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RESUMEN

El cancer géstrico (CG) contintia siendo una de las principales causas de mortalidad oncoldgica
en el mundo, sobre todo en regiones donde la infeccidon por Helicobacter pylori (H. pylori) y
los factores ambientales son frecuentes. Su diagnostico suele realizarse en etapas avanzadas, lo
que limita de manera considerable las opciones de curacion. En la denominada secuencia de
Correa, la gastritis atrofica, la metaplasia intestinal y la displasia constituyen etapas precursoras
de gran relevancia clinica, pues su identificacion temprana podria modificar el curso hacia la
neoplasia.

Aunque el estudio histopatologico sigue siendo la herramienta diagndstica esencial, la
incorporacion de métodos moleculares, de histoquimica (HQ) e inmunohistoquimica (IHQ) ha
permitido profundizar en los procesos biologicos que impulsan la transformacion neoplésica.
En ese contexto, la via de sefializacion Wnt/B-catenina destaca por su papel regulador en la
proliferacion y diferenciacion celular. Su activacion normal depende de la interaccion entre los
ligandos Wnt y los receptores Frizzled y LRP5/6, que inducen la acumulacién citoplasmatica y
posterior translocacion nuclear de la B-catenina. Este proceso estimula la transcripcion de genes
como c-Myc y Cyclin D1, cuya alteracion genética o epigenética puede generar una activacion
anomala de la via, favoreciendo la proliferacion celular descontrolada, la pérdida de cohesion
y la invasion tumoral.
Diversos estudios internacionales han evidenciado una sobreexpresion de Wnt3, B-catenina y
MMP-7 en lesiones precancerosas relacionadas con H. pylori; mientras que en el ambito
nacional se ha documentado una alta frecuencia de esta bacteria en casos de gastritis atrofica y
metaplasia intestinal, lo que apoya su participacion en la progresion premaligna. En este trabajo
se propone un enfoque integrador que combina el analisis morfolégico convencional con
técnicas de HQ, IHQ y moleculares, con el fin de caracterizar los mecanismos involucrados en

la transicion de gastritis atrofica hacia neoplasia gastrica.

Palabras claves:

Gastritis atrofica, Wnt/B-catenina, cancer gastrico.
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ABSTRACT

Gastric cancer (GC) continues to be one of the leading causes of cancer mortality worldwide,
especially in regions where Helicobacter pylori (H. pylori) infection and environmental factors
are common. It is usually diagnosed in advanced stages, which considerably limits treatment
options. In the so-called Correa sequence, atrophic gastritis, intestinal metaplasia, and dysplasia
are precursor stages of great clinical relevance, as their early identification could alter the course

toward neoplasia.

Although histopathological examination remains the essential diagnostic tool, the incorporation
of molecular methods, histochemistry (HC) and immunohistochemistry (IHC) has allowed a
deeper understanding of the biological processes that drive neoplastic transformation. In this
context, the Wnt/B-catenin signaling pathway stands out for its regulatory role in cell
proliferation and differentiation. Its normal activation depends on the interaction between Wnt
ligands and the Frizzled and LRP5/6 receptors, which induce the cytoplasmic accumulation and
subsequent nuclear translocation of B-catenin. This process stimulates the transcription of genes
such as c-Myc and Cyclin D1, whose genetic or epigenetic alteration can generate abnormal
activation of the pathway, promoting uncontrolled cell proliferation, loss of cohesion, and

tumor invasion.

Several international studies have shown overexpression of Wnt3, B-catenin, and MMP-7 in H.
pylori-related precancerous lesions; while a high frequency of this bacterium has been
documented in Spanish cases of atrophic gastritis and intestinal metaplasia, supporting its role
in premalignant progression. This paper proposes an integrative approach that combines
conventional morphological analysis with HQ, IHC, and molecular techniques to characterize

the mechanisms involved in the transition from atrophic gastritis to gastric neoplasia.

Key words:

Atrophic gastritis, Wnt/p-catenin, gastric cancer
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INTRODUCCION

El CG representa una de las principales causas de mortalidad por neoplasias en todo el
mundo, especialmente en regiones con mayor prevalencia de H. pylori y exposicion a
factores de riesgo ambientales (1). A pesar de los avances en diagnostico y tratamiento, su
deteccion en estadios avanzados limita bastante las posibilidades de curacion (2). La gastritis
atréfica crénica junto con la metaplasia intestinal y la displasia, conforma una secuencia

reconocida de cambios precancerosos descrita en la llamada "secuencia de Correa" (3).

