóstico se realiza con la visión en-
doscópica, observando las típicas bandas 
congestivas dispuestas radialmente hacia 
el píloro que pueden ser planas, nodula-
res o incluso de aspecto polipoide. No se 
requiere de biopsia para confirmar la le-
sión, suele informar hiperplasia vascular 
con ectasia submucosa y mucosa, trombos 
de fibrina intravascular, hiperplasia fibro-
vascular y mínima inflamación.

Tratamiento

En caso de necesidad, están indicadas 
las transfusiones de glóbulos rojos y su-
plemento de hierro. Es importante tener 
presente que en casos asociados a hiper-
tensión portal el manejo de esta no modi-
fica el GAVE. 

Por las características de la lesión, la te-
rapia endoscópica más recomendada es 
el argón plasma que suele requerir 3 a 4 
sesiones para el control de la enfermedad 
y su recurrencia, ya que tiene un relativo 
bajo costo, baja tasa de complicaciones y 
facilidad de uso. La resolución completa es 
tan baja como el 26 % (Figura 13.7 y 13.8).
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comprometido, usualmente antrectomía, 
es definitivo en el control del GAVE, pero 
se reserva solo para pacientes refractarios 
a otro tipo de terapias por la morbilidad y 
mortalidad asociadas. (2)

Telangiectasia 
Hemorrágica  
Hereditaria (HHT) 

Conocida también como síndrome de 
Osler Weber Rendu, está compuesta por 
lesiones idénticas a las angiodisplasias, 
pero forman parte de un síndrome o una 
enfermedad sistémica como telangiectasia 
hemorrágica hereditaria, esclerodermia o 
el síndrome CREST (calcinosis, fenóme-
no de Raynaud, dismotilidad esofágica, 
esclerodactilia y telangiectasia).

Es una enfermedad genética con transmi-
sión autosómica dominante de baja preva-
lencia, en la que los genes alterados son: 
endoglina en el cromosoma 9q34, que da 
lugar a la HHT tipo 1 y el receptor tipo 
1 de activina A (ACVRL1) en el cromo-
soma 12q13, que da lugar a la HHT tipo 
2. Del 80 % al 90 % de los casos se pre-
sentan en estas dos mutaciones. La endo-
glina es una glicoproteína de membrana 
en relación con la angiogénesis y remode-
lado vascular. La activina A participa en 
el desarrollo e integridad vascular. (3, 6) 
También se presenta mutación en el gen 
SMAD4/MADH4 que modifica el factor 
de transcripción Smad4 causando una 
asociación entre HHT y poliposis juvenil. 

Cuando se usa la ligadura con bandas 
elásticas se recomienda iniciar desde el 
píloro, en algunos estudios se demuestra 
respuesta clínica del 81,8 % posterior a 
3 procedimietos —lo cual puede ser con-
siderado como mejor respuesta en com-
paración con el argón plasma— pero con 
una reaparición posterior del 48,1 % en 
seguimiento a 18,2 meses comparada con 
la del argón plasma que es del 35 % al 
78,9 %. También está descrita la terapia 
con radiofrecuencia. (3, 2)

Se ha planteado la utilización de ciclofos-
famida y bevacizumab dirigidos contra el 
factor de crecimiento del endotelio vas-
cular. La cirugía resecando el segmento 

Figura 13.8. GAVE Argón Plasma.
Fuente: propiedad del autor.

Figura 13.7. GAVE.
Fuente: propiedad del autor.
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En general, la HHT afecta a 1:8000 indi-
viduos, más frecuente en Antillas Holan-
desas y Francia. 

Las lesiones telangiectásicas se caracterizan 
por tener unas paredes delgadas que con-
ducen a malformaciones arteriovenosas en 

diferentes órganos, especialmente cerebro 
(10 %), pulmón (50 %) e hígado (70 %). 
La HHT presenta múltiples telangiectasias 
mucosas y cutáneas en tracto gastrointes-
tinal, nariz, boca, lengua y labios (Figura 
13.9); las lesiones pueden sangrar signifi-
cativamente por estar expuestas al trauma. 

A B

Figura 13.9. A. HHT. Lesiones en estómago (fondo, cuerpo); B. Lesiones en duodeno (bulbo y II 
porción)
Fuente: propiedad del autor.

La enfermedad se manifiesta especial-
mente por epistaxis recurrente, hemopti-
sis, sangrado gastrointestinal crónico con 
melenas, rara vez hematemesis y suele ha-
ber antecedentes en la historia familiar.

Para el diagnóstico de la HHT se cuenta 
con los criterios de Curazao que son: 
a. Epistaxis espontánea y recurrente. 
b. Telangiectasias en sitios característicos 

(labios, cavidad oral, dedos, nariz). 
c. Lesiones viscerales, telangiectasias gas-

trointestinales (con o sin sangrado) o 
malformaciones arteriovenosas en pul-
mones, hígado, cerebro o espinales. 

d. Historia familiar de primer grado con 
HHT. 

Se considera diagnóstico definitivo con 3 
o más criterios; probable, con 2 criterios 
y poco probable, 1 criterio.

Tratamiento

Al ser la epistaxis una de las manifestacio-
nes más frecuentes (95 % de los pacien-
tes adultos) se debe procurar mantener 
humectada la mucosa nasal, en caso de 
requerir taponamiento nasal se recomien-
da utilizar materiales reabsorbibles por el 
riesgo de resangrado al ser retirados. El 
ácido tranexámico es un agente fibrino-
lítico que disminuye la intensidad de los 
sangrados, pero no su frecuencia. El ácido 
aminocaproico, que inhibe la fibrinolisis, 
ha sido efectivo en algunos casos. (3) Los 
estrógenos y progestágenos, así como los 
moduladores selectivos del receptor estro-
génico como el tamoxifeno o el danazol 
no tienen resultados concluyentes aunque 
parecen disminuir la frecuencia e inten-
sidad de los sangrados; se usan en forma 
tópica (como el estriol al 0,1 %) o sistémicos 
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en anovulatorios. También se han pro-
puesto terapias anti-angiogénicas como el 
bavacizumab de uso tópico o submucoso 
intranasal que actúa bloqueando el factor 
de crecimiento del endotelio vascular. La 
talidomida estimula la expresión del re-
ceptor beta del factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas causando un efecto 
inhibitorio en la proliferación y migración 
de las células endoteliales. En el caso de 
reconocer lesiones en el tracto gastrointes-
tinal se recomienda su cauterización espe-
cialmente con argón plasma; también se 
debe corregir la anemia con suplementos 
de hierro en caso de requerirse adminis-
trar transfusiones de glóbulos rojos. (6)

Várices Gástricas

Las várices gástricas se pueden presentar 
en el contexto de la hipertensión portal 
de origen hepático —por ejemplo, pacien-
tes cirróticos de diferentes etiologías— o 
en la hipertensión portal de causa extra-
hepática —como en la trombosis venosa 
esplénica que se acompaña, en 15 % a 
57 % de los casos, con várices gástricas—. 
La trombosis venosa esplénica es usual-
mente secundaria a pancreatitis, neopla-
sia o enfermedad trombótica. En el mane-
jo de las várices gástricas siempre se debe 
tener de base el manejo de la patología 
que las origina.

Las várices gástricas ocurren en el 20 % 
de los pacientes con hipertensión portal 
y se calculan más de 7000 casos de he-
morragia por várices gástricas al año en 

Estados Unidos. (7) En comparación con 
las várices esofágicas, suelen sangrar me-
nos frecuentemente, pero, cuando el san-
grado se presenta, suele ser más severo. 
Las várices esofagogástricas se presentan 
en el 50 % de los pacientes cirróticos, pro-
gresan de tamaño a una tasa del 8 % al 
10 % al año y el sangrado ocurre a una 
tasa del 12 % al año. Las várices ectópi-
cas son más frecuentes en la hipertensión 
portal extrahepática. El drenaje venoso 
del fondo gástrico está en relación con los 
vasos cortos, venas gástricas posteriores o 
anastomosis directas con venas retroperi-
toneales (Figura 13.10). (7)

Figura 13.10. Várices fúndicas y corporales en 
paciente con tumor suprarrenal.
Fuente: propiedad del autor.

El sangrado de las várices se presenta cuan-
do la presión ejercida sobre la pared sobre-
pasa la capacidad elástica de las venas, des-
encadenando la ruptura de la várice. Este 
riesgo se establece según el gradiente de 
presión venosa hepática (resultado de res-
tarle a la presión venosa hepática en cuña 
la presión venosa libre, con lo cual se co-
rrige los aumentos de la presión intraabdo-
minal y se obtiene el gradiente de presión 
venosa hepática), (8) que normalmente es 
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de 3 a 5 mmHg. Cuando se eleva a más 
de 10 mmHg se considera hipertensión 
portal y es el umbral para el desarrollo de 
las várices; un gradiente de presión venosa 
hepática mayor de 20 mmHg se considera 
un factor de mal pronóstico respecto del 
sangrado varicoso. El riesgo de sangrado 
en várices gástricas a 1 año es del 16 %, a 
3 años del 36 % y a 5 años del 44 %. (9)

Según el tamaño, las várices gastrointes-
tinales se denominan como pequeñas 
(menores de 5 mm) o grandes (mayores 
de 5 mm). (9) Se han descrito diferentes 
sistemas para clasificar las várices gástri-
cas como son la clasificación de Sarin, la 
de Hashinzume, la de Hoskins y Johnson, 
la de Arkawa y la de Mathur. (10) Dentro 
de estas la más aceptada es la de Sarin, en 
la cual se valora su localización y aspecto. 
Se dividen en cuatro grupos de acuerdo a 
su localización en el estómago y su asocia-
ción con várices esofágicas:

• Várices gastroesofágicas tipo 1 (GOV 
1). Várices que se extienden del esófago 
por el cardias hacia la curvatura menor 
del estómago y fondo gástrico, corres-
ponden al 74 %.

• Várices gastroesofágicas tipo 2 (GOV 
2). Se extienden del esófago por el 
cardias hacia la curvatura mayor y fon-
do gástrico, corresponden al 18 %.

• Várices gástricas aisladas tipo 1 (IGV 1). 
Son várices que se localizan en el fondo 
gástrico, pero no se extienden al cardias 
o el esófago, corresponden al 8 %.

• Várices gástricas aisladas tipo 2 (IGV 
2). Son las llamadas várices ectópicas 
que se presentan en otras áreas del es-
tómago diferente al fondo gástrico, co-
rresponden al 2 %. (11, 12)

Manejo

Como se mencionó arriba, siempre se 
debe tratar la patología de base que con-
diciona las várices gástricas. Además de la 
recuperación hemodinámica que desenca-
dena el mismo sangrado digestivo, tam-
bién se utilizan vasodilatadores del lecho 
esplácnico tanto en la profilaxis del san-
grado como en el control de este, ya sea la 
terlipresina, somatostatina o sus análogos, 
además de los bloqueadores Beta no car-
dio selectivos, el uso de antibióticos para 
la prevención de la encefalopatia y otros 
temas que no se profundizarán ya que so-
brepasan la intención de este escrito. 

El manejo de las várices gástricas va diri-
gido básicamente a la prevención o el con-
trol del sangrado cuando este se presenta. 
En el caso de sangrado por várices gástri-
cas secundarias a trombosis de la vena 
esplénica su control definitivo, si fallan 
las medidas locales, puede implicar la rea-
lización de esplenectomía, ya que corta 
completamente la hipertensión del flujo 
sanguíneo de todas las venas colaterales 
que drenan el flujo venoso esplénico. (9)

Inicialmente, las medidas locales son por 
vía endoscópica, ya que permite confirmar 
el origen del sangrado o la inminencia de 
este, además de posibilitar la realización 
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terapéutica como es la obliteración de 
las várices mediante sustancias locales 
entre las que se encuentra  el cianocri-
lato (descrito desde el año 1986 por el 
Dr. Nib Shoendra) que demuestra un 
porcentaje menor de resangrado con 
seguimiento a un año comparado con 
el seguimiento posterior a ligadura con 
banda elástica de las várices gástricas 
(23 % vs. 47 %). (12) Las terapias loca-
les con infiltración de sustancias escle-
rosantes han venido en abandono por el 
riesgo de generar grandes úlceras locales, 
incluso perforación, dado el gran volu-
men que requieren para el control de las 
várices gástricas. 

Algunos autores recomiendan la ligadura 
con banda elástica (Figuras 13.11 y 13.12) 
en las várices tipo GOV 1 de la clasifica-
ción de Sarín, para las demás, la terapia 
inicial ideal es la obliteración con ciano-
crilato con un control del sangrado local 
del 90 %, que logra la obliteración de las 
varices entre el 70 % y el 90 % y una tasa 
de resangrado de menos del 30 %. Tam-
bién se indica la aplicación de trombina 
local con una tasa de resangrado del 12 % 
al 30 %, así como la utilización de polvos 
hemostáticos (hemospray) con hemosta-
sia clínica del 96,7 %. La ligadura de la 
várice gástrica con asa de nylon no se re-
comienda por informarse una incidencia 
del resangrado del 100 %. (7) En caso de 
falla de la terapia endoscópica se puede 
utilizar la compresión de las várices fún-
dicas con balón de Sengstaken–Blakemo-
re el cual, al distender el balón gástrico, se 
ancla al cardias mediante tracción externa 

y de esta forma colapsa las venas por com-
presión. Solo se permite el uso de esta 
medida durante 24 horas, tiempo en el 
cual se recuperan las condiciones genera-
les del paciente para realizar alguna otra 
medida de control, ya sea endoscópica o 
radiológica. En pacientes con hiperten-
sión portal de origen hepático se puede 
realizar la colocación de los TIPS (deriva-
ción portosistémica intrahepática transyu-
gular) o la embolización venosa con micro 
espirales (coils) de las colaterales venosas 
que nutren el sangrado varicoso.

Figura 13.11. Várices fúndicas.
Fuente: propiedad del autor.

Figura 13.12. Ligadura con banda elástica.
Fuente: propiedad del autor.
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En el paciente con cirrosis hepática com-
pensada sin várices, la endoscopia debe 
ser realizada cada 2-3 años y en pacientes 
que tienen cirrosis compensada con vári-
ces debe ser controlado cada 1-2 años. 
En el paciente con cirrosis descompen-
sada debe ser seguido endoscópicamente 
cada año. (9)

Hemangiomas

Los hemangiomas tradicionalmente se 
dividen en cavernosos, capilares y mix-
tos. El hemangioma cavernoso consiste 
en espacios dilatados llenos de sangre, 
cubiertos por una pared delgada de vasos 
anómalos; los hemangiomas capilares se 
componen de conglomerados de vasos 
pequeños con paredes delgadas (Figura 
13.13). A la endoscopia, los primeros se 
pueden observar como lesiones elevadas 
polipoides de color azulado, a la com-
presión se evacua la lesión y al decom-
primirla esta se vuelve a llenar. Cuando 
se sospecha hemangioma, las biopsias se 
deben evitar por el riesgo de sangrado 
importante. En los capilares se observan 
como manchas planas, usualmente bien 
delimitadas y de diámetro variable. 

Está descrito el consumo de plaquetas a 
nivel de los hemangiomas cavernosos, lo 
cual incrementa el riesgo de sangrado. A 
los Rx. se pueden presentar flebolitos da-
dos por trombos calcificados. Se asocian a 
malformaciones vasculares cutáneas como 
en el síndrome de blue rubber bleb nevus 
o el Síndrome Klippel-Trénaunay. (13)

Figura 13.13. Hemangioma
Fuente: propiedad del autor.

Los hemangiomas pueden ser hallazgos in-
cidentales en endoscopias por otras pato-
logías, se pueden presentar con sangrados 
agudos secundarios a trauma local y en 
sangrados crónicos manifestados por ane-
mia o estudios de sangre oculta positiva, 
las lesiones grandes pueden presentar sín-
tomas locales. La ecoendoscopia con do-
ppler sugiere el diagnóstico de las lesiones 
con componente vascular predominante.

En lesiones pequeñas se ha realizado 
polipectomía y ligadura con banda elás-
tica. En ocasiones, se indica cirugía con 
resección de la pared comprometida por 
la lesión cuando presentan manifestacio-
nes clínicas. Se debe tener en cuenta que, 
algunas veces, se pueden presentar múlti-
ples lesiones en el tracto gastrointestinal 
lo que dificulta su manejo. (3)
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tanto al paciente como a su médico una 
gran capacidad de resiliencia.  

La gastroparesia corresponde a una enti-
dad crónica que afecta el estómago y que 
se manifiesta por un retardo en el vacia-
miento gástrico sin evidencia de una obs-
trucción mecánica. (1, 2) Se caracteriza 
por una peristalsis antral desorganizada, 
con una alteración en el componente del 
vaciamiento de los sólidos, combinado 
con una alteración electrofisiológica de la 
transmisión neural. (3) Su impacto en los 
sistemas de salud es creciente en la medida 
de su reconocimiento como un desorden 
con un efecto sobre la morbilidad y la cali-
dad de vida de los pacientes, lo que genera 
no solo un ausentismo laboral, sino un 
importante impacto socioeconómico. (4)

Gastroparesia
María Eugenia Manrique Acevedo

Cirujana gastrointestinal y Endoscopia
Instituto Nacional de Cancerología- Clínica del Country

Abreviaturas: ICC (células intersticiales de Cajal), MMC (complejo 
motor migratorio), GCSI (Gastroparesis Cardinal Symtoms Index), WMC 
(cápsula inalámbrica de motilidad), GET (tiempo de vaciamiento gástrico), 
SSRI (inhibidor de la recaptación de serotonina) FDA (food and drug 
administration), FODMAP (fermentable oligosacáridos, disacáridos, 
monosacáridos y polioles), GES (gastric electric stimulation), G-POEM 
(Piloromiotomía gástrica endoscópica por vía oral).

Durante la práctica clínica de la gas-
troenterología, no pocas veces nos vemos 
enfrentados a un grupo de pacientes con 
síntomas que generan un gran desafío, no 
solo diagnóstico, sino terapéutico. Dentro 
de este grupo de entidades, la gastroparesia 
toma un papel importante en la medida de 
una creciente población con enfermedades 
metabólicas, infecciosas y, por qué no de-
cirlo, también secuelas de eventos quirúr-
gicos que pueden, de una u otra manera, 
alterar la fisiología normal del tránsito in-
testinal y, específicamente, del vaciamiento 
gástrico. Hoy en día, si bien es una entidad 
claramente reconocida, su bajo índice de 
sospecha y las deficiencias en el completo 
entendimiento de su fisiopatología y, por 
ende, de las limitadas opciones de manejo 
la convierten en una entidad que ofrece 
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La determinación de la prevalencia de 
esta entidad no ha sido muy clara, no solo 
por la carencia de estudios poblacionales 
específicos, sino por el desconocimiento 
de esta entidad como un ente aparte. Tal 
vez una aproximación a la prevalencia ci-
tada por muchos expertos en el tema es el 
estudio de Minessota, en el que se tuvo 
en cuenta la presencia de síntomas típicos 
al menos por tres meses y la realización 
de endoscopia digestiva alta para este gru-
po de pacientes, con lo cual obtuvieron 
una prevalencia de 37,8 por 100.000 para 
mujeres (95 % IC 23,3-52,4) y de 9,6 por 
100.000 para hombres (95 % IC 1,8-17,4); 
sin embargo, este estudio no incluyó a la 
población negra ni latina. (5)

Este hecho que parece ser corroborado por 
el estudio de Wadhwa y colegas quienes, 
tras la revisión de los motivos de egreso 
en los Estados Unidos durante un lapso 
de 16 años, encontraron que la prevalencia 
era mayor en la población negra y latina. 
Ellos encontraron que los egresos con este 
diagnóstico tuvieron un incremento en 

este lapso de 4,5 veces para la población 
negra y de 5,5 veces para los latinos, mien-
tras que los egresos por esta entidad se 
incrementaron tres veces en la población 
blanca. (6)

El cuadro clínico se caracteriza por la pre-
sencia de nauseas (90 % de los pacientes), 
vómito (84 %) y saciedad temprana (60 % 
de los pacientes), así como otros síntomas; 
dolor y llenura postprandial, por ejemplo, 
pueden presentarse. (7-9) Su prevalencia 
es baja, siendo muchas veces subdiagnos-
ticada; además, algunos de los síntomas 
de gastroparesia son similares a los de la 
dispepsia funcional, lo que hace que en 
muchas ocasiones la identificación de los 
pacientes con gastroparesia sea tardía. 
Asimismo, algunos estudios han plantea-
do que puede que se trate de dos espec-
tros de una misma entidad. (10, 11) De 
igual manera, se ha demostrado que cer-
ca de un tercio de los pacientes con dis-
pepsia cursa con retardo del vaciamiento 
gástrico y menos del 5 % presentan un 
rápido vaciamiento. (12, 13)

Tabla 14.1. Diferenciación de dispepsia funcional y gastroparesia

Hallazgos Gastroparesia Dispepsia funcional

Fisiopatología
Alteración de la motilidad y 
disfunción sensorial. Pérdida 
de células intersticiales de Cajal

Disfunción sensorial, alteración de 
la acomodación 

Síntomas 
predominantes

Náuseas, vómito y dolor 
postprandial, pérdida de peso

Saciedad temprana plenitud 
postprandial, dolor en epigástrico 

Diagnóstico
Gammagrafía gástrica, cápsula 
inalámbrica, test de aliento con 
espirulina marcada

Criterios de Roma IV

Gammagrafía gástrica Retardado Hasta 1/3 tienen retardo y menos 
del 5 % es rápido
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Hallazgos Gastroparesia Dispepsia funcional

Duración de 
síntomas Agudo o mayor de tres meses

Síntomas de inicio de seis meses, 
duración de tres meses con sínto-
mas hasta de tres veces por semana

Uso de IBP Puede retardar el vaciamiento 
gástrico Ayuda con los síntomas

Antidepresivos 
tricíclicos Beneficio variable Beneficia los síntomas

Fuente: adaptada de (14).

Etiología
Se ha descrito un gran número de enti-
dades que causan gastroparesia; sin em-
bargo, llama la atención que entre un 
30 y 50 % de los casos la etiología no 
se logra identificar, definiéndose enton-
ces un cuadro de gastroparesia idiopáti-
ca. (7) Existen causas metabólicas, como 
la diabetes (25 %), postquirúrgicas y vira-
les; (1, 2, 15, 16) estas se caracterizan por 
un cuadro agudo, con síntomas que pue-
den perdurar por meses o incluso años 
antes de su resolución. En niños, los virus 
parecen generar un proceso inflamatorio 
en los cuerpos neuronales y otros cam-
bios a nivel de las células ganglionares, 
con hipertrofia neuronal. (17)

Asimismo, existen cuadros de gastropa-
resia relacionados con enfermedades del 
tejido conectivo, enfermedades neuroló-
gicas como el Parkinson, con desórdenes 
alimenticios, enfermedades metabólicas o 
endocrinas (hipotiroidismo), enfermeda-
des medicamentosas como las generadas 
por el uso de opiáceos y anticolinérgicos, 
y cuadros de gastroparesia en pacientes 
en condiciones críticas. (18)

En el caso de los pacientes diabéticos tipo 
1, se puede encontrar hasta un 40 % de 
pacientes con retardo de vaciamiento gás-
trico y, en los de tipo 2, hasta un 20 % su-
fre esta condición. (18) En estos pacientes 
se considera que el daño del nervio vago 
secundario a la hiperglicemia crónica es 
la causa del retardo del vaciamiento. (15)

En cuanto a la patofisiología, como se 
mencionó anteriormente, no ha sido 
fácil establecer la causa, más cuando 
hay múltiples entidades que pueden 
desarrollarla; sin embargo, se han logra-
do grandes avances en el entendimiento 
de esta entidad en los pacientes diabéti-
cos, en quienes hay una combinación de 
varios mecanismos, como la denervación 
del vago, la pérdida en la producción de 
óxido nítrico en los nervios entéricos, 
la pérdida en las células intersticiales de 
Cajal (ICC) y la pérdida de la expresión 
neuronal del óxido nítrico. (19, 20)

La disminución del número de las ICC 
conlleva una disminución de las redes 
neuronales y, por ende, una alteración en 
la motilidad, que se traduce en un retar-
do del vaciamiento gástrico; estos mismos 
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hallazgos se observaron también en casos 
de gastroparesia idiopática. Otro elemen-
to importante en la patofisiología de la 
gastroparesia en pacientes diabéticos es 
la concentración de macrófagos CD206+, 
que se relaciona con un incremento en el 
estrés oxidativo y pérdida de la función 
de las ICC. (21)

Es importante tener en cuenta que los 
inhibidores de bomba de protones, que 
usualmente se emplean en el manejo de 
los síntomas de estos pacientes, pueden 
generar retardo del vaciamiento gástri-
co, por lo que es necesario suspenderlos 
antes de la realización de estudios para 
gastroparesia, si bien hay una revisión 
sistemática que pone en duda tal afirma-
ción, ya que en solo 5 de 25 artículos se 
demostró tal retardo. (19)

Algunos procedimientos quirúrgicos pue-
den generar el desarrollo de gastroparesia, 
relacionada con el trauma sobre el nervio 
vago. Dentro de los procedimientos qui-
rúrgicos, se destacan la antrectomía con 
vagotomía, la fundoplicatura de Nissen, 
la cirugía bariátrica, la colecistectomía, y 
la gastroyeyunostomía en Y de Roux. (22)

En el diagnóstico es importante resaltar 
una adecuada anamnesis, así como una 
detallada evaluación de los antecedentes 
médicos y quirúrgicos del paciente. Es im-
portante, luego de una adecuada historia 
clínica, establecer diagnósticos diferencia-
les tales como una obstrucción intestinal, 
para lo cual una radiografía de abdomen 
simple se hace necesaria o, en caso de una 

sospecha de neoplasia, una endoscopia 
se hace complementaria y prácticamente 
mandatoria en la evaluación clínica.

Es interesante el análisis realizado por el 
doctor Pasricha, (23) quien se hace una 
serie de preguntas con respecto no solo 
al tipo y a la intensidad de los síntomas, 
los cuales si se toman de manera ligera 
o estricta pueden limitar el número de 
pacientes que eventualmente sí cursen 
con una gastroparesia, sino que también 
plantea una visión un poco más amplia, 
sugiriendo que se defina más como una 
disfunción neuromuscular marcada por 
nauseas, vómito, saciedad temprana y 
plenitud postprandial, asociada a males-
tar epigástrico. Esto permitiría incluir 
un grupo de pacientes catalogados como 
dispepsia no ulcerosa o náuseas y vómito 
crónico no explicable. (24)

Bajo esta visión, se ha propuesto que la 
gastroparesia tenga dos espectros: uno 
con retardo del vaciamiento y otro sin 
retardo; no obstante, las críticas a este 
respecto se radican en los grandes baches 
de conocimiento con respecto a la fisiolo-
gía de la motilidad gástrica, su adecuada 
evaluación y el momento adecuado de su 
medición a través de las herramientas que 
disponemos. Asimismo, se plantea que el 
vaciamiento gástrico es tan solo una cara 
de los desórdenes de motilidad gástrica, 
y que sutiles formas de dismotilidad en-
tre diferentes regiones gástricas generan 
síntomas diferentes y, de ahí, también se 
derivan las diferentes respuestas al mane-
jo, lo que hace imperioso una adecuada 
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comprensión de la fisiopatología de la 
gastroparesia con miras a establecer un 
tratamiento individualizado al síntoma 
preponderante del paciente. (25)

Fisiología del 
vaciamiento gástrico
El vaciamiento gástrico se define como la 
velocidad en la que el contenido gástrico 
es liberado al duodeno. Este proceso es 
regulado tanto por las características fí-
sicas como químicas de los alimentos, a 
través de mecanismos de control neuro-
hormonal. (25, 26)

El núcleo del tracto solitario cumple una 
función primordial, dado que allí se lo-
calizan las neuronas regulatorias del vago 
que, junto con sus circuitos inhibitorios 
y excitatorios, es el responsable del con-
trol del vaciamiento. (26, 27) Al ingresar 
al estómago, la comida sufre un proceso 
de digestión, tras lo cual es convertida 
en el quimo, que contiene partículas de 
2-3 mm de tamaño. (25) Tras 2 o 3 horas, 
los alimentos sólidos y líquidos son vacia-
dos al duodeno, paso que está limitado 
por el volumen, la osmolalidad, la com-
posición química y la densidad calórica 
de los alimentos, (26) con lo cual se logra 
que el estómago normal se evacúe a una 
velocidad de 1-4 kcal/min. (28)

A pesar de ser una cámara única, el es-
tómago cumple con diversas funciones; 
el fondo y el cuerpo proximal se encar-
gan de la función de almacenamiento y 

bomba de presión. El cuerpo distal y el 
antro proximal corresponden a una bom-
ba peristáltica que facilita la mezcla de lo 
ingerido, mientras que el antro distal y el 
píloro funcionan como un molino y fil-
tro, respectivamente. (29-31)

Al ingresar al estómago, el alimento pasa 
al fondo gástrico, llenándolo sin incre-
mentos en la presión (fase de relajación 
receptiva), posterior a lo cual se inicia la 
fase de bombeo, en la que, además del au-
mento de la presión del fondo gástrico, se 
presentan contracciones peristálticas que 
permiten que el alimento se mezcle con el 
ácido gástrico y la pepsina. Posteriormen-
te, pasa al antro donde hay un lapso de 
espera antes de vaciarse al duodeno. Hay 
que anotar que hacia la curvatura menor 
del estómago se forma un túnel funcio-
nal llamado magenstrasse, que permite el 
paso del líquido directamente al duode-
no, sin pasar prácticamente por el resto 
del estómago. (32) 

Posteriormente, la comida es fraccionada 
por las contracciones pilóricas, avanzan-
do de esta manera el quimo dentro del 
duodeno; así, funciona entonces el esfín-
ter pilórico y el duodeno como un meca-
nismo bien coordinado que regula el va-
ciamiento gástrico. Después, viene la fase 
de vaciamiento del periodo interdigesti-
vo, en el que se presenta una actividad 
motora cíclica, conocida como complejo 
motor migratorio (MMC). (33) Este com-
plejo motor cursa con cuatro fases, cuyo 
objetivo es limpiar el estómago de los re-
siduos no digeribles. Las dos primeras se 
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caracterizan por la presencia de contrac-
ciones; en la tercera fase, se da una relaja-
ción del píloro y del duodeno, mantenién-
dose abiertos. Esta pérdida de relajación 
del píloro permite la obstrucción de la 
salida gástrica y, por ende, la estasis del 
contenido gástrico; por el contrario, si se 
aumenta su relajación se puede presentar 
reflujo duodenogástrico. 

En cuanto al control neural, el nervio vago 
cumple funciones excitatorias e inhibito-
rias a través de circuitos. Su funcionamien-
to se ha logrado comprender con los cam-
bios sufridos tras las diferentes técnicas de 
vagotomías, empleadas en el tratamiento 
de la enfermedad ulcero péptica; de ahí 
que en los pacientes llevados a vagotomías 
tronculares y selectivas presenten denerva-
ción del píloro, lo que conlleva una pér-
dida de la relajación con la consecuente 
obstrucción pilórica y estasis gástrica. (34)

El control hormonal de la motilidad gástri-
ca implica la liberación de hormonas gás-
tricas, intestinales, pancreáticas y de otros 
tejidos, que actúan a diferentes niveles, 
tanto periférico a nivel del vago, el múscu-
lo liso y el plejo mientérico, como central a 
nivel del área postrema. La colecistoquini-
na, la leptina y el GLP-1 son las hormonas 
liberadas durante la fase digestiva que se 
encargan de frenar el vaciamiento gástrico. 

Con respecto a qué ocurre en los pacien-
tes con gastroparesia, aún existen muchos 
vacíos; tal vez en los pacientes diabéticos 
es donde más claridad se tiene al respec-
to. En ellos se ha demostrado una serie de 

mecanismos como la denervación de vago, 
pérdida de la síntesis de óxido nítrico en 
los nervios entéricos, pérdida de las células 
intersticiales de Cajal y la pérdida de expre-
sión neuronal del óxido nítrico. (33, 35)

En otros tipos de gastroparesia no hay cla-
ridad con relación a los eventos que con-
llevan al desarrollo de la entidad. Si bien 
la pérdida de las células de Cajal parece 
también jugar un papel primordial, algu-
nos síntomas se explican por la afectación 
en diferentes áreas, con diferentes expre-
siones de la enfermedad y la variabilidad 
de respuesta con el manejo.

Diagnóstico

Debido a que en nuestro medio la gastro-
paresia no es usualmente un diagnóstico 
inicial, dada la alta incidencia de otras 
patologías como el cáncer gástrico, se re-
comienda considerar su diagnóstico una 
vez se hayan descartado patologías más fre-
cuentes que inicialmente pueden presentar 
síntomas similares, sin retrasar el proceso 
diagnóstico, realizando inicialmente una 
esofagogastroduodenoscopia y, posterior-
mente, completando la evaluación con la 
realización de unas vías digestivas altas, an-
tes de la solicitud de estudios de motilidad 
gástrica. Es importante recordar que tan 
solo el 27 % de los pacientes con retardo 
del vaciamiento gástrico tiene comida re-
tenida al momento de la realización de la 
endoscopia; luego si encontramos un estó-
mago vacío, no podemos aún descartar la 
presencia de gastroparesia. (34, 36)
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Gastroparesia basada en Síntomas clínicos

Leve Moderado Severo

No hay evidencia de 
obstrucción en la 

endoscopia o vías digestivas

Gamagrafía gástrica para 
evaluar el retardo del 

vaciamiento gástrico (GET): 
si mayor de 60 % a las 2 h o 

mayor del 10 % a las 4 h.

Síntomas ocasionales, que 
no afectan la vida familiar ni 
laboral, sin hospitalizaciones. 
GET  menor o igual al 20 % 

a las 4 h.

Dieta líquida o blanda (baja en 
grasa y fibra), control glicemia, 

hidratación, antieméticos, 
revisar antecedentes médicos y 

farmacológicos

Dieta, considerar 
antieméticos, proquinéticos, 
control de glicemia, evaluar 
dolor, aspectos psicológicos; 

considerar acupuntura

Dieta, combinar 
antieméticos, 

proquinéticos, suspender 
narcóticos y considerar 

alternativas de nutrición, 
antidepresivos tricíclicos

Inadecuada respuesta  
a la terapia

Considerar GES, 
combinado con 

piloroplástia con o sin 
yeyunostomía

Síntomas diarios, sin 
requerir hospitalización 
ni afectar la vida familiar 

ni laboral. GET entre 
20-35 % a las 4 h.

Síntomas diarios, continuos, 
incapacitantes con múltiples 

hospitalizaciones. GET  
mayor del 35 % a las 4 h.

Figura 14.1. Esquema anexo de Manejo
Fuente: adaptada y traducida de (37).

Se ha recomendado que la evaluación 
de los pacientes con gastroparesia se 
realice empleando el Gastroparesis Car-
dinal Symptoms Index (GCSI), que tie-

ne tres subescalas: 1) náuseas y vómito, 
2) plenitud postprandial y saciedad tem-
prana y 3) sensación de distensión. Este 
permite tener una aproximación más 
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exacta y reproducible del seguimiento 
de los pacientes. Con estas evaluacio-
nes, y ante la discrepancia observada 
en la intensidad de los síntomas con el 
grado de vaciamiento, se ha sugerido 

que algunos de los síntomas como la 
distensión y el dolor están más relacio-
nados a una alteración sensorial que al 
efecto del retardo del vaciamiento gás-
trico. (9, 18, 38-40)

Tabla. 14.2. Índice de síntoma cardinal de gastroparesia.

Síntoma subescala Síntoma

Nausea/vómito
Náusea 

Vómito

Plenitud/saciedad temprana

Sensación de estómago lleno

Incapacidad para consumir comida de 
tamaño normal 

Sensación de excesiva distensión 
postprandial 

Pérdida de apetito

Sensación de distensión
Sensación de distensión 

Distensión abdominal evidente

Nota: Cada uno de los síntomas del GCSI se ha graduado de 0 a 5, así: 0 = ninguno, 1 = muy leve, 2 = 
leve, 3 = moderado, 4 = severo y 5 = muy severo.
Fuente: adaptada de (38).

La prueba de referencia en el diagnóstico 
e, incluso, de seguimiento de la gastropare-
sia es la gammagrafía de vaciamiento para 
sólidos, que emplea alimentos marcados 
con sulfuro de tecnecio (99m) o tecnecio 
(99m) ácido dietilentriaminopentaacético. 
El estudio se realiza con huevos revueltos, 
tomando mediciones a las 0, 1, 2, 3 o 4 
horas de la ingestión de la comida.

Hay al menos dos protocolos aceptados 
para la interpretación del estudio de gam-
magrafía del vaciamiento: en el primero, se 
considera un vaciamiento normal si a las 2 
horas hay un vaciamiento mayor o igual al 

40 % y de más del 90 % a las 4 horas, tras 
la ingesta de una comida de 255 kcal (2 % 
de grasa); el segundo protocolo considera 
un vaciamiento normal si a las 2 horas se 
ha evacuado más del 25 % y a las 4 horas 
más del 75 %, tras una ingesta de una co-
mida de 320 kcal (30 % de grasa). (41)

Como se puede apreciar, los dos protoco-
los tienen valores muy diferentes de kilo-
calorías y, muy llamativamente, de porcen-
taje de grasa, lo que ha permitido críticas 
por la validez de los resultados, teniendo 
en cuenta el efecto de las grasas sobre el 
vaciamiento gástrico. La gammagrafía, 
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además de ser diagnóstica, permite estra-
tificar la severidad, basado en el primer 
protocolo, tras una ingesta de 255 kcal, 
con una comida baja en grasa. De esta 
manera, se han considerado cuatro gra-
dos de gastroparesia: 

1. Leve: si entre 80 y menos del 90 % se 
ha vaciado a las 4 horas o es normal a 
las 4 horas, pero con menos del 40 % 
a las 2 horas.

2. Moderado: si se evacua entre el 65 % y 
menos del 80 % a las 4 horas.

3. Severo: si se evacua 50 % o menos del 
65 % a las 4 horas.

4. Muy severo: si se evacua menos del 
50 % a las 4 horas. (39)

Otra opción es el test de aliento (GEBT), 
que consiste en una gammagrafía que 
mide el nivel de 13CO

2
 no radiactivo ex-

halado durante una muestra de una res-
piración, tras la ingesta de una comida 
marcada con CO

2
. (41) En esta prueba 

se emplea una comida con octanoato, 
un triglicérido de cadena media marcada 
con carbono-13. El octanoato es absorbi-
do por las células del intestino delgado, 
siendo metabolizado a dióxido de carbo-
no a nivel hepático, excretándose el 13C 
a través de la respiración. (42) El kit dis-
ponible contiene una comida de 238 kcal 
(41 % de grasa compuesta de 13C- Spiruli-
na platensis), con huevos revueltos, galle-
tas saltinas y 180 mL de agua. Luego de 
8 horas de su ingesta, se realizan pruebas 
de aliento, midiendo la relación 13CO

2
/

12CO
2
 a los 0, 45, 90, 120, 150, 180 y 240 

minutos. Se considera que el paciente 

cursa con gastroparesia, si los valores es-
tán por debajo de la línea de corte a los 
90, 120 o 150 minutos y el máximo de 
excreción está desviado hacia los 240 mi-
nutos. (43)

Si bien esta prueba ha sido validada com-
parándose con la gammagrafía, depende 
de la digestión y absorción de las comi-
das, así como del intercambio gaseoso 
pulmonar, por lo que hay que replantear 
su uso en pacientes con insuficiencia pan-
creática, malabsorción y en pacientes con 
EPOC severo. (43)

Otra alternativa menos usada en nuestro 
medio, al menos por ahora, es la cápsu-
la inalámbrica de motilidad (WMC), un 
dispositivo inalámbrico que en el caso 
de la evaluación del vaciamiento gástrico 
mide los cambios de ph, los cuales se co-
rrelacionan con el paso de la cápsula del 
medio ácido gástrico al medio alcalino 
duodenal. (44, 45)

La cápsula mide, además, la temperatura 
y la presión, siendo útil también para eva-
luar el tránsito del intestino delgado y del 
colon. Para evaluar el tiempo de vaciamien-
to gástrico (GET), se deben suspender los 
inhibidores de bomba de protones una se-
mana antes, los antiH2 por tres días y los 
medicamentos que afectan la motilidad al 
menos tres días antes de la realización. Asi-
mismo, es preciso suspender el cigarrillo 
ocho horas antes y el alcohol, al menos, 24 
horas antes. Al paciente se le entrega una 
barra de nutrientes de 260 kcal (2 % de 
grasa), tras lo cual debe ingerir la cápsula, 
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reasumiendo la ingesta a las seis horas y 
regresando a sus actividad normal. (43)

Endoflip®

El Endoflip® es un dispositivo que permi-
te evaluar las características del esfínter 
pilórico en pacientes con gastroparesia. Su 
nombre se deriva de Endoscopic Functio-
nal Lumen Imaging Probe. Al permitir la 
evaluación del píloro y su funcionamien-
to, esta herramienta permite predecir la 
respuesta al manejo de la gastroparesia 
con toxina botulínica, piloroplastía/pilo-
romiotomía, incluyendo el G-POEM. Si 
bien esta tecnología fue diseñada en un 
principio para evaluar el esfínter esofágico 
inferior en pacientes con acalasia o por en-
fermedad por reflujo gastroesofágico, tam-
bién se ha empleado para evaluar el área 
de sección transversal, la presión pilórica, 
la elasticidad y la distensibilidad, emplean-
do la impedancia por planimetría del En-
doflip®. En el estudio de Saadi y Parkman, 
quienes evaluaron 44 pacientes, es notable 
la caracterización de los síntomas que se 
hace de estos y su correlación con las pre-
siones y características del píloro obtenidas 
con el Endoflip®. (46, 47)

Tratamiento

Tratamiento farmacológico

Hasta el momento no hay un medicamen-
to dirigido a la causa de la gastroparesia. 
Como se ha planteado, los grandes vacíos 
en la fisiopatología de la gastroparesia 

han hecho que el manejo farmacológico 
esté enfocado en mejorar los síntomas y, 
por ende, la calidad de vida del paciente 
con gastroparesia. 

Los proquinéticos, y dentro de estos la 
metoclopramida, han sido considera-
dos por muchos como la piedra angular 
del tratamiento. La metoclopramida y 
la domperidona son antagonistas de los 
receptores dopaminérgicos D-2, que ace-
leran el vaciamiento y disminuyen la sin-
tomatología. (48, 49) 

La metoclopramida, como se mencionó 
previamente, es un antagonista del recep-
tor dopaminérgico D-2, siendo el único 
medicamento aprobado por la FDA, para 
el tratamiento de la gastroparesia, pues ac-
túa inhibiendo los receptores D2 y 5-HT3 
a nivel cerebral, así como genera un efecto 
proquinético sobre los receptores 5-HT4 
a nivel intestinal. (48) Se recomienda em-
plear las dosis con menores efectos adver-
sos, 5 mg cada 8 horas, 30 minutos an-
tes de las comidas, hasta un máximo de 
40 mg/d. (1) Los efectos secundarios que 
pueden limitar su uso son la sedación, la 
agitación, efectos extrapiramidales e, in-
cluso, disquinesia tardía. (50, 51)

La domperidona es un antagonista del 
receptor dopaminérgico D2, con una ac-
ción periférica, sin cruzar la barrera he-
matoencefálica, por lo cual tiene pocos 
efectos secundarios a nivel central; (52) 
sin embargo, se asocia con prolongación 
del QT y el desarrollo de taquicardia 
ventricular. (53) La dosis recomendada 
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es de 10 mg cada 8 horas, pero se puede 
incrementar hasta 20 mg cada 6 horas. (1)

Los antagonistas del receptor 5-HT3 (on-
dansetrón y granisetrón) y las fenotiazidas 
han sido usados para el tratamiento de las 
náuseas y el vómito en la gastroparesia. 
Los antagonistas del receptor 5-HT3 in-
hiben las ramas aferentes del nervio vago, 
así como los receptores de los quimiorre-
ceptores a nivel central, sin tener efecto, 
sin embargo, a nivel de la motilidad gas-
trointestinal. (54) Las fenotiazidas (pro-
clorpromazina y clorpromazina) actúan 
inhibiendo los receptores D1 y D2 en el 
cerebro con un efecto central, teniendo 
efecto en el manejo de las náuseas. (1)

El aprepitant, un antagonista del receptor 
NK-1, tiene una acción central inhibien-
do la sustancia P en el área postrema, re-
duciendo así la náusea y el vómito. Este es 
ampliamente empleado en el tratamiento 
de pacientes con náuseas persistentes aso-
ciado a cáncer. (55) En el caso de la gas-
troparesia, se emplean dosis de 40 mg/d, 
con una muy rápida respuesta en los ca-
sos reportados. (56)

Otra alternativa propuesta para el manejo 
de estos síntomas es la acupuntura, cuyos 
resultados no son conclusivos. (57) Tam-
bién lo es el extracto de jengibre, cuyo 
mecanismo de acción es incierto pero, al 
parecer, actúa inhibiendo los receptores 
de serotonina a nivel intestinal. (58)

Dentro del manejo de la gastroparesia 
existen otros síntomas que requieren ser 

manejados, entre ellos el dolor, que mu-
chas veces es subestimado, aunque se ha 
descrito que entre un 46 % a un 89 % 
de los pacientes con gastroparesia lo pade-
cen. (59) Este síntoma es frecuentemente 
localizado en el epigastrio (42 %), de pre-
sentación diaria (43 %), inducido por la 
ingesta (72 %), de predominio nocturno e 
interfiere con el sueño (66 %), lo que cla-
ramente interfiere con la calidad de vida 
de estos pacientes. (59)

El mecanismo por el cual se presenta el do-
lor parece estar relacionado con la hiper-
sensibilidad a la distensión gástrica o a una 
alteración en el mecanismo de acomoda-
ción del fondo gástrico. (60) Se ha propues-
to manejo del dolor con antiespasmódicos, 
que se han convertido en la primera línea 
del manejo, teniendo un efecto a través de 
la relajación del músculo liso. También se 
han empleado medicamentos neuromodu-
ladores, cuya acción se basa en reducir la 
percepción del dolor actuando a diferentes 
niveles del eje cerebro- intestino. (61)

Hay diferentes estudios con antidepresi-
vos tricíclicos y con inhibidores de la re-
captación de serotonina; sin embargo, sus 
resultados son controversiales, aunque en 
algunos centros y especialistas los emplean 
como terapias adyuvantes. Los antidepre-
sivos tricíclicos han sido usados como mo-
duladores del dolor; incluso a bajas dosis, 
controlan síntomas como la náusea y el 
vómito. No obstante, estos pueden gene-
rar boca y ojos secos y retención urinaria. 
Los inhibidores de la recaptación de sero-
tonina (SSRI) prolongan la disposición del 
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5-HT, tanto a nivel central como periféri-
co; dentro de estos, la paroxetina mejora la 
acomodación gástrica y acelera el tránsito 
del intestino delgado. (61, 62)

Dentro de los síntomas referidos por el 
paciente con gastroparesia, la sensación 
de saciedad temprana se presenta en un 
80 a un 85 % de los pacientes. Esta se de-
fine como la incapacidad de finalizar una 
comida de tamaño normal, debido a una 
sensación de plenitud. (1, 63) La causa de 
este síntoma parece estar relacionado con 
una alteración en la acomodación y un re-
tardo del vaciamiento gástrico. (64) Tanto 
la metoclopramida como la domperidona 
tienen un efecto proquinético bloquean-
do la dopamina a nivel intestinal, lo que 
aumenta el tono gástrico y mejora la pre-
sión intragástrica y la coordinación antro-
duodenal. (65, 66)

Dentro del manejo de este síntoma de 
saciedad se desarrolló un grupo de me-
dicamentos que, si bien resultaron más 
potentes, como fueron la cisaprida y el 
tegaserod, dada la presencia de importan-
tes efectos adversos cardiacos se tuvieron 
que eliminar del mercado. Actualmente, 
se dispone del prucalopride, un medica-
mento empleado en el manejo del estre-
ñimiento, a dosis de 2 mg/d, pudiéndose 
iniciar a dosis de 1 mg/día; este ha de-
mostrado mejoría tanto en el vaciamiento 
gástrico como en los resultados del GCSI 
en pacientes con gastroparesia idiopática, 
refiriendo los pacientes en el estudio de 
la doctora Carbone mejoría de los sínto-
mas relacionados a la ingesta de comidas 

como lo son la distensión y la sensación 
de plenitud. (67, 68)

La eritromicina es un antibiótico del gru-
po de los macrólidos que actúa como un 
agonista de la motilina, siendo usado en el 
manejo de la gastroparesia. La activación 
de los receptores de motilina en el trac-
to gastrointestinal estimula la actividad a 
nivel antral y las contracciones del com-
plejo motor migratorio (MMC). (69, 70) 
En pacientes hospitalizados, se propone 
en presentación endovenosa, que no se 
dispone en nuestro país, a una dosis de 
3 mg/k, en una infusión de 45 min cada 
8 horas. (1) Por vía oral, se propone una 
dosis entre 50 a 100 mg cada 6 horas, 
administrándola antes de las comidas y 
antes de acostarse. (71) La limitante de su 
uso es el desarrollo de taquifilaxis.

La ghrelina es un péptido endógeno, invo-
lucrado en la tercera fase del MMC. (72) 
En dos estudios, publicados en Gastroen-
terology, ha sido evaluada la relamorelina, 
un agonista sintético de la ghrelina, con 
que se demuestra un papel promisorio en 
el manejo de estos pacientes al disminuir 
el tiempo medio de vaciamiento gástrico 
y los resultados del GCSI en pacientes 
diabéticos. (72-73)

Un hallazgo por destacar es el peso de 
estos pacientes; si bien la tendencia es a 
creer que todos los pacientes con gastro-
paresia son delgados o pierden peso, no 
es así. La prevalencia de la pérdida de 
peso no es claramente conocida, así como 
la etiología, que probablemente esta rela-
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cionada con la causa de base (infecciosa, 
diabética o posquirúrgica). Además, se re-
laciona con el dolor o al temor a las náu-
seas y al vómito. (75)

Se propone el apoyo por una nutricionista, 
quien realizará las evaluaciones pertinentes 
y los ajustes a la dieta, empleando diferen-
tes estrategias, teniendo en cuenta los de-
seos del paciente así como los síntomas pre-
dominantes, los cuales pueden mejorarse 
con las comidas, como se ha sugerido con 
las dietas FODMAP (fermentable oligosa-
cáridos monosacáridos y polioles). Estas 
consisten en eliminar estos componentes 
de la dieta; en el caso de la distensión ab-
dominal, se propone también el empleo de 
dietas fraccionadas con un contenido den-
so de calorías, con un seguimiento estricto 
de la ingesta, combinando estrategias y te-
niendo en consideración también el acom-
pañamiento por otras especialidades.

Terapia de estimulación gástrica 
eléctrico

La estimulación gástrica eléctrica (GES), 
a través de electrodos o conocido por 
algunos como marcapaso gástrico (co-
mercializado por Medtronic Inc. con el 
nombre de Enterra®), fue aprobada por 
la FDA en el 2000, para pacientes con 
gastroparesia idiopática o diabética con 
síntomas refractarios. (76) El estómago, 
como se mencionó previamente, presenta 
una serie de ondas que se propagan des-
de la curvatura mayor a todo el estómago 
hasta el píloro. (75) Sin embargo, parece 
observarse una mejor respuesta en los pa-

cientes diabéticos que en los de etiología 
idiopática. (76-78) Esto parece explicarse 
por la predominancia de síntomas: en 
los diabéticos, predomina la náusea y el 
vómito, los cuales se mejoran con la es-
timulación eléctrica, mientras que en los 
pacientes con gastroparesia idiopática 
predomina el dolor. (79)

En un estudio descriptivo tras 10 años de 
seguimiento, donde se evaluó el uso de 
GES en el manejo de pacientes con gas-
troparesia, se evidenció que el empleo de 
este dispositivo disminuía el score de sín-
tomas, el tiempo de hospitalización y el 
uso de medicamentos, además de acortar 
el tiempo de uso de yeyunostomías. (80)

Este dispositivo se implanta por laparos-
copia o laparotomía, y tiene un impor-
tante costo; asimismo, se han descrito 
efectos adversos como el desplazamiento 
de los electrodos, obstrucción intestinal, 
penetración de la mucosa gástrica por el 
electrodo e infección. (81)

Piloroplastia laparoscópica

Este tratamiento es útil en un grupo de-
terminado de pacientes, con una muy 
baja morbilidad en manos expertas. (82) 
Se ha encontrado que los pacientes a 
quienes se les suma la colocación de un 
GES tienen una mejor respuesta que a los 
que son llevados solamente a GES. (83) 
La piloroplastia laparoscópica se realiza 
conservando los principios de la piloro-
plastia de Heineke Mikulicz: se lleva a 
cabo una triangulación que permita la 
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exposición de la región subhepática abor-
dando el píloro, se hace una maniobra 
amplia de Kocher, se identifica el píloro, 
ya sea manualmente o por endoscopia, y 
se practica una gastroduodenotomía de 
5 cm longitudinal, atravesando el píloro; 
posteriormente, se realiza un cierre trans-
versal. (84)

G-POEM

La piloromiotomía gástrica endoscópica 
peroral (G-POEM) es una reciente opción 

en manejo de los pacientes con gastro-
paresia refractaria. Su beneficio ha sido 
evaluado en pacientes diabéticos y no dia-
béticos. (85) Consiste en la división endos-
cópica de las fibras musculares del píloro, 
a través de una disección submucosa; sus 
ventajas radican en una técnica menos in-
vasiva y menor estancia hospitalaria. (86) 
Los resultados obtenidos son satisfactorios, 
con reportes de disminución de los sínto-
mas en un 86 % de los pacientes, y mejoría 
del vaciamiento gástrico documentado por 
gammagrafía a los tres meses. (87)

Figura 14.2. Diagrama de manejo escalonado con estimulador.
Fuente: adaptada y traducida de (88).

Gastroparesia con síntomas  ( náusea, vómito, etc)

Mejora No mejora

Control glicemia, antiemético, 
proquinético, evaluación nutricional

Si mejora: GES 
definitivo

Pobre respuesta 
con retardo del 

GET: TTo pilórico

GET normal: 
Evaluación 

neuromuscular

Buena respuesta: 
reemplazar el 

GES

Recurrencia 
de síntomas: 

Reevaluar

Estable, 
continuar 

seguimiento

No mejora con con GET 
retardado: Terapia pilórica

No mejora con GET normal: 
Evaluación  neuromuscular

Continuar manejo 
médico

Respuesta inicial pero recurre: 
Repetir GES temporal

Estable: Control anual con 
Gammagrafía  y electrogastrograma

No mejora, refractario 
al tratamiento 
farmacológico, 

considerar  GES
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Gastrectomía laparoscópica

Para algunos, la gastrectomía laparos-
cópica es considerada una medida ex-
trema; sin embargo, puede ser la última 
alternativa de manejo para pacientes en 
quienes han fallado las otras opciones 
de manejo tanto médico como quirúrgi-
co, planteándose tanto una gastrectomía 
total como subtotal, cuya decisión en 
relación con su extensión está ligada a 
la severidad del cuadro. La vía de acceso 
abierta o por laparoscópica depende de 
la experticia del grupo, siendo ideal la 
vía laparoscópica.

Toxina botulínica

Esta opción de manejo se basa en obser-
vaciones de Mearin y colegas, quienes 
evidenciaron que un grupo de pacientes 
con gastroparesia presentaba periodos de 
una prolongada e intensa contracción del 
píloro o “píloro-espasmos”. (89) La toxi-
na botulínica bloquea la liberación de la 
acetilcolina de las terminales presinápti-
cas, generando una parálisis funcional. 
Su empleo en el tracto gastrointestinal se 
hizo en 1995, cuando se empleo en el tra-
tamiento de pacientes con acalasia. (90) 

Con el paso de los años, sus usos se han 
ampliado, empleándose entonces para el 
manejo de un grupo de pacientes con gas-
troparesia. En estos casos, se emplea una 
inyección directa intrapilórica por vía 
endoscópica o incluso ecoendoscópica, 
inyectando de 20 a 25 U/mL de toxina 
en los cuatro cuadrantes. (91) El beneficio 
es claro, con mejoría de los síntomas a las 

seis semanas del 55 % y aumento del pro-
medio de vaciamiento para sólidos para 
sólidos del 27,8 % al 49 %. (92)

Calidad de vida y 
mortalidad
Los pacientes con gastroparesia, quienes 
ven afectada su actividad diaria, sufren 
de mayor depresión y ansiedad. Jaffe y 
colaboradores (93) identificaron también 
que los pacientes que sufren más náuseas 
y vómito tienen una peor calidad de vida. 
Asimismo, se ha documentado que este 
grupo de pacientes cursa con mayor gra-
do de fatiga, encontrándose presente has-
ta en el 93 % de los pacientes, afectando 
también su calidad de vida. (94)

Esta fatiga posiblemente se explique por 
una baja ingesta, que lleva a depleción 
de los niveles de hierro y vitamina B12. 
No obstante, también es llamativo que, 
de acuerdo con los datos del National 
Institutes of Health Gastroparesis Clini-
cal Research Consortium, el 45,7 % de 
los pacientes con gastroparesia tiene ín-
dices de masa corporal que oscilan entre 
obesos y en sobrepeso, y solo el 7,8 % de 
los pacientes está por debajo de su peso 
ideal. (95)

La mortalidad asociada a la gastroparesia 
puede ser explicada desde tres aspectos: 
1) complicaciones asociadas a la gastropa-
resia, 2) complicaciones asociadas al tra-
tamiento y 3) complicaciones asociadas a 
causas subyacentes. (37)
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Como vemos, la gastroparesia es una 
patología inadvertida muchas veces en 
nuestra práctica clínica, tal vez por des-
conocimiento de sus características o, 
como se mencionó, porque consideramos 
el cuadro como otra entidad. También 
ignoramos claramente su fisiopatología y, 
por ende, carecemos de una claridad en 
cuanto a su manejo, más aún cuando ve-
mos una diversidad en las características 
predominantes entre pacientes; sin em-
bargo, el hecho de reconocer las posibles 
aristas del problema nos ha acercado a 
nuevas opciones de manejo, permitiendo 
mejorar la calidad de vida de este grupo 
de pacientes. 
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Introducción

El cáncer gástrico es la tercera causa 
de muerte por cáncer en todo el mundo, 
solo después del cáncer de pulmón y cán-
cer colorrectal en la mortalidad general. 
Aproximadamente uno de cada doce 

Precursores tumorales: 
atrofia, metaplasia, 

displasia, adenomas, 
pólipos
Fabián Valle Carrión, MD

Médico Internista, Gastroenterólogo Clínica Reina Sofia, Gastromedicall.

Abreviaturas: CG (cáncer gástrico), H. pylori (Helicobacter pylori), AG (atrofia 
gástrica), GA (gastritis atrófica), OLGA (operative link on gastrits assessment), GAC 
(gastritis atrófica crónica), MIG (metaplasia intestinal gástrica), DBG (displasia 
de bajo grado), DAG (displasia de alto grado), MI (metaplasia intestinal), ESPEM 
(spasmolytic polypeptide expressing), PGF (pólipos de glándulas fúndicas), EGD 
(esofagogastroduodenoscopia), IBP (inhibidores de la bomba de protones), PAF 
(poliposis adenomatosa familiar), ECL (células enterocromafines), PHG (pólipos 
hiperplásicos gástricos), TNE (tumores neuroendocrinos), ELB (endoscopia 
de luz blanca), ELB-AD (endoscopia de luz blanca de alta definición), MAPS 
(manejo de condiciones precancerosas epiteliales y lesiones en el estómago), 
CE-AD (cromoendoscopia de alta definición).

muertes oncológicas son atribuibles al 
cáncer gástrico. El cáncer gástrico tiene 
la quinta incidencia más alta entre los 
cánceres, con un 5,7 % de todos los ca-
sos nuevos atribuibles a la enfermedad. 
Cada año se diagnostica más de un mi-
llón de nuevos casos de cáncer gástrico en 
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todo el mundo. Las áreas de alta inciden-
cia son el Este de Asia, particularmente 
China, Japón, Korea del sur; el Este de 
Europa, Centroamérica y Suramérica. (1) 
Los factores de riesgo para CG incluyen 
sexo masculino, edad avanzada, ingesta 
elevada de sal, comidas preservadas con 
sal, carnes y pescados secos o ahumados, 
baja ingesta de vegetales y frutas frescas, 
tabaquismo, exposición a la radiación, ba-
jos niveles de actividad física, obesidad y 
nivel socioeconómico bajo. (2) En Colom-
bia esta es la segunda causa de mortali-
dad por cáncer en los hombres y la quinta 
en las mujeres. (3)

Es bien conocido que la ocurrencia de 
cáncer gástrico, en un alto porcentaje de 
casos, es un continuo proceso biológi-
co, multietapa, comenzando con gastri-
tis crónica superficial, gastritis atrófica, 
metaplasia intestinal y, finalmente, dis-
plasia y adenocarcinoma, (4) que son los 
últimos pasos de una cascada de cam-
bios fenotípicos epiteliales desencadena-
dos por una inflamación no autolimita-
da. (5) Por esto, es importante detectar 
tempranamente las lesiones precursoras 
para realizar el respectivo seguimiento y 
manejo.

El Helicobacter pylori es de lejos el agente 
etiológico más común de estos cambios 
inflamatorios y consecuentemente la ma-
yor causa de cáncer gástrico no sindrómi-
co frecuentemente referido como cáncer 
ambiental. (6, 7) La prevención primaria 
de la infección por H. pylori y su erradica-
ción oportuna (antes de desarrollar cam-

bios atróficos extensos) son actualmente 
considerados como las estrategias más 
efectivas para prevenir el cáncer por esta 
causa. Más del 95 % de adenocarcinomas 
gástricos distales surge en glándulas de 
tipo intestinal en un antecedente de gas-
tritis metaplásica-atrófica. (8)

Atrofia gástrica

La atrofia gástrica (AG) se diagnostica 
histológicamente por dos características 
específicas: 1) la presencia de células in-
flamatorias crónicas, incluyendo linfoci-
tos y células plasmáticas que se extien-
den por la lámina propia, y 2) la pérdida 
de glándulas gástricas preexistentes. Se-
gún la ubicación del borde atrófico en-
doscópico, Kimura y Takemoto propu-
sieron una clasificación endoscópica de 
atrofia gástrica que consta de dos tipos 
principales: tipo cerrado (tipo C) y tipo 
abierto (tipo O). (9) Estos se subdividen 
en 3 tipos C (C-1, C-2 y C-3) y 3 tipos 
O (O-1, O-2 y O-3) (Figura 15.1). El tipo 
cerrado C-1 es un patrón en el que los 
hallazgos atróficos endoscópicos no son 
visibles en el cuerpo, solo en el antro. En 
los tipos C-2 y C-3, el borde atrófico co-
mienza desde la curvatura mayor del an-
tro, llegando a la pared anterior, cruzan-
do la curvatura menor y formando así 
un recinto casi simétrico. Por lo tanto, 
los hallazgos atróficos se reconocen para-
bólicamente por encima del ángulo. La 
diferenciación entre los tipos C-2 y C-3 
se basa en la ubicación del borde atrófi-
co en relación con la mitad del estómago 
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en la curvatura menor: el borde atrófico 
se encuentra por debajo de este nivel en 
el tipo C-2 y por encima en el tipo C-3. 
En los tipos abiertos, el área atrófica en-
doscópica está ampliamente extendida; 

el borde atrófico no se encuentra en la 
curvatura menor, y se extiende entre la 
curvatura menor y la pared anterior en 
el tipo O-1, O-2, Y O-3, como se muestra 
en la Figura 15.1. 

Existe una inconsistencia en el diagnós-
tico histopatológico de la severidad de la 
AG entre los patólogos, resultando en un 
pobre acuerdo interobservador por parte 
de los histopatólogos, cuando se estadi-
fica la AG con el sistema OLGA, basado 
en biopsias tomadas según el protocolo 
de Sydney. (10, 11) Sin embargo, recientes 

Ángulo

Ángulo

C-2

0-2

C-1

0-1

C-3

0-3

Figura 15.1. Extensión del borde atrófico (línea roja) y patrones de atrofia gástrica endoscópica 
según la clasificación de Kimura y Takemoto. 
Fuente: adaptada de (9).

estudios han demostrado que la estadifica-
ción endoscópica precisa de la severidad de 
la AG está fuertemente relacionada con el 
riesgo de adenocarcinoma gástrico, y que 
el acuerdo intra e interobservador de la 
evaluación de la gravedad endoscópica, en 
manos experimentadas, es de moderado a 
excelente. (10, 11) (Figuras 15.2.A, 15.2.B).
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Figura 15.2. A. Se observa la presencia de atrofia en parches en la región antral; B. Atrofia generalizada 
donde se observa claramente la vasculatura gástrica.
Fuente: fotos del autor.

A B

en un periodo comprendido entre 1979-
2011, demostrando que 1 en 50 pacientes 
con gastritis atrófica puede desarrollar 
adenocarcinoma gástrico dentro de 20 
años (riesgo de progresión anual de 0,1 % 
(18)). Un segundo estudio de origen holan-
dés, que explora los datos de seguimiento 
de 22.365 pacientes diagnosticados con 
GAC, encontró que la incidencia actual 
general del desarrollo de cáncer gástrico 
en pacientes con AG fue del 0,1 %. (19) 
Esto aumentó a 0,25 % para metaplasia 
intestinal gástrica (MIG), 0,6 % para dis-
plasia de bajo grado (DBG), y 6 % para 
displasia de alto grado (DAG) en cinco 
años después del diagnóstico. Una revi-
sión sistemática reciente encontró que la 
incidencia anual en algunos estudios va-
rió de 0,1-0,5 %, pero no se realizó un 
análisis agrupado ya que hubo una he-
terogeneidad significativa entre estudios 
(estadística I2 del 94 %) (16). Esto se ex-
plica particularmente por la pobre calidad 
de la evidencia en estas revisiones sistemá-
ticas derivadas de pequeños estudios de 

La prevalencia de gastritis atrófica crónica 
(GAC) en el mundo se correlaciona con 
la prevalencia de la gastritis asociada a la 
infección por H. pylori, que aumenta con 
la edad y tiende a ser más común en hom-
bres. La prevalencia se determina por la 
endoscopia digestiva alta y niveles de pepsi-
nógeno sérico. En la población occidental, 
la prevalencia varía de 0 a 8,3 %, (12, 13) 
dependiendo de la edad. Estudios realiza-
dos en áreas de alta incidencia como Japón 
y China mostraron una prevalencia de 
GAC de entre 33 y 84 %. (14, 15)

Los estudios que exploran el riesgo de 
progresión de la GAC a adenocarcinoma 
gástrico reportan un rango entre 0 y 10 %, 
con una incidencia anual (persona/año) 
< 1 % (rango 0-1,2 %), independientemen-
te de si la población de estudio correspon-
de a un área de alto o bajo riesgo. (16, 17) 

Un estudio de cohorte observacional 
sueco, basado en la población, revisó 
muestras de biopsias de 405.172 pacientes 
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cohortes de pacientes de centros únicos. 
Utilizando la clasificación endoscópica, 
los investigadores japoneses encontraron 
que la incidencia acumulada de adenocar-
cinoma gástrico a cinco años es del 0,7 % 
en aquellos sin atrofia o que tienen AG 
leve, de 1,9 % con AG moderada y de 
10 % con AG endoscópica grave. (20) 

Metaplasia gástrica

La metaplasia es el reemplazo de un tipo 
celular diferenciado por otro tipo celular 
diferenciado maduro que normalmen-
te no está presente en un tejido específi-
co. (21) Es importante distinguir la meta-
plasia de la transdiferenciación, pues esta 
última es un proceso en el que un tipo ce-
lular diferenciado se convierte en un tipo 
celular completamente diferente, presente 
en el tejido. (22) La metaplasia puede ser 
inducida o acelerada por algún tipo de estí-
mulo anormal (por ejemplo, ácido o base; 
un cambio en el pH; hormonas; humo de 
cigarrillo y alcohol). (23) En el contexto de 
un estímulo anormal, las células originales 
se adaptan al estrés ambiental cambiando 
la identidad. Si se elimina el estímulo que 
causó la metaplasia, no está claro si los 
tejidos pueden volver a su patrón normal 
de diferenciación; sin embargo, si la afec-
ción que promueve la metaplasia persiste, 
la metaplasia puede progresar a displasia y 
ocasionalmente a malignidad.

La metaplasia intestinal gástrica (MIG) es 
un hallazgo común en estudios de pacien-
tes sometidos a endoscopia diagnóstica del 

tracto gastrointestinal superior, en particu-
lar, en aquellos con una infección por H. 
pylori actual o pasada. La prevalencia de 
MIG también aumenta con la infección 
por H. pylori, la edad del paciente, los 
fumadores y también con un pariente de 
primer grado con cáncer gástrico. La pre-
valencia general de MIG en aquellos que 
se someten a endoscopia de rutina varía 
del 13,8 al 19 % en Europa. (24, 25)

El riesgo de adenocarcinoma gástrico 
varía con el tipo y la extensión de MIG. 
Hay tres tipos histológicos de MIG. Con 
el tipo I o intestinal, denominado “MI 
completa”, que se caracteriza por un epi-
telio similar al del intestino delgado con 
pérdida de las mucinas gástricas (MUCI, 
MUC5AC, MUC6), se observan entero-
citos eosinofílicos con borde en cepillo, 
células caliciformes y ocasionales células 
de Paneth en la base de las glándulas; los 
tipos II y III o colónica, denominados 
“MI incompleta”, se diferencian entre sí 
en que el tipo II expresa sialomucinas, y 
el tipo III expresa sulfomucinas. Se ha 
sugerido que la MI incompleta conlleva 
un mayor riesgo de cáncer en compara-
ción con la MI completa. (26, 27) Un 
estudio portugués mostró que el 31 % 
y el 6,9 % de aquellos pacientes con 
“MI incompleta” desarrollaron displa-
sia de bajo grado (DBG) y displasia de 
alto grado (DAG), respectivamente, en 
comparación con solo el 8% de aquellos 
con MI completa, que desarrollaron solo 
(DBG). (28, 29) Por lo tanto, el subtipo 
histológico puede desempeñar un papel 
en el establecimiento del riesgo de cáncer 
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gástrico, aunque debe tenerse en cuenta 
que solo una minoría de pacientes con 
cáncer gástrico invasivo parece tener 
una MI incompleta. Además, debe con-
siderarse que el diagnóstico tradicional 
de MI completa o incompleta se realiza 
utilizando métodos de tinción enzimáti-
ca-histoquímica que dependen en gran 
medida de la persona que los evalúa y, 
por lo tanto, no son reproducibles.

El alcance de la distribución de MIG pare-
ce ser de importancia clave. Se han descri-
to cuatro patrones de distribución MIG. 
(30) El primer tipo, el MIG focal, consiste 
en focos dispersos, principalmente en la 

curvatura menor y la incisura. El segundo 
tipo, el MIG predominantemente antral, 
involucra la mayor parte del antro e in-
cisura angularis. Estos dos patrones, con 
una afectación menos extensa de la muco-
sa gástrica, consisten casi exclusivamente 
en tipo completo de MI. El tercer tipo, el 
MIG magenstrasse, se extiende a lo largo 
de la curvatura menor desde el cardias 
hasta el píloro, lo que también implica la 
curvatura mayor del antro prepilórico. El 
cuarto, el MIG difuso, involucra toda la 
mucosa gástrica, con la excepción de las 
áreas fúndicas. Estos tipos más extensos 
tenían un mayor predominio de MI in-
completa.(Figuras 15.3A y 15.3.B).

A B

Figura 15.3. A. Se observan focos de metaplasia intestinal en parches en la región antral; B. Se observa 
metaplasia extensa que compromete la región antral y la incisura angularis.
Fuente: fotos del autor. 

La metaplasia intestinal gástrica en el 
estómago glandular surge en el contex-
to de gastritis atrófica. Otra variedad de 
metaplasia es la intestinal llamada SPEM 
(por las siglas de Spasmoliytic Polypeptide 
Expressing Metaplasia), que es morfológi-
camente similar a las glándulas de Brun-
ner del duodeno; esta se identifica por ser 
diastasa PAS-positiva y por la expresión 

de factor Trefoil 2 y Muc6. (31, 32) Esta 
alteración consiste en la presencia de mu-
cosa antral en cuerpo gástrico. El linaje 
celular corresponde a células secretantes 
de mucina de las glándulas profundas del 
antro, tal vez directamente de las células 
principales o células madre del istmo gás-
trico, y puede ser originada por una gas-
tritis autoinmune.
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Displasia gástrica
La prevalencia endoscópica de la displasia 
gástrica varía del 0,5 al 3,7 % en los paí-
ses occidentales y del 9 al 20 % en áreas 
con una alta incidencia de adenocarcino-
ma gástrico. (33, 34) La identificación de 
displasia gástrica también debe alertar al 
endoscopista sobre la posibilidad de cán-
cer gástrico sincrónico. Los estudios han 
demostrado que la incidencia de adeno-
carcinoma gástrico sincrónico en perso-
nas con displasia gástrica es de hasta un 
30 %. (33)

La detección de la displasia gástrica y el 
cáncer gástrico temprano es notoriamente 
difícil, debido a que los hallazgos a menu-
do son sutiles y la falta de aspectos endos-
cópicos bien definidos bajo inspección de 
luz blanca. Las características comúnmen-
te descritas, pero no exhaustivas, incluyen 
diferencias en el color (es decir, más rojo o 
pálido), pérdida de vascularización, ligera 
elevación o depresión, nodularidad, engro-
samiento y convergencia o aplanamiento 
anormal de los pliegues. (35, 36) Por lo 
tanto, la limpieza óptima de las mucosas y 
las secreciones es esencial para permitir la 
búsqueda continua y meticulosa de áreas 
con características diferentes de la mucosa 
circundante. (37, 38)

El recurso de la cromoendoscopia con so-
lución índigo carmín (0,2 %) o cromoen-
doscopia digital (NBI), la imagen espectral 
flexible (FICE), i-Scan, imagen láser azul, 
se recomienda comúnmente para mejorar 
el contraste y la visualización de áreas de 

análisis o anomalías de la mucosa. Las 
áreas de displasia pueden presentarse en 
todo el estómago, con un ligero predomi-
nio en el antro y a lo largo de la curvatura 
menor, y su tamaño puede variar de unos 
pocos milímetros a centímetros.

La OMS reiteró recientemente la clasifi-
cación de la displasia/neoplasia intraepi-
telial, (39) reconociendo el uso genera-
lizado de la displasia como neoplasia 
intraepitelial, y utilizando estos términos 
como sinónimos. La clasificación de Vie-
na modificada, que en el 2000 reunió a 
31 patólogos de 12 países diferentes, (40) 
concluyó que las neoplasias gastrointes-
tinales epiteliales se deben clasificar así: 

• C1. Negativo para neoplasia/displasia 
intraepitelial

• C2. Indefinido para neoplasia/displa-
sia intraepitelial

• C3. Neoplasia intraepitelial de bajo 
grado/displasia.

• C4. Neoplasia intraepitelial de alto gra-
do, no invasiva 

• 4.1. Adenoma de alto grado/displasia 
• 4.2. Carcinoma no invasivo (carcino-

ma in situ)
• 4.3. Sospecha de carcinoma invasivo 

• C5. Neoplasia invasiva intramucosa/
carcinoma intramucoso

• 5.1. Carcinoma intramucoso
• 5.2. Carcinoma submucoso o más 

profundo
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El sistema de clasificación de la displasia 
de Viena se desarrolló para estandarizar 
la definición de la displasia y la neopla-
sia gástrica entre los patólogos japoneses 
y occidentales. El carcinoma se diagnos-
tica en Japón con base en los cambios 
en la citología y la arquitectura del tejido 
sin tomar en cuenta la invasión; en cam-
bio, en Occidente, se basa en la invasión 
a la lámina propia, lo que enfatiza la in-
vasión como un indicador del potencial 
metastásico.

Un estudio reciente que utiliza la secuen-
ciación profunda de ADN dirigida a 67 
genes relacionados con cáncer gástrico de-
tectó mutaciones APC en todas las DBG 
y también en algunos casos de DAG. (41) 
Sin embargo, APC y TP53 parecían ser 
mutuamente excluyentes, estando este 
último solo presente en DAG y CG intra-
mucoso diminuto (diámetro < 10 mm). 
El análisis de la frecuencia del alelo de la 
variante tumoral sugiere que la mutación 
TP53 es el evento inicial en el CG intra-
mucoso mutada por TP53. Es importante 
destacar que este estudio sugirió que la 
evolución lineal de DBG a DAG es rara, 
y que los eventos mutacionales tempra-
nos determinan la evolución de las lesio-
nes displásicas. Las mutaciones de APC 
tempranas conducen a DBG, mientras 
que las mutaciones de TP53 conducen a 
DAG que después de otras aberraciones 
genómicas evolucionan posteriormente a 
CG temprano.

Tanto DBG como DAG tienen el po-
tencial de progresar a carcinoma. Por lo 

tanto, es importante predecir el riesgo de 
transformación maligna en el momen-
to del diagnóstico de estas lesiones. Sin 
embargo, el riesgo real de progresión a 
cáncer por displasia sigue sin estar claro. 
De hecho, los estudios de seguimiento a 
largo plazo bien definidos, los protocolos 
de muestreo de biopsia bien diseñados y 
la obtención del consentimiento informa-
do del paciente pueden ser problemáticos 
en los ensayos clínicos en términos de 
aclarar la historia natural de la displasia 
gástrica. El riesgo de cambio maligno au-
menta con el grado histológico de la dis-
plasia. Estudios previos han demostrado 
consistentemente que los pacientes con 
DAG tienen un alto riesgo de progresión 
a carcinoma o carcinoma sincrónico. 
Se ha informado que la tasa de cambio 
maligno de DAG oscila entre el 60 y el 
85 % en un intervalo medio de 4 a 48 me-
ses. (42, 43) Un estudio de cohorte a ni-
vel nacional en los países bajos demostró 
que un 25 % de los pacientes con DAG 
recibió un diagnóstico de cáncer gástrico 
dentro de un año del diagnóstico inicial, 
lo que confirmó el alto riesgo de cambio 
maligno en la DAG. (20) En comparación 
con la DAG, la DBG tiene un menor ries-
go de progresión a carcinoma. Se ha do-
cumentado que la DBG regresa de un 38 
a un 75 % y persiste de un 19 a un 50 % 
de los casos. (44) De los casos de DBG, 0 
a 23 % exhibe cambios malignos dentro 
de una media de 10 a 48 meses. (43, 45-
48) Estudios observacionales recientes 
han confirmado el bajo riesgo de cam-
bio maligno en pacientes con DBG 3 a 
9 %. (43-47)
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Pólipos gástricos
Adenomas gástricos (neoplasia 
intraepitelial elevada)

El pólipo neoplásico gástrico más común 
es un crecimiento displásico epitelial, co-
múnmente denominado adenoma, a pe-
sar de la nueva nomenclatura (neoplasia 
intraepitelial elevada) sugerida por la Or-
ganización Mundial de la Salud. (39, 49) 
En el mundo industrializado occidental, 
los adenomas gástricos esporádicos re-
lacionados con H. pylori se han vuelto 
raros y representan menos del 1 % de 
todos los pólipos gástricos. Esto contras-
ta notablemente con algunas regiones 
de Asia oriental, donde la incidencia de 
cáncer gástrico sigue siendo alta y los ade-
nomas gástricos aún constituyen aproxi-
madamente una cuarta parte de todos 
los pólipos gástricos. (50, 51) Similar a 
los pólipos hiperplásicos, los adenomas 
gástricos ocurren con frecuencia parecida 
en hombres y mujeres, más comúnmente 
en las décadas sexta y séptima de la vida. 
Histológicamente, se clasifican de mane-
ra similar a los adenomas de colon con 
distinciones tubulares, vellosas y tubulo-
vellosas. (Figura 15.4) Endoscópicamen-
te, tienen una apariencia lobulada ater-
ciopelada y generalmente son solitarios; 
aunque se pueden encontrar en cualquier 
parte del estómago, se encuentran con 
mayor frecuencia en el antro. Los pólipos 
que son mayores de 2 cm y tienen histo-
logía vellosa tienen un mayor riesgo de 
neoplasia (28-40 %). (52, 53) La presencia 
de displasia de alto grado se asocia con 

un mayor riesgo de cáncer gástrico invasi-
vo tanto dentro del pólipo como en áreas 
sincrónicas del estómago. (54, 55)

Figura 15.4. Adenoma tubulovelloso. 
Fuente: foto del autor.

Los adenomas gástricos consisten en cé-
lulas epiteliales displásicas que a menudo 
surgen en un contexto de atrofia y meta-
plasia intestinal típicamente asociada con 
la infección por H. pylori. Al igual que 
en el colon, los adenomas gástricos pue-
den verse como parte de una secuencia 
que conduce desde la displasia al carci-
noma. Cuanto más grande es un pólipo 
adenomatoso, mayor es la probabilidad 
de que contenga focos de adenocarcino-
ma. Se han informado adenocarcinomas 
sincrónicos, en otras áreas del estómago, 
en hasta el 30 % de los pacientes con ade-
nomas que contienen focos de adenocar-
cinoma. (56, 57)

Otros pólipos gástricos

Un pólipo es una lesión proliferativa o 
neoplásica de la membrana mucosa, dirigi-
da hacia la luz gastrointestinal, que se pro-
yecta desde la mucosa circundante y que 
tiene cabeza y (en ocasiones) pedículo. (58) 
Algunos pólipos gástricos tienden a tener 
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una transformación maligna en cáncer y 
el cáncer gástrico es la tercera causa más 
común de muerte relacionada con el cán-
cer en el mundo, y sigue siendo difícil de 
curar debido a que se encuentra en etapa 
avanzada en el momento del diagnóstico.

Los pólipos gástricos se detectan entre el 
1 y el 6% de las endoscopias gastrointes-
tinales superiores y en el 0,1 y el 0,8 % 
de las autopsias. (59, 60) Todavía hace 
varios años los pólipos gástricos eran dos 
veces más frecuentes en el antro que en 
el cuerpo del estómago. Sin embargo, pa-
rece que su ubicación ha cambiado en los 
últimos 10 años. La incidencia de pólipos 
aumentó en el cuerpo del estómago (19% 
vs. 32%) y disminuyó en el antro (46% vs. 
24%). (61) Además, se observó una distri-
bución de edad alterada de pólipos gás-
tricos en la última década. Los pacientes 
de 45 a 59 años tienen actualmente dos 
veces más pólipos gástricos que hace 10 
años, pero la relación inversa se observa 
en pacientes de 60 años y más. (62)

De acuerdo con la clasificación macroscó-
pica de Yamada e Ichikawa, los pólipos 
se pueden dividir así: 1) pólipos planos, 
es decir, ligeramente elevados y con már-
genes confusos, altura < 2,5 mm (ancho 
de pinzas de biopsia cerradas); 2) pólipos 
sésiles, es decir, elevado con un borde dis-
tintivo en la base, pero sin una muesca, 
cuya altura excede los 2,5 mm; 3) pólipos 
semipedunculados, es decir, elevado con 
márgenes distintos y muesca clara en la 
base, pero sin pedúnculo y 4) pólipos 
pedunculados. (62) Los pólipos epiteliales 

gástricos incluyen pólipos de glándulas 
fúndicas, pólipos hiperplásicos y pólipos 
adenomatosos. (63, 64) 

Pólipos de glándulas fúndicas

Los pólipos de las glándulas fúndicas 
(PGF) son el tipo más común de pólipos 
detectados en EGD en países occiden-
tales. En un gran estudio patológico re-
ciente, se diagnosticaron PGF en aproxi-
madamente el 6 % de los pacientes que 
tenían EGD y representaban el 74 % de 
todos los pólipos gástricos sometidos a 
evaluación histopatológica. (59) Endos-
cópicamente, los pólipos de las glándulas 
fúndicas suelen ser múltiples, pequeños 
(< 1 cm) y parecen lisos, vidriosos y sési-
les. (Figura 15.5) Mediante imágenes de 
banda estrecha, tienen una apariencia de 
panal con vasculatura densa, un patrón 
inespecífico que también se puede ver en 
pólipos hiperplásicos. (65) Estos pólipos 
se presentan en tres contextos clínicos 
distintos: pólipos esporádicos, pólipos 
asociados con el uso de inhibidores de 
la bomba de protones (IBP) y pólipos sin-
drómicos (es decir, síndrome de poliposis 
adenomatosa familiar (PAF).

Estos pólipos son causados por una muta-
ción activadora del gen beta-catenina, que 
está involucrado en las vías de señaliza-
ción del crecimiento celular. (66, 67) Este 
subtipo de PGF no se asocia con gastritis 
atrófica, y la prevalencia de H. pylori por 
infección es bajo; (68, 69) de hecho, H. 
pylori parece tener un efecto protector 
sobre PGF, ya que su erradicación está 
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asociada con la regresión de pólipos. (70) 
El riesgo de displasia en estos pólipos es 
diminuto, con una probabilidad menor 
de 1 % de malignidad. (71) 

de células enterocromafines (ECL), los 
IBP causan dilatación característica de las 
glándulas oxínticas y las protuberancias 
de las células parietales, lo que resulta en 
una apariencia glandular histológicamen-
te serrada. (72-74) 

Pólipos hiperplásicos

Los pólipos hiperplásicos gástricos pueden 
ser únicos (68%-75%) o múltiples, se pue-
den presentar aislados o como parte de sín-
dromes polipósicos hiperplásicos (más de 
50 pólipos) (75) Los pólipos hiperplásicos 
son proliferaciones inflamatorias de las cé-
lulas foveolares (células epiteliales produc-
toras de mucina que recubren la superficie 
gástrica), los pólipos hiperplásicos consti-
tuyen del 18 %-70 % de todos los pólipos 
gástricos. (Figura 15.6)

Figura 15.5. Múltiples pólipos de glándulas 
fúndicas. 
Fuente: fotos del autor. 

Desde 1993, ha habido múltiples infor-
mes sobre el papel de los inhibidores de 
bomba de protones (IBP) en el desarrollo 
de pólipos gástricos. (63, 72) Un estudio 
encontró PGF en el 23 % de los pacientes 
con IBP, en comparación con una inciden-
cia del 12 % en pacientes que no toma-
ban IBP. (72) Otros grandes estudios de 
pacientes que han estado en terapia IBP 
a largo plazo (definida como ≥ 5 años) tu-
vieron una prevalencia cuatro veces ma-
yor para el desarrollo de PGF. (63-73) Por 
otra parte, el retiro de la terapia con IBP 
posteriormente condujo a una reducción 
en las PGF. Además de inducir hiperplasia 

Figura 15.6. Pólipos hiperplásicos. 
Fuente: fotos del autor.
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Los pólipos hiperplásicos pueden presen-
tar displasia (1,9 %-19 %) y trasformación 
maligna (0,6 %-2,1 %), (4-5) especialmen-
te cuando son mayores a 1 cm, y en el 
estómago posgastrectomía, (6) un pólipo 
hiperplásico-displásico está asociado con 
un riesgo aumentado de lesiones neoplá-
sicas sincrónicas alrededor de la mucosa 
de aproximadamente 6 % de los casos . 

Si se encuentra focos de displasia o de car-
cinoma intramucoso, pero el tallo no está 
comprometido , la lesión puede conside-
rarse resecada por completo y con mucha 
probabilidad curada. (7) La resección de la 
lesión polipoide siempre debe ir acompa-
ñada de una muestra adicional de la muco-
sa no afectada , para obtener información 
confiable sobre la topografía, gravedad de 
la gastritis y la atrofia de fondo.

Pólipos fibroides inflamatorios

Los pólipos fibroides inflamatorios (tam-
bién conocidos como tumores de Vanek) 
son lesiones extremadamente raras que 
representan menos del 0,1 % de todos 
los pólipos gástricos. (83) Endoscópica-
mente, suelen ser firmes, solitarios, sési-
les o pediculados y, a menudo, ulcerados. 
Las características histológicas de estos 
pólipos son distintivas: consisten en pro-
liferaciones submucosas de células fusi-
formes, vasos pequeños y un infiltrado 
inflamatorio conspicuo con predominio 
de eosinófilos. Por tanto, estos pólipos se 
denominan ocasionalmente (e inexacta-
mente) granulomas eosinofílicos. La mu-
cosa adyacente por lo general no presenta 

Cuando los infiltrados inflamatorios 
son prominentes, se puede referir a ellos 
como pólipos inflamatorios; cuando la 
hiperproliferación de las células foveola-
res es la característica más destacada con 
elevaciones mucosas alargadas y tortuo-
sas , se conoce como hiperplasia foveolar 
polipoide. Los pólipos por lo general son 
únicos y escasos , se observan con mayor 
frecuencia en pacientes con gastritis por 
H. pylori (25 %), y pueden ser lisos, de 
color rojo, cubiertos por fibrina, protu-
berantes; suelen ser pequeños de (0,5 a 
1,5 mm) o pueden ser de mayor tamaño, 
como masas lobuladas y pediculadas cu-
biertas de erosiones superficiales. (1)

La asociación clásica de pólipos hiperplási-
cos gástricos ha sido con atrofia de la mu-
cosa causada por infección por H. pylori o 
gastritis autoinmune. En los países occiden-
tales los pólipos hiperplásicos han pasado 
a ser el tipo más común de pólipo gástrico 
encontrado en endoscopia; por lo menos 
20 % de ellos son igualmente frecuentes en 
hombres y mujeres, entre la sexta y séptima 
década de la vida. Endoscópicamente, se en-
cuentran con mayor frecuencia en el antro 
y predominantemente múltiples. (2)

Los pólipos hiperplásicos pueden surgir 
como una respuesta hiperproliferativa a 
una lesión tisular (erosiones o úlceras), 
acompañados por el aumento de exfo-
liación celular. Esta hiperplasia foveolar 
resultante es reconocida como un hallazgo 
prominente de gastropatía química y, en 
menor grado, en la gastritis por H. pylo-
ri. (3)
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complicaciones. Se desconoce la patoge-
nia de estas lesiones, aunque se ha docu-
mentado una tendencia familiar. (84) La 
tinción inmunohistoquímica sugiere que 
estos pólipos tienen un origen de célu-
las dendríticas. (85) Un estudio reciente 
encontró que el 70 % de los pólipos de 
fibromas inflamatorios contienen muta-
ciones de ganancia de función en el gen 
del polipéptido del receptor α del factor 
de crecimiento derivado de plaquetas, 
similares a las encontradas en los GIST 
negativos para CD117, lo que sugiere la 
posibilidad de un proceso neoplásico.

La mayoría de los pólipos fibroides infla-
matorios son asintomáticos, pero se ha 
informado que los pólipos más grandes 
causan dolor abdominal, saciedad tem-
prana, anemia y obstrucción de la salida 
gástrica. (86) El aspecto de la ecografía 
endoscópica, caracterizado por un mar-
gen indistinto, una lesión homogénea 
hipoecoica y la ubicación dentro de la se-
gunda o tercera capa con una cuarta capa 
intacta, puede ser útil para establecer el 
diagnóstico. (87, 88).

Discusión

El adenocarcinoma gástrico de tipo in-
testinal representa el resultado final de 
la secuencia inflamación-atrofia-metapla-
sia-displasia-carcinoma, conocida como 
cascada de Correa. (89-93) La gastritis 
atrófica crónica y la metaplasia intestinal 
(MI) se consideran condiciones precan-
cerosas porque confieren independiente-

mente un riesgo de desarrollo de cáncer 
gástrico y hacen parte del contexto en 
el que pueden ocurrir displasia y adeno-
carcinoma. (90, 94-96) Se han realizado 
múltiples esfuerzos para clasificar los in-
dividuos según la gravedad o el alcance 
de estos cambios. Las etapas avanzadas 
de la gastritis atrófica deben definirse 
como atrofia significativa (moderada a 
marcada) o como MI (como el mejor y 
más confiable marcador de atrofia) que 
afecta tanto al antro como al cuerpo de 
la mucosa.

En el estudio de manejo de condiciones 
precancerosas epiteliales y lesiones en el 
estómago MAPS I, el vínculo operativo 
de Evaluación de la Gastritis (OLGA) y 
Enlace Operativo en la Evaluación de la 
Gastritis basada en la Metaplasia Intesti-
nal (OLGIM) fueron propuestos para la 
estadificar la atrofia y la MI respectiva-
mente. Actualmente, se dispone de una 
gran cantidad de pruebas, consolidadas 
en un metaanálisis reciente, que determi-
na la confiabilidad de OLGA/OLGIM, 
con pequeñas diferencias con respecto al 
valor predictivo del riesgo de cáncer gás-
trico. (97) 

Un estudio reciente señaló que la proba-
bilidad de progresión a cáncer gástrico 
en estadios de OLGIM alto versus bajo, 
comparado con estadios alto versus bajo 
(OLGA), es dos veces mayor. (98) OLGIM 
se puede aplicar ampliamente con mayor 
precisión y rentabilidad, y también tiene 
requisitos técnicos más bajos con respecto 
a la orientación de las muestras de biopsia; 
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los antecedentes familiares de cáncer gás-
trico y MI incompleta tipo III.

Los estudios clásicos de la endoscopia de 
luz blanca convencional (ELB) mostraron 
que la correlación entre los hallazgos his-
tológicos y endoscópicos para el diagnós-
tico de afecciones precancerosas gástricas 
fue deficiente. (101-105) Sin embargo, estu-
dios recientes con (ELB) de alta definición 
(ELB-AD) presentaron resultados prome-
tedores. Para las condiciones preneoplá-
sicas, un estudio transversal mostró que 
ELB-AD tenía una precisión global del 
88 % para el diagnóstico de MI con una 
sensibilidad del 75 % y una especificidad 
del 94 %. (106) En un estudio prospectivo 
multicéntrico en tiempo real, la precisión 
global de ELB-AD fue del 83 %, con una 
especificidad del 98 % para MI pero con 
solo un 53 % de sensibilidad. (107) Estos 
resultados se confirmaron en otro estudio 
prospectivo multicéntrico, que mostró 
una especificidad del 98 % para MI, pero 
nuevamente con una sensibilidad baja del 
59 %. (37) Para el diagnóstico de lesiones 
neoplásicas, estos dos estudios mostra-
ron sensibilidades bajas del 74 % y 29 %, 
respectivamente, aunque las especificida-
des fueron superiores al 95 %. (107, 108) 
ELB-AD con aumento puede mejorar es-
tos resultados; sin embargo, los datos son 
demasiado escasos para proporcionar con-
clusiones definitivas. (109-111) Así, si bien 
estos resultados para ELB-AD son satisfac-
torios para MI y para lesiones neoplásicas 
precoces, distan mucho de ser perfectos, 
particularmente en lo que respecta a la sen-
sibilidad en el diagnóstico de estas lesiones.

por tanto, los estadios OLGIM III y IV 
pueden identificar a los pacientes con un 
mayor riesgo de cáncer gástrico. (97, 98)

Las condiciones precancerosas gástricas 
son frecuentes en la población general 
(aunque con una amplia variabilidad geo-
gráfica según la prevalencia de infección 
por H. pylori). Se ha informado que la 
incidencia anual de cáncer gástrico es de 
entre el 0,1 y el 0,25 % en pacientes con 
gastritis atrófica crónica, y del 0,25 % en 
pacientes con MI, y puede ser tan alta 
como 1,36 % persona-año para cualquier 
neoplasia gástrica (incluidas displasia y 
tumores neuroendocrinos). (99, 100) Se 
notificaron incidencias acumuladas de 
cáncer gástrico del 2,4 % a los 10 años 
en pacientes con MI, y un estudio sueco 
informó una incidencia acumulada a los 
20 años de aproximadamente el 2 % en 
pacientes con gastritis atrófica y del 2,5 % 
en pacientes con MI. (19) Un estudio ja-
ponés encontró una mayor incidencia 
acumulada de cáncer gástrico a los cinco 
años, alcanzando el 1,9-10 % en pacientes 
con atrofia endoscópica extensa y el 5,3-
9,8 % en pacientes con MI. (21)

La vigilancia de pacientes con condicio-
nes precancerosas permite la detección 
de lesiones en estadios precoces (en una 
proporción significativa, susceptibles de 
resección endoscópica) y fue recomenda-
da en la Guía MAPS I en pacientes con 
atrofia extensa o MI (tanto en cuerpo 
como en antro). La extensión de los cam-
bios preneoplásicos se identificó como un 
factor de riesgo de progresión, así como 
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Las diferentes cepas de H. pylori varían 
en su potencial carcinogénico, y las que 
contienen factores de virulencia, como 
la proteína del antígeno asociado a la ci-
totoxina (cagA) y la toxina vacuolante A 
(vacA), inducen un mayor grado de infla-
mación y aumentan el riesgo de padecer 
enfermedades gástricas y cáncer. (112-117) 
Sin embargo, no hay estudios que abor-
den la utilidad clínica de la genotipifica-
ción de cepas de H. pylori con respecto 
al manejo y vigilancia de afecciones/lesio-
nes gástricas precancerosas.

Conclusiones

Como resumen del manejo de las lesiones 
precursoras del cáncer gástrico, se debe 
tener en cuenta lo siguiente: a) cuando la 
atrofia y la metaplasia intestinal compro-
meten dos áreas del estómago, se conside-
ran estados avanzados e implican mayor 
riesgo de cáncer gástrico, donde radica 
la importancia de utilizar los sistemas 
OLGA y OLGIM, y por lo que se debe 
realizar seguimiento endoscópico cada 
tres años; b) las lesiones gástricas focaliza-
das con displasia de bajo o alto grado de-
ben ser resecadas idealmente de manera 
endoscópica; c) en los pacientes con dis-
plasia de bajo grado y alto grado sin lesión 
focal inicialmente se debe revisar la pato-
logía por segundo patólogo y, si persiste 
el diagnóstico patológico, se debe realizar 
nueva endoscopia de magnificación in-
mediata, pero si no se evidencia lesión fo-
cal en este nuevo examen, se debe realizar 
control endoscópico a los seis meses, en 

los casos con displasia de alto grado, y al 
año, en los casos de bajo grado; d) en pa-
cientes con lesiones precursoras de cáncer 
gástrico o cáncer gástrico tratado con re-
manente gástrico se debe erradicar el H. 
Pylori; e) en pacientes con precursores de 
cáncer gástrico que tengan antecedente 
familiar de cáncer gástrico se debe reali-
zar un seguimiento cada uno o dos años, 
y f) los pólipos gástricos deben ser reseca-
dos para su estudio histopatológico, pues 
solo los hiperplásicos menores de 5 mm 
podrían observarse. (75, 118)
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El avance tecnológico en lo pertinente 
a los estudios de imágenes y la invasión 
endoscópica del tracto digestivo en sus 
distintas variedades ha permitido desa-
rrollar un enfoque práctico en la diferen-
ciación de las lesiones benignas y malig-
nas de la cámara gástrica. Para el estudio 
de las lesiones benignas, es trascendental 
clasificar el origen de los componentes, 
sean estos epiteliales, mesenquimales o 
de manifestaciones neuroestromales, tal y 
como lo muestra la (Tabla 16.1). 

Lesiones epiteliales 

Pólipos de glándulas fúndicas

Pólipos hiperplásicos 

Adenomas

Xantomas

Hamartomas

Lesiones Mesenquimales

Leiomiomas

Lipomas

Hemangiomas

Linfangiomas

Pólipos fibroides inflamatorios

Neurofibromas

Schwannomas

Heterotopias 

Lesiones neuroestromales

Lesiones tumorales 
gástricas benignas

Dr. Antonio María Martínez
Exprofesor, Universidad de Cartagena

Exjefe del Servicio de Cirugía, Universidad de Cartagena.

Fuente: elaboración propia.

Tabla 16.1. Clasificación de lesiones gástricas 
benignas.

Con la aplicabilidad que ofrecen los es-
tudios endoscópicos, radiológicos y la 
inmunohistoquimica, hoy se evidencia 
una verdad epidemiológica más exacta 
y, por ende, una mejor clasificación de la 
patología tumoral gástrica benigna. Tal y 
como lo afirma Burt et al., (1) es notable 
una baja incidencia de este tipo de tu-
mores en los individuos, evidenciado en 
un 0,4 % en autopsias y del 3 al 5 % en 
hallazgos endoscópicos del tracto digesti-
vo superior. 

Cabe resaltar que un 90 % de las mani-
festaciones neoplásicas benignas se des-
criben como pólipos, ajustándose así a la 
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definición implementada por Yamada et 
al., (2) quienes clasifican en tipos I (lige-
ramente elevado), II (sésil), III (subpedicu-
lado) y IV (pediculado) a todas aquellas 
formaciones sobreelevadas o polipoides 
del estómago, tal y como lo muestra la 
(Figura 16.1). 

e histopatológicas, son consideradas le-
siones epiteliales en la cámara gástrica, 
hoy vemos que las lesiones hiperplásicas 
y los pólipos de glándulas fúndicas ocu-
pan entre el 70 y 90 % de las lesiones 
polipoides.

Pólipos hiperplásicos

Los pólipos hiperplásicos se presentan 
en diversos tamaños, que oscilan entre 
pocos milímetros y varios centímetros, 
encontrándose que los de mayor tama-
ño pueden simular una lesión maligna 
endoscópicamente. Se componen prin-
cipalmente de un estroma inflamatorio, 
con dilatación foveolar hiperplástica. Las 
células de revestimiento pueden mostrar 
una apariencia marcadamente reactiva; 
sin embargo, una verdadera displasia es 
infrecuente, no alcanzando el 4 %, y se 
presenta especialmente en lesiones mayo-
res a 2 cm de diámetro. (3) Una explica-
ción al origen de los pólipos hiperplásicos 
es que surgen como subproducto de la 
reparación de la mucosa dañada. La im-
portancia de estos pólipos radica en su 
asociación con otras patologías de la mu-
cosa gástrica como displasia o neoplasia, 
lo que obliga a una búsqueda cuidadosa 
de patología acompañante en la mucosa 
gástrica. En algunos estudios este tipo 
de pólipos corresponde a un 71,2 % del 
total de los pólipos gástricos, suelen ser 
únicos pero hasta en un 20 % de los ca-
sos pueden ser múltiples; en los casos que 
son múltiples en la porción proximal del 
estómago se pueden asociar a gastritis au-
toinmune. (4)

Figura 16.1. Clasificación de Yamada. Tipo I: 
Formaciones subepiteliales benignas, con car-
acterísticas elevadas planas. Tipo II: Lesiones 
elevadas sésiles, generalmente menores a 1 cm 
que, por su tamaño y bordes, permiten la aso-
ciación a lesiones benignas o malignas. Tipo III: 
Lesiones con base de implantación menor que la 
porción elevada. Tipo IV: Lesiones pediculadas.
Fuente: elaboración propia.

La ecoendosonografía (EUS) permite de-
finir y aclarar el gran capítulo de este tipo 
de lesiones subepiteliales tipo I y II .

Lesiones epiteliales

En relación con todas aquellas lesiones 
que, por su características macroscópicas 

Tipo I 

Tipo II 

Tipo III 

Tipo IV 
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fúndicas, sin tener una relación estrecha 
con la aparición de lesiones neoplásicas 
malignas. 

La poliposis adenomatosa familiar difiere 
de los pólipos esporádicos, en aspectos 
epidemiológicos, clínico-patológicos y 
genéticos. Esto se evidencia en que es un 
desorden autosómico dominante donde 
se produce una mutación en la línea ger-
minal del gen supresor de tumores PCA 
(Poliposis Coli Adenomatosa). La inci-
dencia de la mutación varía de 1:10.000 
(0,0001 %) y 1:15.000 (0,00006667 %) 
nacimientos. En este grupo de pacientes, 
a una edad promedio de 35 años, es po-
sible evidenciar una poliposis múltiple 
colónica con incremento de las tasas de 
cáncer gastrointestinal. 

Adenomas

Los adenomas gástricos o displasias po-
lipoides gástricas son verdaderas neopla-
sias y precursores del cáncer gástrico. En 
el hemisferio occidental, se encuentra con 
una tasa de presentación del 6 al 10 % 
de todos los pólipos gástricos. Histológi-
camente, se clasifica del mismo modo en 
que se clasifica en el colon, dando lugar 
a adenomas tubulares, adenomas vello-
sos y túbulo-vellosos. Frecuentemente es 
solitario y su mayor incidencia la encon-
tramos a nivel antral, pero puede ocurrir 
en cualquier sitio de la cámara gástrica. 
Desde el punto de vista endoscópico, se 
pueden clasificar como sésiles o pedicula-
dos y pueden variar en tamaño, de pocos 
milímetros a varios centímetros.