En este contexto, el estudio histopatologico desempefia un rol importante en la identificacion
y caracterizacion de estas lesiones precursoras (3,4). No obstante, la integracion de
herramientas moleculares, de HQ y de IHQ ha permitido una comprension mas profunda de
los mecanismos implicados en la progresion neoplasica (4), ofreciendo ademds marcadores
con potencial valor predictivo y pronoéstico (5). Entre las vias de sefalizacion implicadas en
la oncogénesis gastrica, destaca la via Wnt/B-catenina, cuyo papel en la regulacion de la

proliferacion celular y diferenciacion ha sido objeto de creciente interés (6).

La via Wnt/B-catenina, un sistema de sefializacion celular crucial para el desarrollo y la
homeostasis tisular, ha sido implicada en la gastritis y, especificamente, en la gastritis
asociada a la infeccion por H. pylori. La activacion de esta via, a través de la infeccion por
H. pylori, puede contribuir a la inflamacion, la apoptosis de las células epiteliales gastricas

y la progresion hacia el CG (7,8).

A pesar de que se conoce bien la secuencia de eventos que llevan desde la gastritis atréfica
cronica hasta el adenocarcinoma gastrico incluyendo la metaplasia intestinal y la displasia,
la identificacion precisa de los pacientes con mayor riesgo de progresion sigue siendo un

desafio clinico y patologico (1).

La gastritis atrofica es una lesion precursora reconocida en la secuencia de Correa hacia el
desarrollo de adenocarcinoma gastrico, especialmente del tipo intestinal (3). A pesar de su
relevancia, en el contexto clinico nacional hay una escasez de estudios integradores que
correlacionen la histopatologia con hallazgos moleculares predictivos de progresion

neoplésica.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




~v==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE §\CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA

Estos referentes resultan motivadores y se propone un abordaje integrador que combina el
analisis morfoldgico clasico con técnicas de HQ, IHQ y moleculares, con el objetivo de
caracterizar las alteraciones presentes en la gastritis atréfica y su posible evolucion hacia la
neoplasia gastrica. Se espera que los hallazgos contribuyan al fortalecimiento de las

estrategias de diagnostico precoz y prevencion del CG.
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CAPITULO 1
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1. PLANTEAMIENTO TEORICO

1.1. Determinacion del problema

Existe insuficiente conocimiento y evidencia clinica acerca de coémo las alteraciones
histopatologicas de la mucosa géstrica (desde gastritis atrofica hasta adenocarcinoma) se
relacionan con la activacion y expresion de biomarcadores de la via Wnt/B-catenina como
B-catenina, gen Poliposis Adenomatosa del Colon (APC), Axin, c-Myc, Cyclin D1 en
pacientes atendidos en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE)
durante el afio 2025. En el HNCASE no se cuenta con estudios que integren la evaluacion
histopatologica y molecular de esta via, lo que dificulta identificar marcadores predictivos
de transformacion neoplasica. Por ello, se plantea estudiar la correlacion entre las
alteraciones histologicas y la expresion de biomarcadores de la via Wnt/B-catenina en la

progresion de la gastritis atrofica a neoplasia gastrica.
1.2. Enunciado del problema

(Cudl es la correlacion entre las alteraciones histopatologicas y la expresion de
biomarcadores de la via Wnt/B-catenina en la progresion de la gastritis atrofica a neoplasia

gastrica de pacientes del HNCASE en el periodo del afio 2025?

1.3.  Descripcion del problema

1.3.1. Area de conocimiento

- Area general: Ciencias de la Salud
- Area especifica: Medicina Humana
- Especialidad: Anatomia Patologica

- Linea: Patologia Gastrointestinal

1.3.2. Operacionalizacion de variables e indicadores

Variable Definicion Indicadores Categorias/Valores Escala de
medicién

Alteraciones Cambios morfologicos | Tipo de lesion | Mucosa gastrica | Ordinal
histopatologicas observados en  las | histologica normal,

biopsias gastricas que Gastritis atrofica,

evidencian una Metaplasia intestinal,

progresion desde Displasia,

lesiones  benignas a Adenocarcinoma

malignas. gastrico
Expresion de - | Nivel y localizacién | Porcentaje de células | 0-100%; Cuantitativa
catenina intracelular de B-catenina | positivas, Intensidad ordinal

detectado mediante THQ 0

4
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como marcador de | de tincion, | 1+
activacion de la via Wnt. | Localizacion celular 2+
3+
Localizacion de - | Localizacion intracelular | Localizacion Nuclear Nominal
catenina de B-catenina detectado | intracelular Citoplasmatica
mediante IHQ como membranosa
marcador de activacion
de la via Wnt.
Expresion de otros | Deteccion  IHQ  de | % de células positivas, | 0-100%; Cuantitativa
biomarcadores proteinas reguladoras de | Intensidad ordinal
(APC) la via Wnt/B-catenina 0
implicadas en la 1+
progresion tumoral. 2+
3+
Expresion de otros | Deteccion  IHQ  de | % de células positivas, | 0—-100% Cuantitativa
biomarcadores (c- | proteinas reguladoras de | Intensidad ordinal
Myc) la via Wnt/B-catenina 0
implicadas en la 1+
progresion tumoral. 2+
3+
Expresion de otros | Deteccion  IHQ  de | % de células positivas, | 0-100% Cuantitativa
biomarcadores proteinas reguladoras de | Intensidad ordinal
(Axin) la via Wnt/B-catenina 0
implicadas en la 1+
progresion tumoral. 2+
3+
Expresion de otros | Deteccion  IHQ  de | % de células positivas, | 0-100%; Cuantitativa
biomarcadores proteinas reguladoras de | Intensidad ordinal
(Cyclin D1) la via Wnt/B-catenina 0,
implicadas en la 1+
progresion tumoral. 2+
3
Mutacién en | Alteracion puntual en el | -Presencia/ ausencia de | No realizado Nominal
CTNNBI1 (B- | gen CTNNBI1 detectada | mutacion. Sin mutacion dicotdomica
catenina) en la muestra de mucosa | - Técnica empleada | Mutacion (especificar (realizado / no
gastrica (especialmente | para deteccion. | exdn/aa) realizado) +
exon 3). - Tipo de mutacion nominal
(cambio puntual, politémica (sin
delecion, etc.). mutacion /
mutacion)
Mutacién en APC Alteracion genética en el | Presencia/ausencia de | No realizado Nominal
gen APC detectada en la | mutacion. Sin alteracion dicotdomica
muestra de mucosa | - Tipo de alteracion | Alteracion detectada (realizado / no
gastrica. (truncante, delecion, realizado) +
indel, etc.). nominal
politémica (sin
/ con
alteracion)
Correlacion Asociacion entre el tipo | Asociacion entre tipo | Significativa Nominal
histopatologica- de lesion histologica y el | de lesion y expresion | No significativa
molecular patrén de expresion de | de biomarcadores
biomarcadores
moleculares de la via
Whnt.
Prediccion de | Capacidad de los | Presencia de | Presente Nominal
progresion biomarcadores biomarcadores en | Ausente
neoplasica moleculares para | estadios tempranos
anticipar el desarrollo de
lesiones displasicas o
neoplasicas en casos con
gastritis atrofica.
Caracteristicas Datos demograficos y | Sexo Femenino Cualitativa
epidemioldgicas antecedentes del paciente Masculino nominal
5
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Nacionalidad Peruana Cualitativa

Extranjera nominal
Edad <10 Cuantitativa

11-20 ordinal

21-30

31-40

41-50

51-60

61-70

>71
VIH Positivo Cualitativa

Negativo nominal
Antecedentes de | Presente Cualitativa
inmunosupresion Ausente Nominal
Hepatitis Bo C Presente Cualitativa

Ausente nominal
Fuma Si Cualitativa

no nominal
Alcohol Si Cualitativa

No nominal

1.3.3. Interrogantes del problema

- (Cual es el patron de expresion de los biomarcadores moleculares asociados
a la via Wnt/B-catenina (B-catenina, APC, Axin, c-Myc, Cyclin D1) en las
diferentes lesiones gastricas de la secuencia de Correa?

- (Como varia el patréon de marcaje IHQ de la B-catenina (membranal,
citoplasmatica o nuclear) a lo largo de las distintas etapas histologicas de
progresion hacia la neoplasia gastrica?

- (Qué asociaciones existen entre los hallazgos histopatologicos y los
patrones de expresion de los biomarcadores de la via Wnt/B-catenina?

- ¢(Podria la alteracion en la expresion de biomarcadores moleculares de la
via Wnt/B-catenina constituir un predictor temprano de transformacion

neoplasica en pacientes con gastritis atroéfica?
1.3.4. Tipo, diseiio y nivel de investigacion

- Tipo de investigacién: Aplicada.
- Diseiio de investigacion: Observacional, analitico, transversal y de
enfoque analitico.

- Nivel de investigacion: Correlacional — Explicativo
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1.4. Justificacion

En la practica diagnoéstica diaria, el analisis histopatoldgico tradicional, aunque
fundamental, puede ser insuficiente para predecir la evolucion bioldgica de estas
lesiones (3). Si bien se han descrito multiples biomarcadores moleculares e
inmunohistoquimicos asociados a la carcinogénesis gastrica, su aplicacion en el
entorno clinico aun es limitada, y existe escasa informacion local sobre su expresion
en lesiones precursoras del CG (5). Ademas, la via de sefializacion Wnt/p-catenina,
implicada en el desarrollo de diversas neoplasias, ha sido poco explorada en el

contexto de las lesiones géstricas premalignas (7).