Figura 16.2. Pólipo hiperplásico.
Fuente: foto del autor.

Pólipos de glándulas fúndicas

Por otro lado, los pólipos de glándulas 
fúndicas se manifiestan en tres principales 
formas: 1) esporádicos, 2) los dependientes 
de uso prolongado de inhibidores de bom-
ba de protones (IBP) y 3) los asociados a la 
poliposis adenomatosa familiar. 

Los pólipos esporádicos oscilan entre 1 
y 8 mm. Según Sameer et al., (5) estos 
son causados por una mutación a con-
secuencia de la activación del gen de la 
beta-catenina, que se encuentra invo-
lucrado en las vías de señalización del 
crecimiento celular. Cabe resaltar que 
esta manifestación clínica no se encuent-
ra relacionada con la gastritis crónica 
atrófica, pero sí se puede establecer una 
relación con la presencia del Helicobac-
ter pylori. Además, el riesgo de displasia 
es bajo: menos del 1 %. 

Según Castaño et al., (6) el uso prolonga-
do de IBP se asocia a un incremento de la 
presentación de las lesiones de glándulas 
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La gastritis atrófica y la metaplasia intesti-
nal frecuentemente se encuentran asocia-
das en este tipo de pólipos, cuyos cambios 
están ligados a la presencia del H. pylori. 
Lesiones mayores a 2 cm y con caracte-
rísticas histológicas de apariencia vellosa 
se asocian con mayor riesgo a carcinomas 
gástricos, con una frecuencia que oscila 
entre el 28 y 40 %. (5) 

El manejo de las lesiones adenoma-
tosas por los riesgos de malignidad debe 
estar ligado a una resección completa. 
Cualquier alteración futura sobre la base 
de la lesión obliga a biopsias múltiples en 
esta zona, con exploración endosonográ-
fica complementaria. De esta forma, es 
posible definir cualquier compromiso de 
tipo submucoso.  

pequeña curva y región prepilórica. Tiene 
una prevalencia del 0,23 al 7 %. Como 
lo documentan Moumin y colaborado-
res, (7) los xantomas fueron descritos por 
primera vez en 1887 por Orth, y están 
constituidos por una capa de histiocitos 
cargados de lípidos sobre la capa submu-
cosa. La etiopatogenia no es clara, pero 
se ha relacionado con gastritis crónica, 
infección con H. pylori, diabetes mellitus 
e hiperlipidemia. Han sido asociados con 
gastritis crónica, anastomosis gastrointes-
tinales, metaplasia intestinal, infección 
por H. pylori y reflujo biliar, muchas de 
estas situaciones correlacionadas con cán-
cer gástrico. Ocasionalmente, son mal 
interpretados endoscópicamente como le-
siones carcinomatosas, requiriendo para 
su diferenciación estudios inmunohisto-
químicos para queratina y las coloracio-
nes para CD68. (3, 7) 

Figura 16.3. Vista endoscópica de adenoma.
Fuente: foto del autor.

Xantomas

Los xantomas gástricos son nódulos o pla-
cas de coloración amarillenta, usualmente 
menores a 3 mm a nivel de la mucosa gás-
trica, generalmente distribuidos sobre la 

Figura 16.4. Vista endoscopica de xantoma.
Fuente: foto del autor.

Hamartomas

Los hamartomas son lesiones polipoides 
formadas por elementos tisulares desor-
ganizados; son poco frecuentes y hacen 
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parte de los síndromes polipósicos de 
síndrome de Peutz-Jeghers, la poliposis ju-
venil y, mucho más raro, el síndrome de 
Cowden. 

existe una condición autosómica domi-
nante de la línea germinal de los genes 
SMAD4 o BMPR1A. Para el diagnóstico 
de la poliposis juvenil múltiple, siempre 
debe considerarse la participación del es-
tómago, el intestino delgado y el colon. (5) 

Síndrome de Cowden

Según Garofola y colaboradores, (8) el 
síndrome de Cowden es una genoderma-
tosis descrita en 1963 por Lloyd y Dennis. 
Es una condición rara de carácter autosó-
mico dominante sobre el gen PTEN del 
cromosoma 10q-22.23. Se caracteriza por 
crecimiento hamartomatoso de las tres 
capas embrionarias, con participación de 
triquilemomas faciales, papilomas orales 
y un riesgo aumentado de carcinoma ti-
roideo y mamario. Se han descrito crite-
rios para su diagnóstico: 

• Criterios principales: los pacientes de-
ben tener dos criterios principales para 
ser diagnosticados con la enfermedad 
de Cowden (uno de los dos debe ser 
enfermedad de Lhermitte-Duclos o 
macrocefalia):

• Enfermedad de Lhermitte-Duclos.
• Carcinoma de tiroides.
• Macrocefalia.
• Cáncer de mama. 

• Criterios menores: los pacientes con 
un criterio mayor y tres de los siguien-
tes criterios menores o cuatro criterios 
menores pueden ser diagnosticados 
con enfermedad de Cowden: 

Figura 16.5. Hamartomas.
Fuente: foto del autor.

Síndrome de Peutz-Jeghers

El síndrome de Peutz Jeghers es una con-
dición hereditaria de tipo autosómico 
dominante, que se caracteriza por los pó-
lipos hamartomatosos gastrointestinales 
asociados a pigmentación mucocutánea de 
labios, bocas y dedos. La mutación ocurre 
en la línea germinativa LBK/STK11 del 
cromosoma 19 p13.3. Solo entre un 15 y 
30 % de los pólipos gastrointestinales tie-
ne asiento en el estómago y un riesgo au-
mentado de malignización por la secuen-
cia hamartoma-adenoma-carcinoma. (3)

Pólipos juveniles

Los pólipos juveniles pueden ser únicos o 
múltiples; los únicos no tienen potencial 
maligno, contrario a los múltiples que tie-
nen un riesgo hasta de un 50 % de malig-
nización. En la poliposis múltiple juvenil 
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• Tumores o malformaciones genito-
urinarias.

• Lipomas.
• Fibromas.
• Retraso mental.
• Enfermedad fibroquística de mama.
• Hamartomas gastrointestinales.
• Otras lesiones tiroideas como el bo-

cio. (5, 8, 9)

Lesiones mesenquimales

Leiomiomas

Es una lesión rara a nivel de la pared gástri-
ca, aunque cuando aparece, se encuentra 

especialmente sobre la región cardial.  Se 
derivan de las muscularis mucosa dando 
origen a lesiones subepiteliales y raramente 
alcanza lesiones mayores de 3 cm. 

Histológicamente son tumores con baja ce-
lularidad y escasa actividad mitótica. Pue-
den presentar atipias nucleares; tienen un 
núcleo elongado y eosinofílico con calcifi-
caciones frecuentes en su citoplasma. Fuer-
temente positivos para la desmina y SMA 
y negativos para el CD34 y KIT. 

El manejo después de los estudios ecoen-
dosonográficos se efectúa, cuando son le-
siones pequeñas con disecciones submu-
cosas. (10) 

Figura 16.6. A. Leiomioma intraoperatorio; B. Leiomioma extraído.
Fuente: fotos del autor.

A B

Hemangiomas

El hemangioma gástrico es una entidad 
rara con una frecuencia menor al 1 % de 
las lesiones benignas del estómago. De-
pendiendo de su ubicación en la cámara 
gástrica, va a presentarse con síntomas 
correlacionados con dolor abdominal, 

sangrado y saciedad precoz. Teniendo en 
cuenta que las paredes de los vasos san-
guíneos son delgadas, este tipo de lesión 
está predispuesta a su ruptura por el flujo 
sanguíneo rápido.  

El diagnóstico de estas lesiones es un reto. 
Cuando se sospecha la lesión endoscópica 
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se deben efectuar estudios complementa-
rios de tipo endosonográficos con dop-
pler color y angiográficos selectivos de la 
cámara gástrica. (11) 

Pólipo fibroide inflamatorio

Inicialmente conocido como granuloma 
gástrico submucoso, término acuñado ha-
cia 1949, dicha lesión denotaba caracterís-
ticas de procesos inflamatorios crónicos. 
Estudios recientes revelan que son ver-
daderos tumores que se derivan de mu-
taciones del gen PDGFRA, con mucha 
similitud histológica con los GIST, con la 
diferencia de que son lesiones enteramen-
te benignas, que muy rara vez recurren 
después de extirpadas. 

Estas lesiones se caracterizan por un es-
troma mixto de células estrelladas y en 
huso, inmunorreactivas al CD34 con cé-
lulas inflamatorias predominantemente 
de eosinófilos. Cabe resaltar que este tipo 
de lesiones contiene un estroma mixoide 
y a menudo vasos de paredes delgadas. La 
edad de presentación más común es entre 
los 50 y 60 años, con mayor incidencia en 
el sexo femenino. Son lesiones raras que 
se estiman con una incidencia relativa del 
0,09 %. (5) 

Neurofibromas

Los neurofibromas son lesiones aisladas 
raras y solo se debe tener en cuenta en la 
neurofibromatosis múltiple (enfermedad 
de Von Recklinghausen), donde el com-
promiso gástrico puede alcanzar entre un 

10 y un 25 % de los casos. La presenta-
ción gástrica se encuentra en dos formas: 
a) tumores estromales, siendo esta la más 
frecuente alrededor de la cuarta y quinta 
década de la vida; b) hiperplasias neuro-
nales y ganglioneuromatosis. (12)

Schwannomas

También conocidos como neurinomas, 
los schwannomas se distribuyen en todo 
el tracto digestivo, encontrándose en el 
estómago, con una frecuencia alta, aproxi-
madamente un 60-70 % de estos, y corres-
ponden al 0,2 % de todos los tumores gás-
tricos. Se derivan de la vaina de Schwann 
que y recubre las fibras nerviosas del ple-
xo de Auerbach. De acuerdo con Hues-
ca-Jiménez y Medina-Franco, (13) Sarlo-
mo-Rikala et al. demostraron, en estudios 
de hibridación genómica, que los schwan-
nomas son genéticamente distintos de 
los GIST, leiomiomas y leiomiosarcomas. 
En la inmunohistoquímica son positivos 
para S-100. La mayoría son benignos y so-
lamente una pequeña proporción tienen 
potencial maligno con riesgo de metásta-
sis. (13, 14)

Heterotopia pancreática

La pancreática es la más importante 
y, por definición, es aquella lesión que 
contiene restos de tejido pancreático 
por fuera del componente vascular y or-
gánico del páncreas. También es llamado 
ectópico, aberrante o accesorio, así como 
coristoma pancreático y adenomioma, y 
según Rezvani y colaboradores, (15) fue 



Tratado “El Estómago”404 Tratado “El Estómago”

Le
si

on
es

 tu
m

or
al

es
  g

ás
tr

ic
as

 b
en

ig
na

s 

informado por primera vez por Schultz 
en 1727. La localización más frecuente es 
en el estómago con 25,5 % de los casos, 
y suele ubicarse sobre la curvatura mayor 
a 6 cm del píloro. Generalmente es asin-
tomática, aunque puede manifestarse con 
pancreatitis, formación de pseudoquiste, 
degeneración maligna, sangrado gastroin-
testinal, obstrucción intestinal e intusus-
cepción. En resultados de autopsias, reve-
la una prevalencia del 0,5 al 13,7 %, y es 
un hallazgo incidental en el 0,2 % de la 
cirugía abdominal superior y el 0,9 % de 
las gastrectomías. 

La mayoría de las lesiones (80 %) son so-
litarias y menores de 3 cm, pero pueden 
medir entre 0,2 y 5,0 cm. El 20 % de los 
casos presenta umbilicación central en es-
tudio radiológico que puede simular una 
ulcera o un tumor submucoso ulcerado. 
En el intestino se localiza en el plano sub-
mucoso el 54 % de los casos; entre la capa 
submucosa y la muscularis mucosa en el 
23 %; en la muscular propia el 8 %; en 
la subserosa el 11 %, y comprometiendo 
todo el espesor de la pared en el 4 % de 
los casos. En el estómago suele tener un 
crecimiento endoluminal. Al ser de dis-
tribución subepitelial, las biopsias en mu-
chas ocasiones son negativas para descri-
bir los restos histológicos, requiriendo la 
toma de muestras en endosonografia por 
punción dirigida. Puede estar constituido 
por todos los componentes del páncreas 
como son acinos, ductos e islotes celula-
res o solo algunos de ellos. La transforma-
ción maligna ocurre solo entre el 0,7 y el 
1,8 % de los casos. (9, 15)

En resumen, para las lesiones tumorales 
benignas que son sintomáticas, que pre-
sentan crecimiento o que tienen duda 
diagnóstica, el manejo es la resección lo-
cal completa de la lesión por vía endos-
cópica, laparoscópica o abierta, según su 
localización en el estómago y según las ca-
pas de la pared gástrica comprometidas.
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el estómago e intestino delgado, y con me-
nor frecuencia en el colon y esófago. (1) 
Las primeras descripciones histológicas 
de estas neoplasias se atribuyen a Arthur 
Purdy Stout (1885–1967) hacia la década 
de 1940, quien mediante el microscopio 

Tumores estromales 
gastrointestinales 

(GIST)
Luis Fernando Álvarez 

Médico especialista en Gastroenterología Clínico–Quirúrgica.  
Cirujano general y de laparoscópica avanzada.

Abreviaturas: AFIP (Instituto de Patología de las Fuerzas Armadas), 
CGA (campo de gran aumento), GIST (tumor estromal gastrointestinal), 
IV (intravenoso), MAP–K (proteína quinasas activadas por mitógenos), 
NCCN (Red Nacional Comprensiva de Cáncer), PDGFA (factor de 
crecimiento derivado de plaquetas), POEM (Miotomía endoscópica por 
vía oral), REM (resección endoscópica de la mucosa), RNM (resonancia 
nuclear magnética), SCF (factor de células madre), SDH (succinato 
deshidrogenasa), TC (tomografía computarizada), TEP (tomografía por 
emisión de positrones), TKI (inhibidores de tirosinas quinasa), TS (tipo 
silvestre), USE (ultrasonografía endoscópica).

Historia

Los tumores estromales gastrointes-
tinales (GIST) son aquellos localizados 
en el tejido mesenquimal del sistema gas-
trointestinal, y es común encontrarlos en 
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de luz propuso la siguiente clasificación: 
leiomiomas, leiomiosarcomas, leiomio-
blastomas y tumores de musculo liso. Des-
de entonces se reconocía que existían fac-
tores desconocidos, ya que pacientes con 
aparentes lesiones iguales evolucionaban 
en forma diferente, algunos con recaídas 
locales o metástasis tempranas. Hacia la 
década de 1970, mediante la microscopia 
electrónica, se reconoció que pocos tu-
mores tenían diferenciación exclusiva de 
músculo liso. En la década de 1980, me-
diante inmunohistoquímica, se recono-
cieron cuatro fenotipos: muscular, neural, 
mixto y sin diferenciación (marcadores 
mesenquimales c–kit, CD 34, vimetín). 

El término tumor estromal fue usado 
por primera vez por Mazur y Clark en 
1983, quienes dividieron los tumores del 
estroma en dos grandes grupos: los que 
presentan antígenos de la cresta neural 
(S-100, enolasa neuroespecífica) deno-
minados tumores gastrointestinales del 
tejido nervioso autónomo (GANT, por 
sus siglas en inglés) y los que presentan 
antígenos miogénicos (desmina, actina de 
musculo liso, antígeno muscular especí-
fico), denominados tumores del estroma 
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en 
inglés). (2,3) Por ejemplo, generalmen-
te los leiomiomas expresaban desmina 
y actina muscular, que son marcadores 
tradicionales de células del músculo liso, 
mientras que los schwannomas gástricos 
expresaban comúnmente el marcador 
S100. Un tercer grupo de tumores que 

pocas veces expresaba desmina y cuya ac-
tina era muy variable, sugería una entidad 
clínica distinta. (4)

Algunas revisiones sobre sarcomas gas-
trointestinales que se publicaron antes 
de 1998 deben examinarse cuidadosa-
mente, pues en realidad se trataban de 
GIST, pero no estaban descritas pato-
lógicamente en ese momento. (1) Más 
adelante Kindblom et al. (5) postularon 
que el origen de los GIST era una célula 
madre que se diferenciaba a partir de las 
células intersticiales de Cajal, las células 
marcapasos intestinales ubicadas dentro 
y alrededor de la capa muscular circular 
del intestino. Esta hipótesis explicaría la 
aparición en el epiplón y mesenterio de 
tumores mesenquimales con histología si-
milar a los GIST. Ese mismo año Hirota 
et al. (6) demostraron la expresión del re-
ceptor tirosina quinasa (c–kit o CD117) y 
CD34 en GIST, y en células intersticiales 
de Cajal. Además, la inyección de células 
mutantes c–kit en ratones resultó en la 
formación de tumores, mientras que las 
células con c–kit silvestre, es decir, el tipo 
que se encuentra en la naturaleza con 
más frecuencia en la población general, 
no lo hicieron. Con esta información, se 
ha esclarecido que los GIST surgen de 
las células intersticiales de Cajal y que las 
mutaciones que se activan en el dominio 
transmembrana de la tirosina quinasa 
conllevan la activación del receptor, lo 
que resulta en la formación de tumores 
(Figura 17.1).
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Figura 17.1. Línea de tiempo desde la clasificación de los GIST, descubrimiento de su origen hasta su 
tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa. 
Fuente: elaboración propia.

1980 1998 2000
Clasificación inconsistente 

de los tumores 
gastrointestinales

Mazur y Clark usan por 
primera vez el término 

“tumor estromal”

Hirota et al. prueban 
que los TEG se 

originan de las células 
intersticiales de Cajal

Resultados de pruebas 
con inhibidores de la 
tirosina quinasa en 
pacientes con TEG

Kindblom et al. postulan que el 
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intersticiales de Cajal
Pruebas in vitro de inhibidores 

de la tirosina quinasa sobre TEG

Paralelamente al estudio de Hirota et al. 
(6), se estaba trabajando en un tratamien-
to contra la leucemia mieloide crónica que 
identificó el cromosoma Filadelfia (BCR–
ABL), lo que permitió el desarrollo de un 
inhibidor de la tirosina quinasa (TKI) y el 
imatinib. (7) Se observó que c–kit y ABL 
compartían varias similitudes estructura-
les y que el imatinib no solo era específico 
para ABL, sino también para c–kit y el 
receptor del factor de crecimiento deriva-
do de plaquetas (PDGFR). La mayoría de 
los GIST (> 95 %) son positivos para la 
proteína c–kit (CD117) por inmunohis-
toquímica y cerca del 80 %–90 % con-
llevan una mutación en los genes c–kit 
o el receptor A del factor de crecimiento 
derivado de plaquetas (PDGFRA), lo que 
implica realizar un análisis mutacional si 
se planea terapia adyuvante o neoadyu-

vante, debido a la posible resistencia al 
tratamiento convencional (Imatinib); por 
lo tanto, la aparición de inhibidores de 
tiroxina quinasa ha revolucionado el tra-
tamiento de los GIST utilizándose como 
terapia adyuvante o neoadyuvante y en la 
recurrencia de la enfermedad. 

Después de dos años de estos hallazgos, el 
primer paciente con GIST avanzado fue 
tratado con imatinib (8). Los resultados 
de los ensayos mostraron una mediana de 
supervivencia global que variaba entre 55 
y 57 meses, datos mayores a los nueve me-
ses reportados en controles históricos. Sin 
embargo, actualmente se ha reportado que 
el 10 % de los pacientes tienen resistencia 
primaria a imatinib y aproximadamente el 
50 % adquirirá resistencia secundaria, por 
lo que se han usado terapias de segunda 
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línea como el sunitinib, y regorafenib. (9) 
No obstante, la cirugía es el tratamiento 
de referencia para los GIST extirpables.

En general, el conocimiento sobre la pa-
togénesis y el tratamiento de los GIST ha 
avanzado en los últimos años, debido a 
la identificación de la célula de origen, la 
mutación del gen y el descubrimiento de 
fármacos, lo que se ha representado en el 
bienestar de miles de pacientes. En el fu-
turo se requerirá una mayor comprensión 
a nivel molecular de las causas del fallo 
de los tratamientos tradicionales para 
generar otros tratamientos nuevos y más 
efectivos. 

Epidemiología

Los GIST se conocen como tumores ra-
ros en general, pero son los tumores me-
senquimales más comunes en el tracto 
gastrointestinal. Su epidemiología basada 
en la población no está bien descrita, de-
bido a sesgos en el patrón de referencia en 
términos de diagnóstico o tratamiento de 
pacientes con un potencial maligno, enfer-
medad manifiesta o metastásica, que pue-
de no reflejar su verdadera incidencia. (10) 
A pesar de esto, se calcula que la incidencia 
anual es aproximadamente 15 casos en un 
millón por año. (11) Los hombres presen-
tan una ligera predominancia y se presenta 
principalmente en personas mayores de 40 
años con una mediana entre 60 y 65 años. 
Pocos GIST (≤ 5 %) se presentan como sín-
dromes multitumorales familiares, entre 
ellos los más importantes son: neurofibro-

matosis tipo I (GIST principalmente en el 
intestino delgado posiblemente multicén-
trico), triada de Carney (GIST, condroma 
pulmonar y paraganglioma extraadrenal), 
síndromes familiares de GIST (mutaciones 
en la línea germinal del c–kit y PDGFRA) 
y síndrome de Carney-Stratakis (GIST y 
paraganglioma familiar). (12) 

En el mundo, los órganos en los que se 
produce GIST más frecuentemente son el 
estómago con el 60 % y el intestino delga-
do con el 30 %, mientras que el duodeno 
(5 %), el colon, el recto (< 5 %), el esófago 
y el apéndice (< 1 %) son los menos comu-
nes. En raras ocasiones, los GIST se de-
sarrollan dentro del mesenterio, epiplón 
o retroperitoneo (conocidos como GIST 
extragastrointestinales). (13) 

En Latinoamérica (Tabla 17.1) los datos 
son similares a los reportados a nivel 
mundial; sin embargo, se ha observado 
una leve predominancia en mujeres que 
en hombres, por ejemplo, en Brasil y Chi-
le la cantidad de mujeres casi duplica la 
de hombres (proporción 1,7:1 y 1,5:1, res-
pectivamente). Solo en Argentina, la can-
tidad de hombres duplica al de mujeres. 
(14) Los datos sugieren que, en general, 
los GIST analizados representan un alto 
riesgo según la escala Fletcher para los 
países latinoamericanos. Además, hasta 
el momento no hay una clasificación por 
raza en Latinoamérica, pese a que se ha 
encontrado en estudios previos que en 
los afroamericanos e isleños del pacífico 
asiático es más probable encontrarlo que 
en los caucásicos. 
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Diagnóstico
La mayoría de los GIST son asintomáticos 
y es frecuente encontrarlos como hallaz-
gos incidentales en el transcurso de una 
endoscopia digestiva superior. Los pacien-
tes con GIST pueden presentar síntomas 
como sangrado gastrointestinal, debido a 
la ulceración de la mucosa suprayacente; 
dolor abdominal o vómito, debido a la 
obstrucción de la salida gástrica; sensa-
ción de saciedad temprana o llenura fácil, 
y, en menor frecuencia, masas palpables 
con síntomas específicos a la ubicación 
del tumor. En el caso de tumores esofá-
gicos, la disfagia es el primer síntoma en 
esta localización. Si son tumores grandes, 
podrían causar distensión abdominal y 
algunas veces provocar obstrucción intes-
tinal (20 %–40 %), pero una perforación 
intestinal es poco frecuente. Es común 
que los tumores sean detectados casual-
mente por endoscopia, radiografía o ciru-
gía no relacionadas. (13) 

El diagnóstico es simple, en la mayoría de 
los casos se logra solo con características 
morfológicas y la ayuda de marcadores in-
munohistoquímicos. Sin embargo, para 
algunos casos —principalmente biopsias 
de muestras pequeñas o de tumores con 
variantes morfológicas como pleomorfis-
mo citológico o resultado negativo para 
c–kit—, el diagnóstico puede ser más com-
plicado. No están indicadas las biopsias 
percutáneas por el riesgo de contamina-
ción tumoral de la cavidad peritoneal. 
(13) Se han encontrado que algunos bio-
marcadores como SPRY4, ALIX, PDE2A 

y SURF4 están presentes como parte de 
la carga molecular de exosomas circulan-
tes de pacientes con GIST y sus niveles 
están asociados con la respuesta a la te-
rapia con imatinib o incrementados en 
presencia de metástasis. (14–21)

Endoscopia digestiva superior 
(gastroscopia)

Las características endoscópicas que su-
gieren un GIST son la forma ovalada o 
lisa con mucosa normal suprayacente o 
con ulceración. Sin embargo, estas no 
son suficientes para identificar el tipo 
de tejido de una lesión subepitelial; (22) 
por lo tanto, es necesario el muestreo de 
tejido para lograr un diagnóstico histoló-
gico definitivo. Dado que los tumores se 
originan principalmente en la muscular 
propia —aunque pequeñas lesiones pue-
den originarse de la muscular de la muco-
sa— los resultados de una biopsia endos-
cópica estándar no son suficientes para 
el diagnóstico de GIST. (23) El tejido se 
obtiene a través de métodos más invasi-
vos como las biopsias tipo mordida o con 
pinzas grandes que obtienen tejido más 
profundo. No obstante, se reportó en un 
estudio con pinzas grandes que el rendi-
miento del diagnóstico fue solo del 42 %. 
(22) Por esta razón, es frecuente que un 
diagnóstico definitivo de GIST requiera 
una evaluación con ultrasonografía en-
doscópica (USE) y métodos de imágenes 
transversales. En la Figura 17.2 se mues-
tra una imagen endoscópica de GIST car-
dial (5 cm) y en la Figura 17.3 se puede 
observar un GIST ulcerado. 
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Figura 17.2. Imagen endoscópica de GIST 
cardial (5 cm).
Fuente: foto del autor.

Figura 17.3. Imagen endoscópica de GIST 
ulcerado anemizante en mujer de 80 años. 
Fuente: foto del autor.

Ultrasonografía endoscópica 
(USE) 

Con la USE se puede identificar todo el 
tumor, además de proporcionar informa-
ción valiosa sobre la forma, el tamaño, 
la capa de origen del tumor, el borde del 

tumor, la linfadenopatía regional, el pa-
trón ecogénico de la lesión y la disemina-
ción local del tumor; y lo más importan-
te, permite la toma de biopsia mediante 
la punción con aguja fina para estudios 
anatomopatológicos y de inmunohisto-
química; actualmente, se pueden utilizar 
agujas tipo trucut para toma de tejido. 
Adicionalmente, se cuenta en los equipos 
de ultrasonografía con el doppler para la 
evaluación del flujo vascular de las lesio-
nes y la elastografía para evaluar la rigidez 
de los tejidos. 

Los GIST son tumores generalmente 
hipoecogénicos y se ven como lesiones 
homogéneas con márgenes muy bien de-
finidas, aunque un pequeño número de 
casos se presentan con márgenes irregula-
res y con ulceración. (24,25) Esta técnica 
se ha convertido en una herramienta de 
diagnóstico importante, puesto que es 
capaz de diferenciar entre tumores intra-
murales, lesiones vasculares intramurales 
y tumores con compresión extramural. 
Asimismo, es el método de diagnóstico 
preferible para evaluar las lesiones subepi-
teliales descubiertas por ultrasonografía, 
tomografía computarizada, resonancia 
magnética o esofagogastroduodenosco-
pia. (22) Además, se ha reportado que la 
USE tiene una alta sensibilidad y especi-
ficidad (95 % y 72 %, respectivamente) 
para el diagnóstico de GIST. (26) Sin em-
bargo, únicamente con esta herramien-
ta no es posible diferenciar las lesiones 
subepiteliales gastrointestinales con sufi-
ciente precisión. Igualmente, cabe desta-
car que la precisión de la USE depende 



Tratado “El Estómago”414 Tratado “El Estómago”

Tu
m

or
es

 e
st

ro
m

al
es

  g
as

tr
oi

nt
es

tin
al

es

de la habilidad y experiencia del endosco-
pista, así como de la interpretación de la 
imagen. (25)

Tomografía computarizada (TC)

Actualmente, la TC es el patrón de oro 
de las imágenes y se utiliza para caracte-
rizar cualquier masa abdominal, además 
de precisar su extensión y la presencia o 
ausencia de enfermedad metastásica (hí-
gado, omento y peritoneo principalmen-
te). (27) Por ejemplo, los GIST pequeños 
presentan márgenes agudas, un patrón 
de crecimiento intraluminal y una densi-
dad homogénea. Mientras que los grandes 
tienen márgenes irregulares, extralumina-
les, así como patrones no homogéneos de 
crecimiento y densidad. (28) Desafortu-
nadamente, la utilidad de esta técnica es 
limitada pues las lesiones más pequeñas 
no pueden ser analizadas fácilmente y, ade-
más, no hay una correcta evaluación de 
las capas de las paredes gastrointestinales, 

lo que limita su utilidad en el diagnóstico 
diferencial. Por lo tanto, la TC se utiliza 
para identificar GIST grandes o compro-
bar las metástasis. (25) Burkill et al. (29)
imaging features, and pattern of metasta-
tic spread of malignant gastrointestinal 
stromal tumors (GISTs desarrollaron los 
criterios tomográficos para describir y re-
gistrar GIST. Por ejemplo, según dichos 
autores, los malignos principalmente pre-
sentan metástasis hepáticas o invasión lo-
cal de tejidos y órganos circundantes. 

En la Figura 17.4A se presenta una ima-
gen tomada por TC, donde se observa 
una lesión exofítica sólida y heterogénea 
de márgenes mal definidos de 7,4 x 5,3 cm 
que compromete la pared medial del fun-
dus gástrico. En la Figura 17.4B por su 
parte, se presenta otra imagen tomada por 
TC de una lesión ovalada bien definida en 
contacto con la mucosa, sin extenderse a 
la grasa adyacente de 37 x 26 mm, en el 
cuerpo gástrico hacia la curvatura mayor.

Figura 17.4. A. Lesión exofítica sólida y heterogénea de márgenes mal definidos de 7,4 x 5,3 cm que 
compromete la pared medial del fundus gástrico. B. Lesión ovalada bien definida en contacto con la 
mucosa, sin extenderse a la grasa adyacente de 37 x 26 mm, en el cuerpo gástrico hacia la curvatura 
mayor.
Fuente: fotos del autor.

A B
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Resonancia magnética (RMN)

La RMN tiene un rendimiento diagnósti-
co similar a la TC, pero tiene la ventaja 
de poder ser empleada en pacientes con 
alergias al material de contraste yodado; 
sin embargo, la TC es el estudio preferi-
do como abordaje inicial en el diagnósti-
co y estadiaje de la enfermedad. (30) Las 
imágenes características muestran ma-
sas sólidas con contorno blando, lo que 
equivale al realce con medio de contraste 
intravenoso (IV) en la TC. Tumores muy 
grandes pueden parecer más complejos, 
debido a necrosis, hemorragias o calcifi-
caciones, y el origen de una masa puede 
ser difícil de identificar debido a su crec-
imiento exofítico. La RM permite carac-
terizar tejidos, conocer la extensión del 
tumor, diferenciar estructuras, conocer 
información del flujo sanguíneo como 
es la capacidad de difusión, característi-
cas de textura y los metabolitos dentro de 
los tumores (gadolinio, etc.). Sobresale de 
otras técnicas por proveer la más adecua-
da información preoperativa para GIST 
rectales y en detectar metástasis en híga-
do, hemorragias y necrosis. (11)

En la Figura 17.5 se presenta un ejemplo 
de imagen tomada por RMN de lo que 
parece corresponder a un tumor GIST 
dependiente de la cámara gástrica. Como 
principal hallazgo y dependiente de la 
curvatura menor de la cámara gástrica en 
íntimo contacto con dicha estructura, se 
identifica una lesión sólida, de márgenes 
bien delimitados de aproximadamente 
5,8 x 4,4 cm de diámetro mayor y menor, 

respectivamente, la cual se comporta hi-
pervascular después de la inyección de 
material de contraste. Con una pequeña 
zona central hipovascular dentro de la 
lesión descrita, presentando además re-
stricción significativa en la secuencia de 
difusión. 

Figura 17.5. Lesión sólida, de márgenes bien 
delimitados; de aproximadamente 5,8  x  4,4  cm 
de diámetro mayor y menor respectivamente, 
la cual se comporta hipervascular después de la 
inyección de material de contraste.
Fuente: foto del autor.

Tomografía por emisión de 
positrones (TEP)

Esta técnica se beneficia de la actividad 
metabólica de los GIST, usando un aná-
logo sintético de la glucosa que esta ra-
diomarcado, la 18F–fluorodeoxiglucosa 
(25), debido a que las células malignas 
están frecuentemente asociadas con una 
actividad metabólica aumentada (glicoli-
sis). (31) Tradicionalmente la TEP se ha 
utilizado para determinar el estadio de 
la enfermedad avanzada con la detección 
de metástasis, al planificar la cirugía y al 
evaluar la respuesta al tratamiento con 
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imatinib, observándose la disminución 
o desaparición de la actividad metabólica 
de las metástasis y la lesión primaria. Las 
exploraciones por TEP en serie también 
se han convertido en el estándar de aten-
ción para controlar la respuesta tumoral 
a la terapia. (25) Además, puede usarse 
para detectar un sitio primario desconoci-
do o resolver ambigüedades de la TC. (32) 
Sin embargo, la TEP tiene una capacidad 
limitada para detectar tumores pequeños 
(< 1 cm de diámetro), y según estudios pre-
vios puede ser bastante inespecífica. (33)

Diagnóstico histopatológico

Actualmente el diagnóstico patológico de 
un GIST depende de la combinación de 
su morfología, la inmunohistoquímica 
y de su análisis molecular. Morfológica-
mente, los GIST son subdivididos en fu-
siformes (70 %), epitelioides (20 %) y de 
formas celulares mixtas. Para establecer el 
grado de agresividad del tumor, es indis-
pensable determinar el índice mitótico, el 
grado de diferenciación celular, el tama-
ño, la localización, la infiltración tumoral, 
el grado de necrosis y hemorragia, el com-
promiso de márgenes quirúrgicos y si hay 
o no ruptura de su cápsula. El Ki–67 es 
un importante factor pronóstico que ha 
sido implicado en la recurrencia y super-
vivencia y debe ser incluido en el reporte 
de inmunohistoquímica. La profundidad 
de la invasión tumoral es de vital impor-
tancia para determinar el pronóstico, 
independientemente de si compromete 
o no la capa serosa. El análisis de muta-
ciones es importante, pues permite saber 

de antemano la sensibilidad o resistencia a 
las terapias moleculares y sus dosis. Entre 
los anticuerpos que se pueden usar para 
diagnosticar los tumores GIST en varios 
tejidos están: CD 117 (90–95 %), Dog1 
(98 %) y CD 34 (70 %). El Dog1 es un gen 
que codifica la proteína del canal de cloru-
ro anoctamina-1 y es independiente del es-
tado de mutación c–kit o PDGRF. (32,34)

Subtipos moleculares

El uso de TKI (inhibidores de tirosinas 
quinasas) contra los GIST significa el ini-
cio de una nueva etapa en la terapia mo-
lecular en oncología clínica. Por lo tanto, 
el oncólogo juega un papel primordial en 
el diseño del tratamiento después de ciru-
gías curativas, en el caso de enfermedad 
a distancia o como terapia adyuvante o 
neoadyuvante. Así mismo, el análisis de 
mutaciones está adquiriendo creciente 
importancia y debe ser realizado si se pla-
nea terapia adyuvante o neoadyuvante, 
pues algunas mutaciones pueden mostrar 
resistencia al imatinib y ser más sensibles 
a otros inhibidores de tirosinas quinasas.

Mutantes c–kit y PDGFRA

C–kit y PDGFRA son proteínas trans-
membrana, miembros de los receptores 
tirosina quinasa tipo III. Su estructura es 
similar, consiste en un dominio extracelu-
lar para la unión del ligando, un dominio 
yuxtamembrana, un dominio transmem-
brana y un dominio quinasa citoplasmá-
tica. Cabe resaltar que la proteína del 
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factor de células madre (Stem cell factor) 
(SCF, por sus siglas en inglés) es el ligan-
do para el receptor c–kit, y la proteína 
del factor de crecimiento derivado de 
plaquetas (Platelet Derived Growth Fac-
tor Subunit A) (PDGFA) es el ligando 
para el receptor PDGFRA. Es importan-
te recordar que un ligando es una mo-
lécula capaz de interaccionar con un re-
ceptor de membrana. Aproximadamente 
el 80 % de las GIST presenta una muta-
ción en c–kit y el 10 % en PDGFRA, la 
cual produce una activación constitutiva 
de la quinasa independiente de la pre-
sencia de ligandos en el receptor (SCF 
para c–kit y PDGFA para PDGFRA), lo 
que hace que las células inhiban la apop-
tosis e incrementen la replicación celular 
y así aparece el tumor. (13,35)

GIST de tipo silvestre (GIST–TS)

El 10% de los GIST que no presentan 
mutaciones en c–kit ni en PDGFRA se les 
llama de tipo silvestre (TS) y son comunes 
en pacientes pediátricos llegando al 90 % 
de las GIST. (13) Los GIST–TS en realidad 
son un grupo de tumores heterogéneos a 
nivel clínico–patológico y molecular, ade-
más son altamente resistentes al imatinib; 
por lo tanto, se requiere una correcta cla-
sificación para su tratamiento. (13) Entre 
algunos ejemplos están los deficientes en 
succinato deshidrogenasa, las mutaciones 
BRAF y los asociados a fibromatosis de 
tipo 1. Se ha logrado establecer otro tipo 
de mutaciones como en SDHA/B/C/D, 
hipermetilación promotor SDHC o muta-
ciones en NF1 y raras como NTRK. (15)

GIST deficiente en succinato 
deshidrogenasa (GIST–SDH 
deficiente)
Este subtipo incluye un grupo de 

GIST mayormente pediátricos y se pue-
de presentar en pacientes con la triada de 
Carney, el síndrome Carney–Stratakis y 
GIST esporádicos de adultos. (36) Estos 
tumores afectan principalmente a muje-
res y son exclusivos del estómago, gene-
ralmente en el antro. La disfunción del 
complejo SDH que dirige la tumorogéne-
sis no está bien entendida; sin embargo, 
se ha propuesto que el succinato en altos 
niveles afecta el perfil de metilación glo-
bal del gen. (37)

Mutaciones BRAF
Las mutaciones BRAF pueden surgir 

de novo o después del tratamiento con 
TKI, hay una leve mayor incidencia en mu-
jeres y el intestino delgado es el lugar más 
común donde se desarrolla. (38)La BRAF 
hace parte de la familia RAF de proteínas 
serina/treonina quinasas en la ruta de se-
ñalización RAS–RAF–ERK, la cual activa 
la ruta de las MAP quinasas o proteína 
quinasas activadas por mitógenos (Mito-
gen-Activated Protein Kinases) (MAP–K, 
por sus siglas en inglés), y regula el ciclo 
celular y la respuesta celular a señales de 
crecimiento, por lo que su deficiencia po-
dría hacerlo actuar como un oncogén. (38)

GIST asociado a 
neurofibromatosis
Las personas con neurofibromatosis 

de tipo 1 tienen un mayor riesgo de desa-
rrollar GIST comparado con las personas 
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sin esta patología y ocurre principalmente 
en personas jóvenes. El intestino delgado 
es el lugar donde generalmente se produ-
ce y habitualmente es pequeño. (39) En 
estos pacientes es más frecuente encon-
trar GIST en el tracto gastrointestinal 
que neurofibromas. Hasta ahora su pato-
génesis es desconocida. (13)

Riesgos

El primer sistema de clasificación de ries-
go y el más usado es el de Fletcher et al. 
(Tabla 17.2), en el cual se categoriza en 
muy bajo, bajo, medio o alto riesgo te-
niendo en cuenta dos variables el tamaño 
del tumor y el recuento mitótico por cam-
po de gran aumento (CGA). (40) 

Tabla 17.2. Clasificación de riesgo tomada de 
Fletcher et al.

Nivel de 
riesgo

Tamaño 
(cm)

Recuento mitótico 
(por 50 CGA)

Muy 
bajo < 2 < 5

Bajo 2–5 < 5

Medio
< 5 6–10
5–10 < 5

Alto
> 5 > 5
> 10 Cualquiera
Cualquiera > 10

como muestra la Tabla 17.2, toma en 
cuenta el tamaño en centímetros (la di-
mensión más grande individual) y el con-
teo mitótico en 50 CGA, postulando una 
escala de cuatro grados para predecir el 
comportamiento biológico. (41) Los GIST 
se dividieron en cuatro grupos con alto, 
medio, bajo y muy bajo riesgo de progre-
sión, excluyendo así una categoría benig-
na. Diversos estudios a lo largo de los 
años han demostrado la utilidad de esta 
clasificación. A partir de la clasificación 
de Fletcher, han surgido otras clasifica-
ciones como la denominada Clasificación 
del Instituto de Patología de las Fuerzas 
Armadas (AFIP), basada principalmen-
te en el conteo mitótico y el tamaño del 
tumor primario. (41) A diferencia de la 
clasificación de Fletcher, en esta clasifi-
cación se considera un grupo sin riesgo 
o benigno. También Joensuu en el 2008 
(42) publicó una propuesta nueva de cla-
sificación llamada clasificación NIH mo-
dificada, definiendo la ruptura del tumor 
como el parámetro pronóstico importan-
te para alto riesgo. Dicha clasificación, a 
diferencia de la de Fletcher, tuvo en cuen-
ta los tumores con exactamente 5 cm de 
diámetro, la ruptura del tumor y el sitio 
donde se ubica. En general, se consideran 
como factores de alto riesgo, aquellos tu-
mores de más de 10 cm de diámetro, con 
evidencia de ruptura de su cápsula, hemo-
rragia, o enfermedad multifocal con más 
de cinco focos tumorales.

Dependiendo de la clasificación del tumor, 
el tratamiento adecuado varía. La resec-
ción quirúrgica completa es el principal 

Fuente: tomada de (37).

En el año 2002, Fletcher et al. (40) pro-
pusieron el primer sistema de clasifica-
ción de riesgos para GIST, denominado 
actualmente por algunos autores como 
clasificación NIH. Esta clasificación, 
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tratamiento, aunque en algunos casos, 
donde el tumor no supera los 5 cm de 
diámetro, se considera una técnica qui-
rúrgica de mínima invasión como lo es la 
resección por vía laparoscópica, evitando 
así el riesgo de diseminación peritoneal 
por manipulación instrumental, siempre 
y cuando se evite la ruptura del tumor, se 
considere el factor de mal pronóstico por 
contaminación de la cavidad peritoneal 
e implique el manejo médico adyuvante. 
Por otro lado, en los casos donde la en-
fermedad se encuentra en una fase más 
avanzada, el tratamiento de primera línea 
es el mesilato de imatinib, con tasas de 
supervivencia a uno y dos años del 90 y 
70 %, respectivamente. (43) 

Tratamientos

Por lo general, el tratamiento usado es 
la resección quirúrgica completa, (17) 
aunque se ha reportado la efectividad 
de otros tratamientos dependiendo del 
grado de la enfermedad y la sensibilidad 
del tumor. Es importante destacar que la 
quimioterapia estándar no es usada en 
este tipo de tumores, debido a su insen-
sibilidad a fármacos quimioterapéuticos, 
al igual que la radioterapia, que se usa en 
muy pocas ocasiones. (44) La cirugía se 
puede realizar en pacientes con un GIST 
primario sin metástasis, también con tu-
mores técnicamente resecables, siempre 
que los riesgos de morbilidad sean acepta-
bles. En pacientes con GIST clasificados 
como menores de 5 cm de diámetro, con 
un índice mitótico igual o menor a 5 por 

50 CGA, la vía laparoscópica es una op-
ción a considerar. Si se trata de pacientes 
con tumores mayores de 5 cm, en loca-
lización difícil técnicamente y con alto 
índice mitótico o de riesgo quirúrgico, la 
cirugía más la terapia adyuvante agrega-
da con mesilato de imatinib durante un 
periodo de tres años es el tratamiento 
de elección. La neoadyuvancia debe ser 
considerada para reducción citotumoral, 
en caso de enfermedad localmente avan-
zada, en enfermedad recurrente, cuando 
hay irresecabilidad, enfermedad metastá-
sica técnicamente resecable, en tumores 
resecables de localización anatómica difí-
cil, para ayudar a reducir la morbilidad 
relacionada a una cirugía muy compleja 
y con riesgo de morbilidad. En general, 
la terapia con imatinib se puede usar en 
pacientes con GIST grandes o pequeños 
de difícil acceso, que se consideren mar-
ginalmente resecables, y en pacientes con 
tumores primarios localizados que se con-
sideren irresecables. (45)

La cirugía es el único tratamiento po-
tencialmente curativo para GIST gástri-
cos resecables. El objetivo de la cirugía 
es resecar completamente el tumor con 
adecuados márgenes y sin ruptura de su 
cápsula para evitar diseminación local. 
El abordaje quirúrgico permite la explo-
ración sistemática de la cavidad abdomi-
nal en orden a descartar metástasis he-
páticas o peritoneales. (46) En la Figura 
17.6A se presenta un GIST gástrico en 
la superficie serosa y en la Figura 17.6B 
el mismo GIST por la superficie mucosa 
ulcerado. 
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pequeños de bajo riesgo. (48) Finalmen-
te, la decisión de realizar una cirugía mí-
nimamente invasiva o abierta depende 
de factores como el tamaño del tumor, 
el índice mitótico y la preferencia del ci-
rujano y su habilidad y confianza con la 
cirugía laparoscópica, pues se requieren 
habilidades laparoscópicas avanzadas.

Laparoscopia

La laparoscopia es recomendada en tu-
mores menores de 5 cm y, para realizarla, 
es importante tener en cuenta la locali-
zación del tumor, su invasión y, por su-
puesto, la experiencia del equipo médico 
en el abordaje laparoscópico. Su elección 
se debe a que se manipula la menor can-
tidad de vasos sanguíneos y los nervios 
se conservan lo mejor posible. (49) La 
laparoscopia está asociada con estancias 
hospitalarias más cortas y rápida rein-
tegración a las actividades cotidianas, 
disminución del dolor reflejado en un 

A B

Figura 17.6. GIST gástrico. A. Espécimen quirúrgico aspecto superficie serosa mayor que 5 cm hacia 
el fondo gástrico. B. Espécimen quirúrgico aspecto superficie mucosa mayor que 5 cm ulcerado. 
Fuente: fotos del autor.

Tratamiento mínimamente 
invasivo

La aplicación de técnicas quirúrgicas mí-
nimamente invasivas en GIST ha sido 
ampliamente estudiada, llegando inclu-
so a la conclusión de que la remoción 
laparoscópica de los GIST, en la mayoría 
de los pacientes, se encuentra asociada 
a tiempos de estadía en el hospital más 
cortos. (47) Sin embargo, el criterio re-
lacionado al tamaño del tumor que 
puede ser removido a través de cirugía 
mínimamente invasiva ha sido discuti-
do, siendo propuesto en un principio un 
tamaño menor de 2 cm. De acuerdo con 
la Red Nacional Comprensiva de Cán-
cer (NCCN, por sus siglas en inglés), el 
manejo de GIST menores de 2 cm en-
contrados de manera accidental sigue 
siendo controvertido, en tanto que la 
resección laparoscópica es un procedi-
miento razonablemente seguro y factible 
para pacientes con GIST gástricos más 
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rápido inicio de alimentación, menor 
morbilidad y pérdida de sangre, además 
del retorno más pronto de la función in-
testinal y de la ingesta oral. Sus mayores 
ventajas están asociadas a la mínima in-
vasión que requiere y al hecho de dismi-
nuir la respuesta inflamatoria. Para este 
procedimiento es necesario manipular 
con cuidado la cápsula tumoral, ya que 
son frágiles y su ruptura confiere un ries-
go cercano al 100 % de recurrencia. (50) 
Al final de la cirugía, se puede utilizar la 
endoscopia para evaluar la integridad de 
las líneas de sutura/grapas después de la 
resección. 

También, de acuerdo con Medina–Villa-
señor et al. (51), la vía laparoscópica ofre-
ce un buen campo de visión de toda la ca-
vidad peritoneal y sus órganos gracias al 
neumoperitoneo. Un beneficio adicional 
de esta técnica es la posibilidad de mag-
nificar la imagen hasta 16 veces en com-
paración con el tamaño real, pudiéndose 
observar características en detalle. Sin 
embargo, a pesar de sus ventajas reporta-
das en varios estudios, no se ha llegado a 
un consenso en su aplicación generaliza-
da, debido al mismo diseño metodológico 
de los estudios donde de usa esta técnica. 

Tratándose de GIST gástricos, las resec-
ciones en cuña son las preferidas, en 
lugar de las gastrectomías. La principal 
limitación de la resección laparoscópica 
es la dificultad técnica si son tumores de-
masiados grandes o si están localizados 
muy cerca de la unión esófago gástrica o 
de la curvatura menor, lo que dificulta 

enormemente la cirugía guiada por la-
paroscopia; en ese caso, se recomienda 
convertir a cirugía abierta. (52–54) El 
hallazgo incidental de un GIST en ciru-
gía bariátrica es muy raro y del orden del 
0,3 % al 1,2 % en series de gastroplas-
tia vertical tipo manga (sleeve gástrico) 
o bypass gastroyeyunal. (55) Cerca del 
40 % al 50 % de pacientes que se les rea-
liza resección quirúrgica completa pue-
de experimentar recurrencia del tumor, 
pero con la aparición de los inhibidos 
de tirosina quinasa, por lo que se deben 
ofrecer nuevas perspectivas para el con-
trol de la enfermedad. (56)

Ligadura endoscópica con 
bandas

La ligadura con bandas es uno de los mé-
todos endoscópicos utilizados en la resec-
ción de los GIST gástricos muy pequeños. 
Para esta técnica se utiliza un endoscopio 
estándar con una copa transparente uni-
da a la punta; se coloca la copa sobre el 
tumor, se aplica succión y se libera una 
banda elástica alrededor de la base del 
GIST. En un estudio realizado por Sun 
et al., (57) todos los pacientes que reci-
bieron este tratamiento fueron evaluados 
cada dos o tres meses con ultrasonido 
endoscópico para visualizar la progresión 
de la ligadura con bandas. Los autores 
descubrieron que 28 de los GIST ligados 
se habían caído por completo con una 
media de 4,8 semanas para una curación 
completa. Es importante resaltar que esta 
metodología para tratar los GIST no per-
mite el muestreo del tumor, lo cual es 
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una limitación, dada la importancia del 
número de mitosis en el pronóstico de 
una persona. 

Cirugía endoscópica  
de espesor total

La cirugía endoscópica de espesor total 
fue inicialmente desarrollada para la re-
sección completa de GIST desde el lumen; 
sin embargo, desde sus primeros estudios 
en animales se encontraron complica-
ciones. Algunas de estas complicaciones 
abarcaban hemorragias, ya que los vasos 
grandes son comunes en la submucosa o 
la superficie serosa, y la inducción en al-
gunos casos de fuga de aire intragástrico 
en la cavidad peritoneal que conlleva el 
colapso del estómago. Además, es necesa-
rio tener en cuenta que para realizar este 
procedimiento se requiere alta experien-
cia en sutura endoscópica de defectos de 
gran diámetro en el estómago. En el estu-
dio de Feng et al. (58), se reportó el éxito 
en la resección de GIST usando la cirugía 
endoscópica de espesor total sin asisten-
cia laparoscópica. Los autores evaluaron 
de manera retrospectiva 48 pacientes so-
metidos a esta cirugía, encontrando en 
43 de ellos GIST. El tamaño medio de 
los GIST fue de 1,59 cm (rango: 0,50–
4,80 cm), y no se informaron complica-
ciones posoperatorias.