La presente investigacion se ha elegido porque permitird: Caracterizar de forma
integral las alteraciones histopatologicas y moleculares en pacientes con gastritis
atrofica, evaluar el rol de la via Wnt/B-catenina como factor de progresion hacia
neoplasia, aportar evidencia local en un hospital de referencia llamado HNCASE,

fortaleciendo la medicina personalizada en enfermedades gastricas.

Ante esta situacion, surge la necesidad de integrar herramientas morfoldgicas y
moleculares para mejorar la caracterizacion de estas lesiones y permitir una mejor
estratificacion del riesgo, lo cual podria impactar positivamente en las estrategias de

prevencion y diagnodstico temprano del CG.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo General

Caracterizar el patron de expresion de los biomarcadores moleculares asociados a la
via Wnt/B-catenina (B-catenina, APC, Axin, c-Myc y Cyclin D1) y su correlacion
con las alteraciones histopatoldgicas presentes en las diferentes etapas de la
secuencia de Correa, con el fin de evaluar su posible valor predictivo en la
transformacion neoplasica gastrica, de pacientes atendidos en el HNCASE durante

el afio 2025.
2.2. Objetivos Especificos

1. Determinar el patron de expresion inmunohistoquimica de los biomarcadores f3-
catenina, APC, Axin, c¢c-Myc y Cyclin Dl en las lesiones gastricas
correspondientes a la secuencia de Correa (gastritis atrofica, metaplasia
intestinal, displasia y adenocarcinoma).

2. Analizar las variaciones en la localizacion subcelular de la B-catenina
(membranosa, citoplasmatica o nuclear) segiin el grado de progresion
histologica.

3. Correlacionar los hallazgos histopatologicos con los patrones de expresion de
los biomarcadores de la via Wnt/B-catenina en las diferentes etapas de la
secuencia de Correa.

4. Evaluar si las alteraciones en la expresion de los biomarcadores de la via Wnt/(3-
catenina pueden actuar como indicadores tempranos de transformacion

neoplésica en pacientes con gastritis atrofica.
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3. MARCO TEORICO

3.1. Conceptos Basicos

3.1.1. Mucosa gastrica

3.1.1.1. Estomago
El estdbmago es un organo hueco que forma parte del sistema
gastrointestinal. Desempefia funciones como la produccién de quimo, la
sintesis de proteinas que ayudan en la absorciéon de vitaminas, la
proteccion contra microbios y la iniciacion del reflejo peristaltico. El
estomago no ayuda al cuerpo a absorber ninguin nutriente. Este érgano se
encuentra en la cavidad peritoneal, en el cuadrante superior izquierdo del
abdomen o en la region epigéstrica. Sirve como puente entre los sistemas
nervioso y endocrino para los alimentos ingeridos. El sistema nervioso
entérico asi como el sistema nervioso parasimpatico y la liberacion de
diversas moléculas neuro hormonales (como por ejemplo la gastrina, el he
el factor intrinseco, el bicarbonato, la mucosidad, etc.) trabajan en
conjunto para controlar con precision las funciones fisioldgicas del
estomago, incluida también la secrecion de 4cido géstrico y la propulsion

peristaltica (9).

Como parte del tracto gastrointestinal, el estbmago tiene como funcion
fisioloégica principal el generar un ambiente en el cual las enzimas
proteoliticas y las soluciones 4cidas puedan procesar de manera segura los

alimentos ingeridos (9).

3.1.1.2. Funcion y estructura de la mucosa gastrica.

E1 HCI, el principal componente del dcido géstrico es secretado por células
llamadas células parietales. El H+y el Cl- del HCI son secretados por las
bombas ATPasa de H+/K+ y por los canales de cloruro en el estdbmago.
El pepsindgeno (una proenzima de la pepsina) es secretado por las células
principales. El ambiente acido destruye o inhibe a muchas bacterias y

desnaturaliza las proteinas y convierte el pepsindgeno en pepsina, la
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pepsina rompe las proteinas en pequenos péptidos, los cuales pueden ser
procesados y absorbidos en el intestino delgado. La secrecion de acido
estd controlada por varios factores hormonales y neuronales (gastrina,
histamina, las prostaglandinas, somatostatina, polipéptido inhibidor

gastrico, secretina y el nervio vago) (9).

Sumado a ello, las células secretoras de las glandulas géstricas son las
células foveolares y las células enteroendocrinas. Las células foveolares
defienden al estdbmago de su propia naturaleza corrosiva, al generar moco

y bicarbonato (9).

3.1.1.3. Tipos celulares normales e histologia normal de la mucosa

gastrica.

El estdbmago se divide en cuatro partes: fundus, cardias, cuerpo y piloro.
La pared interna del estdbmago es rugosa para ampliar la superficie de la
mucosa gastrica y asi permitir la distension gastrica al ingerir alimentos.
La pared del estomago esta formada por cuatro capas de tejido distintas:
mucosa, submucosa, muscularis externa y adventicia/serosa. La mucosa
gastrica se organiza en tres: el epitelio superficial, la lamina propia y la
muscularis mucosa. El epitelio se invagina en la ldmina propia para
constituir las fosas y glandulas géstricas. Estas glandulas géstricas estan
recubiertas por cuatro tipos de células especializadas: células mucosas
superficiales (también llamadas células foveolares), células parietales,

células principales y células neuroendocrinas(10).

Las células mucosas superficiales son secretoras de moco. El moco
secretado protege contra la acidez. El resto de células especializadas se

localizan en las glandulas géstricas (10).

Las células parietales que secretan acido gastrico (produccion de HCI) al
lumen del estdémago a través de las fosas gastricas, principalmente en el
fundus, también producen una proteina llamada factor intrinseco que es

esencial para la absorcion de la vitamina B12 en el ileon terminal. (10).
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Las células principales son células secretoras especializadas que se
encuentran cerca de la base de las glandulas gastricas en el fundus del
estomago, de este modo liberan el cimogeno pepsinodgeno. El pepsindgeno
es la forma inactiva de la enzima proteolitica pepsina (Solamente el dcido
gastrico generado por las células parietales puede convertir el
pepsindgeno en su forma activa). La hormona gastrina y la accion
colinérgica del sistema nervioso parasimpatico estimulan el

funcionamiento de estas células (10).

Las células neuroendocrinas, es decir, células similares a
enterocromafines (ECL), células G y células D que también secretan

diversas moléculas que ayudan en la produccion de acido gastrico (10).

Las ECL producen y secretan histamina al ser estimuladas por una
hormona llamada gastrina, lo que aumenta indirectamente la produccion
de HCl mediante la accion directa de la histamina sobre las células

parietales. Se localizan mas que todo en el fondo del estémago (10).

Las células G, que producen la hormona neuroendocrina gastrina, se
localizan en la region pilorica del estomago. Esta hormona que produce

puede aumentar los niveles de HCI (10).

Las células D, se localizan en el piloro del estobmago y liberan una
sustancia llamada somatostatina que inhibe la actividad de otras células.
Cuando el nivel de acidez en la luz del estdmago alcanza un cierto umbral,
se activan. A continuacion actia inhibiendo la liberacion de gastrina, lo

que reduce la cantidad de acido (10).

La mucosa gastrica se divide en dos: la zona oxintica, que contiene el
fundus y el cuerpo géstrico, y la zona mucosecretora, que comprende el
antro y la incisura angularis. En la mucosa oxintica, se pueden observar
glandulas que contienen células parietales (oxinticas), células principales
(zimbgenas) y células enterocromafines.  Las células parietales se
distinguen por su tamafio considerable, por su marcada acidofilia y su

morfologia redondeada o piramidal, en contraste con las células
11
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principales, que son més pequefias y presentan basofilia. La mucosa antral
presenta fosas géstricas, o fovéolas, repletas de células productoras de
moco que se disponen en columnas y presentan un citoplasma eosinéfilo
palido. Las células mucosas del cuello se encuentran en el interior
profundo de las fosas géastricas. Crecen a medida que ascienden por la

glandula para reemplazar las células mucosas superficiales (2).

La mucosa intermedia muestra las lineas de transicion entre el cuerpo y el
cardias, el cuerpo y el antro, y el antro y el duodeno. Las zonas de
transicion demuestran que los diferentes tipos de mucosa se fusionan
gradualmente. En la transicion del cuerpo al antro se aprecia la ausencia
de células principales y el cambio en la estructura glandular, de glandulas
tubulares simples a glandulas ramificadas. La mucosa oxintica presenta
pequetias fosas gastricas y glandulas largas y densamente agrupadas. Por
otro lado, aproximadamente la mitad del grosor de la mucosa en la region
antral estd compuesta por enormes glandulas productoras de moco
revestidas por células foveolares. Hay muchas fosas gastricas en el
cardias, pero pocas células principales y parietales. En la region entre el

cuerpo y el cardias hay muchas células principales y parietales (2).
3.1.2. Gastritis

La gastritis se refiere a la inflamacion de la mucosa gastrica, los casos agudos
se deben a un desequilibrio entre el ambiente 4dcido del estdémago y la defensa
de la mucosa frente al acido y puede presentarse con el alcohol, el uso cronico
de antiinflamatorios no esteroideos, la quimioterapia, la disminucion de la
perfusion mucosa o el aumento de la produccion de acido. Los casos cronicos
de gastritis implican atrofia de la mucosa géstrica y metaplasia intestinal, y se
dividen principalmente en dos subtipos: gastritis autoinmune y gastritis
bacteriana. La gastritis autoinmune implica la destruccion autoinmune de las
células parietales, mientras que la gastritis bacteriana se refiere a una infeccion

gastrica por H. pylori (9).