Resección endoscópica de la 
mucosa (REM)

La resección endoscópica de la mucosa 
es el método más adecuado para GIST 

superficiales a la capa muscular propia, 
aunque los tumores muy pequeños o 
GIST que se originan en la capa muscu-
laris mucosa pueden ser abordables de 
esta manera. Esta técnica “copa–asisti-
da” utiliza una copa plástica transparen-
te fijada a la punta del endoscopio que 
luego se coloca inmediatamente sobre 
el GIST. Se inyecta previamente adrena-
lina al 1/20 000 para levantar la lesión 
y luego se usa la succión del endoscopio 
para aspirar la lesión en la copa y con un 
asa de polipectomía conectada a corrien-
te eléctrica se reseca la lesión. (59) En la 
mayoría de los casos esta técnica es segu-
ra, sin embargo, entre las complicaciones 
posibles se encuentran el sangrado y la 
perforación. Entonces, se recomienda la 
resección de espesor total para las lesio-
nes mayores de 2 cm de diámetro.

Resección endoscópica por 
tunelización submucosa

Esta novedosa técnica endoscópica de tu-
nelización submucosa se utiliza como tra-
tamiento de los tumores submucosos del 
tracto gastrointestinal superior que se origi-
nan en la capa muscularis propia. Para esta 
técnica se crea endoscópicamente un túnel 
submucoso, comenzando aproximadamen-
te 5 cm proximales al tumor, imitando la 
técnica de miotomía endoscópica por vía 
oral (POEM) para acalasia. (60) Luego de 
crear el túnel para llegar a la lesión, esta se 
reseca. Finalmente, el tumor se retira a tra-
vés del túnel creado y el sitio de entrada a 
la mucosa se cierra con clips hemostáticos. 
(60) Entre las complicaciones encontradas 
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en diferentes estudios se encuentran neu-
motórax y enfisema subcutáneo o neumo-
peritoneo. (61)

Tratamiento farmacológico con 
imatinib

El mesilato de imatinib se usa como tra-
tamiento de primera línea de los GIST 
irresecables, metastásicos o recidivantes. 
También el uso de la terapia neoadyuvan-
te con imatinib ha sido una opción bene-
ficiosa que facilita la exéresis quirúrgica 
y reduce las complicaciones quirúrgicas. 
La mayoría de los pacientes con un GIST 
metastásico ha exhibido una respuesta 
parcial o una estabilización de la enferme-
dad tras iniciar su tratamiento con ima-
tinib, teniendo una mediana de tasas de 
supervivencia de 2 a más de 5 años. (62) 
Así mismo, se ha visto que más del 80 % 
de los pacientes con metástasis o GIST 
inoperables han alcanzado una reducción 
del 50 % del tumor o que la enfermedad 
haya detenido su progreso. (63)

Este es un tratamiento contra la leucemia 
mieloide crónica que resultó adecuado en 
el tratamiento de GIST, puesto que es un 
inhibidor selectivo de ciertas tirosina qui-
nasas. Además, induce un bloqueo en los 
receptores c–kit y PDGFR, lo cual dismi-
nuye la proliferación e induce apoptosis o 
muerte celular programada en las células 
tumorales. El primer caso exitoso reporta-
do en el que se trató a una paciente con 
imatinib fue publicado en el año 2001, la 
paciente presentaba un GIST metastásico y 
recibió 400 mg diarios de este fármaco. (8) 

Entre los efectos adversos de su uso se 
encuentran los edemas, náuseas, dolores 
abdominales y fatiga. La efectividad de 
este fármaco depende de la región del 
gen, ya sea c–kit o PDGFRA, donde se 
encuentre la mutación, como se presenta 
en la Tabla 17.3. (64) Por ejemplo, la mu-
tación presentada en el exón 11 del c–kit 
es muy sensible al tratamiento, mientras 
que, si el paciente tiene la mutación en el 
exón 17, el tratamiento es menos efectivo. 
Por otro lado, si la mutación es en el exón 
9, la dosis estándar de 400 mg/día no es 
suficiente. Además, se ha encontrado que 
la mutación D842V del gen PDGFRA es 
resistente a imatinib. Vale la pena recor-
dar que el gen c–kit está localizado en el 
cromosoma 4 de los humanos, y cuenta 
con 21 exones, los cuales representan la 
región que cuenta con la información 
necesaria para la producción de la pro-
teína correspondiente. En cuanto al gen 
PDGFRA, también se encuentra locali-
zado en el cromosoma 4 humano y tiene 
28 exones. En la Figura 17.7 se muestra 
una representación de las proteínas c–kit 
y PDGFRA sobre la superficie celular, in-
dicando los exones con más frecuencia de 
mutaciones. El exón 11 del gen c–kit es el 
que presenta mayor frecuencia de muta-
ciones con un aproximado del 58–67 %, 
a diferencia del exón 17 que presenta solo 
el 1 %. (64) 

Cuando los pacientes presentan resisten-
cia primaria o secundaria a imatinib, se 
emplea como segunda línea de tratamien-
to el sunitinib y como tercera línea el re-
gorafenid.
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Tabla 17.3. Implicaciones del tratamiento de acuerdo con las mutaciones en los genes c–kit y PDGFRA.

Mutación Implicación en el tratamiento

Gen c–kit – exón 11 Sensible a imatinib y regorafenib

Gen c–kit – exón 9 Responde a altas dosis de imatinib, sensible a sunitinib

Gen c–kit, mutaciones secunda-
rias (exones 13, 14, 17 y 18) Sensible a sunitinib

Gen PDGFRA, mutación 
D842V (exón 18) Resistente a imatinib, sensible a dasatinib

Genes c–kit/PDGFRA TS Resistente a imatinib, sensible a regorafenib (si hay defi-
ciencia de succinato deshidrogenasa), sensible a dasatinib

Fuente: adaptada de (64).

Figura 17.7. Ubicación y frecuencia de mutaciones primarias en las proteínas transmembrana 
c–kit y PDGFRA. 
Fuente: adaptada de (64).

Terapia adyuvante

La adyuvancia se realiza con mesilato de 
imatinib 400 mg/día y por un periodo de 
tres años.

Los GIST pueden tener cierto poten-
cial maligno y pueden recurrir o hacer 
metástasis, a pesar de haberse realizado 
una resección completa del tumor, con 
conservación de márgenes de resección 
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adecuados (1–2 cm) y sin ruptura de la 
cápsula tumoral. En múltiples modelos, 
los principales predictores de recurren-
cia tumoral fueron el tamaño, el índice 
mitótico y la localización. El incremento 
en el tamaño tumoral, la actividad mitóti-
ca alta y la localización extragástrica como 
en intestino delgado, colon y recto o mes-
enterio son asociados a un mayor riesgo 
de resultados negativos. (65) La ruptura 
espontánea del tumor in situ, o durante 
la resección quirúrgica, la localización ex-
tragástrica y la resección incompleta han 
demostrado afectar negativamente la su-
pervivencia de los pacientes. (66) 

Terapia neoadyuvante

Esta terapia debe ser considerada en la re-
ducción del tamaño tumoral, en casos de 
enfermedad localmente avanzada, irrese-
cabilidad, recurrencia de la enfermedad, 
si hay metástasis o en aquellos casos de 
tumores con una localización compleja. 
Se realiza con mesilato de imatinib por 
un periodo de tres a 12 meses. (67) 

Reporte de caso

Mujer de 53 años con cuadro de dolor 
abdominal en mesogastrio. Durante el 
examen físico se encontró la presencia 
de masa palpable en mesogastrio. Poste-
riormente, se le realizó un TAC, el cual 
mostró una masa sólida de 6 cm en 
límites del ángulo de Treitz y en relación 
con el estómago y el páncreas. Las fotos 
muestran las imágenes laparoscópicas de 

la ubicación de la masa en la confluen-
cia de vena mesentérica superior y vena 
esplénica; además, se aprecia muy cerca 
la arteria esplénica. En la Figura 17.8 se 
aprecia el GIST extraintestinal, y en la 
Figura 17.9 se presenta la ubicación del 
tumor en confluencia de vena mesentéri-
ca superior y vena esplénica.

Figura 17.8. GIST extraintestinal.
Fuente: foto del autor.

Figura 17.9. Ubicación del tumor en confluencia 
de vena mesentérica superior y vena esplénica.
Fuente: foto del autor.

En la Figura 17.10 se muestra el lecho de 
ubicación del tumor, y en la Figura 17.11 
se observa el GIST resecado previa extrac-
ción de cavidad abdominal. 
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Figura 17.10. Lecho de ubicación del tumor.
Fuente: foto del autor.

Figura 17.11. GIST resecado previa extracción de 
cavidad abdominal.
Fuente: foto del autor.

En la Figura 17.12 se muestra a imagen 
de resección quirúrgica laparoscópica 
de GIST gástrico. Por último, la sutura 

laparoscópica de la serosa gástrica luego 
de resección del GIST se muestra en la 
Figura 17.13.

Figura 17.12. Resección laparoscópica de GIST gástrico (5 mm), incisión de la serosa con hook y 
divulsión con disector de Maryland. 
Fuente: foto del autor.
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Figura 17.13. Sutura laparoscópica de la serosa gástrica luego de resección de GIST.
Fuente:  foto del autor.

Otros sarcomas gástricos

Los tumores gastrointestinales mesenqui-
matosos incluyen los GIST, leiomiomas, 
leiomiosarcomas, schwannomas y rabdo-
miosarcomas. Estos tumores comparten 

un origen mesenquimatoso común. Los 
GIST, a pesar de ser los más comunes de 
los tumores gastrointestinales mesenqui-
matosos, constituyen menos del 1 % de 
las neoplasias malignas del tubo gastroin-
testinal (Tabla 17.4). 

Tabla 17.4. Incidencia de tumores gastrointestinales mesenquimatosos.

Tipo de tumor gastrointestinal mesenquimatoso Incidencia

GIST < 1 % (40)

Leiomiosarcomas 1–3 % (65)

Leiomiomas 2,5 % (66)

Rabdomiosarcomas retroperitoneales 3 % (67)

Schwannomas 2–8 % (68)

Fuente: elaborada a partir de (40,65–68).
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Leiomiosarcomas

Los leiomiosarcomas son tumores ma-
lignos agresivos de partes blandas que 
se pueden derivar de células del músculo 
liso ya sea uterino, gastrointestinal o de 
otros tejidos blandos. De hecho, se ha 
planteado que este tipo de tumores pro-
ceden específicamente de las células mus-
culares lisas de las paredes de pequeños 
vasos sanguíneos. Se considera que, de 
los tumores malignos del estómago, los 
leiomiosarcomas corresponden al 15 %, 
y aunque se han visto asociados a los 
GIST, es necesario diferenciarlos puesto 
que su pronóstico y tratamiento es muy 
diferente. (68) Para evaluar su potencial 
maligno se han establecido criterios 
como el tamaño del tumor, localización 
en el tracto intestinal, invasión a la mu-
cosa y a órganos adyacentes, número de 
mitosis, necrosis y tasa de proliferación, 
entre otros. Entre los síntomas más co-
munes se encuentran la hemorragia di-
gestiva y el dolor abdominal o la existen-
cia de una masa palpable en los que se 
localizan en el estómago. (69) En cuanto 
a su tratamiento, el más común es el qui-
rúrgico y para los pacientes que presen-
tan metástasis se combina esta técnica 
con sesiones de quimioterapia. 

Leiomioma

Los leiomiomas gástricos son tumores 
submucosos, intraluminales o extramu-
rales, y se ubican usualmente en el tubo 
digestivo superior. Se ha reportado que 
su incidencia aumenta a partir de los 50 

a 60 años de vida y afecta tanto a hom-
bres como a mujeres. Además, se puede 
presentar de forma benigna o altamente 
agresiva e, incluso, muchas veces en per-
sonas que no presentan sintomatología. 
(70) Sin embargo, los que sí presentan 
síntomas suelen tener ulceraciones en la 
mucosa, sangrado digestivo bajo y moles-
tias gastrointestinales. Para su diagnósti-
co se utilizan, en primera medida, endos-
copias o estudios imagenológicos como 
el TAC o la ultrasonografía endoscópica, 
confirmando con técnicas microscópicas 
combinadas con inmunohistoquímica. 
(70) En cuanto al tratamiento, el método 
usual es la resección quirúrgica completa 
por vía endoscópica o por cirugía lapa-
roscópica. 

Rabdomiosarcomas

Los rabdomiosarcomas son tumores 
malignos poco frecuentes, originados a 
partir de células musculares esqueléti-
cas normales, siendo hasta el momento 
desconocido porque una célula muscu-
lar estriada sufre dicha transformación 
neoplásica. A pesar de que este tipo de 
tumores puede surgir en casi cualquier 
órgano, la mayoría de los casos se dan 
en cabeza y cuello, seguido por el tracto 
genitourinario, las extremidades y, por 
último, en muy pocos casos, en locali-
zaciones como la pared torácica y el re-
troperitoneo. (71) La sintomatología por 
supuesto depende de la localización del 
tumor, en el caso de los rabdomiosarco-
mas retroperitoneales se puede presen-
tar distensión, dolor abdominal, gastritis 
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aguda erosiva y pérdida de peso. Para 
el diagnóstico de inmunohistoquímica 
se utilizan marcadores de miogenina, 
MyoD1 y mioglobina; los dos primeros 
se pueden encontrar positivos en fibras 
musculares atróficas o en células mus-
culares en regeneración. La actina sarco-
mérica se encuentra positiva en tumores 
bien diferenciados. En cuanto a los tra-
tamientos comúnmente empleados, se 
encuentran la radioterapia, la quimiote-
rapia y la resección completa con márge-
nes de resección libres de tumor. (71) 

Schwannomas

Los schwannomas gastrointestinales 
son clasificados como tumores mesen-
quimáticos, son poco frecuentes y prin-
cipalmente benignos. (72) Este tipo de 
tumores conjuntivos son derivados de 
las células de la vaina de Schwann y se 
pueden presentar en forma aislada o en 
el contexto de una enfermedad de von 
Recklinghausen. Los schwannomas son 
genéticamente diferentes al resto de tu-
mores gastrointestinales mesenquima-
tosos, presentan un crecimiento lento y 
representan el 0,2 % de todos los tumo-
res gástricos. (73) Los schwannomas se 
encuentran localizados principalmente 
en el tubo digestivo, de hecho, del 60 
al 70 % se ubican específicamente en 
el estómago. (73) Al igual que los leio-
miomas, se han reportado con mayor 
frecuencia en las personas entre 50 y 60 
años de edad, siendo más común en mu-
jeres. Aunque pueden llegar a ser asinto-
máticos, las personas que sí desarrollan 

síntomas presentan dolor abdominal, 
hemorragia digestiva y saciedad tempra-
na. Su diagnóstico puede ser en primer 
lugar por endoscopia; sin embargo, es 
necesario complementar con un diag-
nóstico histopatológico o inmunohisto-
químico. (73) En la inmunohistoquímica 
son positivos para S–100 el 100 % y ne-
gativos para CD–117 y CD–34. En cuan-
to al tratamiento, es común la resección 
quirúrgica completa o el abordaje combi-
nado laparoendoscópico. (71)
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Neoplasias 
neuroendocrinas 
gastrointestinales
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Prof. Asistente, Universidad Surcolombiana 
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HMP), Neiva

Endotek Ltda.
Miembro de ACG, ASGE, ACC, ACED

Abreviaturas: TNE (tumores neuroendocrinos), TNE-GI (tumores neuroendocrinos 
gastrointestinales), GEP (gastroenteropancreático), MEN-1 (neoplasia endocrina 
múltiple tipo 1), SEER (programa de vigilancia, epidemiologia y resultados 
finales), EE. UU. (Estados Unidos), NEC (carcinoma neuroendocrino), UE (Unión 
Europea), TNE-P (tumores neuroendocrinos pancreáticos), TNE-P (tumores 
neuroendocrinos de recto), TNE-ID (tumores neuroendocrinos de intestino 
delgado), ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society), CgA (cromogranina A), 
ASS (análogos de la somatostatina), NSE (enolasa neuroespecífica), PP (polipéptido 
pancreático), 5-HT (5-hidroxitriptamina), 5-HIAA (5-hidroxiindolacético), SZE 
(síndrome de Zollinger-Ellison), RNM (resonancia nuclear magnética), SSTR 
(receptores de somatostatina), PET CT (tomografía con emisión de positrones), 
USE (ultrasonografía endoscópica), VCE (video-cápsula endoscópica). 

Introducción

Las neoplasias neuroendocrinas son 
un espectro amplio de tumores relativa-
mente raros, primariamente descritas por 

Theodor Langerhans en 1867, pero se con-
sidera que fueron descubiertos en 1870 por 
el fisiólogo alemán Rudolf P.H. Heiden-
hain, al notar la existencia de un grupo 
de células gastrointestinales diferentes 
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a las oxínticas, principales y entéricas; 
en 1888, Otto Lubarsch acuñó el térmi-
no karcinoid para diferenciarlos de los 
carcinomas, y Nikolai Konstantinovich 
Kulchitzki describió un grupo de células 
tumorales con gránulos. Pero fue Carmelo 
Ciaccio en 1907 quien las denominó como 
células enterocromafines a un grupo de cé-
lulas que se coloreaban diferente, según su 
afinidad por el cromo o por la plata. 

Parte de la fascinación de esta patolo-
gía es la asociación con síndromes clínicos 
frecuentemente asociados con este tipo 
de tumores. En 1907, Siegfried Obern-
dorfer presentó sus observaciones sobre 
tumores carcinoides usando un diminu-
tivo: karzinoide tumoren para distinguir 
un tumor de apariencia benigna de lesio-
nes adenocarcinomatosas malignas, y en 
1927 reconoció su potencial maligno. Por 
su parte, Anthony Pearse, en 1966, acuñó 
el término de células APUD por el po-
tencial de captación y descarboxilación de 
aminas por este tipo de neoplasias. (1) En 
el 2010, la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) definió estos tumores como 
neoplasias neuroendocrinas por su capa-
cidad de producir síndromes clínicos con 
manifestaciones diversas según las sustan-
cias neuroendocrinas liberadas. 

Las neoplasias neuroendocrinas o tumo-
res neuroendocrinos (TNE) son un es-
pectro de tumores con una rara heteroge-
neidad y ambiente biológico, relacionado 
con la localización, tamaño de los tumo-
res y diferenciación histológica. Esto sig-
nifica un enfoque con gran variabilidad 

en los métodos diagnósticos, tratamiento 
y seguimiento que se debe individualizar 
en cada enfermo, para asegurar la mayor 
sobrevida posible, con los menores even-
tos adversos, para las múltiples aproxima-
ciones terapéuticas hoy disponibles. Sin 
embargo, para producir un texto enten-
dible sobre estas neoplasias heterogéneas, 
debemos tener una combinación de cono-
cimientos biológicos y genéticos, así como 
una excelente familiaridad con los aspec-
tos clínicos.  

El sitio primario más común de los TNE 
es el sistema gastrointestinal (cerca del 
70 %), y los pulmones (más del 25 %), 
reflejando la alta cantidad de células gas-
trointestinales de esos sistemas. (2)  Los 
tumores neuroendocrinos gastrointesti-
nales (TNE-GI) son raros, de crecimiento 
lento y ocurren en 1:100.000 personas, 
con una incidencia en aumento; su curso 
inicialmente es indolente, y pacientes con 
enfermedad avanzada pueden potencial-
mente vivir durante varios años cuando 
son tratados. (3) 

Origen de tumores desde 
las células endocrinas
Los TNE pueden surgir en cualquier ór-
gano, pero los sitios más frecuentes son 
aquellos del tracto gastroenteropancreá-
tico (GEP-TNE) y de los pulmones. Los 
TNE se dividen en funcionantes y no 
funcionantes: los funcionantes secretan 
hormonas que dan síndromes clínicos 
específicos; los no funcionantes secretan 
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muy baja cantidad de hormonas para dar 
síntomas, o secretan sustancias clínica-
mente inactivas tales como cromograni-
na, enolasa neuroespecífica, polipéptido 
pancreático, neurotensina y grelina. (4) 
La mayoría de TNE son asintomáticos, 
pero cuando son sintomáticos el cuadro 

clínico está relacionado con el efecto de 
masa o el estado funcionante. Los TNE 
no funcionantes representan entre el 60-
90 % de los TNE pancreáticos. Y apro-
ximadamente el 65 % de todos los TNE 
son gastroenteropancreáticos (GEP-TNE), 
como se expone en la Tabla 18.1.

Tabla 18.1. Tumores neuroendocrinos originados en el sistema digestivo gastroenteropancreático 
(TNE-GEP)

Sitio TNE (%) Subtipos Subtipos (%)

Esófago < 1 %

Estómago 5 % Tipo 1- Asociado con gastritis Atrófica 
Tipo 2- Asociado con s. Zollinger-Ellison
Tipo 3- Asociados tumores esporádicos 
Tipo 4- Carcinoma pobremente 
            diferenciado

70-80 %
5 %
15-20 %
Rara

Páncreas 9 % Tumores no Funcionantes
Gastrinomas
Insulinomas
Glucagonomas
Somastotinoma
VIPoma
Otros

70-80 %
5-10 %
5-10 %
Raro
Raro
Raro
Extremadamente 
raro

Duodeno 5 % Gastrinoma
Somatostatinoma
No-funcionantes
Paraganglioma gangliocítico

90 %
5 %
5 %
Extremadamente 
raro

Yeyuno 2 %

Íleon 14 %

Apéndice 7 % Clásico
Carcinoide de células Goblet

> 95 %
Raro

Colon 8 %

Recto 15 % Clásico
Carcinoma adenoneuroendocrino

> 95 %
Raro

Otros sitios 10 %

Fuente: elaboración propia.
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Epidemiología

Los TNE son usualmente esporádicos y 
frecuentemente ocurren en adultos o en 
adultos mayores; sin embargo, estos tumo-
res pueden ser múltiples y ser parte de sín-
dromes genéticos como neoplasia endocri-
na múltiple tipo 1 (MEN 1), síndrome de 
Von Hippel-Lindau, neurofibromatosis tipo 
1 y esclerosis tuberosa. Usualmente, ocurre 
con presentaciones en personas jóvenes. (5) 
Esta frecuencia de asociación con síndro-
mes genéticos varía desde muy baja, de me-
nos del 1 % para carcinoides, a muy alta, 
como el 80-100 % para tumores endocrinos 
(insulinoma, 5-20 %; gastrinoma, 25-30%; 
tumores no funcionantes, > 50 %). (6)

A pesar de que los tumores neuroendo-
crinos son raros, con base en la literatura 
médica corriente su incidencia mundial 
parece estar en aumento; la tasa de inci-
dencia está en el rango de 3,24/100.000 
en el norte de Europa, hasta 5,25/100.000 
en EE. UU. Particularmente el estudio 
SEER (Surveillance, Epidemiology, and 
End Results), que estudia una base de da-
tos de cinco décadas y 15 % de la pobla-
ción específica de EE. UU, mostró que 
la incidencia anual ajustada por edad se 
incrementó desde 1,09/100.000 en 1973 
a 5,25/100.000 en el 2004. (7) Un in-
cremento similar ha sido reportado por 
otros autores en diferentes áreas geográfi-
cas (Figura 18.1). 
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Figura 18.1. Incidencia de TNE por área geográfica.
Fuente: elaboración propia con base en (8) para EE. UU., (9) para Asia, y (1) para Canadá.

Varios factores de riesgo han sido reco-
nocidos en el desarrollo de los TNE. La 
historia familiar de cáncer parece ser el 

factor de riesgo más relevante en todas 
las investigaciones, seguida por índice de 
masa corporal (IMC) y diabetes mellitus. 
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El consumo de cigarrillo y la ingesta de al-
cohol están también asociados como fac-
tores con un incremento del riesgo para 
TNE, especialmente para sitios anatómi-
cos específicos. En particular, el consumo 
de cigarrillo ha sido identificado como 
factor de riesgo para intestino delgado, 
páncreas y algunos tipos bronquiales, 
mientras que la ingesta de alcohol repre-
senta un factor de riesgo para recto y tu-
mores neuroendocrinos pancreáticos.  

Tumores neuroendocrinos 
gastroenteropancreáticos

Los tumores neuroendocrinos gastroen-
teropancreáticos (TNE-GEP) se originan 
de sistemas de células neuroendocrinas 
del tracto gastrointestinal y páncreas, 
y representan del 1-4 % de las neopla-
sias gastrointestinales. La incidencia del 
TNE-GEP se ha incrementado progre-
sivamente en los últimos 30 años. Un 
reciente estudio reportó un incremento 
de TNE primarios del 4,4 % anual en 
la población de los EE. UU. desde 1973 
a 2009. (10) Similares estudios han sido 

documentados en Alemania: un estu-
dio reportó un incremento significativo 
en la incidencia de TNE-GEP de 1976 
a 2006 de 0,31/100.000 a 2,27/100.000 
por año para hombres y de 0,57/100.000 
a 2,38/100.0000 por año para mujeres. 
Una posible explicación para esta ten-
dencia es el mejoramiento en los méto-
dos diagnósticos, endoscopia, imágenes, 
y mayor sensibilidad de los clínicos para 
el diagnóstico de TNE. Un posible papel 
medioambiental puede estar relacionado 
con un aumento de consumo de inhibi-
dores de la bomba de protones. (11)

Estómago
La incidencia ajustada por edad es de 

alrededor de 0,2/100.000 por año en la po-
blación general, y representa entre el 5-14 % 
de todos los TNE; sin embargo, existen 
amplias variaciones geográficas: mientras 
en Australia es el más común de los TNE-
GEP, en Corea es el segundo después de rec-
to. (12) De acuerdo con las guías de la Socie-
dad Europea de Tumores Neuroendocrinos, 
los TEN gástricos se dividen en tres tipos, 
como se presenta en la Tabla 18.2. (13) 

Tabla 18.2. Características epidemiológicas principales de TNE gástricos según la clasificación de la 
Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos

Tumores 
Neuroendocrinos 

gástricos
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Proporción de TNE 
gástricos

70-80 % 5-6 % 14-25 %

Características del 
tumor

Pequeños, < 1-2 cm, múl-
tiples en el 65 % de los 
casos, polipoideos en el 
78 %

Frecuentemente peque-
ños, < 1-2 cm, múlti-
ples y polipoideos 

Únicos, Gran-
des < 2 cm, 
polipoideos y 
ulcerados
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Tumores 
Neuroendocrinos 

gástricos
Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

Condiciones asociadas Gastritis crónica atrófica Gastrinoma(Zollinger), 
NEM1

Ninguna

Metástasis (%) 2-5 10-30 50-60

Muertes relacionadas 
con tumor (%)

0 < 10 25-30

Fuente: adaptada de (13).

La mayoría de los pacientes con enferme-
dad local tienen usualmente buen pronós-
tico. La incidencia de TNE malignos del 
estómago es muy baja, y está calculada 
en 0,008/100.0000 por año. Factores de 
riesgo para TNE incluyen antecedentes de 
historia familiar de cáncer (especialmente 
otras neoplasias neuroendocrinas), y de 
acuerdo con el estudio de casos y control 
de USA, historia de diabetes mellitus. (14)

Duodeno
Los TNE duodenales comprenden 

hasta el 3 % de todos los tumores duo-
denales y casi el 3 % de todos los TNE 
según la base de datos del registro SEER. 
En 2015, Fitzgerald et al. encontraron un 
incremento significativo sobre las últimas 
tres décadas en la incidencia de TNE 
duodenales de 0,027/100.000 en 1983 a 
1,1/100.000 en 2010. (15)

Los TNE duodenales incluyen neoplasias 
funcionales tipo gastrinomas, principal-
mente, y somastatinomas, así como TNE 
duodenales no funcionales, paraganglio-
mas duodenales gangliocíticos, carcinoma 
neuroendocrino (NEC), pobremente dife-
renciado de alto grado. Tumores múltiples 

hacen sospechar síndromes hereditarios 
tipo neurofibromatosis y neoplasia endo-
crina múltiple tipo I. 90 % de los TNE 
duodenales se encuentran en la primera y 
segunda porción del duodeno, y el 20 % se 
localiza en la región periampular. (16) 

Característicamente son pequeños. El 
75 % tiene diámetro < 2 cm. La mayoría 
de los pacientes presenta enfermedad loca-
lizada al momento del diagnóstico, mien-
tras las metástasis a ganglios regionales 
han sido reportadas entre el 10-60 %. (17) 
Metástasis hepáticas están presentes en 
menos del 10 % de los pacientes. 

Intestino delgado
Los TNE de intestino delgado re-

presentan el sitio más frecuente de todos 
los TNE-GEP en algunas publicaciones, 
y en segundo o tercer lugar en otras; re-
sulta interesante que en Asia del este los 
TNE de intestino delgado son menos 
frecuentes que en occidente. Los TNE 
de intestino se reportan con una inciden-
cia de 0,32-0,33/100.000 en Inglaterra y 
Japón, (18) 0,67/100.000 en UE y hasta 
1,12/100.000 en el Norte de Europa. (19) 
En general, los TNE de intestino delgado 
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aportan entre el 30-50 % de neoplasias de 
intestino delgado. Similar a otras neopla-
sias neuroendocrinas, su incidencia esta 
aumentado significativamente. En series 
de autopsias, la incidencia de clínica es de 
1,22/100, sugiriendo que la mayoría de 
TNE de intestino delgado permanecen 
en estados tempranos durante años. (20)

El promedio de edad de presentación se 
encuentra entre 59-65 años. Según la base 
de datos SEER, son más frecuentes en 
afroamericanos y menos en caucásicos. La 
mayoría de los TNE de intestino delgado 
tienen una baja rata de proliferación G1 
o G2. A pesar de una baja tasa de prolife-
ración celular, estos tumores pueden pre-
sentarse con invasión locorregional (36 %) 
o metástasis a distancia (48 %). (21) Los 
principales factores pronósticos de TNE 
de intestino delgado es el TNM, grado his-
tológico, basado en el índice Ki-67. (21)

Apéndice
Globalmente, los TNE del apén-

dice son un subgrupo relativamente 
frecuente con una incidencia de entre 
0,15-0,6/100.000 personas por año. Sin 
embargo, en la base de datos SEER repre-
senta el menos común de los TNE en el 
periodo 1993-2004 (3,44 %). Estas varia-
bles geográficas se deben probablemente 
a diferencias en los registros. La mayoría 
de los TNE de apéndices son hallazgos in-
cidentales después de una apendicetomía, 
con una tasa de 3-5/1.000 apendicetomías. 
La edad media del diagnóstico de TNE 
de apéndice es de 40 a 50 años con una 
mayor prevalencia del doble en mujeres 

con relación a hombres. (8) La mayor 
tasa de prevalencia de TNE de apéndice 
en mujeres puede atribuirse a un mayor 
número de apendicetomías realizadas por 
procedimientos ginecológicos. Los tumo-
res neuroendocrinos son mucho menos 
frecuentes en niños que en adultos, pero 
la localización apendicular representa el 
tumor neuroendocrino más frecuente en 
niños. El pronóstico de TNE de apéndice 
depende de la clasificación de TNM y del 
grado de diferenciación patológica. Un 
metaanálisis reciente mostró una mayor 
presentación de TNE de apéndice en en-
fermos con antecedentes de otros tumo-
res neuroendocrinos, tumores del sistema 
nervioso central, historia familiar para 
TNE, y también en enfermos con otras 
neoplasias del sistema endocrino. (22) 

Colon
Es difícil conocer realmente datos ade-

cuados de TNE de colon, debido a que casi 
siempre los reportan como TNE colorrecta-
les, mostrando variaciones geográficas im-
portantes. Los TNE de colon representan 
del 4-7 % de todos los TNE en Europa y en 
las series de EE. UU. (23) Según la base de 
datos SEER, los TNE de colon han elevado 
su incidencia de 0,02 a 0,4/100.000 desde 
1973 a 2007. (23) Semejantes incrementos 
se han reportado en UK. (22) En EE. UU. 
se ha observado una ligera mayor inciden-
cia en afroamericanos y menor incidencia 
en la población asiática. (8)

Recto
La incidencia de TNE de recto ha in-

crementado rápidamente hasta un 17 %, 
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igualando a los TNE de intestino delgado. 
La mayoría de los pacientes son asintomá-
ticos y casi la mitad son diagnosticados 
incidentalmente durante una colonosco-
pia con una incidencia de 1:2.500 exáme-
nes colonoscópicos realizados. Los TNE 
de recto (TNE-R) representan el TNE 
más frecuente en estudios asiáticos y en la 
base de datos SEER en el periodo 2000-
2007. (8) La edad media al momento del 
diagnóstico es de 56,2 años. Los TNE 
rectales tienen la mejor tasa de sobrevida 
de todos los TNE-GEP con una sobrevida 
de casi el 90 % para los tumores < 1 cm y 
confinados hasta la submucosa. (23)

Los TNE-R son pequeños, no funciona-
les, polipoideos y localizados entre los 4 y 
20 cm de la línea dentada. Los TNE son 
generalmente de grado bajo o intermedio 
(G1 o G2), y raramente presentan metás-
tasis al momento del diagnóstico. En rela-
ción con el papel de los factores de riesgo 
para la presentación de TNE-R, aunque 
con datos contradictorios, se reportan 
relaciones con tabaquismo, obesidad, 

consumo de alcohol e historia previa o 
familiar de TNE. (22) Un hallazgo de un 
estudio coreano reporta niveles bajos de 
lipoproteínas de alta densidad como fac-
tor de riesgo independiente para TNE-R.

Páncreas
La incidencia de tumores neuroen-

docrinos pancreáticos (TNE-P) es de 
5/1.000.000 personas al año, con un me-
nor incremento en el tiempo si se compa-
ra con TNE de recto y estómago, relacio-
nados directamente con un incremento 
en los procedimientos endoscópicos. (8) 
Casi la mitad de los TNE-P son funcio-
nales, resultado de secreción bioactiva de 
sustancias endocrinas, que en la práctica 
común designa los nombres para cada tu-
mor (Tabla 18.3). Los TNE-P no funcio-
nales representan el 60-90 % de TNE no 
funcionantes, cuyo diagnóstico se realiza 
como un hallazgo incidental durante un 
estudio de imágenes; una mayor propor-
ción de ellos presenta síntomas de efecto 
de masa, tales como obstrucción biliar, o 
por enfermedad metastásica. (24) 

Tabla 18.3. Tumores neuroendocrinos que secretan substancias bioactivas

Tipo de tumor Síntomas

Insulinoma Mareos, irritabilidad, sudoración, coma

Gastrinoma Perforación de I. Delgado, úlceras duodenales con sangrado y diarrea, 
que responden a terapia con IBP

Glucagonoma Diabetes, Rash migratorio, diarrea, estomatitis

VIPoma Severa diarrea, pérdida de peso, hipokalemia

Somatostinoma Cálculos biliares, pérdida de peso, diarrea, esteatorrea, diabetes

PPoma Síntomas no específicos, ganancia de peso, constipación

Fuente: adaptada de (27).



445Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

N
eo

pl
as

ia
s n

eu
ro

en
do

cr
in

as
  g

as
tr

oi
nt

es
tin

al
es

El insulinoma es el tumor TNE-P fun-
cionante más frecuente caracterizado por 
hipoglicemia producto de secreción ina-
propiada de insulina. Menos del 10 % de 
los insulinomas son malignos. La edad 
de presentación tiene un pico en la quin-
ta década de la vida con una incidencia 
ligeramente mayor en mujeres, 10 % de 
estos son múltiples y 5 % se encuentran 
asociados con el síndrome de neoplasia 
endocrina múltiple (MEN1).

El gastrinoma representa el 30 % de to-
dos los TNE-P funcionantes, la mayoría 
son G1-G2, con frecuencia de aproxi-
madamente 1 cm; pueden mostrar in-
vasión local y la presencia de metástasis 
hepáticas reportada es de 22-35 % de 
casos de gastrinoma pancreático. Los 
TNE-P funcionales representan el 10 % 
de todos los TNE y la mayoría presenta 
metástasis hepáticas (40-90 %) al mo-
mento del diagnóstico. (25) Según el 
Instituto Nacional de Cáncer y la base 
de datos SEER en los EE. UU., la inci-
dencia de TNE-P es mayor en hombres 
que en mujeres (2:1), con una edad me-
dia de 60 años. La SEER registra una 
tasa de sobrevida a cinco años de apenas 
27-38 %. (8) Factores de riesgo reporta-
dos para TNE-P son alcoholismo, con 
un OR de 2,44, pero hay un ligero in-
cremento en fumadores, pacientes con 
obesidad, historia personal de diabetes, 
e historia familiar de otros TNE-P, así 
como otros tipos de cáncer como de 
ovario, sarcoma, esófago, vesícula bi-
liar, estómago y cáncer de ovario. (26)

Genética y biología 
molecular
Los TNE-GEP pueden estar asociados a 
síndromes endocrinos neoplásicos familia-
res tales como neoplasia endocrina múlti-
ple tipo 1 (MEN1), y menos común con es-
clerosis tuberosa y Von Hippel-Lindau. La 
incidencia de MEN1 en TNE-GEP y en los 
TNE gastrointestinales van desde ser muy 
raros hasta el 5 % en insulinomas y hasta 
25-30 % en gastrinomas. (28) El diagnósti-
co de MEN1 puede ser ahora confirmado 
por test para evaluar la presencia de la mu-
tación del gen MENIN. La mutación invo-
lucra la subunidad D de la deshidrogenasa 
succinato, usualmente asociada a paragan-
gliomas y feocromocitomas, que también 
puede ser asociada a TNE-ID. (29) Existe 
un interés reciente en mutaciones somá-
ticas que ocurren en esos tumores. Jiao y 
cols., por ejemplo, secuenciaron tejidos de 
TNE-P y encontraron un exceso de mu-
taciones en los genes MENIN, DAXX, y 
mTOR, existiendo diferencias en la sobre-
vida relacionada con la presencia de esos 
genes, que debe conducir a un enfoque de 
medicina personalizada basada en resul-
tados genéticos. (30) La OMS consideró 
todos los TNE como malignos y los cla-
sificó según la proliferación celular y el 
grado de diferenciación. Históricamen-
te el término carcinoide era el preferido 
para los actualmente denominados TNE-
GEP (Tabla 18.4). Actualmente, estudios 
de biología molecular y genética pueden 
identificar terapias diana involucradas en 
la progresión del tumor. (31) 
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Tabla 18.4. Clasificación de neoplasias neuroendocrinas 

 Grado Conteo 
mitótico(m/2mm2) Índice Ki-67 (%) Diferenciación

TNE   G1 Bajo < 2 mitosis < 3% Bien diferenciado

TNE   G2 Intermedio 2-20 mitosis 3-20 Bien diferenciado

TNE   G3 Alto > 20 > 20 Bien diferenciado

NEC célula 
pequeña

Alto > 20 > 20 Pobremente 
diferenciado

NEC célula 
grande

Alto > 20 > 20 Pobremente 
diferenciado

MiNEN Variable Variable Variable Variable

Nota: TNE (Tumor Neuroendocrino), MiNEM (Neoplasia neuroendocrina y no neuroendocrina), NEC 
(Carcinoma neuroendocrino).
Fuente: adaptada de (31).

Biomarcadores 
en tumores 
neuroendocrinos (GEP)

Marcadores tisulares de TNE pueden ser 
realizados para aproximación diagnósti-
ca, pronóstico, respuesta al tratamiento 
y recurrencia. Existen biomarcadores ge-
nerales como la cromogranina A (CgA) 
y serotonina, así como otros específicos 
como gastrina e insulina.

Biomarcadores no específicos

Cromogranina A
La cromogranina A es una proteína 

soluble almacenada y secretada por TNE, 
de la familia de las graninas, que ha sido 
ampliamente utilizada para el diagnósti-
co, pronóstico y respuesta al tratamiento. 

Un metaanálisis mostró tener una sen-
sibilidad y especificidad de 73 % y 95 %, 
respectivamente, para el diagnóstico de 
TNE. La sensibilidad varía de acuerdo con 
el sitio primario del tumor, mayor para gas-
trinomas (100 %), TNE gástricos (95 %) y 
baja sensibilidad para TNE-P (70 %). Una 
elevación marcada de la CgA predice una 
sobrevida corta en TNE-P. La CgA es un 
marcador pan-neuroendocrino y es el me-
jor biomarcador para los TNE; sin embar-
go, varios problemas en la práctica clínica 
lo alejan de ser un marcador ideal. 

Los niveles anormales de CgA deben 
estar a doble de los rangos normales; la 
determinación de la CgA aumenta des-
pués de la ingesta de alimentos. Los ni-
veles de CgA se elevan falsamente posi-
tivos en otras patología neoplásicas y no 
neoplásicas. Los mayores niveles se han 
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detectado en adenocarcinoma pancreáti-
co y en carcinoma hepatocelular. Niveles 
incrementados de CgA se han detecta-
do en otras enfermedades endocrinas 
tales como feocromocitoma, hipertiroi-
dismo, hiperparatiroidismo, carcinoma 
medular de tiroides y tumores de pitui-
taria; también se ha visto elevaciones de 
la CgA en condiciones no neoplásicas 

como desórdenes gastrointestinales, en-
fermedad inflamatoria y cardiovascular. 
La CgA puede verse falsamente elevada en 
otras circunstancias diferentes a los TNE 
como por medicamentos tipo inhibidores 
de bomba de protones (IBP) y bloqueantes 
de receptores H2, aunque la causa más co-
mún de falsos positivos es la insuficiencia 
renal crónica (Figura 18.2). (32) 

Enfermedad endocrina

Enfermedad inflamatoria

Cardiovascular

Desórdenes gastrointestinales
Medicamentos

Desórdenes renales

Hiperparatiroidismo
Hipertiroidismo

- Artritis reumatoidea
-Artritis de células gigantes
- Bronquitis crónica
- EPOC Hipertensión arterial

Insuficiencia cardiaca
Síndrome coronario agudo

-Gastritis crónica atrófica
- Pancreatitis
-Enfermedad inflamatoria 
intestinal
- Cirrosis hepática
- Hepatitis crónica

IBP
Antagonistas receptores H2

Insuficiencia renal

Por su baja especificidad, la CgA no es 
usada como tamizaje poblacional en au-
sencia de evidencia clínica o radiológica 
de presencia de TNE. A pesar de lo an-
terior, un reciente metaanálisis demostró 
que CgA fue un eficiente biomarcador de 
TNE, con una sensibilidad de 73 % y es-
pecificidad del 95 %. (33)

Figura 18.2. Causas no neoplásicas de elevación de Cromogranina A
Fuente: adaptada de (32).

El nivel de CgA se relaciona con tumores 
en estados avanzado y reducción en la so-
brevida de la enfermedad, con excepción 
para los gastrinomas que pueden tener 
niveles elevados en ausencia de metásta-
sis hepáticas. La seguridad diagnóstica 
de la CgA es mayor para tumores fun-
cionales que no funcionantes, así como 
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con metástasis versus TNE con invasión 
locorregional, y en bien diferenciados 
versus pobremente diferenciados. (34)

La CgA ha sido ampliamente estudiada 
para evaluar la respuesta al tratamiento 
con análogos de la somatostatina (ASS), 
donde una disminución del 30 % de los 
niveles de CgA identifica pacientes con 
una adecuada respuesta al tratamien-
to. Asimismo, en pacientes con TNE-P 
tratados con ocerolimus en el estudio 
RADIANT-1, niveles incrementados de 
CgA y enolasa neuronal específica (NSE) 
fueron marcadores que predijeron la so-
brevida y progresión libre de la enferme-
dad. (35) Otros estudios mostraron que 
una reducción de los niveles séricos de 
CgA del 80 %, seguidos de una cirugía 
citorreductora para tumores carcinoides, 
con metástasis hepáticas, fue predictiva 
para la resolución completa de síntomas 
y control de la enfermedad. (36)

Otros biomarcadores no 
específicos

Otro de los biomarcadores usados en 
TNE es el isomero neuron-specific (NSE) 
o enolasa, pero tiene una baja seguridad 
diagnóstica y es poco específico como 
marcador no adecuado para el diagnós-
tico y pronóstico de TNE. Otro más es 
el polipéptido pancreático (PP), con una 
sensibilidad del 63 % y una especificidad 
del 81 %, ambas cifras bajas en relación 
con otros biomarcadores, pero en com-
binación con la CgA presenta una in-
crementada sensibilidad para TNE-P no 

funcionantes. (37) Otro biomarcador es 
la subunidad alfa y beta de la gonadotro-
pina coriónica humana con baja utilidad 
clínica. Nuevos marcadores están en in-
vestigación con algunos resultados pro-
misorios, como la evaluación de células 
tumorales circulantes (microRNA), cuyos 
análisis algorítmicos iniciales han mostra-
do buena sensibilidad y especificidad.

Biomarcadores específicos

Serotonina
El síndrome carcinoide se manifies-

ta por la secreción de 5-hidroxitriptami-
na (5-HT o serotonina) y otros péptidos 
vasoactivos. La serotonina es almacenada 
y secretada por células enterocromafines 
del tracto gastrointestinal y neuronas se-
rotoninérgicas del sistema nervioso cen-
tral. La 5-HT es un potente vasoconstric-
tor, regulador de la motilidad intestinal, 
apetito, estado de ánimo y sueño. Los 
productos secretados por TNE de intesti-
no delgado causan reacción desmoplásica 
mesentérica; también pueden desencade-
nar fibrosis distante de válvulas cardia-
cas resultando en enfermedad carcinoi-
de cardiaca. La 5-HT puede ser medida 
directamente del suero y de las plaquetas 
o indirectamente de su metabolito 5-hi-
droxiindolacético (5-HIAA) en la orina. 
Niveles elevados se correlacionan con 
enfermedad cardiaca y metástasis hepáti-
cas. (26) Alimentos y ciertos medicamen-
tos pueden dar niveles incrementados de 
ácido 5-HIAA. Comorbilidades pueden 
afectar la concentración de 5-HIAA (Ta-
bla 18.5). La sensibilidad del 5-HIAA es 
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de 70 % y su especificidad del 90 %. Los 
niveles de ácido 5-HIAA permiten evaluar 

la repuesta a los análogos de la somatosta-
tina en los tumores carcinoides. (38) 

Tabla 18.5. Sustancias que alteran los niveles de 5-HIAA

Niveles elevados de 5-HIAA Niveles disminuidos de 5-HIAA

Medicamentos Alimentos Medicamentos

Acetaminofén Aguacate Aspirina

Antihipertensivos Banano Alcohol etílico

Cafeína Berenjena Heparina

Diazepam Piña Imipramina

Efedrina Plátano Isoniazida

Guayacolato de glicerina Ciruela Levodopa

Nicotina Tomate Inhibidores de la MAO

Fenobarbital Nuez Metildopa, antidepresivos tricíclicos

Fuente: adaptada de (1).

Gastrina
La gastrina es una hormona peptídica 

liberada por las células G del antro gástri-
co, duodeno y páncreas, cuya producción 
está incrementada en el síndrome de Zo-
llinger-Ellison (SZE), producido por tu-
mores generadores de gastrina, y se carac-
terizan por úlceras pépticas recurrentes y 
diarrea secretora. Los niveles séricos de 
gastrina en ayunas pueden estar elevados 
en casos de Ph gástrico bajo hasta niveles 
10 veces lo normal; asimismo, se pueden 
evidenciar hipergastrinemias en caso de 
pacientes aclorhídricos por gastritis atrófi-
ca fúndica, y en otras condiciones asocia-
das con hiperclorhidria como infección 
por Helicobacter pylori, obstrucción de 
la salida gástrica, falla renal, síndrome de 

células G antrales, síndrome de intestino 
corto y síndrome de antro retenido. 

Los enfermos con sospecha de gas-
trinomas deben ir a estudio de esofago-
gastroduodenoscopia, con biopsias de 
antro y fondo, test séricos de anticuerpos 
contra células parietales y factor intrínse-
co, para excluir gastritis atrófica del fon-
do, test para H. pylori, Phmetría de 24 
horas, y pre y post secretina.

Insulina 
La insulina regula el metabolismo de 

los carbohidratos promoviendo la absor-
ción de glucosa por el tejido graso, hígado 
y músculo-esquelético. La excesiva produc-
ción de insulina resulta en hipoglicemia 
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y síntomas neurológicos y autonómicos. 
El diagnóstico de insulinoma es suge-
rido con niveles bajos de glucosa sérica 
de 2,2 mmol (40 mg/dl), y alivio de los 
síntomas con la administración de gluco-
sa. Es conocida la triada de Whipple en 
insulinoma: 1) síntomas de hipoglicemia 
en ayuno; 2) documentación de glucosa 
sérica menor de 50 mg/dl, y 3) alivio de 
los síntomas posterior a la administración 
de glucosa exógena. Se deben realizar me-
diciones recurrentes en un periodo de 24 
horas de glucosa sérica, niveles de insu-
lina y presencia de cuerpos cetónicos en 
orina para evaluar el estado de ayuno. 

Glucagón
El glucagón es una hormona peptídica 
producida por las células alfa del pán-
creas. Su efecto es opuesto a la insulina, 
pues eleva la concentración de glucosa 
en sangre. El diagnóstico de TNE pro-
ductores de glucagón (glucagonomas) es 
establecido por niveles circulantes de 
glucagón mayores a 500 pg/ml (normal 
< 120 pg/dl). Otras enfermedades pro-
ductoras de hiperglucagonemia incluyen 
cirrosis, pancreatitis, diabetes mellitus, 
ayuno prolongado, sepsis, quemadura, 
falla renal, acromegalia e hiperglucago-
nemia familiar. 

Somatostatina
La somatostatina es una hormona poli-
peptídica producida por las células delta 
del páncreas, células D del antro gástri-
co y las células APUD. La somatostatina 
tiene la función de inhibir la secreción 
de todas las hormonas pancreáticas, así 

como las enzimas exocrinas, la secreción 
de ácido clorhídrico gástrico; actúa como 
neurotransmisor e inhibe la secreción 
de hormonas de la hipófisis (TSH, GH, 
PRL). Otras entidades con elevación de la 
somatostatina son el carcinoma medular 
de tiroides, cáncer de pulmón, feocromo-
citoma y paraganglioma.

Péptido intestinal vasoactivo 
(PIV)

El péptido intestinal vasoactivo (PIV) es 
una hormona peptídica producida por el 
páncreas, el intestino y el núcleo supra-
quiasmático del hipotálamo. El diagnós-
tico de tumores secretantes de PIV es 
sospechado en pacientes con síndrome de 
Verner-Morrison, que se caracteriza por 
diarrea con grandes volúmenes de líqui-
dos secretados (> 3 L/día), con deshidra-
tación, desórdenes electrolíticos e incre-
mento en los niveles de PIV (> 500 pg/dl; 
normal < 190 pg/dl). (1)

Estadificación  
tumoral (TNM)

La clasificación TNM es una forma de cla-
sificación universal que permite categori-
zar la enfermedad neoplásica neuroendo-
crina, reproducible en el pronóstico y que 
da una aproximación terapéutica. Con la 
existencia de dos enfoques de clasifica-
ción TNM concordantes en la estadifica-
ción de los TNE, es necesario unificarlos 
para mayor entendimiento del compor-
tamiento biológico y molecular de estas 
neoplasias. 
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Tumores neuroendocrinos 
pancreáticos

La primera clasificación de TNE-P rea-
lizada en 1980 por la OMS no ha sido 
ampliamente aceptada, aunque en ella se 
clasifican estos tumores según el poten-
cial maligno y según la diferenciación en 
grado del G1 al G4. La Sociedad Europea 
de Tumores Neuroendocrinos (ENET, 
por sus siglas en inglés) propuso en el 
2006 y 2007 un sistema de clasificación 

TNM, usando el sitio específico de loca-
lización y el grado; posteriormente, en 
el 2010 la American Joint Cancer Com-
mitte/International Union for Cancer 
Control/WHO (AJCC/UICC/WHO) 
realizaron una clasificación para TNE 
con diferencias respecto a la clasificación 
europea ENET (Tabla 18.6). Varios es-
tudios han correlacionado la sobrevida 
global con las dos clasificaciones existen-
tes TNM para TNE con una adecuada 
correlación. (39)

Tabla 18.6. Clasificación TNM de TNE Pancreáticos según ENET y AJCC

Definición ENET TNM AJCC/UICC/WHO 2010 
TNM

T
TX
T0

Tumor primario 
Tumor primario no evaluado
No evidencia tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Limitada a páncreas < 2 cm Limitada páncreas ≤ 2 cm

T2 Limitada a páncreas 2-4 cm Limitada al páncreas > 2 cm

T3 Limitada a páncreas < 4 cm o invasión 
a duodeno o conducto biliar

Invasión más allá de páncreas 
sin compromiso de arteria 
mesentérica superior

T4 Invasión de órganos adyacentes o la 
pared de grandes vasos (tronco celiaco 
o arteria mesentérica superior)

Invasión a vasos mayores 
(tronco celiaco o arteria me-
sentérica superior) 

N Nódulos linfáticos regionales metastásicos

Nx Nódulos linfáticos regionales no evaluados

No No metástasis a nódulos linfáticos

N1 Metástasis a nódulos linfáticos regionales

M Metástasis a distancia

Mx Metástasis a distancia no se avalúa

M0 No metástasis a distancia

M1 Metástasis a distancia

Fuente: elaboración propia.
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Tumores neuroendocrinos 
gástricos

La TNM en las dos clasificaciones —tan-
to de ENET como de la AJCC/UICC/
WHO— incorpora el tamaño del tumor y 
la invasión de la serosa. Pero dichas clasi-
ficaciones también presentan diferencias 
en el T3, donde la primera define inva-
sión de la serosa y la segunda, invasión del 
tejido subseroso. La invasión del tumor es 
un factor independiente en el pronóstico 
de los TNE gástricos, especialmente si la 
invasión va más allá de la muscular propia.