La gastritis y la gastropatia se pueden diferenciar principalmente por la

presencia o ausencia de inflamacidén asociada al dafio de la mucosa. A

12
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diferencia de los infiltrados celulares inflamatorios observados en la gastritis,
lo que caracteriza a la gastropatia es lesion de la mucosa acompafiada de
inflamacion baja o ausente. La impresion endoscopicay la ubicacion designada
de la biopsia de la muestra son componentes esenciales que deben evaluarse
simultdneamente con la histologia. Un diagnostico histoldgico preciso requiere

una comprension integral de las manifestaciones clinicas y endoscopicas (11).

Para un mejor examen histologico, es importante obtener una buena muestra de
mucosa y una correcta orientacion de la muestra. Dos del antro y dos del cuerpo
suelen ser suficientes, y deben etiquetarse correctamente al enviarlas al
laboratorio de patologia. El Sistema de Sidney actualizado recomienda ademas

una biopsia de la incisura angularis (11).
3.1.3. Elsistema de clasificacion de Sydney para la gastritis

La Division Histologica del Sistema de Sidney se publicé en 1990 y desde
entonces ha sido la forma madas utilizada para clasificar los aspectos
morfolégicos de la gastritis en biopsias endoscopicas. Este enfoque
proporciona informacion sobre el tipo, la gravedad y asimismo sobre el grado
de los problemas estomacales. El sistema de categorizacion muestra la
localizacion de la gastritis, que puede estar solo en el antro o en el cuerpo
gastrico, o puede afectar a todo el estobmago (pangastritis). Si se conoce la causa
de la enfermedad, se indica como prefijo para mostrar su localizacién. Un
ejemplo es, si la afeccion es autoinmune, se denomina "gastritis autoinmune del

cuerpo gastrico" (2).

El Sistema de Clasificacion de Sidney incluy6 cinco factores morfologicos
graduados que pueden anadirse a la topografia basica como sufijos. Estos
factores abarcan el tipo o cronicidad de la inflamacion, la actividad de la
gastritis, la metaplasia intestinal, el grado de atrofia y la presencia o ausencia
de H. pylori. Las caracteristicas morfologicas se clasifican como inexistentes,
leves, moderadas o graves. Ademas, la entidad sugiere tomar al menos dos
biopsias aleatorias tanto del antro como del cuerpo gastrico, asi como una

muestra adicional de la incisura angularis. El sistema de categorizacion ofrece
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un enfoque uniforme y sucinto para registrar el grado y la gravedad de la

gastritis; no obstante, no permite predecir futuras alteraciones morfoldgicas (2).
3.1.4. Caracteristicas histologicas de la gastritis

La bacteria H. pylori puede detectarse mediante tincion de hematoxilina y
eosina (H&E) (2,12). Cuando también se utilizan procedimientos de tincion
especializados como Giemsa modificada, plata de Warthin-Starry, Genta e
IHQ, la especificidad de la tincion con H&E puede aumentar del 90% al 100%.
La tincion de Giemsa es sencilla y econdmica, por la cual varios laboratorios la
utilizan. La tincion de Genta utiliza plata, H&E y alcian blue para mostrar
claramente las células inflamatorias y el H. pylori. La ventaja de la IHQ es su
capacidad para identificar el organismo en pacientes que han recibido terapia
parcial para la gastritis por H. pylori, ya que el organismo puede presentar
formas atipicas, como la cocoide (2,13). En casi todos los casos, la gastritis
asociada a H pylori generalmente se presenta con inflamacion linfocitica difusa

o nodular (2).

En la gastritis aguda por H. pylori, es frecuente la infiltracion neutrofila del area
del cuello de la mucosa, con indicios de pérdida de mucina y también
descamacion de las células foveolares superficiales. Con el tiempo se forman
foliculos linfoides, los cuales no se observan en la mucosa gastrica normal. La
gastritis o gastropatia reactiva se caracterizan por hiperplasia foveolar, ectasia
vascular, edema e hiperplasia de la muscularis mucosae, que son resultado de
una inflamacion crénica de bajo grado. La primera etapa de la gastritis atrofica
autoinmune presenta alteraciones inespecificas marcadas por la infiltracion de
linfocitos y se observan células plasmaticas en la mucosa oxintica, destruccion
irregular de las glandulas oxinticas, y alteraciones seudohipertréficas de las

células parietales (2,12).