El número de ganglios linfáticos mostró 
ser un factor de mal pronóstico en enfer-
mos con más de tres nódulos linfáticos 
positivos; asimismo, la invasión linfática 
y perineural afectan la sobrevida en for-
ma significativa. (40) Algunos Estudios 
han mostrado que la invasión vascular 
no presenta correlación significativa con 
la sobrevida (Tabla 18.7). 

Tumores neuroendocrinos de 
colon y recto

En la estadificación de TNE de colon y 
recto de las dos clasificaciones, los esta-
dos del I al IIIA se definen como enfer-
medad local y IIIB como enfermedad con 
compromiso de nódulos linfáticos, mien-
tras que el estado IV, como enfermedad 
metastásica. El tamaño del tumor tiene 
un impacto evidente en la sobrevida en 
tumores de < 1 cm y > 3 cm, pero ha fa-
llado en mostrar diferencias en tumores 
de 1 a 2 cm.

El registro SEER mostró compromiso de 
nódulos linfáticos en cerca del 3 % de tu-
mores neuroendocrinos rectales (TNE-R) 
< 10 mm, entre 17-42 % en TNE-R entre 
10,1 y 20 mm, y cerca del 60 al 80 % en 
pacientes con TNE-R > 20 mm. En gene-
ral, los TNE-R tienen un mejor pronósti-
co que los tumores neuroendocrinos de 
colón (TNE-C), debido a que son diag-
nosticados usualmente como T1, compa-
rados con los colónicos que son diagnos-
ticados en estados más avanzados, con 
tumores de mayor tamaño en promedio 
de casi 5 cm. El punto de corte respec-
to al tamaño tumoral es de 1 cm, para 
la determinación pronóstica relacionada 
con enfermedad metastásica y sobrevida 
libre de enfermedad, aunque existe un 
pequeño riesgo de metástasis en TNE 
rectales y colónicos de < 1 cm de diáme-
tro. Los TNE-C tienen entre 4-18 % de 
enfermedad metastásica al momento del 
diagnóstico, y estas neoplasias tienen en-
tre 1 y 2 cm de tamaño. La sobrevida a 
cinco años en general depende de si es 
una enfermedad localizada, regional o 
metastásica. (41)

Modalidades diagnósticas

Estudios de imágenes diagnósticas permi-
ten evaluar la extensión con terapia que 
evalúa el estado y ayuda a planificar la te-
rapia que se debe utilizar. Entre estos estu-
dios está la tomografía computada (TAC) 
y la resonancia nuclear magnética (RNM). 
Actualmente, existen modalidades de 
imágenes funcionales, como escintigrafía 
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con octreotide y TAC con tomografía de 
emisión de positrones (PET-CT), que jue-
ga un papel preponderante en diferentes 
tipos de terapia médica en el manejo de 
los TNE.

Imágenes anatómicas

La tomografía computada es una moda-
lidad muy importante en las imágenes 
diagnósticas al mostrar un realce tempra-
no en la imágenes bifásicas o trifásicas. La 
tomografía no contrastada puede mostrar 
imágenes isodensas, con calcificaciones en 
el 20 % de TNE, mientras que en los ade-
nocarcinomas pancreáticos la apariencia 
no muestra calcificaciones. (42) Los TNE 
típicamente son lesiones homogéneas con 
un realce temprano en la fase arterial con 
el contraste. Los TNE-P no funcionales 
son típicamente de mayor tamaño que 
los funcionales; casi siempre son lesiones 
heterogéneas por necrosis y degeneración 
quística, o se presentan como efecto com-
presivo, de masa, sobre las estructuras ad-
yacentes, como la vía biliar.  

Los TNE de intestino delgado (TNE-ID) 
pueden causar una severa reacción desmo-
plásica de la grasa mesentérica con encap-
sulamiento y atrapamiento de vasos como 
la arteria y vena mesentérica superior. Las 
lesiones metastásicas hepáticas presentan 
lesiones similares a las características del 
tumor primario.

La RNM es útil como modalidad diag-
nóstica de imágenes en pacientes en se-
guimiento periódicos, pues evita la carga 

de radiación ionizante del TAC. Las lesio-
nes hepáticas metastásicas son más fácil-
mente identificables en imágenes T2W 
y en la fase arterial hepática T1W, imá-
genes que suprimen la grasa en hígados 
esteatósicos. (43)

Imágenes funcionales

Receptores de somatostanina (SSTR) son 
expresados diferencialmente en TNE, 
mientras que en los TNE-GEP expresan 
el subtipo SSTR2. Lesiones con recep-
tores SSTR2 pueden proveer efectos be-
néficos en opciones terapéuticas específi-
cas. Varios tipos de estudios funcionales 
como tomografía de emisión de positro-
nes (PET-CT) con Galio-Dotatate son úti-
les en TNE de bajo grado G1, G2 y bien 
diferenciados, así como la excintigrafía 
indio-octreotide. Tumores de alto grado 
(G3) y tumores pobremente diferencia-
dos tienen baja expresión a los receptores 
SSTR, pero son metabólicamente activos 
a los análogos de la glucosa en las imá-
genes del PET con fluorodeoxiglucosa 
F18. (44) 

Ultrasonografía endoscópica

La ultrasonografía endoscópica (USE), 
que permite la toma de biopsias, hace par-
te de las herramientas hoy en día necesa-
rias para el diagnóstico del sitio primario 
de TNE metastásicos, así como para el se-
guimiento y planeación de una resección 
endoscópica de este tipo de lesiones. Para 
las neoplasias neuroendocrinas localiza-
das en la pared del tracto gastrointestinal 
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superior o inferior, usualmente asociada 
a síndromes genéticos como el MEN1 y 
enfermedad de Von Recklinghausen, la 
USE puede ayudar a definir el tratamien-
to incluso endoscópico según el tamaño 
de la lesión, la capa de origen, el grado 
de infiltración dentro de la pared y el 
compromiso de nódulos linfáticos. La 
USE es el mejor estudio que reúne estas 
características de todo en uno para este 
propósito. El tamaño de los TNE en duo-
deno permitiría a las lesiones menores 
de 10 mm efectuar resecciones endoscó-
picas de mucosa. Pero si las lesiones son 
mayores a este tamaño, aumenta el riesgo 
potencial de metástasis ganglionares. (45) 

La USE está indicada en lesiones recta-
les donde los hallazgos de adenopatías 
perirrectales excluyen la posibilidad de 
resección endoscópica. Una combinación 
de resección endoscópica de mucosa y 
submucosa previa USE permite una ma-
yor efectividad en términos de resección 
cuando se compara con una polipecto-
mía estándar especialmente en lesiones 
> 10 mm. (46) 

Para los TNE-P, la totalidad del páncreas 
puede ser estudiado a través del estómago 
o duodeno, permitiendo la visualización 
de estructuras anatómicas pequeñas que 
no pueden ser evaluadas mediante otras 
modalidades diagnósticas, además de per-
mitir la toma de biopsias siendo esta mo-
dalidad el mejor recurso disponible para 
el diagnóstico de TNE-P. En el estudio de 
USE pancreática los TNE-P se observan 
como lesiones hipoecogénicas redondea-

das, con margen regular, y un patrón eco-
gráfico homogéneo. En casos avanzados, 
los TNE-P pueden observarse irregulares 
con patrones ecográficos mixtos simila-
res a los del adenocarcinoma gástrico. La 
toma de biopsia permite, además, tatuar 
la lesión, lo que contribuye al cirujano a 
la identificación para las resecciones por 
vía laparoscópicas de estas lesiones. La 
mayoría de los TNE-P funcionales son 
insulinomas, donde el 50 % son < 1 cm, 
haciendo el diagnóstico de estas lesiones 
muy difícil. 

La sensibilidad de la USE para TNE-P es 
de hasta el 94 %, siendo este el estudio 
de elección. La toma de biopsias permite 
evaluar el potencial maligno y la sobre-
vida al evaluar el índice de proliferación 
Ki-67 de los TNE-P, que se correlaciona 
con la respuesta a las terapias blanco y la 
medicina personalizada en el uso de me-
dicamentos tipo overolimus, sunitinib y 
otras terapias de receptores blanco. (47) 

Otros estudios de intestino 
delgado

Otras opciones endoscópicas de intesti-
no delgado que nos permiten evaluar la 
posibilidad de TNE-I son la videocápsula 
endoscópica (VCE) y la enteroscopia de 
uno o doble balón, que es un recurso más 
para el diagnóstico de TNE-I. Este último 
estudio permite el tatuaje del sitio de la 
lesión para el abordaje laparoscópico por 
parte del cirujano, aunque presenta un 
bajo potencial diagnóstico en las series 
generales (Figura 18.3). (48) 
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Patología de los TNE 
gastroenteropancreáticos

El estándar para el diagnóstico permane-
ce en la morfología en primera instancia. 
Los TNE-GP pueden manifestarse con 
diverso rango de características morfoló-
gicas, comúnmente con patrones sólidos, 
anidados a trabecular, glandular, tubu-
lar-acinar y patrones mixtos que son ge-
neralmente en TNE bien diferenciados. 
Los carcinomas neuroendocrinos, de 
células grandes o pequeñas, son tipifica-
dos como TNE de alto grado, así como la 
presentación de aspecto quístico papilar, 
llamado angiomatoide. Existen caracterís-
ticas citológicas de células redondeadas a 
ovoides, células con citoplasma eosinofíli-
co y ligeramente granular, con un patrón 
disperso de la cromatina (sal y pimienta), 
en algunas ocasiones con presencia de nu-
cléolos. (49)

Figura 18.3. Estudio de videocápsula endoscópica de paciente de 55 años en estudio de he-
morragia digestiva de intestino delgado; se encontró lesión ulcerada, con bordes elevados 
de 15 mm, localizada en el íleon distal; posterior enteroscopia con biopsia, se hace diagnós-
tico TNE de intestino delgado.
Fuente: propiedad del autor.

Marcadores de 
inmunohistoquímica

Los principales marcadores de diferencia-
ción neuroendocrina son las sinaptofisina 
y la cromogranina, además de marcadores 
específicos dependiendo del origen del 
TNE como monoamina transportadora 
vasoactiva 2, presente en TNE gástricos, 
serotonina y substancia P para TNE ilea-
les, y de apéndice cecal, así como insulina, 
glucagón y polipéptido pancreático para 
TNE pancreáticos. En TNE pancreáticos, 
el índice Ki-67 discrimina TNE benignos 
bien diferenciado < 2 %, de aquellos de 
comportamiento incierto > 2 %. 

Alguno nuevos marcadores disponibles 
hoy en día son los siguientes:

• Proteína secretora neuroendocrina 55: 
marcador para TNE-P, pero negativo 
en TNE del tracto gastrointestinal.
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• Grelina: péptido de 28 aminoácidos, 
encontrado en las glándulas oxínticas 
de la mucosa gástrica. Se ha encontra-
do presente en TNE de estómago e in-
testino.

• Receptores de somatostatina: útil en la 
utilización de análogos de la somatos-
tatina en el tratamiento de TNE-GEP. 

• CDX-2: es un gen homeobox esencial 
en la diferenciación. 80 % de los TNE 
del tracto gastrointestinal son CDX-2 
positivos, especialmente los originados 
en el íleon y en el apéndice cecal. 

• Histidina decarboxilasa: marcador 
pata TNE pancreáticos.

• Xenin: es un péptido de 25 aminoáci-
dos específico para TNE duodenales, 
tanto funcionales como no funciona-
les; es importante para determinar el 
origen del tumor cuando se clasifica 
como de “origen desconocido”.

• Citoqueratina 19: es un marcador que ha 
mostrado tener un valor pronóstico inde-
pendiente en TNE pancreáticos, y debe-
ría ser parte de la rutina inmunohistoquí-
mica de estos tumores (Figura 18.4). (50) 

A B

C D

E

Figura 18.4. Microfotografías de TNE gástrico bien diferenciado G1 inmunohistoquímica, índice 
mitótico, 1 %; Ki 67, 1 %. A. Coloración HE 4X; B. Coloración HE 40X. C. Inmunohistoquímica 
sinaptofisina 40X. D. Cromogranina 40X; E. Ki67 40X
Fuente: Cortesía de la Dra. Rina Liliana Luna Tavera, Patólogo de la Universidad Pontificia Javeriana, 
del Instituto Nacional de Cancerología y del Hospital Universitario HMP, Neiva. 
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Tratamiento de los  
TNE-GEP

En el tratamiento actual de los TNE-GEP, el 
objetivo ideal es la curación, pero también 
es importante el control de los síntomas y de 
los efectos antiproliferativos. El tratamiento 
debe tener un enfoque multidisciplinario 
que incluya cirugía, terapia biológica, qui-
mioterapia, terapia radionuclear de receptor 
peptídico (PRRT) y embolización tumoral. 

Cirugía para tumores 
neuroendocrinos primarios

La cirugía se considera el único método 
con enfoque curativo en todos los pacien-
tes si es técnicamente factible. A los enfer-
mos con TNE-GEP localizados se les debe 
ofrecer resección quirúrgica curativa de la 
lesión primaria. El manejo quirúrgico se 
debe individualizar en cada paciente on-
cológico, teniendo en cuenta las condicio-
nes técnicas y su comorbilidad. Cirugías 
con intención curativa en paciente con 
TNE-P metastásicos mejoran la sobrevida 
cuando es posible la resección primaria 
de la lesión y la resección de la enferme-
dad metastásica, (51) así como en TNE-I, 
donde la resección primaria y la lesión 
metastásica hepática tiene una aceptable 
morbilidad y mortalidad con buenas ta-
sas de sobrevida a largo tiempo. (52) 

Terapias para enfermedad 
metastásica hepática

Para el enfoque terapéutico para la enfer-
medad metastásica hepática, se deben te-

ner en cuenta algunos aspectos, como el 
número de lesiones con su distribución y 
el tamaño de estas. Las metástasis únicas 
pueden ser resecadas con intención cura-
tiva, llegando a sobrevidas a cinco años 
de hasta el 100 %. La cirugía de citorre-
ducción (debulking) es una conducta pa-
liativa que llega a controlar los síntomas 
relacionados con el síndrome carcinoide 
refractario a la terapia médica, o en aque-
llos enfermos en los que hay evidencia 
clínica de progresión radiológica o clínica 
de la enfermedad. 

Otras terapias locoablativas en 
las metástasis hepáticas de TNE
Otros métodos disponibles incluyen 

ablación por radiofrecuencia de metásta-
sis hepáticas, ablación por microondas, 
crioterapia, electroporación irreversible, 
métodos que se pueden realizar por vía 
laparoscópica, percutánea o cirugía abier-
ta. Se ha descrito sobrevida a cinco años 
del 53 %. 

Dos métodos usados para las metástasis 
hepáticas incluyen la embolización selec-
tiva de la arteria hepática, que permite la 
necrosis del tejido metastásico tumoral, 
con mejoría de los síntomas y con buena 
respuesta bioquímica hasta en el 75 % de 
los casos, método no exento de complica-
ciones que incluye trombosis portal, falla 
hepática, entre otras. 

Terapias médicas para TNE

Este tipo de terapias están disponibles 
para la enfermedad avanzada, según el 
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comportamiento biológico tumoral, sitio 
primario, grado e imágenes funcionales. 
Se han descrito principalmente los aná-
logos de la somatostatina según la presen-
cia de receptores de somatostatina iden-
tificadas en las imágenes funcionales. La 
más conocida inicialmente ha sido el oc-
treotide, que reduce la secreción hormo-
nal; actualmente, existen análogos de la 
somatostatina de larga duración (28 días) 
como el lanreotide y el pasireotide, que 
en estudios fase III han mostrado control 
de síntomas funcionales en enfermos con 
metástasis.

La quimioterapia con cisplatino, capecita-
bina y estreptozotocina en TNE-P, utiliza-
da en enfermedad no resecable de TNE 
bien y pobremente diferenciados, ha mos-
trado control de la enfermedad hasta en el 
80 % con sobrevidas de 10,2 meses. (53) 

Terapias mediante radionúclidos con-
tra receptores peptídicos se han uti-
lizado en Europa, especialmente con 
resultados controversiales cuando se 
comparan con los octreotidos de lar-
ga duración. Algunos de estos son las 
terapias Y-90-DOTA-Octreotide y la 
LU-177-DOTA-Octreotide. Algunos tu-
mores neuroendocrinos que captan la 
metaiodobelzilguanidina (MIBG) son 
una alternativa para terapia blanco con 
respuestas radiológicas que van desde el 
60 al 80 %, con una duración media de 
6 a 24 meses. (54)

El everolimus es un inhibidor blanco 
de la rapamicina del mamífero (mTOR) 

que, al inhibir selectivamente la seri-
na-treonina kinasa, estimula el creci-
miento celular, proliferación y angiogé-
nesis. El estudio RADIANT 4 mostró 
que el everolimus solo o en combinación 
con octreotidos de larga duración in-
crementa en la sobrevida hasta 11 me-
ses. (55)

Por último, el sunitinib es un inhibidor 
múltiple de los receptores de la tirosin-ki-
nasa, incluyendo el factor de crecimien-
to derivado de las plaquetas, receptor de 
crecimiento endotelial, que ha mostrado 
incrementos en la sobrevida, comparado 
con placebo, para TNE moderadamente a 
bien diferenciados.  

Terapia endoscópica para TNE 
gástricos

Según el tipo de neoplasia neuroendocri-
na, se diferencian los diferentes abordajes 
terapéuticos, siendo de vital importancia 
reconocer frente a qué tipo fisiopatoló-
gico nos estamos enfrentando: tipo I hi-
pergastrinemia, asociada a gastritis cró-
nica atrófica, con aclorhidria asociada, 
secundaria a infección con H. Pylori, o 
la administración crónica de IBP, o los 
ya casi desaparecidos inhibidores de los 
receptores H2; tipo II hipergastrinemia 
por secreción autónoma de gastrina por 
gastrinomas, produciendo síndrome de 
Zolllinger-Ellison, con hiperacidez gástri-
ca y asociación a ulceras pépticas. Estos 
tumores pueden estar relacionados con 
neoplasias endocrinas múltiples tipo I, 
y casi siempre se localizan en la pared 



459Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

N
eo

pl
as

ia
s n

eu
ro

en
do

cr
in

as
  g

as
tr

oi
nt

es
tin

al
es

Tabla 18.8. Características clínicas, histológicas y pronósticas de los tres tipos de neoplasias 
neuroendocrinas gástricas

Características Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3

NNE gástricas (%) 70-80% 5-10% < del 20%

Asociaciones Gastritis Crónica 
atrófica
Anemia perniciosa

MEN-1
S. Zollinger-Ellison

Epidemiología Mujeres 50-70 años Historia familiar de 
MEN-1

Preponderancia en 
hombres 

Edad Media 63 50 55

Número de Tumores Múltiples Múltiples Solitarios

Tamaño del tumor < de 1cm < de 1 cm 2-5 cm

Probabilidad de 
metástasis

< del 5% < del 10% > 50%

Apariencia 
histológica

Bien diferenciada Bien diferenciada Pobremente 
diferenciado

WHO Grado Ki67 < 2% < 2% > 2%

WHO índice 
mitótico

< 2 < 2 > 2 

Angioinvasión rara < del 10% > 50%

Niveles de gastrina ++ ++ Normal

pH gástrico Elevado Disminuido Normal 

Cromogranina A Elevada Elevada Normal

Pronóstico Excelente Bueno Pobre 

Fuente: adaptada de (31).

En el tratamiento de las neoplasias neu-
roendocrinas gástricas se deben tener 
en cuenta los tres aspectos necesarios 
para definir el manejo específico: iden-

tificar qué tipo de TNE estamos enfren-
tando —tipo 1, 2 o 3—, el tamaño y el 
grado de invasión locorregional (Figura 
18.5). (56)

duodenal; y los tipo III son neoplasia 
neuroendocrinas que ocurren esporádica-

mente, sin evidencia de gastritis atrófica o 
gastrinomas (Tabla 18.8).
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TNE TIPO 1 TNE TIPO 2 TNE TIPO 3

Tamaño > 
1CM

Invasión sm?
O local NL?

Invasión sm?
O local NL?

Igual que CA 
gástrico

> a 6 lesiones
3-4> 1cm o 1>2

EUS +/-
CT/RNM

EUS CT/RNM
OCTREOSCAN

CT 
OCTREOSCAN

Vigilancia 
anual

Sí

Sí

Sí
Sí

No

No

No

Cirugía +/- 
Antrectomia

Cirugía +/- 
resección 

gastrinoma

Cx- Qt 
(etoposido-
cisplatino)
análogos 

somatostatina

REM/ESD

Figura 18.5. Algoritmo para investigar y tratar TNE gástricos dependiendo del tipo 
Fuente: adaptada de (56).
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La incidencia de linfomas GI viene au-
mentando en la última década. (2) Su 
etiología general es desconocida hasta la 
actualidad, pero se han encontrado dife-
rentes factores que incrementan el riesgo 
como: enfermedad celiaca, Helicobacter 
pylori, virus de inmunodeficiencia huma-
na (VIH) o virus Epstein–Barr, enferme-
dad inflamatoria intestinal. Los linfomas 
primarios pueden afectar cualquier parte 
del tracto gastrointestinal, pero el lugar 
más frecuente es el estómago, donde se 
presentan entre el 60 y el 70 % de todos 
los linfomas primarios del GI.

La mayoría de los linfomas del tracto GI 
son no–Hodgkin, y son principalmente 

Linfoma gástrico
Héctor Adolfo Polania Lizcano

Gastroenterólogo clínico–quirúrgico
Profesor asociado del Departamento de Ciencias Clínicas de la Universidad Surcolombiana

Abreviaturas: DLBCL (linfomas de células B grandes y difusas), EGD 
(esofagogastroduodenoscopia), FISH (hibridación fluorescencia in situ), GELA 
(Groupe d’ Étude des Lymphomes de l’Adulte), GI (gastrointestinal), IBP (inhibidor 
de la bomba de protones), Ig D (inmunoglobulina D), IHQ (inmunohistoquímica), 
ISRT (radioterapia dirigida al sitio comprometido), LDH (lactato deshidrogenasa), 
LEL (lesión linfoepitelial), LGP (linfoma gástrico primario), LP (lámina propia), 
LZM (linfoma de células B de zona marginal), MALT (tejido linfoide asociado a 
mucosas), MM (muscular de la mucosa), PCR (reacción de polimerasa en cadena), 
PET/CT (tomografía por emisión de positrones), R (Rituximab), RT (radioterapia), 
SM (submucosa), TAC (tomografía axial computarizada), USE (ultrasonido 
endoscópico), VIH (virus de inmunodeficiencia humana).

Introducción
Se conoce mediante la experiencia 

médica que los lugares más frecuentes 
para la aparición de linfomas extranoda-
les son los que comprometen el tracto gas-
trointestinal y, dentro de estos, el linfoma 
gástrico es el más prevalente. La evalua-
ción, diagnóstico, tratamiento y pronósti-
co de los linfomas gastrointestinales (GI) 
son diferentes a los linfomas de otros si-
tios y diferentes a los diferentes tipos de 
cáncer del tracto GI. Adicionalmente, se 
considera que entre el 5 y el 20 % de los 
linfomas extranodales ocurren en el trac-
to GI, pero los primarios solo correspon-
den al 1–4 % de todos los cánceres GI. (1) 



Tratado “El Estómago”468 Tratado “El Estómago”

Li
nf

om
a 

gá
st

ri
co

linfomas de tejido linfoide asociado a la 
mucosa (MALT), linfomas de células B 
grandes y difusas (DLBCL). (3)

La mayoría de los linfomas gástricos son 
de bajo grado. En 1983, Isaacson y Wright 
encontraron que los hallazgos patológicos 
de los linfomas gástricos son diferentes a 
los linfomas tipo B nodales, sugiriendo 
que provenían de un tejido extranodal 
denominado tejido linfoideo asociado a 
mucosa (MALT). (4) 

Epidemiología

Los linfomas gástricos primarios repre-
sentan un grupo de linfomas derivados 
de linfocitos tipo B de tipo no–Hodgkin, 
estos son linfomas extranodales deriva-
dos de la mucosa gástrica, confinados al 
estómago inicialmente sin compromiso 
de nódulos linfáticos, sin diseminación a 
otros órganos y sin infiltración a la me-
dula ósea, y constituyen el 70 % del gran 
grupo de linfomas extranodales de los 
linfomas gastrointestinales. 

La incidencia calculada en 14 países 
de Europa es tan baja como 0,21 por 
100 000 habitantes por año, mostrando 
un incremento anual del 3 al 5 %. (1) La 
incidencia en USA ha sido estimada en 
1:30000 y 1:80000 casos por año, y ha 
sido reportada en poblaciones con alta 
prevalencia de H. pylori. En Viena, Aus-
tria, el número de casos se duplicó en 
cinco años comparado a los cinco años 
anteriores. El linfoma gástrico alcanza 

su pico de incidencia por edad entre los 
50 a 60 años y existe una ligera predomi-
nancia en hombres. Además, el linfoma 
gástrico primario representa el 3 % de las 
neoplasias gástricas y el 10 % todos de los 
linfomas. (5) 

Hallazgos clínicos

Las manifestaciones clínicas del linfoma 
gástrico primario son inespecíficos simila-
res a un síndrome dispéptico, a una enfer-
medad ulcerosa péptica o manifestaciones 
similares a un adenocarcinoma gástrico. 
Los síntomas más frecuentes son: dolor 
epigástrico urente o molestia epigástri-
ca, (78–93 %), pérdida de apetito (47 %), 
pérdida de peso (25 %), náuseas o vómi-
to (18 %), hemorragia (19 %), hemorragia 
gastrointestinal oculta (19 %), y saciedad 
temprana. La hematemesis y las melenas 
son infrecuentes, y los síntomas sistémi-
cos, como fiebre y sudoración nocturna se 
manifiestan en el 12 % de los pacientes. 

El examen físico es frecuentemente nor-
mal y en este pueden encontrarse una 
masa palpable o adenopatías en estados 
avanzados. (6) 

Evaluación diagnóstica

El diagnóstico es establecido usualmente 
durante la endoscopia digestiva alta y la 
toma de biopsia (Figura 19.1). La laparo-
tomía o la laparoscopia se reservan para 
pacientes con complicaciones como per-
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foración u obstrucción. Los hallazgos en 
la endoscopia superior incluyen:
• Eritema mucoso
• Masa o lesión polipoidea con o sin ul-

ceración 
• Úlcera gástrica de aspecto benigno
• Nodularidad

• Engrosamiento de pliegues gástricos 

Se deben obtener múltiples biopsias de to-
das las lesiones de aspecto anormal. Cabe 
resaltar que el ultrasonido endoscópico 
permite la evaluación de la profundidad y 
la presencia de nódulos perigástricos. 

A

A

B

B

Figura 19.1. Endoscopia digestiva alta mostrando linfoma gástrico, hallazgo como úlcera 
gigante del cuerpo gástrico. 
Fuente: foto del autor.

Ultrasonografía endoscópica 
gástrica

Los patrones encontrados en el ultrasonido 
endoscópico (USE) se correlacionan con el 
tipo de linfoma que está presente. Así para 
patrones de diseminación de lesiones en 
forma difusa y superficial en el USE, corres-
ponden a linfomas tipo MALT; mientras 

que las lesiones formadoras de masa son 
típicamente linfomas de células B grandes. 

Cuando el USE se combina con las biop-
sias gástricas alcanza una seguridad diag-
nóstica del 90 %. Así mismo, una mayor 
seguridad diagnóstica puede ser alcanza-
da mediante la citometría de flujo (Figu-
ra 19.2). (7) 

Figura 19.2. USE con linfoma corporal que compromete la serosa sin nódulos linfáticos 
perigástricos IE2u Ann-Arbor o T3N0M0.
Fuente: foto del autor.
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La ultrasonografía endoscópica tie-
ne una importancia significativa en el 
diagnóstico, pronóstico y seguimiento 
postratamiento de los enfermos con lin-
foma gástrico. Los hallazgos en el USE 
del linfoma gástrico primario (LGP) van 
desde ninguna alteración hasta el engro-
samiento de las segunda y tercera ecocapa 
sin compromiso de la quinta ecocapa; o 
compromiso de todas las ecocapas hasta 
la quinta, con o sin diferenciación entre 
ellas de sus márgenes. Además, algunos 

estudios han mostrado diferencias en el 
USE al ser correlacionados con la histo-
logía; así, Suekane ha mostrado que la 
diseminación superficial difusa se ha aso-
ciado a linfomas tipo MALT, mientras los 
hallazgos en el USE que muestran forma-
ción de masa con los linfomas de células 
grandes tipo B. (7)

Existen varios sistemas para la estadifica-
ción del linfoma gástrico que se describen 
en la Tabla 19.1:

Tabla 19.1 Estadificación de linfomas gástricos.

Ann Arbor Lugano TNM Extensión

IE1 Confinado a mucosa, 
submucosa

Estado I T1-T3N0M0

Confinado Al tracto 
GI (mucosa, submu-
cosa), muscularis pro-
pia y serosaIE2

Confinado al 
estómago, invasión de 
la muscularis o serosa

IIE1
Compromiso del 
estómago y nódulos 
linfáticos contiguos

Estado II
Compromiso 
de nódulos 
locales

T1-T3N1M0

Extendido en el ab-
domen 
Nódulos linfáticos 
perigástricos

IIE2

Compromiso de nó-
dulos linfáticos no 
contiguos del subdia-
fragma

Estado II
Nodal distante T1-T3N2M0 Nódulos regionales 

distantes

IIIE

Compromiso del estó-
mago y compromiso 
de nodos linfáticos 
de ambos lados del 
diafragma

Estado III
T4N0M0
T1-T4N3M0

Penetra serosa y 
órganos adyacentes
Nódulos linfáticos a 
ambos lados del dia-
fragma

IVE Diseminación hemo-
tógena Estado IV T1-T4N0-

N3M1
Metástasis (médula 
ósea)

Fuente: elaboración propia a partir de varias fuentes.

El USE se considera el método de elec-
ción para estadificación de los linfomas 
gástricos primarios e incluye la detección 

de nódulos perigástricos linfáticos; ade-
más, es más sensible que la tomografía 
axial computarizada (TAC) abdominal. (8)
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Patología

El diagnóstico fundamentalmente para 
el linfoma gástrico se realiza por endos-
copia digestiva alta, aunque las biopsias 
convencionales pueden reportarse falsos 
negativos. El linfoma gástrico puede infil-
trar la submucosa, sin afectar la mucosa 
(Figura 19.3); por eso, se debe efectuar la 
toma de biopsias de gran tamaño mediante 
biopsias tomadas con asa, o pinzas jumbo. 
Las biopsias dirigidas mediante USE con 
agujas finas (citología), o mejor mediante 
agujas tipo trucut que permitan la toma 
de biopsias histológicas; estas son una muy 
buena alternativa cuando las biopsias con-
vencionales han resultado negativas y persis-
te la sospecha de linfoma. (9)

so de células B grandes; y menos frecuentes 
dentro de los linfomas gástricos encontra-
dos están los linfomas de células del manto, 
linfoma folicular y linfoma de células T. 

Típicamente, el linfoma (centrocyte-like) 
marginal de células B presenta células de 
tamaño pequeño o mediano con núcleo 
ligeramente irregular, nucléolo pequeño, 
cromatina moderadamente dispersa y ci-
toplasma pálido, acumulación de abun-
dante citoplasma y coloración pálida con 
apariencia monocitoide. El diagnóstico 
diferencial del linfoma de la zona margi-
nal (LZM) depende de la inmunohisto-
química, que incluye CD20, CD10, CD5, 
CD23, ciclina D, inmunoglobulina D y 
SOX (IVb) (Tabla 19.2). Es importante que 
las biopsias para diagnóstico y seguimiento 
sean revisadas por un hematopatólogo en 
los casos de linfomas de células B de zonas 
marginales. Para el caso de los linfomas de 
células B grandes, un diagnóstico con pre-
sencia de más del 20 % de células grandes 
en sabanas hacen sospechar la presencia 
de este tipo de linfomas. (10)

En el linfoma gástrico de zona marginal 
(maltomas), la presencia de infecciones 
por helicobacter pylori no demostrada por 
inmunohistoquímica debe ser estudiada 
por prueba serológica, prueba de urea res-
piratoria, o antígeno fecal. Otro estudio 
adicional a los mencionados es la hibri-
dación fluorescente in situ (FISH) para la 
detección de translocación t (11;18) (p21; 
p21); esta es útil para la identificación 
de LZM gástricos que probablemente no 
respondan a la terapia antibiótica.

Figura 19.3. Estudio de histología con tinción 
hematoxilina y eosina, y biopsia gástrica a pa-
ciente de 68 años con úlcera gigante en cuer-
po gástrico, con linfoma de células B de zona 
marginal confirmada por inmunohistoquímica.
Fuente: foto del autor.

Se ha mencionado anteriormente que el 
90 % de los linfomas gástricos son linfomas 
de células B de zonas marginales extranoda-
les llamados linfomas MALT o maltomas. 
El segundo más frecuente es el linfoma difu-
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Estadificación y 
evaluación del riesgo

La estadificación inicial es obligatoria 
para todos los subtipos de linfomas de zo-
nas marginales incluyendo los maltomas 
y se tiene en cuenta para:

• Historia y examen físico evaluando: re-
gión de nódulos linfáticos, ojos, oídos, 
faringe y bazo.

• Hemograma completo, citometría de 
flujo opcional para los linfomas de zo-
nas marginales extranodales, pero obli-
gatorio para los nodales y esplénicos.

• Bioquímica incluyendo pruebas de fun-
ción renal y hepática.

• Electroforesis de proteínas.
• Lactato deshidrogenasa (LDH), B2 mi-

croglobulina (B2M).
• Inmunofijación sérica y urinaria.
• Serología para hepatitis C (HCV) si es 

positiva PCR y genotipificación viral.
• Crioglobulinas si HCV es positiva.
• Marcadores para hepatitis B y serología 

para VIH.

Tabla 19.2. Marcadores moleculares e inmunohistoquímica en LZM.

Molécula                    Tipo de test                Resultado esperado         Nivel de recomendación

CD20                            IHQ*                    Positivo                                  Obligatorio

CD5                              IHQ                     Negativo                                  Obligatorio

CD23                            IHQ                     Negativo/Positivo                    Sugerido 

CD10                            IHQ                     Negativo                                  Obligatorio

IgD                                IHQ                     Negativo                                  Sugerido

Ciclina D1                     IHQ                    Negativo                                  Obligatorio

MYD88 mutación         PCR                    Negativo                                   Sugerido

Ig D (inmunoglobulina D); IHQ (inmunohistoquímica); PCR (reacción de polimerasa en cadena).
Fuente: tomada de (18).

El diagnóstico de DLBCL se basa en marca-
dores para células B positivos para CD20 y 
CD79a, que es suficiente para establecer el 
diagnóstico en muchos casos; pero este tipo 
de linfomas son un grupo de tumores he-
terogéneos, que presentan una transforma-
ción de células B, con nucléolo prominente 
y citoplasma basófilo, tienen un patrón de 
crecimiento difuso y una alta fracción de 
proliferación, además, expresan otros antíge-
nos de células B como CD19, CD20, CD22 
y CD79a como se había ya mencionado. 

La expresión de la ciclina D1, el antígeno 
CD5 y la translocación t (11;14) (q13: q32) 
están fuertemente asociadas a linfomas 
del manto de células B, aunque no son 
específicas para esta patología.

El linfoma folicular se presenta usualmen-
te como folículos reactivos que típicamen-
te expresan CD10, BCL6 y no expresan 
CD43 y raramente demuestran diferen-
ciación linfocítica. También los linfomas 
foliculares están fuertemente asociados 
con la translocación t (14;18) y reordena-
miento que involucra el gen BCL2.
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Las imágenes incluyen las tomografías 
contrastadas de tórax y abdomen. La 
tomografía por emisión de positrones 
(PET/CT) se ha considerado de poca uti-
lidad clínica, aunque cuando se considera 
tratamiento solo local, esta debe ser rea-
lizada. (11) Respecto al USE gástrico, ya 
se mencionó la gran importancia de este 
estudio en la estadificación para evaluar 
la infiltración y el compromiso de los nó-
dulos linfáticos perigástricos. 

Factores, pronóstico e 
índices pronósticos

El grupo de estudio internacional de lin-
fomas extranodales ha desarrollado un 
índice pronóstico específico para linfo-
mas de zonas marginales extranodales, 
usando información de 400 pacientes 
agrupados en un gran estudio aleatoriza-
do prospectivo denominado MALT–IPI, 
usando solo tres parámetros sencillos 
(edad mayor o igual a 70 años, Ann Ar-
bor III o IV y LDH elevada). El estudio 
permite diferenciar entre tres grupos de 
pacientes de bajo, intermedio y alto ries-
go (corresponde a 0, 1, 2 o más factores 
de riesgo respectivamente). Las tasas de 
sobrevida libre de enfermedad de estos 
grupos fueron de: 70 %, 56 %, y 29 %, 
respectivamente. La utilidad pronóstica 
fue dada para linfomas gástricos y no 
gástricos y con validación externa en 
más de 600 pacientes. Los datos elabora-
dos para el índice MALT–IPI no indican 
qué terapia debería ser basada sobre este 
índice. (12)

Tratamiento

Terapia inicial con antibióticos 
en LZM gástricos

La terapia de erradicación para helicobac-
ter pylori debe ser dada a todos los pacien-
tes con linfomas MALT gástricos inde-
pendientemente de su estado. Esta terapia 
debe ser realizada según la sensibilidad de 
la bacteria a nivel local, relacionada con las 
tasas de resistencia de las diferentes cepas. 
Se inicia con regímenes del inhibidor de la 
bomba de protones (IBP) durante cuatro 
semanas, acompañada de terapia antibióti-
ca durante 14 días con claritromicina más 
amoxicilina o metronidazol; seis semanas 
después de iniciar la terapia y al menos dos 
semanas después de suspender los inhibi-
dores de bomba, se debe confirmar la erra-
dicación mediante prueba de aliento C13, 
o prueba de antígenos monoclonales en las 
heces. Si la erradicación no ha sido exitosa, 
se deberá intentar nuevas terapias triples o 
cuádruples. (10,13) 

En la enfermedad localizada de linfomas 
de zonas marginales gástricos mediante la 
erradicación del H. pylori se logra la re-
gresión y control a largo plazo en el 75 % 
de los casos y el tiempo para obtener la re-
misión puede ir de pocas semanas a más 
de un año, por lo que se debe esperar este 
tiempo para definir otro tipo de terapia. 

Un estudio español encontró en una gran 
serie de casos de 198 pacientes que las 
repuestas de erradicación para H. pylori 
dan tasas de supervivencia del 86 % con 
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sobrevidas de 12,3 años en promedio, 
aunque varían según el estado clínico de 
la enfermedad, así como sobrevida a cin-
co años del 89 % en Estado I, 96 % en 
Estado II, 65 % en Estado III, y 42 % en 
Estado IV. 

Además, en este estudio se observó un 
uso extensivo de quimioterapia aun en 
estados tempranos, incluso después de 
terapias de erradicación para H. pylori. 
No habiendo diferencias en la sobrevida 
entre los que reciben y los que no reciben 
quimioterapia; estos hallazgos sugieren 
que estas terapias agresivas son innecesa-
rias en lesiones tempranas que con solo 

la erradicación es suficiente para obtener 
buenas tasas de curación. Se recomiendan 
esquemas de tratamiento estandarizados 
para evitar quimioterapia prematura en 
estados tempranos de la enfermedad, 
aunque presentan sus limitaciones en el 
estudio por ser retrospectivo y en los re-
portes de la histología de cada hospital es-
tudiado se desconoció la información del 
doble chequeo de los patólogos y el panel 
de inmunohistoquímica realizado. Otra 
recomendación suministrada es la utili-
dad de los estudios de FISH para la de-
tección de t (11;18) (p21; p21) que podría 
identificar pacientes que no responden a 
los antibióticos (Figura 19.4). (14)

LZM gástrico, estado HIE

Antibioticos alternos + IBP

ISRT(II-IV,A-B) R-Clorambucil (LA)
R-bendamustine (III,A)

Rituximab (III,B)
T-lenalidomide (III,C)

Terapia de erradicación para Helicobacter pylori 
antibióticos Standard más IBP

EGD biopsia cada 
6 meses por 2 

años, después cada 
12- 18 meses

EGD y biopsia 
cada 3-6 meses

Test para Helicobacter Pylori

EGO y biopsia 3-6 meses No erradicación o no respuesta de linfoma

Test para H Pylori 6 semanas 
después de erradicación 
o 2 semanas después de 

suspender las IBP

Helicobacter Pylori 
positivo t(11;18) Neg

H. Pylori 
erradicado

Neg. para Linfoma Linfoma residual 
asintomático

Linfoma positivo, sintomático
Indicación otro tratamiento 

(invasión)

Sí RT no 
indica

H. Pylori 
detectado

Helicobacter Pylori negativo 
o positivo t(11;18)

Figura 19.4. Algoritmo para tratamiento LZM gástrico localizado.
EGD: esofagogastroduodenoscopia; ISRT: radioterapia dirigida al sitio comprometido; LZM: 
linfoma de células B de zona marginal; IBP: inhibidores de la bomba de protones; R: rituximab; RT: 
radioterapia. 
Fuente: tomado a partir de (18). 
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Radioterapia en linfoma 
extranodal de zona marginal 
localizado

En enfermos quienes no alcanzan regre-
sión después de terapia antibiótica, la 
radioterapia y la terapia oncológica sisté-
mica deberían ser usadas según el estado 
de la enfermedad. Para el estado locali-
zado, la radioterapia a dosis de bajas a 
moderadas de 24–30 Gy al estómago y 
nódulos perigástricos, por tres a cuatro 
semanas. (15)

Otros tratamientos

Se ha investigado la quimioterapia, inmu-
noterapia y la combinación de estas para 
el tratamiento de linfomas extranodales 
que requieren terapia sistémica. El trata-
miento sistémico está indicado cuando 
hay enfermedad sistémica sintomática, 
en contraindicación para radioterapia, 
después de falla a la terapia antibiótica, 
o terapia local con radioterapia o cirugía; 
así también en enfermos que hacen trans-
formación histológica.

La terapia con alquilantes tipo ciclofos-
famida, o clorambucil o análogos de los 
nucleósido de las purinas tipo fludarabi-
ne han mostrado eficacia. Así mismo, la 
combinación de rituximab con clorambu-
cil ha sido bien tolerada y con tasas de 
respuesta completa. (16)

Por otra parte, la terapia de consolida-
ción con clorambucilo no es benéfica 

en pacientes con linfoma gástrico que 
responden a la erradicación de H. pylori.

Por lo general, los linfomas que presentan 
la t (11;18) no responden a agentes alqui-
lantes, pero sí son sensibles a los análogos 
de las purinas, o rituximab.

Por último, la cirugía no ha mostrado ser 
superior a tratamientos menos invasivos 
en linfomas extranodales. Mientras que 
la gastrectomía no ha mostrado un papel 
importante en el manejo de estos linfo-
mas, a menos que se presenten complica-
ciones como la perforación o el sangrado 
que no se controlan con el manejo endos-
cópico. (17)

Recurrencia en pacientes 
con linfoma de zonas 
marginales

Existen diferentes enfoques terapéuticos 
ante la recurrencia de estos enfermos. En 
pacientes asintomáticos, pueden ser ob-
servados (watch and wait) y la radiotera-
pia puede ser considerada para linfomas 
de zonas marginales con recaídas locales. 
La quimio-inmunoterapia puede ser repe-
tida después de 24 meses de remisión, así 
como el trasplante autólogo de médula 
ósea puede ser considerado en recaídas 
clínicas agresivas.

Los inhibidores de la fosfoinositol 3–qui-
nasas como el copanlisib ha mostrado 
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significante eficacia en pacientes con lin-
fomas de zonas marginales refractarios o 
con recaída, evidenciando que las terapias 
diana llegan a ser una muy buena opción 
de tratamiento en enfermos en quienes la 
quimio-inmunoterapia contienen rituxi-
mab. (19)

Evaluación al tratamiento 
y seguimiento

Después del tratamiento, los pacientes 
asintomáticos pueden ser manejados 
expectantemente (whatch–wait) y solo 
tener monitoreo clínico, y los laborato-
rios incluyendo las imágenes deben ser 
realizadas cada 6 meses. Adicionalmen-
te, tomografías, biopsia de medula ósea 
o estudios de PET/CT con 18–fluoro-
deoxiglucosa deben ser realizados en 

caso de progresión o transformación 
histológica. 

La evaluación endoscópica y la toma de 
biopsias son esenciales en los linfomas de 
zonas marginales gástricas para evaluar 
la persistencia de la enfermedad o cam-
bios epiteliales tempranos que se asocian 
a un carcinoma gástrico; así como la per-
sistencia de infección por H. pylori. La 
respuesta tumoral puede ser lenta, por 
lo que se necesitan seguimientos hasta 
por 24 meses, y la remisión solo puede 
ser emitida después de al menos dos 
exámenes sucesivamente negativos. La 
comparación con biopsias previas es útil 
para evaluar la respuesta al tratamiento, 
para la cual se sugiere el sistema francés 
de evaluación Groupe d’ Étude des Lym-
phomes de l’Adulte (GELA), que es un 
método altamente reproducible (Figura 
19.5), (Tabla 19.3). (20,21)

A B

Figura 19.5. Seguimiento endoscópico 24 meses después de erradicación de H. pylori a paciente 
femenina de 22 años con dolor epigástrico urente de cuatro meses de evolución. A. Lesión ulcerada 
antral con fibrina, estrellada de 18 mm. Se confirmó linfoma de células B de zona marginal por 
inmunohistoquímica. B. Control endoscópico 24 meses después con probable enfermedad residual 
mínima endoscópica (pMRD de la clasificación GELA).
Fuente: fotos del autor.
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Tabla 19.3. Sistema GELA (grados de respuesta histológica) propuesta para LZM después de erradicación 
de H. pylori.

Respuesta Descripción Características histológicas

CR Completa remisión 
histológica  

Normal o LP vacía o células 
plasmáticas ausentes o dispersas y 
células linfoides pequeñas en LP, 
LEL

pMRD Probable enfermedad residual LP vacía o fibrosis con agregado de 
células linfoides o nódulos linfoi-
des en la LP/MM o SM, no LEL

rRD Respuesta enfermedad 
residual

LP vacía focalmente o fibrosis 
con infiltrado linfoide extendidas 
alrededor de las glándulas en la LP, 
focal LEL, o ausente

NC No cambios                                 Infiltrado nodular o difuso denso, 
LEL usualmente presente

LEL: lesión linfoepitelial; LP: lámina propia; MM: muscular de la mucosa; SM: submucosa.
Fuente: adaptada de (18).

El riesgo de adenocarcinoma en pacientes 
diagnosticados con LZM es seis veces ma-
yor que en la población general, así como 
el riesgo de otros linfomas no–Hodgkin, 
aunque es bajo se debe tener presente. 

Tratamiento 
personalizado
Algunos hallazgos en los LZM gástricos 
como: invasión de la pared gástrica más 
allá de la submucosa, el compromiso de 
nódulos linfáticos, la presencia de alte-
raciones cromosómicas como la desregu-
lación de MALT1, BCL10, sobreexpre-
sión miR-141-5p, miR-155, entre otros, 
están asociados a poca probabilidad de 
regresión del linfoma después de erra-

dicación de H. pylori. El hallazgo de t 
(11;18) ayuda a encontrar los pacientes 
que probablemente no respondan a agen-
tes alquilantes. Estos hallazgos genéticos 
y moleculares probablemente ayuden a 
identificar pacientes que precisan terapias 
diana, lo que permite una estratificación 
más precisa del riesgo. (22) 
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Abreviaturas:  CA (cáncer), CG (cáncer gástrico), TFF (factor trébol), SPEM 
(metaplasia que expresa el polipéptido espasmolítico), HER2 (receptor 
2 del factor de crecimiento epidérmico), EGFR (receptor del factor de 
crecimiento epidérmico), Globocan (Global Cancer Observatory), Met 
(receptor del factor de crecimiento de hepatocitos), FGFR (receptor del 
factor de crecimiento fibroblástico), COX (ciclooxigenasa), MI (metaplasia 
intestinal), PG (pepsinógeno), WHO (Organización Mundial de la Salud).

Introducción

La más temprana documentación 
sobre el cáncer gástrico (CG) se encuen-
tra en el papiro de Ebers y Smith que 
data del año 1600 antes de Cristo. (1) En 
1881 Theodor Billroth realizó la primera 
resección gástrica por cáncer en Viena, 
resecó además algunos ganglios agran-
dados, cuyo paciente falleció a los cuatro 
meses por recurrencia de la enfermedad a 
nivel de hígado. (2) Aunque la incidencia y 

mortalidad del CG ha ido disminuyendo 
de forma constante, el número absoluto 
de nuevos casos está aumentando debido 
al envejecimiento de la población (Figu-
ras 20.1 y 20.2). (3) Para el 2020, el CG 
es una importante carga para la salud de 
todo el mundo, pues representa la tercera 
causa de muerte por CA (7,7 %), después 
del CA de pulmón (18 %) y de hígado 
(8,3 %). La mortalidad estandarizada por 
edad esta entre 11,1 × 100.000 en hom-
bres y 7,7 × 100.000 en mujeres. (4, 5) 
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Además, es el séptimo CA más prevalente 
en todas las edades en periodo de cinco 
años con 3,57 %, después del CA de seno 
(15,41 %), próstata (9,8 %), colon y recto 
(6,02 %), pulmón (5,15 %), recto (4,08 %), 
tiroides (3,92 %). (5-7) Más de un millón 
de personas son diagnosticadas con CG 
al año en el mundo, y cerca del 75 % de 
estas fallecerá por su causa. (5, 8) 

En Colombia, para el 2020, tiene una in-
cidencia en hombres de 17,4 × 100.000 
habitantes y en mujeres de 9,1 × 100.000 
habitantes, y es la primera causa de mor-
talidad por CA con 6.451 fallecidos. En 
Japón el CG es el segundo cáncer más 
común, al 2020, con una incidencia en 
hombres de 48,1 × 100.000 y en mujeres 
de 17,3 × 100.000. En Corea, al 2020, 
la incidencia en hombres es de 39,7 × 
100.000 y en mujeres de 17,6 × 100.000. 
En Latinoamérica y el Caribe, en hom-
bres es de 11 × 100.000 y en mujeres de 
6 × 100.000. (5, 9) La incidencia en Euro-
pa para el 2020 es de 11,5 × 100.000 en 
hombres y 5,3 × 100.000 en mujeres. En 
Chile, al 2020. la incidencia en hombres 
es de 13,1 × 100.000 y en mujeres de 10 × 
100.000 habitantes, con una mortalidad 
de 3.317 personas por año. (5, 10, 11) En 
el 2020 en EE. UU. se diagnosticaron 
26.259 casos nuevos de CG con 11.413 
muertes por esta patología. En China se 
diagnostican más nuevos casos cada año 
que en cualquier otro país: cerca del 44% 
del CG mundial ocurre en China, pues 
en el 2020 se diagnosticaron 478.508 
casos nuevos con una mortalidad de 
373.789 personas, con una incidencia en 

hombres de 20,6 × 100.000 y en mujeres 
de 15,9 × 100.000. (5, 7, 12, 13)

El pico de incidencia es la séptima déca-
da de la vida; además, es dos veces más 
común en el hombre que en la mujer. 
La incidencia del CG disminuye, pero se 
aumenta la incidencia del CA de unión 
gastroesofágica. (14) El 50% de los pa-
cientes presentan enfermedad avanzada 
al momento del diagnóstico; 70% al 80% 
tienen afectación ganglionar, lo que afec-
ta el pronóstico de los pacientes, ya que el 
número de ganglios comprometidos tiene 
influencia profunda en la sobrevida. (12) 
La sobrevida a cinco años del CG es del 
60 % o más en Japón y Corea, donde cer-
ca de la mitad de los casos se diagnostica 
en fase temprana. En Occidente cerca del 
50 % de los casos tienen metástasis al mo-
mento del diagnóstico y, de los que no tie-
nen metástasis, solo el 50 % son elegibles 
para resección gástrica, cuya sobrevida a 
cinco años es del 20 % al 30 %. (15) Los 
cánceres distales son más frecuentes en 
hombres mayores, relacionados con infec-
ción por Helicobacter pylori, usualmente 
de tipo intestinal. La infección por H. 
pylori está asociada con un incremento de 
dos veces el riesgo de desarrollar un CG, 
y esta asociación es más fuerte en meno-
res de 30 años. (16) El CG difuso es más 
común en mujeres y pacientes jóvenes. (3) 
A continuación, se presentan los datos de 
la incidencia de CA al 2020 según tipo, a 
nivel mundial y para Colombia1, del Glo-
bal Cancer Observatory (Globocan):

1 Tendencia en la incidencia de cáncer gástrico: tasa 
estandarizada por edad por 100.000, ambos sexos.
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• Nuevos casos de Cáncer en el mun-
do: (5)  

• Glándula mamaria: 11,7 %.
• Pulmón: 11,4 %.
• Colón y recto: 10 %.
• Próstata: 7,3 %.
• Estómago: 5,6 %.

• Mortalidad por cáncer a nivel mun-
dial: (5)

• Pulmón: 18 %.
• Colón y recto: 9,2 %.
• Hígado: 8,3 %.
• Estómago: 7,7 %.
• Glándula mamaria: 6,9 %.

• Nuevos casos de cáncer en Colom-
bia: (17)

• Glándula mamaria: 13,7 %.
• Próstata: 12,8 %.
• Colon y recto: 9,5 %.
• Estómago: 7,3 %.
• Pulmón: 6,1 %.

• Mortalidad por cáncer en Colom-
bia: (17)

• Estómago: 11,7 %.
• Pulmón: 11,1 %.
• Glándula mamaria: 8 %.
• Colón y recto: 9,7 %.
• Próstata: 7 %.

Figura 20.1. Mortalidad estimada del cáncer gástrico en el mundo al 2012: hombres. 
Fuente: Adaptado WHO Cancer Mortality Database. (18)

Figura 20.2. Mortalidad estimada del cáncer gástrico en el mundo al 2012: mujeres. 
Fuente: Adaptado WHO Cancer Mortality Database. (18)
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La incidencia del CA de colon en in-
migrantes japoneses a Estados Unidos 
se incrementa rápidamente de las bajas 
tasas del Japón a incluso mayores tasas 
que de los naturales de Estados Unidos, 
llegando a incrementos del 250 % en 
los hombres, lo que se interpreta como 
la importancia que tienen los factores 
ambientales en el CA de colon. Simila-
res cambios se observan en el CA esca-
mo-celular de esófago con los inmigran-
tes chinos, que presentan un descenso 
de la alta incidencia china a las bajas 
incidencias del nuevo país. En contras-
te, el CG de inmigrantes japoneses des-
ciende lentamente incluso en las nuevas 
generaciones, lo que se interpreta como 
la importancia que tienen la genética y 
factores ambientales como el H. pylori 
en etapas tempranas de la vida. (7, 19)

En CG se consideran factores de riesgo 
los siguientes: género masculino, raza 
negra, grupo sanguíneo A, ser fumador, 
estratos socioeconómicos bajos, infección 
por H. pylori, presencia de gastritis atró-
fica, adenomas gástricos, antecedente 
de gastrectomía parcial, enfermedad de 
Menetrier, anemia perniciosa y factores 
genéticos, como en CA colorrectal here-
ditario no polipósico, poliposis familiar 
adenomatosa, síndrome de Peutz Jeghers, 
parientes con primer grado de consangui-
nidad que desarrollen CG, ingesta alta 
de sal o de alimentos ahumados, nitritos, 
tocino; también la obesidad se considera 
factor de riesgo para el cáncer de unión 
gastroesofágica. (11, 14, 20) Un estudio 

italiano de control de base poblacional 
encontró un mayor riesgo de desarrollar 
CG entre familiares de primer grado de 
pacientes afectados: 1,7 con un padre 
afectado; 2,6 con un hermano afectado, 
y 8.5 con más de un familiar de primer 
grado afectado. Hay mayor riesgo cuan-
do hay afectación de la madre que del 
padre y mayor riesgo en gemelos mono-
cigóticos que en gemelos dicigóticos. (21)

Otros síndromes hereditarios con predis-
posición al CG son el síndrome de Lynch 
con marcada inestabilidad satelital, más 
relacionado con el patrón intestinal, así 
como el síndrome de Li-Fraumeni atri-
buido a una mutación germinal del 
gen supresor del p53, relacionado con 
sarcomas, CA de seno, tumor cerebral, 
leucemia, CA adrenocortical y CG. Sín-
dromes polipósicos como el Peutz-Je-
ghers, caracterizado por una mutación 
germinal del STK11 con carcinomas 
del tracto gastrointestinal; la poliposis 
adenomatosa familiar con alteraciones 
germinales de los genes MYH y APC, 
y defectos heredados de alelos en el gen 
de reparación MYH se han relacionado 
con el 2,1 % del CG esporádico y hasta 
en el 9,9 % del CG con patrón familiar. 
Muchos CG tienen inestabilidad cromo-
sómica; en los tumores diferenciados, 
se observan aneuploides en el 72 % de 
los casos, y los tumores indiferenciados 
son aneuploides en el 43 % de los casos. 
Inestabilidad microsatelital se observa 
entre el 14 % y el 44 % de los casos de 
CG esporádico. (21) 
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Factores genéticos
Desde el punto de vista molecular, el CG 
de tipo intestinal es el resultado de altera-
ciones genéticas y epigenéticas que inclu-
yen las siguientes características.

Silenciamiento de genes 
supresores de tumores y la 
activación de oncogenes

Dentro de este grupo, se encuentran los 
siguientes:

• Genes supresores de tumores. Altera-
ción del gen TP53, visto en el 30 % de 
la metaplasia intestinal y en el 33-58 % 
de la displasia y adenomas, en el 40 % 
del cáncer intestinal y en el 0-21 % del 
cáncer difuso. Mutación somática del 
gen APC es vista en el 6 % de la me-
taplasia intestinal, 20-40 % de los ade-
nomas, 20-40 % del cáncer intestinal y 
menos del 2 % del cáncer difuso. 

• Oncogenes. La amplificación o sobreex-
presión del HER2 (receptor 2 del factor 
de crecimiento epidérmico humano), 
miembro de la familia de receptores 
de tirosino kinasas, es detectado en el 
7-34 % de los adenocarcinomas gástri-
cos, especialmente del tipo intestinal; 
se observa en el 33 % de los cánceres 
cardiales y en el 32 % de los cánceres 
gástricos distales. Ha sido identificado 
como un protooncogén, cuya la amplia-
ción se relaciona con invasión tumoral, 
metástasis, quimiorresistencia y mal 
pronóstico. Se detecta por hibridación 

in situ fluorescencia (FISH) o inmuno-
histoquímica. La consistencia entre los 
dos métodos es baja y la causa de esta 
discrepancia no es clara. (22, 23) En los 
casos de cáncer gástrico se encuentra 
sobreexpresión de: 

• EGFR (receptor del factor de creci-
miento epidérmico), que se encuentra 
en el 27 % de los cánceres gástricos. 

• La mutación del KRAS se observa en 
el 1-28 % del cáncer intestinal pero 
no en el difuso.

• STAT3 sobreexpresado en 50 % de 
cáncer gástrico.

• HER2 sobreexpresado en 10 % - 
38 % de cáncer gástrico.

• PIK3CA activado en 4-36 % de cán-
cer gástrico.

 — BRAF mutación en 0-2,7 % de 
cáncer gástrico. (24)

Inestabilidad genómica a través 
de inestabilidad microsatelital e 
inestabilidad cromosómica

La inestabilidad microsatelital se observa 
en el 15-49 % del cáncer gástrico esporádi-
co; el cáncer gástrico se observa en el 11 % 
de los síndromes de cáncer colónico no po-
lipósico hereditario o síndrome de Lynch. 

Alteraciones epigenéticas

En las alteraciones epigenéticas la metila-
ción de genes promotores conducen a silen-
ciamiento genético. Un incremento en la 
secuencia de promotores de metilación com-
promete múltiples genes, y se ha visto en la 
progresión de gastritis crónica a cáncer. (22)
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Como ejemplo del componente epige-
nético, se encuentran las quimioquinas, 
que son un grupo de pequeñas proteínas 
(8-14kDa) que interactúan con los recep-
tores de la superficie celular durante el 
desarrollo, la respuesta inmune y otros 
procesos fisiológicos directamente en 
las células de sitios específicos de todo 
el cuerpo. El término quimioquinas fue 
originalmente introducido en 1992 como 
abreviación de citoquinas quimiotácticas, 
poco después de la caracterización de la 
primera quimioquina: la interleuquina-8 
(IL-8, también conocida como CXCL8). 
El sistema de las quimioquinas evolucio-
nó en los vertebrados; aproximadamente 
50 genes codifican la fijación de las qui-
mioquinas junto a más de 20 receptores 
genéticos de quimioquinas que codifican 
siete receptores transmembrana de unión 
de proteína G.

Las quimioquinas son caracterizadas en 
cuatro grupos mayores (CXC, CC, CX3C 
o C), dependiendo de la posición de su re-
siduo de cisteína cerca de la terminación 
N, donde X representa cualquier aminoá-
cido. Las quimioquinas son producidas 
por muchos tipos de células incluyendo 
leucocitos, células endoteliales, fibroblas-
tos, células epiteliales y células tumorales. 
Evidencia reciente ha revelado que ade-
más de tener un rol en el sistema inmu-
ne, las quimioquinas y sus receptores son 
también involucradas en la iniciación y 
progresión tumoral. Las quimioquinas 
se unen a la porción extracelular de los 
receptores de quimioquinas que compro-
mete el extremo N-terminal y porciones 

extracelulares desencadenan la activa-
ción de los dominios intracelulares (que 
consisten en 3 asas y el terminal C) se 
separan las proteínas G compuestas por 
3 subunidades (α, β y γ heterotrímeros), 
lo que resulta en la formación de segun-
dos mensajeros el inositol trifosfato (IP3) 
y diacilglicerón (DAG), que conducen a 
la movilización del calcio citoplasmático 
y a la activación de múltiples señales en 
cascada, incluyendo la fosfatidilinositol 
3-kinasa (PI3K) / Akt, Ras/mitogeno-ac-
tivada proteína kinasa (MAPK) y Janus 
kinasa/transductor de señal y activa dos 
de vías de transcripción (JAK/STAT).

En cáncer las quimioquinas y sus recep-
tores juegan un papel crucial en el trá-
fico de las células en el microambiente 
tumoral, modulando el comportamiento 
tumoral y las interacciones entre el tumor 
y el medio ambiente. Las quimioquinas 
inducen la dirección de la migración celu-
lar, particularmente de los leucocitos du-
rante la inflamación. La inflamación pro-
longada puede facilitar la carcinogénesis 
por proveer un microambiente favorable 
alrededor del tumor para su crecimiento 
y desarrollo. Las quimioquinas pueden 
influenciar la tumorinogénesis indirecta-
mente por regulación de la angiogénesis 
y la interacción de leucocitos-tumor, y 
directamente por modular la transforma-
ción del tumor, supervivencia, crecimien-
to, invasión y metástasis. 

El rol de las quimioquinas y sus recepto-
res en la tumorinogénesis es complejo. 
Algunos miembros de la familia pueden 
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promover condiciones favorables para 
el crecimiento y progresión del tumor y 
otros demuestran actividad antitumoral. 
Por ejemplo, la CXCL8 (IL-8) puede incre-
mentar el crecimiento tumoral por induc-
ción de la angiogénesis y quimioatracción 
de granulocitos neutrófilos; los neutrófi-
los pueden facilitar la angiogénesis, cre-
cimiento tumoral y metástasis por libera-
ción de enzimas degradantes de matriz, 
como la matrix-metalloproteasa (MMP)-9 
y promocionar factores tumorales angio-
génicos como el factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF). En contraste, 
quimioquinas como el interferón γ induc-
tor de proteína 10 (IP-10, también conoci-
do como CXCL10) son factores angiostáti-
cos y atraen a los linfocitos antitumorales 
mediante la unión a CXCR3.

Los niveles circulantes de CXCR4 mRNA 
en el plasma de pacientes con cáncer gás-
trico se encuentran elevados en compara-
ción con controles normales, pero dismi-
nuyen posterior a la cirugía. Incremento 
de CXCR4 en células de CG se asocia con 
carcinomatosis peritoneal que ocurre con 
frecuencia y es causa de mortalidad en pa-
cientes con CG. El CXCR4 está asociado 
con comportamiento tumoral agresivo, así 
como pobre diferenciación, invasión tu-
moral y metástasis. El CXCL12 es detecta-
do en células mesoteliales peritoneales, su-
giriendo que el CXCR4 de células de CG 
son atraídas al peritoneo donde los niveles 
altos de CXCL12 producen su fijación. 

El CXCR4 podría ser un marcador pro-
nóstico independiente para sobrevivencia 

en pacientes con CG. El CXCL8 se en-
cuentra en niveles séricos altos en pacien-
tes con CG comparado con controles; 
también se encuentra relacionado con in-
vasión venosa y linfática, además de incre-
mento en la profundidad de invasión del 
CG. CXCL1 y CXCR2 juegan un rol re-
gulador importante en la migración, inva-
sión y metástasis de células tumorales en 
varios tumores como colon, melanoma y 
seno. La sobreexpresión de CXCL1 se ob-
serva en incremento de la migración y po-
tencial maligno; la depleción de CXCL1 
o CXCR2 significa descenso de la mi-
gración o invasión de las mismas células. 
CXCL5 expresado en CG se correlaciona 
con el estadio ganglionar y con el estadio 
en general; se observa en estadios avanza-
dos de CG considerándose que juega un 
rol en la progresión de este cáncer. 

Aprovechando la interacción de las qui-
mioquinas y sus receptores en el CG, se 
estudian diferentes medicamentos que 
actúan sobre ellas:

• CXCR4 -------------- AMD3100 (plerixafor 
o mozobil)

• CXCL12 ------------- CTCE-9908 (Chemo-
kine Therapeutics)

• Anti CXCL12 ---- Nox-A12 (Noxxon)
• CXCR7 -------------- Inhibidor CCX2066 

(ChemoCentryx)
• CXCL12 ------------ chalcone 4 (C7870)

En CG varios estudios preclínicos han 
demostrado que el bloqueo del eje 
CXCL12–CXCR4 produce actividad an-
titumoral in vitro e in vivo. AMD3100 
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reduce significativamente el crecimiento 
tumoral, inhibe la formación de ascitis 
maligna e incrementa la supervivencia en 
ratones inoculados con células NUGC-4, 
comparado con controles sin signos de to-
xicidad por el medicamento. SCH-527123 
antagonista de CXCR2 y CXCR1 inhibe 
las metástasis hepáticas y desciende la 
neovascularización, mejora la apoptosis 
de células malignas en cáncer de colon. El 
SCH-527123 solo o en combinación con 
oxiplatino inhibe la proliferación y angio-
génesis; además, aumenta la quimiosensi-
bilidad en células de cáncer colorrectal. 
Recientes estudios sugieren que células 
madre mesenquimales (MSC) marcadas 
con nanopartículas magnéticas fluores-
centes pueden hacer blanco en células 
de CG en ratones vía el eje CXCL12–
CXCR4, inhibiendo el crecimiento tumo-
ral durante terapia hipertérmica. (25)

En general, se pueden agrupar en altera-
ciones moleculares Her-2/neu (c-erbB2), 
c-Myc, semaphorin-5A, BCL2-like-12 (BC-
L2L12), c-MET, K-sam, y en mutaciones, 
TP53, poliposis adenomatosa colónica 
(APC), K-ras, E-cadherina. (26)

El primer tipo de CG descrito con un 
factor genético claramente desencadenan-
te es el CG difuso hereditario, del cual 
comentaremos sus características princi-
pales a continuación. Los tipos de CG he-
reditario y difuso tienen una apariencia 
histológica similar. En su génesis adquie-
ren importancia tres clases de proteínas 
mayores de la unión epitelial que no son 
reguladas en el cáncer gástrico: 

• A-La cadherina E (epitelial), una molé-
cula de adhesión celular dependiente 
del calcio.

• B-Proteínas de unión estrecha inclu-
yendo la familia de claudina.

• C-Proteínas de unión de brecha inclui-
das las conexinas.

En 1998 se demostró su presencia en 
tres familias maoríes que tenían obvia 
predisposición a desarrollar CG con 
patrón autosómico dominante con alta 
penetrancia y mutación de la cadherina 
epitelial (E-caderina)/CDH1 en el locus 
16q22.1. La primera descripción del sín-
drome se realizó en 1999. Las mutacio-
nes germinales en el gen CDH1 de la 
cadherina E son la base genética del CG 
difuso hereditario. En el gen CDH1 se 
han descrito 122 mutaciones. Usualmen-
te los focos tumorales son múltiples. En 
un caso individual se encontraron más 
de 487 focos tumorales variando de ta-
maño entre 0,1 mm a 10 mm. (21) La mu-
tación en el gen CDH1 de la cadherina E 
es vista en el 25-40 % de las familias con 
cáncer gástrico difuso de forma heredi-
taria autosómica dominante; además, 
tiene una penetrancia del 70-80 %, con 
un riesgo acumulado estimado para de-
sarrollar un CG avanzado en un pacien-
te mayor de 80 años, hombre, del 67 %, 
y en la mujer, del 83 %. La edad media 
para el diagnóstico es 40 años. (21) Este 
síndrome se presenta en el 1-3 % de los 
cánceres gástricos. 

Para su diagnóstico se requieren los es-
tudios moleculares que demuestran la 
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mutación, permitiendo reconocer los 
portadores. Se utilizan también criterios 
clínicos para seleccionar los candidatos a 
estudios genéticos como: 1) dos casos de 
CG en una familia con uno confirmado 
como cáncer gástrico difuso; 2) cáncer 
gástrico difuso de inicio temprano antes 
de los 40 años; 3) antecedentes persona-
les o familiares de cáncer gástrico difuso 
y cáncer de mama lobular con un diag-
nóstico realizado en menor de 50 años. 
El diagnóstico genético permite confir-
mar la sospecha clínica en el afectado y 
establecer adecuadamente el riesgo en los 
familiares consanguíneos. (7, 26, 27) La 
edad de afectación es entre los 14 y 70 
años. Actualmente, se recomienda la gas-
trectomía profiláctica en los portadores 
de la mutación como prevención al desa-
rrollo del CG, de lo contrario se indica 
control endoscópico c/6 a 12 meses desde 
los 16 años. La gastrectomía profiláctica 
se debe realizar por grupos con experien-
cia cuya mortalidad en este procedimien-
to sea menor al 1 %. Las mujeres con esta 
misma mutación tienen un aumento de 
la incidencia de CA lobulillar de glándula 
mamaria hasta en un 40 %. (12, 14, 27)

Papel de las células madre en el 
desarrollo del cáncer gástrico

Las células madre tienen el mayor poten-
cial de proliferación y una vida útil mu-
cho más larga en comparación con toda 
su descendencia; por lo tanto, tienen una 
mayor oportunidad de acumular muta-
ciones genéticas o epigenéticas. El CA 
se considera una enfermedad de células 

madre que forma la base de la teoría de 
cáncer de células madre. Su primera men-
ción se remonta a Furth y Kahn, en 1937, 
quienes revelaron que una sola célula leu-
cémica es capaz de transmitir la enferme-
dad sistémica en ratones. (28, 29) Las cé-
lulas madre del CG pueden ser derivadas 
de las células madre de medula ósea, que 
son las que tienen un mayor potencial de 
proliferación y la capacidad de originar 
varios tipos de linaje. Estas células madre 
de la medula ósea migran a los tejidos en 
casos de inflamación crónica o en inju-
rias tisulares y su patrón de crecimiento 
estaría mediado por factores y señales 
ambientales locales. (16, 30) Houghton 
y colaboradores demostraron que las cé-
lulas madre, derivadas de la medula ósea 
sometidas a infección crónica por Helico-
bacter pylori e implantadas en la mucosa 
gástrica de ratones, pueden posteriormen-
te presentar transformación maligna a 
través de una secuencia metaplasia-displa-
sia-carcinoma (Figura 20.3). (30, 31)

Célula Madre 
Tumoral

Tumorigenesis

División simétrica

División Asimétrica

Diferenciación 
Linajes

Divis
ión sim

étri
ca

Figura 20.3. Posibles etapas donde se puede 
generar la mutación carcinogénica.
Fuente: adaptada de (28).
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Respuesta Terapia

Tumor

Desplazamiento célula madre

Metástasis

Terapia 
inespecífica

Terapia diana 
células madre

Recurrencia

Regresión 
tumoral

Desde el punto de vista del tratamiento, 
la estimación de la eficacia de un fármaco 
en los modelos actuales se basa en gran 
parte en la disminución del tamaño del 
tumor. No obstante, a pesar del dramáti-
co descenso y ablación de la mayoría de 
las células tumorales, esto no refleja bene-
ficios del tratamiento a largo plazo. La ex-
plicación de esta circunstancia se debe a 
que las células iniciadoras (células madre) 
del tumor no se ven afectadas por agentes 
citostáticos o citotóxicos, y dan lugar a las 
recaídas después de un periodo de remi-
sión aparente. Un nuevo enfoque farma-
cológico va dirigido a focalizar eficiente-
mente las células madre, concentrando 
la terapia contra estas células y buscando 
prevenir la recaída o las metástasis (Figu-
ra 20.4). (30) 

Figura 20.4. Efectos de tratar o no tratar la 
célula que origina la mutación carcinogénica.
Fuente: adaptada de (28).

Básicamente, son dos los abordajes ma-
yores para erradicar las células madre 
cancerosas: su eliminación o inducir su 
diferenciación. El objetivo de la diferen-
ciación de las células madre cancerosas es 
perder su capacidad de autorrenovación, 
lo que haría que el crecimiento del tumor 
sea insostenible. Esta pérdida puede ser 
lograda por los agentes que afectan la 
diferenciación celular de las células can-
cerosas, como el ácido retinoico y drogas 
que causan modificaciones epigenéticas. 
Un ejemplo de este mecanismo está en 
la aplicación del ácido transretinoico 
(ATRA) en la terapia de inducción se-
guida de quimioterapia, logrando que la 
leucemia promielocítica aguda sea una 
enfermedad curable. Estrategias emergen-
tes contra el cáncer se basan en el desa-
rrollo de nanovehículos (aptámeros) que 
pueden unir varias drogas o moléculas 
que atacan selectivamente y de manera 
eficiente las células del CA, especialmen-
te las células madre. 

Los aptámeros son moléculas de ácido 
oligonucleico, pequeñas no toxicas no in-
munogénicas que se pueden unir especí-
ficamente a un sitio deseado y actuar en 
las células cancerosas. Funcionan como 
adaptadores que permiten a diferentes 
medicamentos y a las células del sistema 
inmune actuar sobre las células diana; 
hay expectativa en que ayuden a superar 
la desventaja de la quimioterapia tradicio-
nal. La aplicación selectiva de agentes ci-
totóxicos potentes utilizando anticuerpos 
monoclonales es también un prometedor 
concepto. (30)
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Precursores del cáncer 
gástrico

Metaplasia

Se reconocen tres tipos de metaplasia: 
1) metaplasia que expresa el polipéptido 
espasmolítico (SPEM); 2) metaplasia pan-
creática, y 3) metaplasia intestinal.

Metaplasia que expresa el 
polipéptido espasmolítico
Esta es una metaplasia de la línea 

de células mucosas con hallazgos morfo-
lógicos y fenotipo de glándulas antrales 
profundas, incluyendo una expresión 
fuerte del factor trébol 2 (TFF) previa-
mente llamado polipéptido espasmolíti-
co y MUC6; sin embargo, carece de célu-
las productoras de gastrina. También se 
le ha llamado metaplasia pseudopilórica, 
metaplasia mucosa o mucosa oxíntica 
antralizada. La SPEM fue detectada en 
el 68 % de los pacientes con infección 
por Helicobacter pylori y también vista 
en los pacientes con gastritis atrófica au-
toinmune que ataca las células parietales 
del cuerpo gástrico. Estudios recientes 
relacionan la SPEM con el 90 % de los 
CG y sugieren que juega un papel im-
portante en el rol de los procesos pre-
neoplasicos.

Metaplasia pancreática
La metaplasia pancreática se obser-

va especialmente en el estómago proxi-
mal, pero aún no se tiene claro su signi-
ficancia clínica. Estudios experimentales 

la relacionan con presencia de reflujo bi-
liar y pancreático.

Metaplasia intestinal
La metaplasia intestinal se subdivide 

según su componente celular y su produc-
ción de diferentes tipos de mucinas en los 
siguientes tipos:

• Tipo I. Llamada completa o de tipo 
intestino delgado, contiene enterocitos 
maduros con bordes en cepillo, células 
Paneth, células Goblet, que secretan 
sialomucinas. La metaplasia intestinal 
completa se caracteriza por expresar 
mucinas intestinales, MUC2 y marca-
do descenso de mucinas gástricas como 
MUC1, MUC5AC y MUC6. Es el tipo 
predominante de metaplasia intestinal 
(73 %), asociado a entidades benignas, 
úlcera gástrica (70 %), gastritis crónica 
(76 %).

• Tipo II. Llamada incompleta o de tipo 
colónico, se caracteriza por ausencia de 
células absortivas y presencia de células 
columnares, con producción interme-
dia de sialomucinas neutras y ácidas; 
las células Goblet secretan sialomuci-
nas y ocasionalmente sulfomucinas.

• Tipo III. El tipo predominante de mu-
cina secretada por las células interme-
dias es sulfomucinas ácidas; mantiene 
la expresión de mucinas gástricas con 
MUC1, MUC5AC y MUC6. Se ha 
identificado solo en el 9,8 % de todas 
las biopsias de metaplasia intestinal y 
tiene una alta incidencia en carcinoma 
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(35 %), más que en entidades benignas 
(7 %). (22)

Displasia gástrica (neoplasia 
intraepitelial)

La Organización Mundial de la Salud 
(WHO) define displasia en el tracto gas-
trointestinal como la presencia de epitelio 
neoplásico inequívoco sin evidencia de 
invasión tisular. El término adenoma es 
utilizado en las lesiones elevadas y el de 
displasia no adenomatosa se reserva para 
las lesiones planas o deprimidas. 

Clasificación de la displasia gástrica (Or-
ganización mundial de la salud 2010) (22)

1. Negativa para neoplasia intraepitelial 
(displasia)

2. Indefinida para neoplasia intraepitelial 
(displasia)

3. Neoplasia intraepitelial (displasia)
a-Neoplasia intraepitelial de bajo grado 
(displasia)
b-Neoplasia intraepitelial de alto grado 
(displasia)

4. Neoplasia invasiva intramucosa/carci-
noma intramucoso

5. Neoplasia invasiva. (22)

Hay dos tipos de displasia gástrica: la in-
testinal o tipo I (adenomatosa) y la gástri-
ca o tipo II (foveolar). La displasia de bajo 
grado puede regresar en el 38-75 %, per-
sistir en el 19-50 % y progresar a displasia 
de alto grado en el 0-9 % de los casos. 
Algunos autores avocan por el seguimien-
to y control endoscópico de las lesiones 

con displasia de bajo grado; otros autores 
promueven la resección de estas lesiones, 
ya que puede haber discrepancia entre la 
patología entre las biopsias y la patología 
del espécimen resecado en un 17-35 %. 
Los mejores factores predisponentes para 
la progresión de la displasia de bajo grado 
son el tamaño de la lesión (> 2 cm) y pre-
sencia de depresión en la superficie en el 
examen endoscópico. En general, las dis-
plasias de bajo grado ubicadas en lesiones 
focales deben ser resecadas y, en casos de 
displasia de bajo grado sobre mucosa sin 
lesión focal, se les hace seguimiento tra-
tando todos los factores que condicionen 
inflamación local.

La displasia de alto grado regresa solo en 
el 0-16 %, persiste en el 14-58 % y progre-
sa en el 10-100 % de los casos a cáncer in-
vasivo; 25 % de las displasias de alto gra-
do progresan a carcinoma en seguimiento 
a un año, por lo que siempre se promueve 
la extirpación de estas lesiones.

Pólipos gástricos y síndromes 
polipósicos

Los pólipos de glándulas fúndicas son los 
más comunes; corresponden al 77 % de to-
dos los pólipos gástricos, seguidos por los 
pólipos hiperplásicos y los adenomatosos.

Pólipos de glándulas fúndicas pueden ser:

a. Esporádicos: en los cuales la displasia 
es rara < 1 %.

b. Sindrómicos: Asociados por ejemplo 
a la poliposis adenomatosa familiar, la 
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displasia es vista hasta en el 48 % de 
los casos con progresión a cáncer rara. Se 
ha descrito un nuevo síndrome de cán-
cer gástrico hereditario en el cual se ve 
la asociación de adenocarcinoma gástrico 
con poliposis gástrica proximal, áreas de 
displasia o cáncer gástrico intestinal. 

Entre los pólipos hiperplásicos, se en-
cuentra displasia en el 1-3 %, usualmente 
asociada a un tamaño mayor a 2 cm y en 
pacientes de edad mayor. Por otra parte, 
los adenomas gástricos, por definición, 
tienen displasia de bajo o alto grado, y 
corresponden al 0,5-3.75 % de todos los 
pólipos en el hemisferio occidental y el 
9-20 % en áreas de alto riesgo de CG. Los 
adenomas gástricos pueden ser a) tubula-
res, tubulovellosos o vellosos; b) según el 
fenotipo del epitelio, i) intestinales, con 
células absortivas, Goblet y Paneth, o ii) 
gástricos, que pueden dividirse en foveo-
lares o pilóricos; c) oxínticos. (22)

Gastritis-metaplasia intestinal

Es bien conocida la secuencia del CG de 
tipo intestinal evolucionando de mucosa 
gástrica normal, gastritis no atrófica, gas-
tritis atrófica multifocal, metaplasia in-
testinal completa, metaplasia intestinal 
incompleta, displasia, adenocarcinoma 
(Figura 20.5). (32) La inflamación eleva 
los dos tipos de pepsinógeno, usualmen-
te con un incremento más marcado del 
pepsinógeno II y un descenso de la rela-
ción PI/II. Con el desarrollo de atrofia 
se disminuye la producción de ambos 
tipos de pepsinógeno por disminución 
de las células especializadas, pero es más 
notorio el descenso del pepsinógeno I, 
lo que desciende la relación PI/II. (33) 
En Japón se utilizó el pepsinógeno como 
método de cribado para el CG en cer-
ca de 300.000 individuos, con una sen-
sibilidad del 77 % y especificidad del 
73 %. (20)

Mucosa gástrica normal

Mutación: TP53, KRAS
LOH: TP53, APC, DCC

Inestabilidad genómica, 
DNA metilación

Mutación: 
TP53, APC

Gastritis crónica Helicobacter Pylori

Gastritis atrófica

Metaplasia intestinal

Carcinoma tipo intestinal

Displasia

Figura 20.5. Secuencia carcinogénesis gástrica de Pelayo Correa.
Fuente: adaptado de (22).



493Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

Un
a 

m
ir

ad
a 

m
ol

ec
ul

ar
 y 

 p
rá

ct
ic

a 
al

 c
án

ce
r g

ás
tr

ic
o 

En un estudio con 10 años de segui-
miento, la incidencia de CG fue estima-
da en el 0,8 % en 22.365 pacientes con 
gastritis atrófica y del 1,8 % en 61.707 
pacientes con metaplasia intestinal, ajus-
tándolo a la incidencia anual da 0,055 % 
para la gastritis atrófica y de 0,1 % para 
la metaplasia intestinal. Dado que el ries-
go es dos veces mayor para la metaplasia 
intestinal, no es muy claro hacer el mis-
mo seguimiento en metaplasia intestinal 
que en gastritis atrófica, ya que la baja 
incidencia de esta en relación con el cán-
cer no justifica un seguimiento estricto 
en los países occidentales. Al menos dos 
estudios han demostrado que con segui-
miento anual el porcentaje de cánceres 
tempranos diagnosticados es del 36 %, 
mientras que con seguimiento cada dos 
años el porcentaje de cánceres tempra-
nos diagnosticados es del 38 %; cuando 
el seguimiento se realiza cada tres años, 
el porcentaje de cánceres avanzados 
diagnosticado es entre el 62-64 %, lo 
que cuestiona éticamente el seguimiento 
en este último rango para la metaplasia 
intestinal, pero desde el punto de vista 
económico realizar endoscopia anual a 
los pacientes con metaplasia intestinal, 
de los cuales la mayoría no desarrollará 
carcinoma, puede no ser ético. Una posi-
ble solución sería realizar un seguimien-
to individualizado en los pacientes con 
metaplasia intestinal, dependiendo de 
otros factores de riesgo asociados, como 
metaplasia intestinal incompleta, histo-
ria en familiar de primer grado de CG 
y tener hábito de fumar. La metaplasia 

intestinal incompleta incrementa el ries-
go de CG comparada con la metaplasia 
intestinal completa en 11,3 % (95 %, 
CI: 3,8-33,9). Un familiar de primer gra-
do con antecedente de cáncer gástrico 
incrementa el riesgo de cáncer 2,6-3.5 
veces con un riesgo calculado de 8 %. 
Un metaanálisis con 14.442 casos con 
73.918 controles revela un incremento 
en el riesgo de CG con un odds ratio 
de 1,48 (95 %, CI: 1,28-1,71) para los fu-
madores y de 1,69 (95 %, CI: 1,35-2,11) 
para los no fumadores. Por esto, para los 
pacientes con metaplasia intestinal que 
tengan alguno de estos parámetros (me-
taplasia incompleta, hábito de fumar, 
antecedente de familiar de primer grado 
con cáncer gástrico) se les debe realizar 
un seguimiento más estrecho del reco-
mendado, realizándolo cada 2-3 años; es-
tos son parámetros fáciles de establecer 
clínicamente. (32, 34, 35) 

En los pacientes con atrofia gástrica ex-
tensa o metaplasia intestinal extensa, 
es decir, compromiso de dos áreas del 
estómago (por ejemplo, cuerpo y antro) 
o compromiso en más de un 30 % de la 
mucosa en dos biopsias, se recomienda 
control endoscópico cada tres años. En 
los pacientes con atrofia solo antral o 
metaplasia solo antral no se recomienda 
la inclusión en programas de seguimiento; 
cuando el H. pylori está presente, se reco-
mienda su erradicación para prevenir la 
evolución a cambios displásicos. En los 
casos con displasia de alto o bajo grado 
sin lesión aparente, el seguimiento se 
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debe realizar inmediatamente, cada 6 y 12 
meses, o cada 12 meses, respectivamente. 
Si hay lesión aparente se debe evaluar la 
resección endoscópica. (32-35)

La definición de metaplasia intestinal o 
atrofia extensa es la siguiente:

a. Presente en dos zonas del estómago 
(antro y cuerpo/fondo).

b. Moderada o marcada (> 30 % de la mu-
cosa) en al menos dos especímenes de 
biopsia gástrica.

Por otra parte, la definición bioquímica 
de atrofia extensa se da de la siguiente 
forma:

a. Pepsinógeno sérico: PG I < 70 ug/L y 
PG I/PG II < 3. (32)

Helicobacter pylori

La coexistencia de úlcera duodenal y CA 
gástrico se observa en el 0,1-1,7 % de los 
casos. Estas dos patologías se encuentran 
asociadas con la presencia del Helicobac-
ter pylori, pero se diferencian en los nive-
les de gastrina en que la úlcera duodenal 
suele cursar con hipergastrinemia, mien-
tras que el CG cursa con frecuencia con 
hipogastrinemia. (36) El H. pylori suele 
afectar a la mitad de la población mun-
dial y el 20 % de los individuos afectados 
por esta bacteria desarrolla enfermedad 
clínicamente significativa, inicialmente 
gastritis superficial, ulcera péptica y, has-

ta en el 16 % de los infectados, gastritis 
atrófica. (36) Existen factores exógenos y 
endógenos relacionados con estas patolo-
gías. Dentro de los exógenos, se encuen-
tra el tipo de cepa de H. pylori, la terapia 
supresora de ácido, antiinflamatorios no 
esteroideos y la dieta, mientras que en los 
endógenos, se encuentra el polimorfismo 
de citoquinas inflamatorias.

Factores exógenos

En 1982, Marshall y Warren identificaron 
el Helicobacter pylori como una bacteria 
que causa gastritis y enfermedad ulcerosa 
péptica. En 1994, la Agencia Internacio-
nal para la Investigación del Cáncer y la 
WHO clasificaron al H. pylori como un 
carcinógeno tipo I, con base en que este 
causa gastritis histológica que, cuando se 
prolonga, puede inducir gastritis atrófi-
ca lo que es considerado el primer paso 
en la secuencia gastritis-metaplasia-car-
cinoma. (37) La relación de los factores 
etiológicos hace que la mucosa gástrica 
normal se convierta en gastritis crónica 
que puede evolucionar de dos maneras: 1) 
hacia la gastritis no atrófica, que no está 
asociada a alto riesgo de carcinoma; 2) 
hacia la gastritis multifocal atrófica, que 
puede acompañarse de metaplasia intes-
tinal con sus implicaciones de alto riesgo 
de carcinoma. (32) El resultado clínico de 
la infección por H. pylori sigue siendo un 
modelo epidemiológico de causalidad y 
está modulado por la interacción de tres 
grupos de fuerzas etiológicas: bacteria, 
huésped y medio ambiente (Figura 20.6). 
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Mucosa 
gástrica

Huesped
(pleomorfismos genéticos)

(Diferentes cepas)

(Dieta, nivel socioeconómico, 
alcohol, cigarrillo, etc.)

Gástritis no atrófica

Gástritis atrófica multifocal

Helicobacter Pylori

Ambiente externo

Figura 20.6. Factores que determinan el resultado de la infección por H. pylori . 
Fuente: adaptada de (32).

El H. pylori es una bacteria gramnegativa 
espiral asociada a gastritis crónica, úlcera 
péptica, linfoma de células B gástricas y 
adenocarcinoma. Se considera que el H. 
pylori está presente en el 50 % de la po-
blación mundial y entre el 75-81 % de los 
cánceres gástricos están asociados con 
esta bacteria. (6, 7, 22) El riesgo de infec-
ción por H. pylori en países desarrollados 
es del 40-60 %, mientras que en países en 
vías de desarrollo es de más del 90 %. En 
estos países, más del 50 % ya están con-
taminados a los 10 años. La prevalencia 
del H. pylori ha descendido en el mundo, 
asociado al descenso del cáncer gástrico. 
La incidencia del H. pylori está relaciona-
da con el nivel socioeconómico. La dis-
minución en la incidencia del H. pylori 
parece tener relación con el desarrollo 
económico de la población, y también 
juega un papel importante el mayor uso 
de antibióticos. (7, 38) Cabe anotar que 
en África la prevalencia de la infección es 
casi universal, pero el CG es muy raro; 
a este fenómeno se le llama “el enigma 
africano”. En Colombia, la infección y el 
CG son muy frecuentes en el área andina, 

pero en las costas Atlántica y Pacífica la 
infección, es muy frecuente pero el cáncer 
gástrico es raro; este enigma colombiano 
está siendo estudiado. (32) Los factores 
asociados al H. pylori dependen de la 
virulencia de la cepa infecciosa que está 
determinada principalmente por dos ge-
nes que definen la secreción de dos toxi-
nas principales: la toxina citotóxica, que 
la define el gen cagA (cytoxin associated 
gene), y la citoxina vacualizadora, que está 
definida por el gen vacA (vaculating cyto-
toxin), ambos genes son polimorfos. El 
gen cagA hace parte de un conjunto de 
40 genes denominado “isla de capacidad 
patógena” que no está presente en todas 
las cepas. Otros genes de esta isla codifi-
can un aparato secretor tipo IV, que es 
una especie de jeringa, cuya aguja penetra 
la membrana epitelial e inyecta la toxina 
cagA en el citoplasma de la célula epite-
lial de la mucosa gástrica. Una vez inyec-
tada la toxina es fosforilada, inicia una 
cadena de reacciones que modifican el 
citoesqueleto y dan comienzo al proceso 
canceroso. (32) La infección por H. pylori 
produce especies de reactivos de oxígeno 
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y nitrógeno que causan daño al DNA, se-
guido por gastritis crónica y metaplasia 
intestinal. El óxido nítrico generado por 
sintetasa óxido nítrico (iNOS) es conver-
tido en una especie de nitrógeno reactivo 
que provoca mutación directa del ADN 
como los del p53, causando daño a las 
proteínas, inhibición de la apoptosis y 
promoción de la angiogénesis. El cagA 
también activa el factor nuclear que acti-
va las células T de la vía de señalización 
e interactúa con la E-cadherina que des-
regulariza la señal de β-cadherina, indu-
ciendo la expresión de genes en cascada 

de β-cadherina, como el tipo caudal ho-
meobox gen-1, y promueve la transdife-
renciación de las células intestinales. (24) 
Mutaciones somáticas de la cadherina E 
son vistas en el 50 %-70  % de los cánce-
res gástricos esporádicos. (22)

La cepa cagA del H. pylori tiende a de-
sarrollar gastritis atrófica y esta está cla-
ramente relacionada con el CG. La cepa 
vagA produce incremento de la interleu-
kina 8 desencadenando gastritis antral y, 
con ello, el incremento de la úlcera duo-
denal (Figura 20.7). 

Ulcera duodenal Cáncer gástrico

Gastritis antral aguda Gastritis crónica 
atrófica

Inflamación aguda Inflamación crónica

Infección Helicobacter Pylori en la infancia

Ácido 
gástrico

Ácido 
gástrico

Figura 20.7. Posible efecto de la infección por Helicobacter pylori en la mucosa gástrica. 
Fuente: adaptada de (36).

Entre los métodos que tenemos para diag-
nosticar la infección por H. pylori se en-
cuentran los siguientes: 
• Biopsia para estudio histopatológico y 

test de ureasa. 
• Cultivo, que es el método más especí-

fico, con una sensibilidad baja; no se 
usa de rutina, pero permite establecer 
la sensibilidad a los antibióticos del H. 
pylori en las diferentes regiones. 

• PCR en biopsias gástricas, que tiene 
una sensibilidad como el cultivo para 

detectar el H. pylori , con la ventaja de 
detectar factores de virulencia como ale-
los cagA, vacA, iceA. 

• PCR en heces, con alta especificidad y 
baja sensibilidad (26 %). 

• Test respiratorio de urea, que en algunos 
estudios es usado como el estándar de oro. 

• Test de antígenos en heces, con una 
sensibilidad de 84,3 % - 94,3 %, y una 
especificidad de 89,5 % - 100 %. 

• Test serológicos, con sensibilidad del 
99 % y especificidad del 98 %. 
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• Test urinarios de anticuerpos, con una 
sensibilidad del 96,7 % y una especifi-
cidad del 95,2 %. (39, 40) 

Durante la endoscopia la nodularidad an-
tral parece ser el único signo endoscópico 
de alto valor predictivo de presencia de 

H. pylori (< 90 %). (33) Los estudios sobre 
el H. pylori concluyen que la serología es 
rentable, dependiendo de la incidencia de 
cáncer y el costo de la endoscopia. La erra-
dicación después de la resección endoscó-
pica de cáncer gástrico temprano también 
fue costo-efectiva (Tabla 20.1). (41) 

Tabla 20.1. Pruebas diagnósticas para Helicobacter pylori

Prueba tipo Sensibilidad/especificidad Características

Ureasa Invasivo 90/90 Barato, rápido

Histología Invasivo 90/90 Costosa, demorada

Cultivo Invasivo 50/100 Solo para resistencia

Serología IgG No invasivo 80/80 No valora infección actual

Prueba de aliento No invasivo 90/90 Control erradicación

Antígeno fecal No invasivo 90/90 Control erradicación

Fuente: elaboración propia con base en (39).

El desarrollo de una vacuna para el H. 
pylori y su aplicación profiláctica en la 
práctica clínica ofrece la mejor estrategia 
para prevenir la infección por H. pylori y 
reducir el riesgo de desarrollar CG. (16) 
Se recomienda tratamiento para el H. 
pylori en casos de úlcera duodenal, úlcera 
gástrica, gastritis linfonodular, gastritis 
atrófica, linfoma, adenoma, cáncer gás-
trico, familiares en primer grado de con-
sanguinidad con CG. (11) Se recomienda 
erradicar siempre el H. pylori en las re-
giones donde la incidencia del CG es alta 
(más de 20 × 100.000). Incluso algunos 
autores llegan a recomendar erradicarlo 
siempre, aunque se discute el beneficio 
de costo-efectividad de esta indicación en 
áreas de baja incidencia de CG. (42)

La terapia supresora de ácido induce dismi-
nución del ácido gástrico, lo que favorece un 
incremento en la formación de compuestos 
nitrosos por parte de la flora bacteriana, y 
estos compuestos desencadenan un incre-
mento en el CG. A su vez, Guillen, McColl 
y Kuipers (citados en 36) indican que la re-
ducción de la secreción del ácido desenca-
dena hipergastrinemia y en algunos casos 
esto se puede relacionar con incremento del 
CG. (36) Los antiinflamatorios no esteroi-
deos producen inhibición de la COX2 y de 
la síntesis de prostaglandinas. Con esto se 
observa incremento de la úlcera péptica y 
también disminución del CG. (36)

En la dieta se consideran factores de 
riesgo incrementado de CG los nitratos, 
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carbohidratos y la sal, que preserva ali-
mentos especialmente en relación con 
el cáncer de variedad intestinal, el incre-
mento del riesgo relativo con la ingesta 
de 1 g de sal al día es del 8 %. Estudios 
recientes en China y Corea sugieren un 
riesgo 50 % mayor con el consumo de 
verduras y alimentos en escabeche (vina-
gre). Por otra parte, algunos factores de 
riesgo disminuido de CG son las frutas 
frescas y los vegetales en general, así como 
las verduras sin almidón, cebolla, ajo, y la 
vitamina A, C y E, ya que se consideran 
antioxidantes. (36, 7) Además de estas 
medidas dietéticas, se tiene dentro de las 
estrategias para la prevención la preserva-
ción de los alimentos con métodos segu-
ros, así como el no fumar y la mejora de 
las condiciones sanitarias. (8)

Factores endógenos

En relación con los factores endógenos, 
se puede citar el polimorfismo de las cito-
quinas inflamatorias, dentro de las cuales 
el H. pylori incrementa IL-1B, IL-2, IL-6, 
IL-8 y el factor de necrosis tumoral alfa, 
metabolitos tóxicos y enzimas lisosomales 
liberadas por los neutrófilos son respon-
sables de la injuria mucosa gástrica. (36)

Diagnóstico

La presentación clínica del cáncer gástri-
co puede variar desde el paciente asinto-
mático, hasta presentar dolor, pérdida de 
peso, disfagia en tumores proximales; en 
lesiones distales, náuseas, vómito por obs-

trucción del tracto de salida, sensación de 
saciedad temprana más frecuentemente 
en lesiones con infiltración difusa como 
la linitis plástica. En lesiones avanzadas 
se puede encontrar masa palpable abdo-
minal, ganglio supraclavicular izquierdo 
(nódulo de Virchow), nódulo periumbi-
lical (signo de la hermana María José), 
nódulo del fondo de saco pélvico (nódulo 
de Blúmer en el tacto rectal), nódulos en 
ovarios (tumor de Krukemberg), nódulo 
axilar izquierdo (nódulo de Irish). (1) Se 
consideran síntomas de alarma la presen-
cia de anorexia, pérdida de peso, disfagia 
o anemia, casos en los cuales se debería 
realizar endoscopia digestiva alta. 

La endoscopia es el método que más ayuda 
para el diagnóstico de CG, y la biopsia da 
una precisión del 95 % en el diagnóstico. (1) 
La guía chilena para cáncer gástrico reco-
mienda el tamisaje de endoscopia a mayores 
de 40 años si presentan epigastralgia mayor 
de 15 días de evolución, hemorragia diges-
tiva, anemia, pérdida de peso, sensación de 
plenitud, compromiso del estado general 
(astenia, adinamia, anorexia), disfagia; ade-
más, en pacientes con antecedente de gas-
trectomía de más de 15 años de evolución 
o si tienen un familiar directo con CG. (11) 
En Colombia, se ha sugerido realizar la en-
doscopia en pacientes mayores de 30 años 
con dispepsia, (43) mientras en otros países 
como Gran Bretaña se recomienda en pa-
cientes mayores de 50 años con factores de 
riesgo como anemia perniciosa. (44, 45) 

Un problema mayor en CG es la baja de-
tección en endoscopia de cáncer temprano 
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en países occidentales y la baja sensibilidad 
de los marcadores tumorales clásicos para 
estados tempranos (< 35 %). (16) En las 
lesiones tempranas, síntomas dispépticos 
como dolor epigástrico leve recurrente, 
pirosis, náuseas y distención abdominal 
tienen muy baja especificidad y son indis-
tinguibles de afecciones benignas. (11) El 
perfil de las lesiones preneoplásicas gástri-
cas es heterogéneo y, aunque se avanza en 
el estudio de los microRNA, todavía no 
hay marcadores moleculares disponibles 
para realizar la distinción entre las lesiones 
hiperplásicas atípicas y la displasia leve, o 
para distinguir entre displasia de alto gra-
do y cáncer invasivo temprano. (46)

A pesar de ser el CG un problema de salud 
en todo el mundo, las tasas de prevalencia 
han dado lugar a diferentes opciones de 
tamizaje. En Japón existe el tamizaje uni-
versal anual de la población mayor de 40 
años, mediante estudios fluoroscópicos, 
seguidos por endoscopia digestiva conven-
cional con biopsia. En otros países desarro-
llados, la baja tasa de incidencia hace que 
el tamizaje no sea costo efectivo. En pobla-
ciones con prevalencia menores de 4,2 × 
100.000, el tamizaje con serología para H. 
pylori es costo-efectivo. (16, 41) En países 
con alta incidencia de CG, los programas 
de tamizaje son costo-efectivos, logrando 
diagnósticos tempranos con mejor pro-
nóstico. En países sin programas de detec-
ción, los diagnósticos suelen ser en estados 
avanzados con sobrevidas de 20 % - 25 %. 
En los países del oriente el CG se trata en 
centros especializados de gran volumen, lo 
que ayuda a mejorar las estadísticas. (8) 

En relación con el tamizaje poblacional 
masivo, en Japón permite diagnosticar un 
caso por cada 800 pacientes, 50 % de los 
casos tempranos, mientras que en Chile 
se diagnostica un caso por cada 230 pa-
cientes, 15 % tempranos. El tamizaje se-
lectivo en pacientes sintomáticos adultos 
mayores de 40 años permite diagnosticar 
un caso por cada 40-50 endoscopias, de 
los cuales 20 % son tempranos y 60 % 
resecables. (11) El programa nacional de 
detección de cáncer en Corea recomien-
da, en hombres y mujeres mayores de 40 
años, un estudio con rayos X gastrointes-
tinal o endoscopia cada dos años para cri-
bado de cáncer gástrico. (16)

Papel de los microRNA

En la actualidad se investiga arduamente 
el papel de los microRNA como elemen-
tos que permitirán realizar diagnósticos 
prematuros en los pacientes con cáncer, 
entre otros, el CG, así como también se 
evalúa su papel para valorar la respuesta 
a los tratamientos o incrementar la sen-
sibilidad a estos. Hay que tener presente 
que dentro de los microRNA hay algu-
nos que pueden actuar como oncogenes 
y otros como supresores tumorales, pues-
to que actúan en eventos como la proli-
feración, la apoptosis y la migración ce-
lular. Dentro de los supresores tenemos 
el miR-218, que se ha visto incrementado 
en pacientes con tratamientos quirúrgi-
cos y de quimioterapia, asociándose a un 
mejor pronóstico y en ensayos in vitro 
con sobreexpresión artificial de este. Se ha 
encontrado una disminución significativa 
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de la oncogénesis y un aumento de la 
quimiosensibilidad, despertando interés 
en su uso como herramienta terapéutica. 
El miR-375 se observa desregulado nega-
tivamente en el CG; además, su asocia-
ción con el H. pylori es un hallazgo inte-
resante y verifica el riesgo de la bacteria 
como carcinógena 1B, pues se ha encon-
trado una disminución de los niveles de 
este miRNA frente a la presencia de esta 
y en experimentos de activación con el 
lipopolisacárido de esta bacteria. Tam-
bién se sabe que este miRNA-375 inhibe 
el receptor dos del factor de crecimiento 
epidérmico humano, el cual es parte de 
la activación de la vía de señalización de 
MAPK, promoviendo la expresión de 
genes de carcinogénesis y angiogénesis 
que favorecen la nutrición tumoral en la 
lámina propia de la mucosa gástrica, así 
como también puede incrementar la sen-
sibilidad al medicamento cisplatino usa-
do en quimioterapia, dando una intere-
sante opción al tratamiento de pacientes 
con quimiorresistencia. (47)

Métodos de tamizaje

Los marcadores tumorales clásicos no 
son de ayuda en el cáncer gástrico tem-
prano, pero pueden ayudar a detectar 
recurrencia y presencia de metástasis 
distantes, pues ayudan a predecir la so-
brevida del paciente y pueden ser de im-
portancia en el seguimiento del pacien-
te, cuando se tienen valores positivos 
previos a la cirugía o la quimioterapia. 
Más del 90 % de los pacientes con eleva-
ción de marcadores en el preoperatorio 
los tienen elevados en la recurrencia. Las 
tasas de positividad en cáncer gástrico 
para el ACE es del 21,1 %; para el CA 
19-9, 27.8 %, y para el CA 72-4, 30 % 
(Tabla 20.2). Cuando se presenta altera-
ción de los marcadores, suele evidenciar-
se dos a tres meses antes de ser obser-
vables las alteraciones de los estudios de 
imágenes. La alfa-fetoproteína ayuda a 
detectar y predecir metástasis hepáticas, 
mientras que el CA 125 ayuda para de-
tectar metástasis peritoneales. (48) 

Tabla 20.2. Sensibilidad de marcadores según estadio tumoral

Marcador Estado I Estado II Estado III Estado IV

ACE 12.5 % 22 % 25 % 37.5 %

CA 19-9 7.5 % 19 % 31 % 44 %

CA 72-4 11  % 15 % 35 % 48 %

Fuente: adaptada de (48).