Cada vez que avanza la enfermedad, se visualiza una infiltracion
linfoplasmocitica generalizada de la lamina propia y una atrofia notable de las
glandulas oxinticas. También se observa hiperplasia foveolar, ya que la parte
foveolar es mas gruesa. Frecuentemente, se observa una metaplasia

pseudopildrica significativa, acompainiada de una prevalencia creciente de
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metaplasia intestinal. Estas alteraciones en la mucosa oxintica, junto con la
ausencia de modificaciones inflamatorias y atréficas en la mucosa antral, son
patognomonicas de la gastritis autoinmune, siendo la tiltima etapa de la gastritis
autoinmune la que se caracteriza por la ausencia de glandulas oxinticas, una
gran hiperplasia foveolar ademés de formacion de poélipos hiperplasicos e
inflamatorios. Las alteraciones metaplédsicas, que abarcan la metaplasia
seudopildrica, pancredtica también la intestinal, se manifiestan con una notable

disminucion de las células inflamatorias (2).

La metaplasia pseudopildrica, se produce cuando las células secretoras de moco
reemplazan a las células parietales y principales en la mucosa antral. Las células
principales de las glandulas oxinticas son las células que preceden a estas
cé¢lulas. Esta metaplasia estd compuesta por glandulas enrolladas que son
menos numerosas y tienen mucha menos mucina que las glandulas antrales
tipicas. Otro rasgo Unico es la ausencia de células endocrinas, especialmente
las células G secretoras de gastrina, que normalmente se observan en gran

numero en la mucosa antral normal (2).

La metaplasia intestinal se conceptualiza como la sustitucion de la mucosa
gastrica, ya sea oxintica o antral, por epitelio intestinal. Las células caliciformes
son un signo de metaplasia intestinal. La metaplasia intestinal puede ser
completa, mostrando un epitelio intestinal completamente desarrollado, o
incompleta, caracterizada por rasgos epiteliales colonicos que carecen de

células con borde en cepillo bien definidas (2).

La gastritis linfocitica esta caracterizada por un minimo de 25 linfocitos
intraepiteliales por cada 100 células epiteliales gastricas, el fenotipo principal
se caracteriza por células CD3+ y CD8+, aun se desconoce la causa de esta
patologia, no obstante, se relaciona con la infeccion por H. pylori y la
enfermedad celiaca. En la gastritis eosinofilica, el diagnostico se establece
mediante una densidad media superior a 127 eosindfilos por milimetro
cuadrado o mas de 30 eosinéfilos por campo de alto poder (CAP) en al menos
cinco CAP distintos, sin causas conocidas de eosinofilia, se diagnostica primero

descartando infeccion por H. pylori, infeccidon parasitaria, enfermedad de
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Crohn, y otras enfermedades hematologicas o linfoides. La gastritis colagena
estd caracterizada por la presencia de bandas de coldgeno subepiteliales,
generalmente de mas de 10 um de grosor, acompafiadas de células inflamatorias

mononucleares en la lamina propia (2,12).

Lo que caracteriza la gastritis enfisematosa es la presencia de aire en la pared
gastrica, generalmente causada por una infeccion bacteriana de la pared, aunque

es poco comun, tiene una alta tasa de mortalidad, de hasta el 60% (2).
3.1.5. Gastritis por Helicobacter

La H. pylori es la principal causa de tlceras pépticas y neoplasias gastricas,
puede sobrevivir en el estbmago cambiando el ambiente 4cido que lo rodea a
uno neutro y el tampdn mucoso lo protege una vez que se ha fijado. En cuanto
a los sintomas que pueden presentar son ardor epigastrico, dolor intenso,

dispepsia, despertares nocturnos y hay alivio con antiacidos (9).

La poblacion se ha visto afectada por la bacteria a través de alimentos o agua
contaminados y se cree que la principal via de transmision es de madre a hijo,
razén por la cual la enfermedad suele adquirirse inicialmente en la primera
infancia, y pueden presentar los sintomas ya descritos pero la mayoria de las

personas enfermas no presentan ningun sintoma (11).
A. Diagnostico endoscopico de la infeccion por H. pylori

En pacientes sintomaticos, la gastroscopia con biopsias es la prueba
diagnostica preferida para la infeccion por H. pylori, ya que facilita la
caracterizacion del patréon de la mucosa géstrica y la investigacion
histolégica, también nos ayuda a evitar el CG al permitir encontrar lesiones

que probablemente se conviertan en cancerosas (14).