En relación con la radiografía con bario, 
la sensibilidad para detectar carcinoma 
es del 70 % - 86 %; la sensibilidad para 
detectar cáncer avanzado es del 92 %; 

la sensibilidad para detectar cáncer tem-
prano es del 32 %. Un estudio japonés 
comparó la capacidad diagnóstica de la 
endoscopia versus estudios con bario, en-
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contrando 2,7 a 4,6 veces más alta la ca-
pacidad diagnóstica de la endoscopia. (4)

En ausencia de biomarcadores seguros 
para la detección del cáncer gástrico, 
un programa de cribado podría incluir 
la evaluación de marcadores sustitutos, 
tales como la detección de Helicobacter 
pylori y la caracterización serológica de 
condiciones preneoplásicas en la mucosa 
gástrica. 

Por otra parte, el pepsinógeno es una 
proenzima de la pepsina, una endopro-
teinasa del jugo gástrico. El PGI disminu-
ye con la atrofia de la mucosa glandular 
fúndica, en la que el PGII permanece 
constante. Un nivel bajo de PGI o baja 
de la relación PGI/PGII son indicativos 

de atrofia de la mucosa gástrica, que pue-
de estar en relación con cáncer gástrico 
de tipo intestinal. En Japón, una relación 
PGI/PGII mayor de 3.0 es indicativo de 
glándulas fúndicas normales con una sen-
sibilidad del 93 % y una especificidad del 
88 %. (4) El cagA (antígeno citotóxico) 
está positivamente asociado con descenso 
del PG1 y de la relación PGI/PGII.

La gastrina 17 es producida por las célu-
las G antrales, y su concentración depen-
de de la acidez gástrica y el número de 
células G. Su medición en el suero puede 
predecir la gravedad de la atrofia gástrica, 
pero solo se relaciona con el estado del 
estómago distal, por lo que no se puede 
utilizar como único marcador en el suero 
para detección del cáncer gástrico. (16)

Tabla 20.3. Combinación de serología Helicobacter pylori y nivel de pepsinógeno en riesgo de CG

Anticuerpo 
H. pylori

Pepsinógeno 
sérico

Interpretación Incidencia 
anual CG (%)

Cociente de 
riesgo ajustado

Negativo Normal Sin infección, sin atrofia 0,04 1,0

Positivo Normal Infección activa, no 
atrofia

0,06 1,1

Positivo Disminuido Infección activa, atrofia 
corporal

0,35 6,0

Negativo Disminuido Indetectable o previa in-
fección, atrofia corporal

0,60 8,2

Fuente: adaptada de (4).

La determinación serológica de condicio-
nes preneoplásicas es posible. Las prue-
bas serológicas de atrofia ayudan a esta-
blecer pacientes de alto riesgo para CG 
en zonas de baja incidencia de CG. Los 
pacientes con niveles bajos de pepsinóge-
no I, en quienes la endoscopia confirma 

lesiones premalignas, se deben integrar 
a un programa de seguimiento endoscó-
pico. (49) Pacientes con títulos negativos 
de anticuerpos anti Helicobacter pylori y 
niveles altos de pepsinógeno se conside-
ran con bajo riesgo de cáncer gástrico. La 
incidencia de CG en pacientes con Heli-
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cobacter pylori verdaderamente negativo 
es bastante bajo; por lo tanto, en la de-
tección de cáncer gástrico es muy impor-
tante evaluar el estado de la infección por 
Helicobacter pylori en cada persona. La 
combinación de los títulos de anticuer-
pos anti Helicobacter pylori y los niveles 
séricos de pepsinógeno, llamado sistema 
ABC, puede ser efectivo para evaluar el 
riesgo individual de cáncer gástrico. Los 
pacientes con anticuerpos para Helico-
bacter pylori negativos y títulos altos de 
pepsinógeno son denominados grupo A 
y tienen bajo riesgo de cáncer gástrico. 
Títulos de anticuerpos para Helicobacter 
pylori > 10 IU/L son considerados posi-
tivos; títulos de pepsinógeno I/II menor 
o igual a tres son considerados positivos, 
como indicativo de atrofia gástrica (Tabla 
20.3).(50) Estos sistemas se utilizan en 
países con baja incidencia de cáncer gás-
trico, o sea, menos de 10 × 100.000 casos.

En cuanto a la toma de biopsias endoscó-
picas, la guía europea recomiéndala toma 
de dos biopsias del antro y dos biopsias 
del cuerpo. El sistema Sydney recomien-
da dos biopsias de antro, dos biopsias de 
cuerpo y una biopsia de la incisura angu-
laris. Parece razonable incluir dos biopsias 
de antro, dos biopsias de cuerpo y una 
biopsia de la incisura, ya que allí es don-
de se suele iniciar la metaplasia intestinal, 
extendiéndose al antro y al cuerpo. (34) 
La prevalencia de lesiones malignas es, en 
incisura, 40 %; antro, 35 %; curva menor 
corporal, 33 %. Esto justifica también la 
inclusión de la toma de biopsias de la in-
cisura angularis. (33) 

La metaplasia intestinal completa (intes-
tino delgado) muestra células Goblet y 
células de absorción, disminución de la 
expresión de mucinas gástricas (MUC1, 
MUC5AC y MUC6) y la expresión de 
MUC2, una mucina intestinal. La meta-
plasia intestinal incompleta (enterocólica 
o tipo IIA/II y colónica o tipo IIB/III) 
muestra células Goblet y células columna-
res no absortivas, con mucinas gástricas 
(MUC1, MUC5AC y MUC6); se coexpre-
san con MUC2. Actualmente en las cla-
sificaciones utilizadas se tiene en cuenta 
la presencia de células Paneth (metaplasia 
completa) o cambios en la arquitectura, 
diferenciación o el grado de ausencia de 
células Paneth (metaplasia incompleta), 
así como el patrón y tipo de expresión 
de mucinas. Recientemente, aparece otro 
patrón de metaplasia llamada “metaplasia 
que expresa el polipéptido espasmolíti-
co” (spasmolytic polypeptide expressing 
metaplasia; SPEM por sus siglas en in-
glés), que se caracteriza por la expresión 
del TFF2 polipéptido espasmolítico, aso-
ciado con la atrofia oxíntica. La SPEM 
típicamente se desarrolla en el cuerpo y 
fondo gástrico, aparece para compartir 
algunas características con la metaplasia 
pseudopilorica, tiene una fuerte asocia-
ción con la infección por Helicobacter 
pylori y con adenocarcinoma gástrico, y 
puede representar otra vía para la neopla-
sia gástrica. (33)

La displasia gástrica representa la penúl-
tima etapa de la secuencia de carcinogé-
nesis. Es definida inequívocamente como 
un epitelio neoplásico sin invasión y es 
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una lesión preneoplásica directa. Se ca-
racteriza por atipia celular con diferen-
ciación anormal y arquitectura glandular 
desorganizada. El riesgo de transforma-
ción de la displasia a cáncer gástrico es de 
0 % - 73 % por año, variando ampliamen-
te. Esta variación puede explicarse por las 
poblaciones estudiadas y las diferentes 
definiciones utilizadas para la displasia. 
Las lesiones intramucosas no invasivas en 
Japón son llamadas carcinoma intramu-
cosos no invasivo, mientras que en Occi-
dente son diagnosticadas como displasia 
de alto grado por muchos patólogos. (33) 
En población norteamericana con le-
siones precursoras de CG la incidencia 
anual del riesgo de progresión a CG da 
una incidencia anual para gastritis atró-
fica del 0,1 %; para metaplasia intestinal 
del 0,25 %; para displasia moderada del 
0,6 %, y para displasia severa del 6 %. (51)

En la endoscopia para tamizaje, se debe 
remover el moco y burbujas utilizando 
una mezcla de mucolítico, agua y anties-
pumante (por ejemplo, 100 mL de agua 
+ 20.000 U de pronase + 1 gr de bicar-
bonato de sodio + 10 mL de dimetil po-
lixilosano), que se administra antes del 
procedimiento o 100 mL de agua + 2 mL 
de acetilcisteína (200 mg/mL) + 0,5 mL 
(40 mg/mL) de dimeticona activada, 
cuando el pronase no esté disponible. Se 
usa además 10 mg -20 mg de butilbromuro 
de escopolamina o 1 mg de glucagón jus-
to antes del procedimiento para inhibir el 
peristaltismo. (4) Emura en el 2011 descri-
bió un protocolo de documentación foto-
gráfica endoscópica con 35 registros (52); 

similarmente Yao describió un protocolo 
de tamizaje sistemático para el estómago 
consistente en tomar fotos de los cuatro 
cuadrantes en la parte media y superior 
del cuerpo, parte inferior del cuerpo, en 
el antro y mediante retroflexión en el fon-
do y cardias; 3 cuadrantes en retroflexión 
en la parte media y superior del cuerpo, y 
en la incisura angularis con un total de 22 
fotografías que deben ser archivadas. (4) 

Por el momento, los marcadores molecu-
lares que parecen tener relevancia son el 
HER2, que en los casos positivos puede 
implicar manejo con trastuzumab como 
terapia complementaria a la quimiotera-
pia, y la mutación germinal CDH1, que 
identifica a personas con riesgo de cáncer 
gástrico hereditario y deben entrar a un 
programa de seguimiento o gastrectomía 
profiláctica. (3, 4, 27)

En los últimos años se ha investigado so-
bre biomarcadores no invasivos utilizados 
en el concepto de la biopsia líquida, es de-
cir, en estudios de muestras en sangre pe-
riférica; en estos se incluyen células tumo-
rales circulantes, el ADN libre de células, 
microRNA, exomas (vesículas derivadas 
de células), autoanticuerpos contra antíge-
nos específicos asociados a tumores. Para 
esto, se utilizan, entre otros, métodos de 
filtración, ya que las células tumorales 
suelen ser de mayor tamaño que las célu-
las sanguíneas, estudios de densidad, en-
riquecimiento inmuno-magnético, FISH 
(hibridación fluorescente in  situ), PCR 
(reacción en cadena de la polimerasa), 
análisis de expresión y secuenciación de 
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ácidos nucleicos. Las células tumorales 
circulantes ya fueron aprobadas por la 
FDA como biomarcadores pronósticos 
en cáncer de glándula mamaria, próstata 
y colorrectal: se realizan estudios para su 
aplicación en cáncer gástrico. (53) 

Los microRNA son ARN monocatenario 
de una longitud entre 20-25 nucleótidos. 
Hasta el 2017 de habían descrito alrede-
dor de 2.600 microRNA; más del 50 % 
de la traducción génica humana está re-
gulada por los microRNA. Cada microR-
NA tiene la capacidad de regular varios 
genes y, a su vez, un gen puede ser regula-
do por varios microRNA. Los microRNA 
participan en la regulación de diferentes 
actividades celulares como son la diferen-
ciación, proliferación, respuesta al estrés, 
metabolismo, ciclo celular, apoptosis y 
angiogénesis. (54) Se ha encontrado que 
en el diagnóstico de CG el miR-451 tiene 
una sensibilidad del 96 % y especificidad 
del 100 %, y el miR-940 tiene una sen-
sibilidad del 81,2 % y especificidad del 
98,6 %, datos aún por validar en estudios 
de otros grupos. (55) Se han demostrado 
diferencias significativas en los niveles 
preoperatorios y posoperatorios del miR-
21 y del miR-106b en pacientes con cáncer 
gástrico. (56) Para el 2020 ya se contaba 
con más de 25 microRNA relacionados 
con el diagnóstico y pronóstico de cáncer 
gástrico. (57). Los autoanticuerpos contra 
antígenos específicos asociados a tumo-
res se llegan a detectar hasta cinco años 
antes de las manifestaciones clínicas, lo 
que permitiría realizar diagnósticos tem-
pranos de los tumores; además, se sugiere 

que se podrían utilizar para la valoración 
de recurrencias o metástasis. (53)

El estudio del jugo gástrico para diagnósti-
co molecular o como herramienta predic-
tiva ha sido informado como impráctico, 
dado que el DNA se degrada fácilmente 
bajo la acción de la acidez gástrica.  Por 
este motivo, se han realizado estudios con 
lavados gástricos analizando la metilación 
del gen MINT25 que tiene una sensibi-
lidad del 90 % y especificidad del 96 % 
para el diagnóstico de CG, con lo cual 
se considera que puede ser un marcador 
para la detección de esta entidad. La me-
tilación del gen Sox17 en el producto de 
lavados gástricos puede ser de ayuda para 
establecer la recurrencia del CG posterior 
a resecciones endoscópicas, ya que en estu-
dios de pacientes con cáncer gástrico tem-
prano previos a resección endoscópica y 
posteriores a resección endoscópica se ob-
serva la baja significativa de los niveles de 
metilación considerándolo un método no 
invasivo para establecer la recurrencia del 
tumor. (58) Todos estos sistemas llamados 
moleculares podrían al futuro cambiar la 
forma de realizar los diagnósticos y estu-
dios de tamización para las patologías tu-
morales como el cáncer gástrico.

Clasificación

En la evolución del estudio sobre el cáncer 
gástrico se han desarrollado múltiples cla-
sificaciones. Inicialmente se diagnostica-
ba en etapas avanzadas, lo que dio origen 
a la clasificación de Borrmann; posterior-
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mente, con el diagnóstico en etapas más 
tempranas se habla del concepto de CA 
temprano y se toman en cuenta diferentes 
aspectos del tumor para su clasificación, 
lo que influye en el tratamiento del tu-
mor y en la valoración de su pronóstico.

Clasificación de Borrmann

La clasificación de Borrman, instaurada 
en 1926, se utiliza observando el aspec-
to macroscópico de los cánceres gástricos 
avanzados, así: 

• Tipo I: vegetante localizado.
• Tipo II: ulcerado localizado (Figura 

20.8).
• Tipo III: Infiltrante difuso con ulcera-

ción.
• Tipo IV: infiltrante difuso sin ulcera-

ción (Figuras 20.9 y 20.10).

Los tipos I y II son más comúnmente de 
tipo intestinal, localizados en el antro en 
hombres de edad avanzada; los tipos III 
y IV suelen ser difusos en el estómago 
proximal en mujeres de edad media. (3)

Otras clasificaciones, según el patrón de 
crecimiento y el tipo histológico, son la 
de Ming, Carniero, Goseki, Lauren y Jar-
vi (1960) y la de la Organización Mundial 
de la Salud (WHO), la de Nakamura y 
colaboradores, la de Mulligan, Goseki y 
colaboradores, la clasificación japonesa, 
siendo las más comunes la clasificación 
de Lauren y la de la WHO (Tabla 20.4).

Clasificación de Lauren y Jarvi

Según esta clasificación, se encuentra el tipo 
intestinal, que muestra un predominio de 
epitelio glandular, con células similares a 

Figura 20.8. Borrmann II. 
Fuente: propiedad del autor.

Figura 20.9. Borrmann IV. 
Fuente: propiedad del autor. 

Figura 20.10. Borrmann IV. 
Fuente: propiedad del autor.
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las células columnares intestinales, buena 
cohesión celular y un margen que empuja 
el borde invasivo. Suele crecer de manera 
más superficial, es mucho más grande en 
tamaño antes de infiltrar la serosa y tie-
ne una mayor incidencia de invasión de 
vasos sanguíneos y metástasis a hígado y 
pulmón. El estómago suele tener de fon-
do gastritis atrófica multifocal y metapla-
sia intestinal.

También se encuentra el tipo difuso de 
Lauren, que está compuesto de células con 
poca cohesión y dispersas o en pequeños 
grupos de células con poca o ninguna for-
mación glandular y un margen infiltrativo 
difuso. Las células tumorales tienen moco 
y pueden tener células con apariencia en cé-
lulas con anillo de sello. Este tipo de tumor 
se extiende más comúnmente vía linfáticos 
a la pleura y al peritoneo (Tabla 20.5).

Tabla 20.4. Correlación entre la clasificación de Lauren y la clasificación de la WHO

Lauren Organización Mundial de la Salud 2.010 

Tipo Intestinal

Adenocarcinoma papilar

Adenocarcinoma tubular

Adenocarcinoma mucinoso

Tipo Difuso
Carcinoma con pobre cohesión (incluido carcinoma con 
células en anillo de sello y otras variantes).

Tipo Mixto (intestinal y difuso) 
Tipo mixto, mezcla de glandular (tubular/papilar) y pobre 
cohesión/células en anillo de sello.

Tipo Indeterminado
Carcinoma indiferenciado, carcinoma adenoescamoso, 
carcinoma con estroma linfoide (carcinoma medular), ade-
nocarcinoma hepatoide, Carcinoma de células escamosas

Tabla 20.5. Características comparativas entre variedad intestinal y difuso

Tipo intestinal Tipo difuso

Sexo Hombres > Mujeres (2:1) Hombres = Mujeres

Edad Mayores de 50 años Jóvenes < 50 años

Países En los de Alto riesgo Uniforme a nivel mundial

Incidencia Descendente Incrementándose

Localización Antro (distal) Cuerpo, pero puede estar en 
cualquier área del estómago.

Patrón de crecimiento Exofítico Plano, ulcerado, infiltrante 

Precursores Gastritis atrófica, Metaplasia, 
displasia

Cáncer gástrico difuso 
hereditario

Fuente: adaptada de (22).

Fuente: adaptada de (22).
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Los cánceres gástricos que tienen 50 % 
de difuso y 50 % de intestinal, cánceres 
de tipo sólido y otros que no pueden ser 
clasificados como intestinales o difusos, 
por lo que son llamados indeterminados 
no clasificables o mixtos. (3)

El CG puede ser bien diferenciado cuan-
do más del 95 % del tumor está compues-
to por glándulas, moderadamente dife-
renciado cuando entre el 50 % y el 95 % 
del tumor está compuesto por glándulas, 
e indiferenciado o pobremente diferen-
ciado cuando menos del 50 % del tumor 
está compuesto por glándulas. (22) 

En el año de 1961, el Dr. Kajitani pre-
sentó a la Sociedad Japonesa de Endos-
copia Digestiva la nueva clasificación del 
CA gástrico que incluye la definición de 
CA temprano, gracias a las observacio-
nes morfológicas realizadas mediante la 
endoscopia digestiva; posteriormente, en 
el año de 1962 se presentó a la Sociedad 
Japonesa de Gastroenterología, siendo 
aceptada y difundida a nivel mundial.

Cáncer temprano
Se denomina al cáncer que comprome-

te mucosa y/o submucosa independiente de 
la presencia o no de compromiso ganglio-
nar linfático (Figura 20.11). Globalmente 
los cánceres tempranos tienen compromiso 
de ganglios linfáticos en el 8 %-20 % de los 
casos, cuando el cáncer está confinado a la 
mucosa la posibilidad de compromiso gan-
glionar es de 3 % o menos. (4) Su morfo-
logía puede englobar lesiones de placas pla-
nas, lesiones polipoides o lesiones erosivas.  

Para el cáncer gástrico temprano se utiliza 
la clasificación de París:

• Tipo 0-I: crecimiento polipoide. 
• 0Ip: crecimiento pediculado. 
• 0Is: crecimiento sésil.

• Tipo 0-II: crecimiento no polipoide: 
• 0 IIa: crecimiento ligeramente elevado.
• 0 IIb: crecimiento plano.
• 0 IIc: crecimiento ligeramente depri-

mido.

• Tipo 0-III: crecimiento excavado. (3)

Cáncer gástrico intermedio
El cáncer gástrico intermedio com-

promete en profundidad la pared gástrica 
hasta la muscular propia.

Cáncer gástrico avanzado
El cáncer gástrico avanzado es todo 

aquel que compromete más allá de la 
muscular propia; puede tener una mor-
fología ulcerosa, masa, tejido necrótico o 
lesión infiltrante. (1)

Figura 20.11. Cáncer temprano. 
Fuente: propiedad del autor.
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Enfermedad avanzada
Caben aquí las lesiones irresecables 

por enfermedad avanzada (30 %) o enfer-
medad metastásica (30 %). Globalmente, 
el 84 % de los pacientes tiene enferme-
dad avanzada en alguna etapa de su evo-
lución. (10)

Clasificación de Viena 
para neoplasia epitelial 
gastrointestinal (histopatología)

Para establecer las etapas sucesivas que 
llevan hasta el cáncer se utiliza la clasifi-
cación de Viena, que tiene en cuenta el 
tejido en diferentes categorías:

• Categoría 1: Negativo para neoplasia / 
displasia

• Categoría 2: Indefinido para neoplasia 
/ displasia

• Categoría 3: Neoplasia no invasiva de bajo 
grado (adenoma/displasia de bajo grado)

• Categoría 4: Neoplasia no invasiva de 
alto grado
• 4:1: Adenoma /Displasia de alto grado
• 4:2: Carcinoma no invasivo (carcino-

ma in situ)
• 4:3: Sospecha de carcinoma invasivo
• 4:4: Carcinoma intramucoso

• Categoría 5: Carcinoma con invasión 
submucosa. (4)

Tercera edición de la 
Clasificación Japonesa del 
Cáncer Gástrico

La Asociación Japonesa de Cáncer Gás-
trico publicó su tercera edición para la 

clasificación de cáncer gástrico en inglés 
en el 2011. Algunas características de esta 
publicación son las siguientes:

• Tener en cuenta los hallazgos histoló-
gicos, la clasificación clínica, la clasifi-
cación patológica, clasificación de las 
metástasis, la presencia de tumor re-
sidual. En la clasificación histológica, 
se tiene en cuenta localización del tu-
mor, tipo macroscópico, tamaño, tipo 
histológico, invasión en profundidad, 
relación cáncer estroma, patrón de in-
filtración, invasión linfática, invasión 
venosa, metástasis a nódulos linfáti-
cos, márgenes de resección. Por otra 
parte, en la clasificación clínica se tie-
ne en cuenta examen físico, estudios 
de imágenes, endoscopia, laparosco-
pia, hallazgos quirúrgicos, biopsia, 
citología, investigación bioquímica 
y biológica. Además, en la clasifica-
ción patológica se tiene en cuenta el 
examen histológico del espécimen y 
la citología del lavado peritoneal. (58) 
Todos estos parámetros son confirma-
dos en la quinta edición de la clasifi-
cación japonesa del 2018 con algunas 
modificaciones que detallaremos más 
adelante.

• Para la localización de la lesión. El 
estómago se divide en tres porciones 
iguales demarcadas por la distancia 
igual de curvatura menor a curvatura 
mayor, en superior (U), media (M) e 
inferior (L), si hay compromiso del esó-
fago (E) o duodeno (D), iniciando por 
el área de mayor compromiso. El área 
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extendida: 2 cm por encima y 2 cm 
por debajo de la unión esofagogástri-
ca, se designa como el área de unión 
gastroesofágica (RGJ); la localización 
en el área EGJ se describe utilizando 
los símbolos E (2 cm proximales) o G 
(2 cm distales) con el área de invasión 
dominante inicial. Si ambas áreas es-
tán igualmente comprometidas se uti-
liza GE o G. (59)

• Las secciones transversales del estómago. 
• Curvatura menor (less). 
• Curvatura mayor (Gra). 
• Pared anterior (Ant) y pared poste-

rior (Post). El compromiso circunfe-
rencial es registrado como Circ.

• La invasión en profundidad de la le-
sión. Se registra como T, así: 

• Tx: profundidad desconocida. 
• T0: no evidencia de tumor primario. 
• T1: tumor confinado a la mucosa (M) 

o submucosa (SM). 
• T1a: tumor confinado a la mucosa (M).
• T1b: tumor confinado a la submu-

cosa (SM). El tumor confinado a la 
submucosa puede ser subclasificado 
como sm1 o T1b1 si la invasión es de 
hasta 0,5 mm en la muscularis mu-
cosa o sm2 o T1b2 si es de más de 
0,5 mm en la muscularis mucosa. 

• T2: tumor que compromete muscu-
lar propia (MP). 

• T3: tumor que invade subserosa. 
• T4: El tumor se encuentra contiguo 

no expuesto mas allá de la serosa (SE) 
o el tumor invade estructuras adya-
centes (SI). 

 — T4a: contigua a la serosa o penetra 
en la serosa y se expone a la cavi-
dad peritoneal (SE). 

 — T4b: invade estructuras adyacentes 
(SI).

Desde el punto de vista macroscópico se 
pueden clasificar según la clasificación 
básica o según el tipo macroscópico:

• Clasificación básica: 
• Superficial o avanzado, se considera 

superficial al tipo T1. 
• Avanzados se consideran los tipos 

T2-T4.

• Los tipos macroscópicos son los siguientes: 
• Tipo 0 (superficial): son los típicos 

tumores T1. 
• Tipo 1 (masa): tumor vegetante loca-

lizado, demarcado de la mucosa cir-
cundante. 

• Tipo 2 (ulcerado): tumor ulcerado 
localizado demarcado de la mucosa 
circundante. 

• Tipo 3 (infiltrante ulcerado): tumor 
ulcerado rodeado de la pared engro-
sada sin márgenes claros. 

• Tipo 4 (infiltrante  difuso): tumor sin 
marcada ulceración o márgenes eleva-
dos, la pared gástrica esta engrosada 
e indurada y el borde no es claro. 

• Tipo 5 (no clasificable): tumor que 
no puede ser clasificado en los tipos 
anteriores. 

• Subclasificación del Tipo 0: 
• Tipo 0-I (protruido): tumor polipoide 

(> 3 mm). 
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• Tipo 0-II (superficial): tumor con eleva-
ción o sin elevación mínima de la mu-
cosa circundante. 

• Tipo IIa (superficial elevado): ligera-
mente elevado (< 3 mm). 

• Tipo IIb (superficial plano): tumor 
sin elevación o depresión. 

• Tipo IIc (superficial deprimido): tu-
mor ligeramente deprimido. 

• Tipo 0-III (excavado): tumor con de-
presión profunda.

• Metástasis a nódulos linfáticos: 
• Nx: nódulos linfáticos regionales que 

no pueden ser establecidos. 
• N0: no hay metástasis a nódulos lin-

fáticos regionales. 
• N1: metástasis a estaciones de nódu-

los regionales (1-2 ganglios). 
• N2: metástasis a estaciones ganglio-

nares regionales (3-6 ganglios). 
• N3: metástasis a estaciones regiona-

les (7 o más ganglios). 
 — N3a: metástasis a estaciones regio-
nales (7-15 ganglios). 

 — N3b: metástasis a estaciones regio-
nales (16 o más ganglios). Nota: lo 
recomendado para examinarse es 
al menos 16 ganglios linfáticos.

• Metástasis a distancia: son las metásta-
sis a otros sitios diferentes a los ganglios 
linfáticos (Peritoneales (P), Citología de 
lavado peritoneal (CY), Hepáticas (H)). 
Se denominan: 

• Mx: estado de metástasis distantes 
desconocido. 

• M0: no metástasis distante. 
• M1: metástasis distantes.

• Márgenes: margen proximal, margen 
distal, margen horizontal y margen 
vertical. 

• Tumor residual (R0: resección curati-
va con márgenes negativos; R1 y R2: 
resecciones no curativas): 

 — Rx: presencia de tumor residual 
que no puede ser evaluada. 

 — R0: No hay tumor residual. 
 — R1 tumor microscópico residual 
que puede ser borde de sección po-
sitivo o lavado peritoneal positivo. 

 — R2: tumor macroscópico resi-
dual. (59)

La descripción del estado tumoral (esta-
dio T/N/M) de la tercera edición en in-
glés de la Sociedad Japonesa de Cáncer 
Gástrico es idéntica a la séptima edición 
de la Unión Internacional contra el Cán-
cer (UICC). (60, 61) La clasificación TNM 
vigente es la octava edición, del año 2017, 
en la que se diferencia, entre otras cosas, 
los tumores de unión gastroesofágica, 
cuyo centro se encuentre a más de 2 cm 
en el estómago, como cáncer gástrico; 
además, se reconoce la diferencia pronós-
tica de los N3a (7-15 ganglios positivos) y 
los N3b (más de 15 ganglios positivos), lo 
que repercute en la reclasificación de los 
diferentes estados tumorales. (62) 

Clasificación molecular

Hay diferentes grados de agresividad del 
tumor, diferentes características histopa-
tológicas y diferentes respuestas a la te-
rapia; sin embargo, los pacientes se han 
tratado con un solo esquema similar para 
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todos con una supervivencia global en 
EE. UU. del 27 % a cinco años. Por esto, 
se ha investigado el aspecto molecular, 
logrando identificar subtipos de CG con 
propiedades biológicas particulares, así 
como respuesta individual a la quimiote-
rapia y a los agentes moleculares, estable-
ciendo las terapias personalizadas. 

Hoy en día, la investigación de las diferen-
tes mutaciones que se pueden presentar 
en el CG ha revelado diferencias en los 
tumores que pueden explicar su diferente 
comportamiento en la agresividad del tu-
mor y en las respuestas a los diferentes tra-
tamientos, lo que ha llevado a realizar cla-
sificaciones según estos parámetros como 
la clasificación de Lei y colaboradores (del 
2013), que los divide en tipo proliferativo, 
tipo metabólico y tipo mesenquimal. El 
tipo proliferativo se caracteriza por tener 
alto nivel de inestabilidad genómica, mu-
taciones TP53, hipometilación del DNA 
y se asocia con el tipo intestinal de Lau-
ren: el tipo metabólico es más sensible al 
5-FU, y el tipo mesenquimal contiene cé-
lulas con características de células madre 
de cáncer y son sensibles a fosfotidilinosi-
tol inhibidores de 3-kinasa-AKT -mTOR 
in vitro. (63)

Luego, en el 2014, se publica el Atlas del 
Genoma del Cáncer que clasifica el CG 
en tumores positivos para el virus Epstein 
Barr (8,8 %), tumores con inestabilidad mi-
crosatelital (21,7 %), tumores con inestabili-
dad cromosómica (49,8 %) y tumores gené-
ticamente estables (19,3 %). (64, 65) En el 
2015, el Grupo de Investigación del Cáncer 

Asiático clasificó el CG en cuatro grupos: 
1) estabilidad microsatelital/transición epi-
telial-mesenquimal (15,3 %); 2) inestabili-
dad microsatelital (22,7 %); 3) estabilidad 
microsatelital/TP53 activo (26,3 %), y 4) 
estabilidad microsatelital/TP53 inactivo 
(35,7 %). (65) En general, todas estas cla-
sificaciones se están decantando, pero con 
seguridad a futuro determinarán buena 
parte de los tratamientos para el CG.

Pronóstico

La incidencia del CG se incrementa des-
pués de los 40 años. (4) Las lesiones con in-
vasión de mucosa o submucosa tienen una 
sobrevida a cinco años del 70 %-95 %, 
mientras que lesiones con invasión más 
profunda de la pared o con compromiso 
nodal locoregional tienen sobrevida a cin-
co años del 20 %-30 %. (10) El 10 % de 
los pacientes con cáncer gástrico temprano 
tienen lesiones ganglionares al momento 
del tratamiento. La recurrencia usual del 
cáncer gástrico temprano de pacientes so-
metidos a gastrectomía con seis o menos 
metástasis ganglionares es del 6 %, mien-
tras que en pacientes con más de siete 
lesiones metastásicas es del 38 %. Las re-
cidivas se observan en ganglios linfáticos 
en el 37 % y un 21 % en el hígado. El 
intervalo de la recurrencia es entre 3 y 
98 meses con una media de 26 meses; en 
pacientes sin nódulos linfáticos compro-
metidos, la recurrencia es baja, de entre 
0,6 %-0,7 %. (66) Rugge y colaboradores 
encontraron, en 118 pacientes con neo-
plasia no invasiva y seguimiento promedio 
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de 52 meses (rango 12-206), que 20 (17 %) 
evolucionaron a cáncer invasivo. 

Tsukuma y colaboradores reportan que, en 
56 pacientes diagnosticados como cáncer 
temprano no intervenidos y observados en 
un periodo de 39 meses (rango 6-137), 20 
permanecieron en estado temprano y 36 
progresaron a estado avanzado. El tiempo 
promedio para que un cáncer temprano 
evolucione a cáncer avanzado es de 44 me-
ses. (4) En países con baja incidencia de 
cáncer gástrico, al momento del diagnósti-
co solamente el 40 % de los casos son con-
siderados resecables y solamente 1/3 de es-
tos son tempranos; en el 60 % de los casos 
resecables se logra resección R0. El 60 % 
de los casos diagnosticados con cáncer gás-
trico son considerados no resecables, la mi-
tad por enfermedad localmente avanzada y 
la otra mitad por enfermedad metastásica. 
En los pacientes operados el sitio de recu-
rrencia es locoregional en el 70 % de los 
casos; peritoneal, en el 25 %-50 %; hepá-
tica, en el 30 %, y extraabdominal, en el 
30 %-50 %. (10) 

Además, se reporta sobrevida a cinco 
años según la profundidad de invasión: 
mucoso (90 %), submucoso (85 %), mus-
cular (75 %), seroso (40 %), órganos veci-
nos (15 %). Además, la sobrevida a cinco 
años según el compromiso ganglionar 
es N0, 80 %; N1, 47 %; N2, 20 %; N3, 
10 %. (11) La sobrevida a cinco años con 
márgenes negativos es de 40 %-50 %, y 
con márgenes positivos 20 %-40 %. (1) 
El estado basado en la predicción de la 
supervivencia depende del número total 

de ganglios resecados y el número de gan-
glios negativos, por lo que se recomienda 
la resección de al menos 25 ganglios o, 
mejor aún, más de 40 ganglios. El estado 
patológico del T y N son los criterios más 
determinantes del pronóstico para el CG 
completamente resecado (R0) después de 
gastrectomía con intento curativo. (67)

Tratamiento

La cirugía es la única terapia potencial-
mente curativa, con remoción completa 
macro y microscópica (R0). El carcinoma 
localizado es potencialmente curable, y el 
avanzado es tratable pero no curable. Por 
esta razón, es muy importante lograr una 
correcta estadificación, además de tener 
claros los siguientes conceptos: criterios 
de no resecabilidad para curación, tumo-
res resecables y tumores no resecables o 
procedimientos paliativos. La decisión 
terapéutica debe ser el resultado de una 
junta multidisciplinaria con consenso de 
la conducta por seguir, estableciendo los 
tiempos de las diferentes terapias, ya sea 
neoadyuvancia, cirugía o adyuvancia. Por 
ejemplo, una vez se establece el diagnós-
tico de cáncer gástrico localizado, el plan 
terapéutico debe incluir la terapia adyu-
vante en la mayoría de los casos; una ex-
cepción sería el cáncer gástrico localizado 
< 3 cm y T1bN0. (12, 13) 

Estadificación

Se puede determinar la extensión de la 
enfermedad mediante TAC abdominal, 
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ultrasonido endoscópico, imágenes de 
tórax, PET-CT, resonancia nuclear mag-
nética. La laparoscopia puede ayudar a 
seleccionar pacientes con metástasis ocul-
tas en estudios de imágenes hasta en un 
31 % de los pacientes. (12) Con los avan-
ces de la quimioterapia neoadyuvante los 
métodos de estadiaje mínimamente inva-
sivo, como la laparoscopia, han adquirido 
importancia. (68) 

El ultrasonido endoscópico tiene una 
agudeza diagnóstica para clasificar el es-
tadio del tumor: 

• T1: sensibilidad del 88,1 %, especifici-
dad del 100 %. 

• T2: sensibilidad del 82,3 %, especifici-
dad del 95,6 %. 

• T3: sensibilidad del 89,7 %, especifici-
dad del 94,7 %. 

• T4: sensibilidad del 99,2 %, especifici-
dad del 96,7 %. 

Para la clasificación del estadio del com-
promiso ganglionar el ultrasonido tiene 
los siguientes resultados: 

• N1: sensibilidad del 58,2 %, especifici-
dad del 87,2 %. 

• N2: sensibilidad del 64,9 %, especifici-
dad del 92,4 %. (69) 

En general, se debe tener presente que 
el ultrasonido endoscópico es operador 
dependiente, que globalmente tiene una 
agudeza para el T del 65 % al 92 % y una 
agudeza para el N de entre el 50 % al 
95 %. (12) 

Las características endosonográficas para 
sospechar presencia de metástasis gan-
glionar son las siguientes: i) lesiones ma-
yores de 10 mm; ii) límites bien definidos; 
iii) ecogenicidad homogéneamente baja y 
forma redondeada. Todas están presentes 
en el 25 % de los casos, lo que implica 
una sensibilidad baja. (44) 

Para lesiones que comprometen la submu-
cosa < 500 micras, la agudeza del ultraso-
nido endoscópico es de solo el 43 %. Las 
lesiones ulceradas y deprimidas pueden 
sobreestadificarse por el compromiso in-
flamatorio y de fibrosis que las acompa-
ña. En casos de linitis, la biopsia puede 
llegar a no ser diagnóstica en 1/3 de los 
casos. Las características endosonográfi-
cas muestran la pared gástrica engrosada 
más de 6 mm, al contrario del espesor 
normal 3 mm y la aspiración con aguja 
fina puede ayudar al diagnóstico. (69) 

Se considera que el ultrasonido endoscó-
pico puede cambiar el manejo terapéutico 
en el 25 % de los casos. (10) La sensibi-
lidad del ultrasonido endoscópico para 
metástasis es del 89 % y la especificidad 
es del 100 %; no es bueno para detectar 
metástasis hepáticas o retroperitoneales. 
En 93 pacientes, considerados resecables 
por métodos tradicionales, la laparosco-
pia reconoció 18 (19,4 %) como irreseca-
bles, y el ultrasonido endoscópico en los 
35 restantes encontró otros 9 (12 %) no 
resecables. (68) 

La TAC tiene una agudeza diagnóstica 
del 43 % al 82 % para clasificar el T, y 
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del 78 % para detectar ganglios con una 
especificidad del 62 %. La TAC y la RNM 
sirven para detectar la lesión primaria, 
pero además determinan la presencia de 
metástasis. Con la tomografía helicoidal 
se ha incrementado la detección de lesio-
nes linfáticas metastásicas, pero con dé-
ficit para reconocer lesiones metastásicas 
en ganglios de tamaño normal o en gan-
glios agrandados por fuera del abdomen 
o pelvis, y en establecer la presencia de 
metástasis peritoneales. (1)  

El PET-CT tiene una tasa de detección 
baja atribuida a la baja acumulación del 
trazador en CA difusos y mucinosos, los 
cuales son tumores frecuentes en el estó-
mago. Para detectar ganglios, el PET-CT 
tiene una sensibilidad del 56 % y especifi-
cidad del 92 %. El PET-CT tiene una ma-
yor precisión para el estadiaje preoperato-
rio con respecto del PET o la TAC (68 %, 
47 % y 53 %, respectivamente). (10, 12) 
El PET tiene un 3,7 % de falsos positivos 
y un 5 % de falsos negativos con dificul-
tad para reconocer lesiones menores de 
5 mm en peritoneo. (44)

Bentrem y colaboradores evaluaron la 
citología de lavado peritoneal en 371 pa-
cientes previos a cirugía para resección 
R0, encontrando 24 (6,5 %) con citología 
positiva (10 % T3-T4 y 2 % T1 –T2). Los 
autores sugieren que el lavado peritoneal 
se debe realizar en todos los pacientes 
que se llevan a resección y que se conside-
ran pueden ser R0, desde la clasificación 
TNM en la séptima edición considera el 
lavado peritoneal positivo como M1. (68)

La laparoscopia es un procedimiento que 
se puede realizar previo a la cirugía onco-
lógica, utilizado para clasificar pacientes 
potencialmente resecables, sobre todo los 
sometidos a tratamiento neoadyuvante, 
los pacientes con inexplicable elevación 
de marcadores y pacientes con linitis 
plástica. La posibilidad de diagnosticar 
enfermedad avanzada en laparoscopia 
es del 30 %. (10) Burke y colaboradores, 
entre 1990 y 1995, en un estudio de 103 
pacientes con adenocarcinoma gástrico a 
quienes se les realizó TAC, tomaron a to-
dos los pacientes en quienes la TAC fue 
negativa para metástasis intraabdominal 
y se les realizó laparoscopia encontrando 
en 32 pacientes (31,1 %) metástasis; en 71 
pacientes (68,9 %) no evidencia de metás-
tasis; en seis pacientes (8.5 %) se encon-
traron metástasis en la laparotomía; en 
tres durante la laparotomía, y en tres más 
la patología mostró nódulos a distancia. 
La sensibilidad de la laparoscopia para 
metástasis es del 94 % y la especificidad 
es del 100 %. (68)

La clasificación TNM en su octava edi-
ción del 2017 clasifica al CG en los si-
guientes estados según los hallazgos:

• Estado clínico:

• Estado I T1, T2 N0 M0
• Estado IIA T1, T2 N1, N2, N3 M0
• Estado IIB T3, T4a N0 M0
• Estado III T3, T4a N1, N2, N3 M0
• Estado IVA T4b cualquier N M0
• Estado IVB cualquier T cualquier N 

M1
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• Estado patológico:

• Estado 0 Tis N0 M0
• Estado IA T1 N0 M0
• Estado IB T1 N1 M0

 — T2 N0 M0

• Estado IIA T1 N2 M0
 — T2 N1 M0
 — T3 N0 M0

• Estado IIB T1 N3a M0
 — T2 N2 M0
 — T3 N1 M0
 — T4a N0 M0

• Estado IIIA T2 N3a M0
 — T3 N2 M0
 — T4a N1, N2 M0
 — T4b N0 M0

• Estado IIIB T1, T2 N3b M0
 — T3, T4a N3a M0
 — T4b N1, N2 M0

• Estado IIIC T3, T4a N3b M0
 — T4b N3a, N3b M0

• Estado IV Cualquier T Cualquier N 
M1 (61)

Criterios quirúrgicos

La resección del CA gástrico se clasifica 
según la presencia o no de enfermedad re-
sidual: R0, que es la resección ideal y con-
siste en la no evidencia de enfermedad 
microscópico o macroscópica residual; 
R1, cuando hay evidencia de enfermedad 

residual microscópica, como puede ser 
la presencia de márgenes positivos, y R2 
cuando hay evidencia macroscópica de 
enfermedad residual en ausencia de me-
tástasis. (12)

Los criterios de no resecabilidad para cu-
ración: Se considera locoregional avanza-
do cuando presenta nódulos linfáticos en 
nivel 3 o 4 con alta sospecha en imágenes 
o biopsia confirmada, también cuando 
hay invasión o atrapamiento de estruc-
turas vasculares mayores. Se considera 
irresecable para curación cuando hay pre-
sencia de metástasis a distancia bien al 
hígado, al peritoneo o la presencia de ex-
tensión peritoneal incluyendo la citología 
peritoneal positiva que es un factor inde-
pendiente para alto riesgo de recurrencia 
posterior a resección curativa. (10, 12)

Se consideran tumores resecables los 
tumores Tis o T1 limitados a la mucosa 
(T1a), que pueden ser candidatos a re-
sección endoscópica. Los tumores T1b a 
T3 son adecuados para resecciones gás-
tricas con márgenes microscópicos ne-
gativos, (10, 12, 14), pudiéndose realizar 
según el caso gastrectomía subtotal o gas-
trectomía total (Figura 20.12). Los tumo-
res T4 requieren resección en bloque de 
las estructuras comprometidas. Las resec-
ciones gástricas deben incluir los ganglios 
linfáticos regionales, es decir, los ganglios 
perigástricos (D1) y los ganglios a lo lar-
go de los vasos del tronco celiaco (D2), 
con el objeto de examinar al menos 15 
ganglios según la NCCN (National Com-
prehensive Cancer Network 2010) o al 
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menos 16 ganglios según la AJCC (Aso-
ciación Japonesa Cáncer Gástrico 2011). 
La esplenectomía de rutina o profiláctica 
no es requerida, solo se acepta cuando el 
bazo o el hilio de este estén comprome-
tidos. (12, 59, 70), y la pancreatectomía 
también se acepta cuando hay invasión 
directa de este órgano. Para algunos, la 
esplenectomía podría estar indicada en 
casos de compromiso de la curvatura ma-
yor proximal o del fondo gástrico. (14) 

de metástasis ganglionares, que se esti-
man basados en los aspectos macroscó-
picos del tumor y los hallazgos histopa-
tológicos. La resección endoscópica en 
cualquiera de sus variedades (resección 
mucosa endoscópica o disección submu-
cosa endoscópica) se utiliza en lesiones 
tempranas Tis o T1a, o sea, en tumores 
limitados a la mucosa o con compromiso 
superficial de la submucosa que tengan 
ganglios negativos, logrando sobrevidas 
a cinco años superiores al 90 %. (12) La 
incidencia de ganglios linfáticos com-
prometidos en cáncer mucoso es del 
2,6 %-4,8 %, y en cáncer submucoso del 
16,5 % al 23,6 %. (71) Ishikawa y colabo-
radores revisaron en forma retrospectiva 
especímenes histológicos con gastrecto-
mía D2 por adenocarcinoma gástrico 
temprano, realizadas entre 1980 y 2004; 
en total 278 especímenes fueron analiza-
dos, de los cuales 156 eran mucosos y 122 
submucosos; las lesiones mucosas con ul-
ceración ascendían a 41 casos (26,3 %), 
tenían nódulos linfáticos comprometidos 
el 14,6 %, todos N1; las lesiones submu-
cosas ulceradas eran 21 casos (18,3 %), 
con nódulos linfáticos comprometidos 
el 47,6 %; las lesiones submucosas no 
ulceradas eran 101 casos, de los cuales 
18 (17,8 %) tenían ganglios linfáticos 
comprometidos. En general, tres casos 
que tenían criterios expandidos para re-
sección mucosa endoscópica o disección 
submucosa endoscópica tenían ganglios 
comprometidos, por lo que estos autores 
sugieren que el uso de las técnicas en-
doscópicas es seguro para lesiones muco-
sas no ulceradas de cualquier tamaño o 

Figura 20.12. Gastrectomía total. 
Fuente: propiedad del autor.

Se consideran en tumores no resecables 
los procedimientos paliativos. Por ejemplo, 
la resección gástrica paliativa no se debe 
realizar en pacientes asintomáticos, en 
cuyos casos la disección linfática no es ne-
cesaria. La derivación gástrica con gastro-
yeyunostomía en el estómago proximal a 
la lesión puede ser de ayuda para paliar los 
síntomas obstructivos. La gastrostomía y 
para algunos la yeyunostomía podrían ser 
consideradas como paliación en pacientes 
con lesiones obstructivas proximales. (12)

La decisión entre resección endoscópica y 
cirugía radical depende de la probabilidad 
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lesiones mucosas ulceradas menores de 
2 cm de diámetro. (68)

Según las guías de cáncer gástrico del 
Japón, las indicaciones para resección 
endoscópica contemplan tumores de tipo 
adenocarcinoma diferenciado, cáncer 
intramucoso y tumores < 2 cm no ulce-
rados. Varios investigadores están actual-
mente intentando ampliar la indicación 
para el tratamiento endoscópico incluyen-
do las llamadas indicaciones extendidas:

• Lesiones de tipo diferenciado, intra-
mucoso sin úlcera, independiente del 
tamaño.

• Lesiones de tipo diferenciado, intramu-
coso, menores o iguales a 3 cm ulcerados.

• Lesiones de tipo indiferenciado, intra-
mucosos sin ulcera, ≤ 2 cm.

Adicionalmente, la disección ganglionar 
no es necesaria si no hay invasión linfo-
vascular o la invasión en profundidad es 
solo SM1 (< 500 micras). (60, 68, 71, 72) 

Según la apariencia endoscópica, las le-
siones tempranas se clasifican en Tipo I o 
protruido, Tipo IIa o elevado, IIb o plano, 
IIc o deprimido, y Tipo III o excavado. En 
Japón y Corea, entre el 30 % y 70 % de 
los cánceres gástricos diagnosticados son 
tempranos, mientras que en otros países 
es solo del 5 % al 15 %. (71) Los factores 
de riesgo para compromiso linfático son 
tumor grande, invasión profunda de la 
submucosa, tumor de histología indife-
renciada o papilar. Por otra parte, factores 
de riesgo para compromiso vascular son 

invasión en profundidad mayor o igual a 
500 micras, tipo elevado o indiferencia-
do. (73) 

La disección submucosa endoscópica lo-
gra la resección de la lesión en una sola 
pieza en el 92,7 % de los casos, mientras 
que la resección mucosa endoscópica lo-
gra la extirpación en una sola pieza en 
el 56 % de los casos. Se considera resec-
ción curativa por disección submucosa 
endoscópica en el 73,6 %, mientras que 
la resección mucosa endoscópica se da en 
el 61,1 %. Perforación se presenta en la 
disección submucosa endoscópica en el 
3,6 % de los casos, mientras que la perfo-
ración se presenta en la resección mucosa 
endoscópica en el 1,2 % de los casos. La 
tasa libre de recurrencia a los tres años 
en la disección submucosa endoscópica 
es del 97,6 % y en la resección mucosa 
endoscópica del 92,5 %; en resumen, la 
disección submucosa endoscópica tiene la 
ventaja de tener un mayor porcentaje de 
resección en una sola pieza y un mayor 
porcentaje de tiempo libre de recurrencia. 
En disección submucosa endoscópica, se 
denomina resección R0 a la resección en 
bloque con margen lateral y vertical ne-
gativos; en caso de lesión indiferenciada, 
esta debe tener < 2 cm, y no debe tener 
ulceración o invasión linfovascular. 

Se considera resección endoscópica cu-
rativa estándar la resección en bloque, 
tumor < 2 cm, histología diferenciado, 
pT1a, borde horizontal negativo, borde 
vertical negativo, ausencia de infiltración 
linfovascular. (60, 72, 74, 75) 
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Se considera resección curativa para in-
dicaciones expandidas la resección en 
bloque, margen horizontal y vertical ne-
gativos, infiltración linfovascular ausente; 
tumor > 2 cm, con histología diferencia-
do sin úlcera y pT1a; tumor < 3 cm, con 
histología diferenciado con úlcera y pT1a; 
tumor < 2 cm, histología indiferenciado 
sin úlcera pT1a; tumor < 3 cm, diferencia-
do pT1b (SM1, < 500 micras de la muscu-
laris mucosa). (60)

En los casos de resecciones endoscópicas 
en el postoperatorio se debe investigar la 
presencia de Helicobacter pylori y, si es 
positivo, debe ser erradicado. (60) Poste-
rior a la resección endoscópica, se indica 
control endoscópico cada 3-6-12 meses y 
anual, así como seguimiento con TAC y 
Rx Tórax cada 6-12 meses y anual. (76)

Se considera tumor residual cuando la re-
caída se diagnóstica antes de seis meses 
de la resección, y tumor recurrente cuan-
do la recaída se diagnóstica después de 
seis meses de la resección. Grandes series 
europeas informan que hasta un 23,5 % 
de los carcinomas gástricos tempranos 
resecados mediante disección submucosa 
endoscópica, diagnosticados como dife-
renciados, tienen histología indiferencia-
da o invasión submucosa en los especíme-
nes resecados, lo que no fue identificado 
preoperatoriamente; además, la exactitud 
del diagnóstico de profundidad de inva-
sión por ultrasonido es del 59 %-76 % 
para lesiones indiferenciadas. La sobrevi-
da a cinco años con disección submucosa 
endoscópica en cáncer diferenciado es de 

92 %-97 %, y con cirugía más vaciamien-
to ganglionar en CA intramucoso es del 
93,5 %. (72, 74) 

Se ha observado presencia de cáncer me-
tacrónico posterior a resección endoscó-
pica de cáncer gástrico temprano a los 
tres años en el 5,9 % de los casos, por 
lo que se recomienda control endoscó-
pico anual. (4) En casos indiferenciados, 
la incidencia de lesiones metacrónicas a 
los cinco años es de 11,4 % y, en lesio-
nes diferenciadas a los cinco años, es de 
2 %-4 %. (74) Un estudio en Corea del Sur 
con 102 pacientes con bordes positivos en 
resección endoscópica de cáncer gástrico 
temprano reveló una tasa de recurrencia 
o tumor residual del 33,3 % (34/102), por 
lo que se recomienda en estos pacientes 
resección quirúrgica o nueva sesión de di-
sección submucosa endoscópica. (76) 

Cho y colaboradores revisaron en forma 
retrospectiva, entre 1987 y 2001, 2.740 
pacientes consecutivos con tumores T2 
y disecciones D2 o D3 potencialmente 
curables, a quienes se les realizó estudio 
de bordes por congelación, encontrando 
bordes positivos en los estudios definiti-
vos de patología en el 1,8 % (49 pacien-
tes). Los factores relacionados signifi-
cativamente con el resultado de bordes 
positivos fueron presencia de células en 
anillo de sello, lesiones pobremente di-
ferenciadas, estado IIIb o IV y tumores 
T3 o T4. La sobrevida a cinco años con 
bordes positivos fue del 28 % y con bor-
des negativos del 51 %; la presencia de 
nódulos positivos no afecta la sobrevida 
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respecto a la presencia de bordes positi-
vos o no; la sobrevida con ganglio positi-
vo y margen negativo fue de 37 meses, y 
la sobrevida con ganglio positivo y mar-
gen positivo fue de 33 meses. Por esto, 
se indica que los márgenes negativos son 
más importantes en la cirugía por estados 
tempranos que en los estados avanzados, 
ya que seguramente el tumor ha progre-
sado más allá de la lesión primaria. (68) 
Usualmente, se debe realizar tratamiento 
quirúrgico posterior a resecciones endos-
cópicas no curativas. (60) Las guías de 
tratamiento del cáncer gástrico japonesas 
y surcoreanas recomiendan que las indi-
caciones extendidas para resección endos-
cópica no se deben utilizar en la práctica 
clínica rutinaria, solo en investigación clí-
nica, debido a la falta de evidencia de alto 
nivel con respecto al efecto curativo de la 
terapia endoscópica. (77)

En un estudio en el que se revisan 3.704 
pacientes a quienes se les habían realiza-
do 4.216 resecciones endoscópicas por 
cáncer gástrico temprano, entre los años 
1997 y 2011, se encontraron 95 pacientes 
con recurrencia local del cáncer gástrico; 
de los 95 casos, al 90,5 % se les realizó 
resección en bloque con resección R0 
en el 84,2 % y resección curativa en el 
81,1 %. Se presentaron seis perforaciones 
(6,3 %). Con seguimiento de 76,4 meses, 
se observó segunda recurrencia en tres 
pacientes; la sobrevida global a cinco años 
fue del 92,8 % y sobrevida específica por 
el cáncer 100 %. El tiempo promedio en-
tre la primera y la segunda resección fue 
de 12 meses; para el seguimiento poste-

rior a disección submucosa endoscópica 
por recurrencia local del cáncer gástrico 
temprano se recomienda endoscopia cada 
seis meses y TAC o ultrasonido endoscó-
pico según necesidad. Los autores reco-
miendan 30 disecciones submucosas en-
doscópicas supervisadas para realizar una 
resección independiente del tercio distal 
del estómago. Otros estudios sugieren 
80 disecciones submucosas endoscópicas 
previas para realizar una disección sub-
mucosa endoscópica por una indicación 
expandida. Se sugieren 80 disecciones 
submucosas previas antes de realizar una 
disección submucosa endoscópica por re-
currencia. (78)

A largo plazo, los resultados oncológicos 
del tratamiento endoscópico del cáncer 
gástrico aún no han sido establecidos. 
Como resultado, la resección quirúrgica 
con adecuada resección de ganglios sigue 
siendo el tratamiento estándar para el 
cáncer gástrico temprano todavía. En el 
futuro, con el desarrollo de herramien-
tas que permitan establecer con claridad 
si hay ganglios linfáticos metastásicos, el 
uso del tratamiento endoscópico podría 
ser ampliado en gran medida. (79)

En los casos de tratamientos endoscópi-
cos y resecciones limitadas de lesiones 
tempranas, se describe la técnica de de-
tección del ganglio centinela para definir, 
de una manera más objetiva, la necesidad 
de vaciamientos ganglionares. El nódulo 
centinela se define como el primer gan-
glio linfático de drenaje del sitio primario 
de un tumor; por lo tanto, se considera el 
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primer sitio probable de metástasis linfá-
tica de la lesión primaria. Al ser negativo 
el ganglio centinela hace innecesarios los 
vaciamientos ganglionares. (80, 81, 82)  

Previamente se han descrito como factores 
de riesgo para la presencia de metástasis 
linfática la invasión submucosa (24,3 %), 
la invasión linfovascular (81,6 %), la mez-
cla de histología indiferenciada (14,2 %) 
y lesiones > 2 cm (20,6 %), en un trabajo 
sobre 147 pacientes a quienes se les rea-
lizó gastrectomía con disección linfática 
posterior a resección endoscópica o di-
sección submucosa endoscópica, en cuyo 
espécimen se encontró o infiltración a la 
submucosa, invasión linfovascular, com-
ponente indiferenciado o tamaño mayor 
a 2 cm. Se observó que a mayor núme-
ro de criterios se incrementó el riesgo de 
metástasis linfática de 3,2 % a 20 %. El 
mapeo del ganglio centinela en cáncer 
gástrico ha tenido inconsistencias, lo 
que se ha atribuido al salto ganglionar 
de las metástasis, que a su vez se atribuye 
a bloqueo linfático por embolo tumoral 
u otros factores. Se describe el salto gan-
glionar en el 2,8 % de los pacientes gene-
rales con cáncer gástrico temprano y en 
el 21,6 % de los pacientes con metástasis 
linfática. (80, 81)

Cualquiera que sea el abordaje (abierto 
o laparoscópico), no cabe duda de que la 
cirugía sigue siendo el único tratamiento 
potencialmente curativo para todos los 
T1b a T4 o posterior al fracaso de la re-
sección endoscópica. Se recomienda la 
técnica del no toque, especialmente en 

los casos con compromiso de la serosa. 
En caso de cáncer gástrico que compro-
mete el fondo o el cuerpo, la mayoría de 
los cirujanos realizan gastrectomía total, 
ya que la resección proximal se acompaña 
de una importante tasa de complicacio-
nes posoperatorias y funcionales. (75, 79)

Tipos y definiciones de la cirugía 
en cáncer gástrico

• Cirugía curativa

• 1: La gastrectomía estándar es el 
principal procedimiento quirúrgi-
co realizado con intención curativa; 
compromete la resección de al menos 
2/3 partes del estómago con una di-
sección D2. 

• 2: La gastrectomía no estándar, la 
extensión de la resección y la disec-
ción ganglionar son alterados por las 
características del tumor: 

 — 2a: Cirugía modificada; la exten-
sión de la resección y la disección 
ganglionar son reducidos respecto 
de la cirugía estándar.

 — 2b: Cirugía extendida; la exten-
sión de la resección y/o resección 
en bloque de órganos adyacentes o 
la disección ganglionar exceden la 
D2. (10, 68)

• Cirugía no curativa

• Cirugía paliativa en presentaciones 
urgentes, como sangrado u obstruc-
ción, puede presentarse en pacientes 
con cáncer gástrico avanzado con 
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metástasis no resecables. La cirugía 
paliativa para aliviar los síntomas es 
recomendable como una opción para 
el cáncer de estómago estadio IV, de-
pendiendo de que el paciente esté en 
aceptables condiciones.

• Cirugía de reducción: el papel de la 
gastrectomía en paciente con enfer-
medad metastásica no resecable sin 
obstrucción o sangrado no es claro, 
no se ha demostrado beneficio y debe 
considerarse como investigación.

• Cirugías en cáncer gástrico 

• Gastrectomía total.
• Gastrectomía distal.
• Gastrectomía con preservación pilórica.
• Gastrectomía proximal.
• Gastrectomía segmentaria.
• Resección local.
• Resección endoscópica.
• Cirugía de no resección (derivación, 

gastrostomía, yeyunostomía). 

• Márgenes de resección

• Para tumores T1, el margen debe ser 
de 2 cm. Cuando el borde no es cla-
ro, se debe realizar marcación endos-
cópica preoperatoria.

• Para tumor T2 con crecimiento tipo 
1 y 2 (localizados), el margen proxi-
mal es de 3 cm.

• Para tumor T2 con crecimiento tipo 
3 o 4 (infiltrantes), el margen proxi-
mal es de 5 cm.

• Para tumor que invade el esófago, no 
requiere 5 cm de margen; es recomen-

dable estudio de congelación para 
confirmar borde para resección R0.

• Si hay dudas en los bordes, se debe 
realizar estudio por congelación.

• Selección de la gastrectomía

• El procedimiento quirúrgico están-
dar para un caso con ganglios posi-
tivos o T2 – T4 es gastrectomía total 
o distal. 

• La invasión del páncreas implica pan-
creatoesplenectomía, con gastrecto-
mía total independiente de la locali-
zación del tumor.

• La gastrectomía total para lesiones 
de tercio medio y proximal se da en 
lesiones pobremente diferenciadas o 
de variedad difusa. La gastrectomía 
total con esplenectomía puede ser 
considerada en tumores localizados 
en la curvatura mayor o ganglios 4sb, 
aún si el tumor puede ser resecado 
con gastrectomía distal. 

• La resección en bloque solo se indi-
ca si hay invasión directa del tumor 
y con el procedimiento se logra resec-
ción R0; la esplenectomía profilácti-
ca no se indica. En caso de margen 
dudoso, se recomienda estudio his-
tológico intraoperatorio de los már-
genes de sección. Los órganos extra-
gástricos más comprometidos por el 
tumor son páncreas (52,1 %), colon 
transverso (37,6 %), hígado (8,5 %) y 
múltiples órganos (12,8 %). En un es-
tudio alemán se observó en casos con 
lesiones mal diferenciadas compro-
miso microscópico de los bordes en 
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el 6 % de los casos de gastrectomía 
subtotal, por lo que se indican estu-
dios por congelación de los bordes de 
lesiones pobremente diferenciadas. 
Este es uno de los argumentos para 
realizar gastrectomía total en tumo-
res pobremente diferenciados. (2)

• La gastrectomía subtotal se podría 
indicar en lesiones distales que per-
mitan margen de resección ideal de 
6 cm, menores de 3 cm, sin compro-
miso seroso y de histología intestinal. 
Se debe anotar que la gastrectomía 
proximal tiene más complicaciones 
que la gastrectomía total (61,8 % vs. 
12,6 %) dadas básicamente por reflu-
jo, estenosis esofágica, recaída tumo-
ral (39,5 % vs. 4,8 %). 
La sobrevida a cinco años suele ser 
similar en lesiones estado I y II con 
41 % en gastrectomía total vs. 46 % 
en gastrectomía proximal, pero en 
lesiones estado III. La sobrevida 
para la gastrectomía total fue me-
jor con 38,4 % vs. 17,1 % para la 
gastrectomía proximal. (60, 68) En 
los tumores Tis a T1a N0 se indica 
la resección endoscópica. La resec-
ción paliativa se aplica solamente a 
las complicaciones causadas por el 
tumor primario, recaída, sangrado, 
obstrucción. (2, 10, 12)

• Para tumores T1N0, la resección gás-
trica puede ser modificada según la 
localización del tumor. 

 — Gastrectomía con preservación pi-
lórica para pacientes con tumores 

en la porción media del estómago 
con margen distal al píloro > 4 cm.

 — Gastrectomía proximal para tumo-
res en los cuales más de la mitad 
del estómago distal puede ser pre-
servado. 

 — Gastrectomía segmentaria perma-
nece como investigación.

Algunas de las indicaciones recomenda-
das sobre disección ganglionar según la 
quinta edición de las guías japonesas para 
cáncer gástrico son las siguientes:

• En general, la disección D1 o D1+ está 
indicada para tumores cT1N0. Dado 
que los diagnósticos preoperatorios e 
intraoperatorios con respecto a la pro-
fundidad de la invasión tumoral y la 
afectación ganglionar siguen siendo 
poco fiables, la linfadenectomía D2 
debe realizarse siempre que no se pue-
da descartar la posibilidad de afecta-
ción ganglionar.

• La disección D2 está indicada para 
tumores potencialmente curables 
cT2-T4, cualquier cN+, incluidos tu-
mores cT1N+. El bazo debe conser-
varse en la gastrectomía total para el 
cáncer avanzado de la parte superior 
del estómago, siempre que el tumor 
no afecte la curvatura mayor. 

• Disección del grupo 10 (hilio esplé-
nico) con o sin esplenectomía para 
tumores del tercio superior del estó-
mago que invaden la curvatura ma-
yor. (70)
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Otras recomendaciones
• Preservación del nervio vago: se infor-

ma que la preservación del ramo hepá-
tico del vago anterior y el ramo celiaco 
del vago posterior contribuyen a mejo-
rar la calidad de vida y reducen la for-
mación de cálculos, diarrea y pérdida 
de peso en el pop de gastrectomía. El 
ramo hepático puede ser preservado 
para mantener la función pilórica.

• Omentectomía: en tumores T1-T2 se 
puede preservar el epiplón a más de 
3 cm de distancia de la arcada gas-
troepiploica. En casos T3 (compromiso 
del plano subseroso) las guías japone-
sas recomiendan la extirpación comple-
ta del omento.

• Bursectomía: para los tumores que pe-
netran en la serosa de la pared gástrica 
posterior se había realizado con el ob-
jetivo de eliminar los depósitos tumo-
rales microscópicos dentro de la cavi-
dad omental. Sin embargo, un ensayo 
aleatorizado a gran escala (JCOG1001) 
ha negado el beneficio de superviven-
cia de este procedimiento, no solo para 
todos los pacientes registrados, sino 
también para subconjuntos con tumo-
res T4a y tumores ubicados en la pared 
posterior. (70)

En 1995 Maruyama reportó la preserva-
ción del páncreas en gastrectomía total 
con una baja morbilidad y mortalidad. 
Estudios comparativos de disección D2 
y D1 demostraron que la esplenectomía 
con disección linfática hiliar presentaba 

una alta morbilidad y mal pronóstico. 
Noh y colaboradores presentaron una 
técnica de disección linfática hiliar con 
preservación del bazo en el Segundo Con-
greso Mundial de CG, en donde informó 
que la esplenectomía resultó en efectos 
adversos a corto plazo con similares resul-
tados a largo plazo, preservando el bazo 
en la gastrectomía. (79)

Históricamente, se usaban incisiones 
grandes, sonda nasogástrica, drenajes con 
marcada incomodidad del paciente por 
dolor en la incisión, dolor de garganta y/o 
infección en el sitio de drenaje. Estudios 
consecutivos demuestran que no es nece-
sario el uso rutinario de sonda nasogás-
trica o drenajes, se recomienda incisión 
mediana supraumbilical de < 15 cm en 
caso de técnica abierta. (82)

Valoración diseminación 
ganglionar

El componente de diseminación linfáti-
ca en el CG es muy importante, ya que 
es una de las vías principales de disemi-
nación de este tipo de carcinoma. Por 
este motivo, se han clasificado las cade-
nas ganglionares de drenaje linfático del 
estómago en varios grupos así: los peri-
gástricos o N1, los adyacentes a troncos 
arteriales del tronco celiaco o N2, los 
distantes o N3, y los denominados N4 
a adyacentes a la vena cólica media y los 
paraaórticos. Los grupos ganglionares 
perigástricos o N1 se dividen en grupos 
del 1 al 6 según su ubicación en el con-
torno gástrico: 1) paracardiales derechos, 
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2) paracardiales izquierdos, 3) curvatura 
menor, 4) curvatura mayor, 5) suprapilo-
ricos y 6) infrapilóricos. Los adyacentes a 
troncos arteriales o N2 se dividen en: 7) 
gástrica izquierda, 8) hepática común, 9) 
tronco celiaco, 10) hilio esplénico, 11) se 
subdivide en 11p del origen de la arteria 
esplénica a la parte media del páncreas y 
11d de la parte media del páncreas al hilio 
esplénico. (10, 12) Los distales o N3 son: 
12) ligamento hepatoduodenal, 13) retro-
pancreaticos o periduodenales, 14) base 
del mesenterio y los N4, 15) adyacentes a 
vena cólica media, y 16) paraaórticos. 

Según la disección ganglionar se habla de 
disección D0, cuando hay una disección 
incompleta de los ganglios N1; disección 
D1, cuando se realiza resección gástrica 
distal o total, incluyendo el omento ma-
yor y menor (estaciones 1-6), y disección 

D2, cuando se realiza limpieza de las ar-
terias del tronco celiaco; se puede incluir 
la esplenectomía con las cadenas 10 y 11 
en las lesiones altas en la curvatura mayor 
proximal, (estaciones 7-11) (Figura 20.13), 
para algunos con extracción de la bolsa 
omental con la hoja anterior del mesoco-
lon y disección D3 implica gastrectomía, 
omentectomía, resección de ganglios N1, 
N2 y N3, y la disección D4 implica gas-
trectomía, omentectomía, resección de 
ganglios N1, N2, N3 y N4 (estaciones 
12-16, hepatoduodenales posteriores-pa-
raaórticos). La importancia de esto radica 
en que pacientes con más de 15 ganglios 
en resecciones D2 o más de 20 ganglios 
en resecciones D3 tienen mayor sobrevi-
da (9, 12, 67, 83) Siewert propone llamar 
disección D2 a las disecciones en las cua-
les se reconocen más de 25 ganglios en la 
patología. (84) 

Figura 20.13. Disección D2. 
Fuente: propiedad del autor.
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Estudio prospectivo aleatorizado y con-
trolado por investigadores japoneses 
mostró que la disección D3 se asoció con 
más complicaciones sin beneficios en la 
supervivencia comparado con la cirugía 
D2. Un estudio holandés publicado en 
2010, con 15 años de seguimiento, de-
mostró que la disección D2 tenía efectos 
benéficos en prevención de la recurrencia 
locoregional y la mortalidad relacionada 
con el cáncer sobre la disección D1. Un 
estudio en Taiwán demostró un efecto 
benéfico en la sobrevida sin mortalidad 
relacionada con la cirugía en los pacien-
tes con disección D2. Las guías de la Na-
tional Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) y la European Society for Me-
dical Oncology Guidelines recomiendan 
la gastrectomía con disección D2 como el 
método estándar realizado solamente en 
centros especializados. (75, 83)

En la literatura sobre este tema, hay mu-
cha discusión en cuanto a qué tipo de 
disección se debe realizar para mejorar el 
pronóstico de los pacientes. Un estudio ja-
ponés publicado en el 2008, que compara 
la disección D2 con la disección D2 más 
paraaórticos o D2 extendida, no demos-
tró diferencia en la sobrevida a cinco años 
con 69,2 % para la D2 y 70,3 % para la D2 
más paraaórticos. Un estudio holandés 
publicado en el 2004 sobre 711 pacientes 
comparando la disección D1 y D2 mostró 
un incremento de la morbilidad signifi-
cativa del 25 % al 43 % respectivamente 
(p < 0,001); la mortalidad se incrementó 
significativamente del 4 % al 10 %, res-
pectivamente (p = 0,004), sin diferencia 

significativa en la sobrevida de 30 % a 
35 % respectivamente. (10, 12) Este re-
sultado cuestionó inicialmente la reali-
zación de los vaciamientos ganglionares 
más extensos en los países occidentales y 
no se aclaró hasta obtener los resultados 
del seguimiento a 15,2 años, donde se de-
mostró la prevalencia de menores tasas de 
recurrencia locorregional y menores tasas 
de mortalidad relacionadas con el tumor 
en disecciones D2 (37 %) que con la D1 
(48 %). Por estos motivos, hoy en día se re-
comienda la disección D2 para los tumo-
res resecables en todo el mundo, realizada 
por cirujanos con experiencia. (15, 83) 

Actualmente se explican estos resultados 
en la experiencia de los cirujanos japone-
ses dedicados a este tipo de patología con 
más de 100 gastrectomías realizadas por 
cada uno de ellos en hospitales que reali-
zan más de 80 gastrectomías al año, a di-
ferencia de los cirujanos occidentales que 
tenían volúmenes mucho menores con 
alrededor de 25 gastrectomías D3; en el 
2009, en Estados Unidos el porcentaje de 
pacientes con adecuada linfadenectomía 
por cirugía de CG fue solo de 42 %, (85) 
tomando como parámetro la resección 
de 15 ganglios, diferencias que se han 
disminuido actualmente entre Occidente 
y Oriente en la medida en que estos pro-
cedimientos se concentran en sitios más 
especializados, logrando mejores resulta-
dos en la evolución perioperatoria y en la 
sobrevida. (2) 

La disección D2 estándar no incluye pan-
createctomía distal (estación 11) ni esple-
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nectomía (estación 10). La disección de 
los ganglios linfáticos paraaórticos (D3) 
no demostró mejor efecto en la sobrevida 
que la disección D2; tampoco la disección 
de los ganglios a lo largo de la mesentérica 
superior. (14) La bursectomía es recomen-
dada por los japoneses en los tumores 
que penetran la serosa de la cara poste-
rior del estómago, pero no hay estudios 
que indiquen su beneficio. (16, 70, 77) La 
mortalidad y la morbilidad de gastrecto-
mía en Japón y Corea es del 0-1,6 % y 
13-20 %, respectivamente, mientras en 

Estados Unidos la mortalidad y la mor-
bilidad de la gastrectomía es del 5,5 % y 
22,7 %, respectivamente. (86, 87) 

Es muy importante que el cirujano, al ter-
minar la cirugía, realice la disección de 
los diferentes grupos ganglionares en la 
pieza de patología para enviar estos gru-
pos por separado al estudio histopatoló-
gico, con lo que usualmente se favorece 
un mayor recuento ganglionar por parte 
del patólogo, mejorando la calidad de la 
disección ganglionar (Figura 20.14).

Figura 20.14. Fijación de la pieza quirúrgica y disección de los grupos 
ganglionares para enviar a estudio de patología.
Fuente: propiedad del autor

Evolución de cirugía 
laparoscópica

En 1993 se introdujo la gastrectomía la-
paroscópica en CA por Kitano y colabo-
radores. En Corea en el 2004 se realiza-
ron 740 gastrectomías laparoscópicas por 
CA (6,6 %), y en el 2009 se practicaron 
3.783 (25,8 % de todas las gastrectomías 

por CA). (82) La gastrectomía laparoscó-
pica ha mostrado resultados similares a 
la gastrectomía abierta en cuanto a mor-
talidad, sobrevida a cinco años y sobrevi-
da libre de enfermedad, 3,3 % vs. 6,7 %, 
58,9 % vs. 55,7 %, y 57,3 % vs. 54,8 %, 
respectivamente. (12) Las ventajas de la 
resección laparoscópica sobre la abierta 
radica en menor sangrado intraoperatorio, 
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mejor control del dolor postoperatorio, 
corta estancia hospitalaria y menor in-
capacidad. (10, 88) Huscher y colabora-
dores, entre 1992 y 1996, condujeron 

un estudio prospectivo comparando la 
gastrectomía laparoscópica con la abier-
ta en 59 pacientes con lesiones distales 
(Tabla 20.6).

Tabla 20.6. Comparativo de gastrectomía laparoscópica y abierta

Laparoscópica Abierta

Perdidas sanguíneas 229 mL 391 mL (significativo)

Estadía hospitalaria 10,3 días 14,5 días (significativo)

Retorno a la dieta 5,1 días 7,4 días (significativo)

Morbilidad 26,7 % 27,6 % (no significativo)

Mortalidad 3,3 % 6,7 % (no significativo)

Sobrevida a 5 años 58,9 % 55,7 % (no significativo)

Fuente: adaptada de (68, 88).

En otro trabajo se muestra cómo el tiem-
po operatorio es mayor en la técnica lapa-
roscópica con 283 min vs. 195 min en la 
técnica abierta. (68) La disminución del 
tiempo quirúrgico en gastrectomía lapa-
roscópica se observa después de 40 casos. 
La tendencia es ascendente en el núme-
ro de casos realizados por laparoscopia, 
como se demuestra en la estadística de 
cirugías realizadas en Inglaterra del 2000 
al 2010 que, sobre un total de 10.713 pa-
cientes, 10.233 pacientes (95,5 %) se rea-
lizaron con técnica abierta y 480 (4,5 %) 
con técnica laparoscópica. Para el 2009, 
el 16,1 % de los pacientes se intervenían 
por vía laparoscópica. (86)

Un estudio coreano en el 2005 sobre 1.485 
pacientes se encontró en gastrectomía la-
paroscópica una morbilidad del 14 % y 
una mortalidad del 0,6 % en manos de 
10 cirujanos con la siguiente morbilidad: 

problemas de las heridas (4,2 %), sangrado 
intraluminal (1,3 %), absceso intraabdomi-
nal (1,3 %), fístula anastomótica (1,3 %), 
sangrado intraabdominal (1,3 %). La ciru-
gía robótica no ha probado ventaja sobre la 
cirugía laparoscópica. (82)

Valoración de compromiso 
hepático

Posterior a la resección curativa de adeno-
carcinoma gástrico, entre el 3,5 %-14 % 
de los pacientes experimentan recurren-
cia intrahepática. Puede haber reseccio-
nes hepáticas por lesiones sincrónicas o 
metacrónicas, cuyo tiempo de evolución 
entre la resección gástrica y la presencia 
de metástasis hepática fue en promedio 
de 10,5 meses con un rango entre 5-47 
meses. Las indicaciones de resección he-
pática para metástasis de adenocarcinoma 
gástrico son metástasis solitaria, ausencia 
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de otras metástasis a distancia, función 
hepática favorable, buen estado general y 
consentimiento informado del paciente. 
El promedio de sobrevida posterior a re-
sección hepática por metástasis fue a un 
año del 65 % y a cinco años del 39 %, 
con una sobrevida media de 31 meses. La 
sobrevida a tres años por lesiones reseca-
das sincrónicas es del 33 % y la sobrevida 
post-resección de lesiones metacrónicas es 
del 38 %. En pacientes con múltiples le-
siones hepáticas y/o a distancia son mane-
jados con quimioterapia sistémica, pero 
la sobrevida media es de seis meses. (89) 
La ablación con radiofrecuencia puede re-
presentar una alternativa válida a la resec-
ción quirúrgica en metástasis hepáticas 
< 3 cm o en pacientes no aptos para ciru-
gía hepática mayor. Por último, las dosis 
altas de agentes citotóxicos a tumores en 
el hígado a través de la arteria hepática 
con efectos sistémicos mínimos pueden 
ser una estrategia eficaz para el control de 
múltiples metástasis hepáticas o con el fin 
de reducir los depósitos en el hígado an-
tes de la subsiguiente resección hepática o 
ablación por radiofrecuencia. (75)

Quimioterapia

La resección completa del cáncer (R0) y la 
disección extendida (D2) son los únicos 
tratamientos curativos en cáncer gástrico. 
Teniendo en cuenta la presencia de una 
alta tasa de recurrencia locorregional, así 
como de metástasis distantes, según los 
porcentajes informados: recurrencia loco-
rregional (19 %-42 %), recurrencia peri-
toneal (21 %-72 %), recurrencia distante 

(18 %-49 %). Se ha explorado el beneficio 
en la sobrevida al adicionar quimioterapia 
o quimiorradioterapia a la cirugía, pero la 
sola adición de radioterapia adyuvante no 
ha mostrado beneficio. En un metaanáli-
sis realizado por el Gastric Group sobre 
3.838 pacientes en 17 estudios se observó 
un promedio de sobrevida con la cirugía 
sola de 4,9 años y sobrevida con cirugía 
más quimioterapia de 7,8 años. En un 
estudio internacional (Corea, China y 
Taiwán; Classic), el estudio XELOX sobre 
1.035 pacientes en el que se administra 
capacitabina + oxiplatino por seis me-
ses, como terapia adyuvante, se observó 
sobrevida libre de enfermedad a los tres 
años del 74 % vs. sobrevida solo con ciru-
gía del 59 %. A los cinco años, el grupo 
XELOX redujo en un 34 % el riesgo de 
muerte; se nota, sin embargo, presencia 
de eventos adversos grado 3-4 en el 49 % 
y toxicidad importante del 7 %. (16, 75)

En Occidente, los ensayos han mostrado 
que si la cirugía es subóptima, la quimio-
terapia adyuvante no presenta beneficio 
significativo. En el sudoeste asiático, don-
de los estándares quirúrgicos son exce-
lentes, dos estudios han demostrado un 
beneficio de la quimioterapia adyuvante. 
En un estudio ACTS-SG en 1.059 pa-
cientes japonenses con CG localizado, la 
quimioterapia adyuvante con oral fluoro-
pyrimidina durante un año mejoró en un 
33 % el tiempo de sobrevida. (13) En los 
casos de CG avanzado solo pocos agen-
tes tienen nivel 1 de evidencia para me-
jorar la sobrevida: docetaxel, cisplatino 
y trastuzumad. Desde el punto de vista 
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genético, se consideran importantes vías 
en la patobiología del cáncer gástrico, en-
tre otros, ERBB2 (Her-2), angiogénesis, 
fosfatidilinossitol-3 kinasa (PI3K), AKT, 
mTOR, c-MET, receptor 2 del factor de 
crecimiento de los fibroblastos (FGFR2). 

El receptor alfa del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) pertenece a la familia de 
los receptores ERBB. El EGFR es un factor 
pronóstico en cáncer gástrico, pero ha sido 
infructuosa su utilización en cáncer gástrico 
avanzado; por el contrario, la proteína Her-2 
neu que se encuentra sobreexpresada en el 

9 % al 38 % de los casos de cáncer gástrico 
avanzado ha resultado ser, no solo pronós-
tica, sino también un objetivo terapéutico. 
El HER2 (receptor del factor de crecimien-
to epidérmico humano) se ha valorado en 
varios estudios, uno de los cuales consistió 
en comparar la sobrevida de pacientes con 
cáncer gástrico avanzado con HER 2 po-
sitivo y los pacientes con HER2 negativo, 
tratados con trastuzumad. El trastuzumad 
es un anticuerpo monoclonal humanizado 
con blanco en los receptores HER2, la te-
rapia consistió en administrar fluoruracilo 
o capacitabina y trastuzumab. 

Pacientes 364                         sobrevida con trastuzumad              sobrevida sin trastuzumad

HER2 (+) (15,9 %) ---------------------------------- 24,7 meses -----------------------------------------------------------------13,5 meses

HER2 (-) (84,1 %) ------------------------------------ 13,9 meses -----------------------------------------------------------------13,9 meses 
(90)

El estudio TOGA con pacientes que tie-
nen Her-2 elevado o sobreexpresado com-
para pacientes con quimioterapia vs. qui-
mioterapia más trastuzumab, mostrando 
mejoría de la sobrevida de 10 a 13 meses 
en los pacientes tratados con trastuzu-
mab, aun cuando una revisión de la FDA 
mostró un beneficio más reducido en los 
pacientes que recibieron trastuzumab de 
solo 2,5 meses. 

El Lapatinib, que es un inhibidor oral de 
tirosino kinasas del receptor de factor de 
crecimiento epidérmico tipo 1 y 2, se en-
cuentra bajo investigación. El Met (recep-
tor del factor de crecimiento de hepatoci-
tos) es un receptor de membrana que es 

requerido para la cicatrización de heridas 
y la embriogénesis. El factor de crecimien-
to del hepatocito (factor scatter) tiene ac-
tividad en las tirosinokinasas y es ligado 
por el c-Met, que al ser un oncogén faci-
lita la invasión, migración y angiogénesis. 
La amplificación del c-Met (3 %-10 %), la 
mutación (2 %-5 %) y la sobreexpresión 
(40 %) han sido descritas en cáncer gás-
trico. Los pacientes con cáncer gástrico 
avanzado y con sobreexpresión del c-Met 
tienen un corto intervalo libre de enfer-
medad posterior a la resección del tumor. 
Medicamentos como el PHA-665752, fo-
retinib y rilotumumab se encuentran en 
estudio para estos pacientes. El FGFR 
(receptor del factor de crecimiento fibro-
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blástico) es un oncogén que regula la 
proliferación celular, la diferenciación y 
la sobrevida, y juega un rol en la angio-
génesis y reparo de heridas. Las células 
de cáncer gástrico con sobreexpresión de 
FGFR son sensibles a los inhibidores de 
FGFR. El dovitinib es un inhibidor del 
factor de crecimiento del endotelio vas-
cular y tiene eficacia en los cánceres gás-
tricos con amplificación del FGFR; otros 
genes en esta vía son GATA4, GATA6 y 
KLF5, frecuentemente amplificados en 
cáncer gástrico. (13)

Dentro de las ventajas de la quimiotera-
pia neoadyuvante sobre la adyuvante o 
postoperatoria son las siguientes:

1. Debido a que usualmente el estado de 
salud preoperatorio es mejor, se puede 
utilizar una dosis completa de quimio-
terapia. 

2. El abastecimiento sanguíneo y la arqui-
tectura de los vasos linfáticos puede 
jugar un papel en la destrucción de las 
células tumorales por la quimioterapia, 
y estas no están alteradas antes del pro-
cedimiento quirúrgico. 

3. La disminución de la masa tumoral 
puede conducir a mayores tasas de re-
sección R0. 

4. Las micrometástasis se están tratando 
en el menor tiempo posible. 

5. Hay una reducción de la contamina-
ción de la cavidad con el tumor por 
una esterilización del tumor. 

6. El tratamiento preoperatorio ofrece la 
posibilidad de una prueba de aplica-
ción in vivo del régimen de la terapia. 

7. El tratamiento posoperatorio eventual 
se puede adaptar a la respuesta indivi-
dual del tratamiento preoperatorio. 

8. La quimioterapia preoperatoria suele 
ser mejor tolerada que la quimioterapia 
posoperatoria. (15, 91)

El estudio MAGIG (2006) se realiza en 
pacientes randomizados a quimioterapia 
preoperatoria y cirugía vs. cirugía sola, con 
501 pacientes, quimioterapia: tres ciclos 
preoperatorios y tres ciclos POP de epiru-
bicina, cisplatino, cinco fluoruracilo. 

                                               Quimioterapia más cirugía                            Cirugía sola

Complicación ---------------------------------- 46 % -------------------------------------------------------------- 45 % 

Mortalidad ---------------------------------------- 5,6 % ------------------------------------------------------------ 5,9 %

Sobrevida a 5 años -------------------------- 36 % ------------------------------------------------------------ 23 %

(Adaptado de 91)

El estudio francés FNLCC ACCORD 
07 FFCD 9703 del 2007, pero publicado 

en el 2011, incluyó pacientes con cáncer 
gástrico o adenocarcinoma esofágico ad-
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ministrando 2-3 ciclos de 5 FU y cisplati-
no; se utilizaron ciclos posoperatorios y se 
observó respuesta o enfermedad estable 

en el compromiso linfático, con 113 pa-
cientes con quimioterapia y cirugía, y 111 
pacientes con solo cirugía (Tabla 20.7).

Tabla 20.7. Sobrevida comparativa

La quimioterapia se indica en lesiones 
no resecables, recurrencia, posterior a 
resecciones no curativas R2, en quienes 
las condiciones generales o las funciones 
de órganos mayores están preservadas, en 
concreto, en pacientes con estado funcio-
nal 0-2 con enfermedad no resecable T4b 
extensa enfermedad ganglionar, metásta-
sis hepáticas, diseminación peritoneal u 
otra enfermedad, M1. (60)

El trastuzumab es un anticuerpo mono-
clonal que hace blanco en el componente 

Quimioterapia y cirugía Cirugía

Resección R0 84 % 73 %

Sobrevida 5 años 38 % 24 %

Fuente: adaptada de (91).

El estudio EORTC 40954 (1999) utilizó 
quimioterapia preoperatoria con cisplati-
no, 5 FU y ácido folínico en casos local-
mente avanzados, CA gástrico resecable o 

de unión gastroesofágica, todos con resec-
ción D2. Se hizo quimioterapia preopera-
toria en 72 pacientes, y cirugía sola en 72 
pacientes (Tabla 20.8).

Tabla 20.8. Resultados comparativos

Quimioterapia y cirugía Cirugía

Resección R0 81,9 % 66,7 %

Nódulos positivos 19,1 % 38,6 %

Complicaciones POP 27,1 %  16,2 %

Muertos 4,3 %  1,5 %

Sobrevida 64,6 meses 52,2 meses

Fuente: adaptada de (75, 91).

extracelular del EGFR (receptor 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico) HER2. La 
familia de los HER regula el crecimiento 
celular, supervivencia, adhesión, migra-
ción y diferenciación, que se amplifican o 
debilitan en las células cancerosas. (92) El 
trastuzumab induce la citotoxicidad e in-
hibición celular, dependiendo de las seña-
les HER2. Los mecanismos de resistencia 
al trastuzumab son por alteraciones de la 
estructura del HER2 o de sus alrededo-
res, por desregulación del HER2, por in-
teracción del HER2 con otros receptores 
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de membrana. El PI3K-Akt es una de las 
vías de señalización del HER2; la frecuen-
cia de mutaciones del PI3K y el homólogo 
tensina y fosfato (PTEN) causan inactiva-
ción de la señal. La frecuencia de las mu-
taciones de PI3K y PTEN han sido repor-
tadas del 4 % al 25 % y del 16 % al 77 %, 
respectivamente. La sobreexpresión del 
HER2 esta correlacionada significativa-
mente con la expresión del PAkt en los 
tejidos de cáncer gástrico. Las mutaciones 
PI3K y la inactivación PTEN pueden afec-
tar la efectividad de la terapia blanco en 
HER2. La mutación PI3K es alta en los 
tumores T4, con 21,4 %, y baja en los tu-
mores T2, con 6,4 %. (93)

El factor de crecimiento del endotelio 
vascular es el más potente controlador 
de angiogénesis en tumorigenesis, ya que 
aumenta la permeabilidad microvascu-
lar; en cáncer gastroesofágico se encuen-
tra sobreexpresado en más del 60 % de 
los casos, más frecuente que los HER2/
neu y su sobreexpresión se correlacio-
na con estado avanzado, alto riesgo de 
recurrencia y pobre sobrevida. El beva-
cizumab es un anticuerpo monoclonal 
humanizado contra el factor de creci-
miento endotelial. El estudio AVAGAST 
(bevacizumab + capacitabina) no marcó 
una clara diferencia en la sobrevida con 
12,1 meses vs. 10.1 meses de placebo + 
quimioterapia. (16)

Los resultados preliminares de la resec-
ción gástrica potencialmente curable del 
tumor primario y HIPEC (quimioterapia 
intraperitoneal hipertérmica) en pacien-

tes sin carcinomatosis peritoneal abierta, 
a pesar de la detección del tumor libre 
en células en el lavado peritoneal, son 
alentadores. La quimiorradiación adyu-
vante lleva a un promedio de sobrevida 
a cinco años de 36 meses, comparado 
con 27 meses con la sola cirugía. La re-
currencia locorregional con quimiorra-
dioterapia fue de 19 %, y con cirugía sola 
de 29 %. (75) La radioterapia se indica en 
dosis de 45 a 50,4 Gy, en dosis de 1,8 Gy 
por día. (12, 21)

Manejo posoperatorio 
según el estadiaje  
de la lesión

Los esquemas planteados van variando 
en el tiempo con la aparición de nuevos 
resultados en estudios, así como el desa-
rrollo de la terapia molecular que marca-
rá la tendencia del tratamiento al futuro.

Tumores Tis, T1a, T1b N0 o T2 N0 --------
----- Observación.

Tumores T2 N0 (pobremente diferencia-
dos, con invasión linfovascular, invasión 
neural o en paciente de 50 años) -------------- 
Quimioterapia POP.

Tumores T3 – T4 con nódulos positivos 
y resección R0 o los pacientes con resec-
ción R1 ------------ Radioterapia + 5FU.

Resecciones R2----------------- Radioterapia + 
5FU o quimioterapia



533Tratado “El Estómago”Tratado “El Estómago”

Un
a 

m
ir

ad
a 

m
ol

ec
ul

ar
 y 

 p
rá

ct
ic

a 
al

 c
án

ce
r g

ás
tr

ic
o 

CA locoregional no resecable -------------- 
Radioterapia con sensibilización conco-
mitante con 5FU. 

En CA avanzado con HER2 positivo ----
--------- Trastuzumab + quimioterapia. (12)

La quimioterapia paliativa en lesiones no 
resecables, basada en ECF (epirubicin, 
cisplatino y 5FU), tienen un tiempo me-
dio de progresión de 4-5 meses y tiempo 
de sobrevida de 7-10 meses. (10, 94)

En el futuro, el tratamiento del cáncer 
gástrico se centralizará en terapia molecu-
lar personalizada adaptada. Para lograrlo 
será necesaria la colaboración de las dife-
rentes disciplinas, así que los cirujanos y 
los clínicos deben prever un futuro con 
oncología de precisión genómica. (79)

Manejo paliativo 

Los cuidados paliativos se definen mejor 
como el cuidado total activo de los pa-
cientes cuya enfermedad no responde a 
tratamiento curativo. El objetivo princi-
pal del tratamiento paliativo es mejorar 
la calidad de vida de los pacientes, y no 
necesariamente el tiempo de sobrevida. 
Las lesiones avanzadas pueden causar 
sangrado, perforación y obstrucción, y la 
gravedad de estas manifestaciones pue-
den ir de leve a severo, electivo a urgen-
cia. Las indicaciones del manejo paliativo 
son mejoría de los síntomas, manejo del 
dolor, mantenimiento de la independen-
cia del paciente, disminución de la hospi-

talización, mejora de la imagen corporal, 
minimización de la carga de atención.

Las siguientes sintomatologías pueden re-
querir un manejo dentro del apoyo para 
mejorar la calidad de vida del paciente en 
manejo paliativo:

• Sangrado. El sangrado es común en 
pacientes con cáncer gástrico; en el 
1 %-8 % de los casos, este puede pro-
venir directamente del tumor, fenóme-
nos relacionados con el tumor o como 
consecuencia de la terapia. En los pa-
cientes con sangrado se debe realizar 
con prontitud una endoscopia con 
intervenciones hemostáticas apropia-
das según los hallazgos. Se consideran 
factores del mal pronóstico para con-
trol del sangrado las lesiones gástri-
cas > 2 cm y lesiones Forrest 1a y 1b. 
Las lesiones < 2cm y las lesiones con 
vaso visible se consideran indicativas 
de control endoscópico. Cuando la 
endoscopia no resuelve, la radiología 
intervencionista con embolizaciones 
angiográficas puede controlar el san-
grado. En caso de sangrado crónico 
por cáncer gástrico se puede intentar 
controlar con terapia de radiación ex-
terna. (68, 95)

• Obstrucción. Inicialmente, se debe lle-
var a cabo manejo endoscópico con di-
latación con balón, que es una medida 
muy transitoria, por lo cual se prefiere 
la colocación de prótesis metálicas au-
toexpandibles. En casos muy selectos, 
se debe tener en cuenta la cirugía con 
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derivación gastroyeyunal o gastrecto-
mía; ocasionalmente se puede estable-
cer un acceso enteral para hidratación 
y nutrición, si no se logra el acceso en-
doscópico con gastrostomía o coloca-
ción de sonda yeyunal. Jeurnink y co-
laboradores realizaron un estudio entre 

2006 y 2008 comparando la colocación 
de prótesis endoscópica (21 pacientes) y 
la gastroyeyunostomía (18 pacientes) en 
pacientes con obstrucción del estrecho 
de salida gástrica por diferentes neopla-
sias, principalmente de páncreas encon-
trando lo siguiente: (68)

                                                                     Prótesis                            Gastroyeyunostomía

Retorno a la dieta                                    5 días                                       8 días

Estancia hospitalaria                                7 días                                     15 días

Obstrucción recurrente                           23.8 %                                    5.6 %

Reintervención                                       33.3 %                                     11.1 %

(Adaptado de 68)

• Dolor. Par la terapia de radiación exter-
na y la quimioterapia, se deben seguir 
las guías de oncología clínica con el fin 
de tratar el dolor en cáncer del adulto. 
En caso de dolor severo posterior a la 
colocación de una prótesis se debe tra-
tar con el retiro de la prótesis una vez 
se establezca la naturaleza incontrola-
ble del dolor.

• Náusea y/o vómito. Se deben seguir las 
guías de oncología para control de la 
emesis. (1, 12)

Seguimiento

En los posoperatorios de gastrectomías por 
cáncer se suelen indicar controles cada 3-6 
meses por 1-3 años, cada seis meses, por 3-5 
años y, luego, de manera anual. Asimismo, 

se deben tener en cuenta los suplementos 
de vitamina B12 mensual o bimensual en 
los casos de gastrectomía total, y el control 
endoscópico anual.

El valor potencial de un programa de se-
guimiento en pacientes que tienen cirugía 
por cáncer es determinar la recurrencia en 
fase temprana y en periodo asintomático, 
así como identificar complicaciones aso-
ciadas con la cirugía y recolectar datos de 
seguimiento. Se recomienda un programa 
de seguimiento posoperatorio para casi 
todos los tipos de cáncer en las directrices 
internacionales, incluso aunque el valor 
de la vigilancia postoperatoria permanece 
polémico. La recurrencia es el factor más 
importante asociado a la muerte, incluso 
posterior a gastrectomía potencialmente 
curativa, y más de 2/3 de las recurrencias 
ocurren en los tres primeros años y menos 
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del 10 % después de cinco años. Dada la 
baja supervivencia de los pacientes con 
cáncer gástrico en la recurrencia usual-
mente solo es posible terapia paliativa.

Las principales razones para llevar a cabo 
el seguimiento son las siguientes:

• Se buscan tres objetivos principales: 
• Detección de recidivas locales o dis-

tales. 
• Detección de cánceres metacrónicos 

en el remanente gástrico que tiene 
una incidencia de 0,6 %-3 % en CA 
temprano. 

• Detectar efectos a largo plazo o tar-
díos del tratamiento quirúrgico, 
síntomas severos en el 1 % al 2 %. 
4- recolección de los datos de los re-
sultados para evaluar la eficacia de 
los tratamientos y 5- con fines de in-
vestigación.

• Recurrencia. Los patrones de recurren-
cia del CA gástrico son clasificados 
como locorregionales, peritoneales, 
hematógenos. El locorregional se ubica 
en los márgenes de resección, nódulos 
linfáticos o en el lecho de la operación 
dentro de la región de la resección, por 
debajo del diafragma, el hígado, por en-
cima del páncreas y la herida abdomi-
nal. El margen de resección proximal 
es esófago, remanente gástrico, anasto-
mosis, y el margen de resección distal 
des muñón duodenal. 

• Recurrencia peritoneal. Es definida 
como la recurrencia en la cavidad ab-

dominal a causa de distribución in-
traperitoneal, incluyendo metástasis 
visceral, fondos de saco pélvicos, peri-
coledocianos e infiltración periuretral.

• Recurrencia hematógena. Se ha defini-
do como cualquier lesión metastásica 
detectada en órganos distantes. 

Los recientes avances en la quimioterapia 
han logrado una considerable regresión 
del tumor con una media supervivencia 
global de entre 6 y 13 meses. Hasta la fe-
cha, a pesar de estos resultados, no hay 
clara evidencia de que el tratamiento de 
una recurrencia detectada en etapa tem-
prana mejore los resultados. 

Quimioprevención

Los principales agentes en quimiopreven-
ción son Helicobacter pylori y antiinfla-
matorios no esteroideos. La evolución de 
gastritis no atrófica a gastritis atrófica y 
metaplasia intestinal es de aproximada-
mente doce años; no todos los individuos 
contaminados con Helicobacter pylori 
desarrollan gastritis crónica, por lo que 
el desarrollo del cáncer se considera un 
proceso multifactorial con factores del 
huésped, medioambiente como la dieta 
y H. pylori. La erradicación del H. pylori 
se recomienda en áreas de alta incidencia, 
especialmente antes de establecerse lesio-
nes precancerosas. (37)

La aspirina, antiinflamatorios no esteroi-
deos e inhibidores COX2 tienen efectos 
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inhibitorios en la síntesis de prostaglandi-
nas por inhibición de las enzimas COX. 
Hay dos isómeros de la ciclooxigenasa, 
COX-1 y COX-2. El COX-1 está relacio-
nado con la citoprotección de la mucosa. 
El COX-2 tiene relaciones con la inflama-
ción, el dolor y la carcinogénesis, media la 
señalización mitogénica del factor de cre-
cimiento, y regula a la baja la apoptosis; 
por lo tanto, promueve el crecimiento del 
tumor. La aspirina y los antiinflamatorios 
no esteroideos inhiben selectivamente 
ambos COX-1 y COX-2. (37)

En la dieta se consideran factores de ries-
go incrementado de cáncer gástrico: los 
nitratos, carbohidratos y la sal que preser-
va alimentos, especialmente en relación 
con el cáncer de variedad intestinal, el 
incremento del riesgo relativo con la in-
gesta de 1 g de sal al día es del 8 %. Estu-
dios recientes sugieren un riesgo del 50 % 
mayor con el consumo de verduras y ali-
mentos en escabeche (vinagre), asociación 
que se da más fuerte en China y Corea. 
Algunos factores de riesgo disminuido de 
cáncer gástrico son las frutas frescas y ve-
getales en general, como las verduras sin 
almidón, cebolla, ajo, la vitamina A, C y 
E, ya que se consideran antioxidantes. (6, 
36) Además de estas medidas dietéticas, 
se tiene dentro de las estrategias para la 
prevención la preservación de los alimen-
tos con métodos seguros, el no fumar y la 
mejora de las condiciones sanitarias. (8)

El té verde contiene polifenoles que son 
poderosos antioxidantes que actúan 
como agentes de quimioprevención. En 

una revisión de la literatura se encontra-
ron 17 estudios, de los cuales hay diez 
estudios de casos y controles, de los que 
siete encuentran una relación negativa 
o inversa, tres no encuentran relación, 
mientras que en estudios de cohorte se 
encuentran siete de los cuales uno pre-
senta una relación inversa, cinco no en-
cuentran relación y uno encuentra una 
relación positiva. Por el momento, se con-
sidera que hay insuficiente información 
para soportar que el té verde reduce el 
riesgo de cáncer gástrico. (96)

Los estudios de quimioprevención en le-
siones precursoras como atrofia, metapla-
sia intestinal, utilizando ácido ascórbico, 
betacarotenos o vitamina E, han tenido 
resultados contradictorios. En los estu-
dios que revelan resultados favorables, 
el efecto desaparece seis años después de 
suspender los antioxidantes; en otros es-
tudios, comparando la quimioprevención 
con placebo, no se revelan cambios en la 
evolución de las lesiones precursoras. (33)
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