Bajo el endoscopio, la mucosa gastrica puede verse normal, eritematosa,
nodular, erosiva o ulcerada. La infeccion persistente por H. pylori puede
provocar ulceracion gastroduodenal, atrofia de la mucosa, metaplasia
intestinal, displasia, adenocarcinoma gastrico y linfoma, particularmente el

tipo tejido linfoide asociado a la mucosa gastrica (MALT) (11).
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B. Clasificacion endoscéopica de Kioto para la infeccion por

Helicobacter pylori y el diagnostico de riesgo de cancer gastrico

En esta clasificacion se describen 19 hallazgos endoscopicos asociados con
la gastritis, incluyendo atrofia, metaplasia intestinal, pliegues engrosados
(pliegues tortuosos), nodularidad, enrojecimiento difuso, disposicion regular
de vénulas colectoras (RAC), enrojecimiento en forma de mapa, polipo
hiperplasico foveolar, xantoma, edema de la mucosa, enrojecimiento
irregular, erosion deprimida, moco pegajoso, hematina, estria roja,
enrojecimiento en parches, multiples lesiones elevadas blancas y planas,
polipo de glandula findica y erosion elevada. De estos hallazgos la atrofia,
la metaplasia intestinal, los pliegues aumentados de tamafo y la nodularidad
pueden estar relacionados con el riesgo de CG, asi como el enrojecimiento

difuso con o sin una RAC, esté relacionado con el estado de infeccion por H.

pylori (15).

La atrofia abarca la patoldgica y la endoscopica. En la escala de Kyoto, la

atrofia endoscopica tiene los siguientes items que estan en la Tabla 1 (15):

e C(Cl: La atrofia esta limita al antro.

e (2: La atrofia esta limita a la curvatura menor del cuerpo.

e (3: La atrofia esta presente en la mayor parte de la curvatura menor
del cuerpo, pero no se extiende mas alla del cardias.

e Ol: La atrofia se extiende al fondo por encima del cardias.

e 2: el borde atrofico del cuerpo esta en la pared anterior.

e (03: la atrofia se extiende hasta el borde entre la pared anterior y la

curvatura mayor (15):

Tabla 1
Escala de Kyoto
Criterios de la clasificacion de Kyoto Escala de Kyoto
Atrofia
Ausente, C1 0
C2y(C3 1
01-03 2

Metaplasia intestinal
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Criterios de la clasificacion de Kyoto Escala de Kyoto

Ausente 0
Antro 1
Cuerpo y antro 2
Pliegues engrosados

Ausentes 0
Presentes 1
Nodularidad

Ausente 0
Presente 1
Eritema difuso

Ausente 0
Moderado (con RAC) 1
Intenso 2
Escala de Kyoto total 0-8

La escala de Kyoto, descrita por Toyoshima et al. en 2025, usa los hallazgos
endoscopicos mds sutiles y sensibles para definir el riesgo de CG (atrofia,
metaplasia intestinal, pliegues engrosados y nodularidad) y de infeccion por
H. pylori (eritema difuso y RAC) a los que da una puntuaciéon. Una
puntuacion de 0: no existe infeccion por H. pylori; una puntuacion de 2 o
mas: riesgo de infeccion por H. pylori; una puntuacion de 4 o mas: riesgo de

CG precoz (15).
C. Helicobacter pylori

H. pylori es una bacteria flagelada, gramnegativa, que se propaga por factores
ambientales o a través de la via fecal-oral u oral-oral. La patogenia de la
gastritis inducida por esta bacteria implica una compleja interaccion entre los
factores de virulencia bacteriana y la respuesta inmunitaria del huésped. Esta
interaccion dafia la barrera mucosa géstrica y produce inflamacion a largo
plazo. Dicha bacteria posee caracteristicas de virulencia que le ayudan a
adherirse a las células, danarlas, romper las uniones estrechas y evadir el
sistema inmunitario del huésped. El gen asociado a la citotoxina A (CagA4)
es un potente desencadenante de la inflamacion y estd relacionado con el

desarrollo del cancer de estomago (2).
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Se considera que desempefia una funcion patofisiologica tanto en la gastritis
como en la Ulcera péptica y estudios muestran una posible elevacion del
riesgo relativo de CG. Los procesos precisos mediante los cuales H. pylori
causa dafio de la mucosa o neoplasia siguen sin estar suficientemente
dilucidados, sin embargo, se han documentado varias anomalias en el
funcionamiento gastrointestinal, los investigadores sostienen que H. pylori
interactiia con las células G y D. La técnica mas precisa para identificar H.
pylori en tejido es una combinacion de cultivo y el estudio histoldgico de
muestras de biopsia de mucosa obtenidas durante la endoscopia, pero las
pruebas répidas de ureasa, la citologia y las pruebas reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) realizadas en biopsias pueden proporcionar resultados
rapidos, precisos y sensibles, también la prueba del aliento con urea marcada
con 13C o 14C y las pruebas seroldgicas son utiles si se necesita determinar

si alguien tiene H. pylori sin recurrir a la endoscopia. (16).

La erradicacion del organismo se ha asociado con mejores resultados
histologicos en la gastritis, una menor tasa de recurrencia y un menor riesgo
de hemorragia por ulcera duodenal. Un creciente cuerpo de datos indica una
correlacion entre la colonizacion por H. pylori en el estdbmago y el riesgo de
desarrollar MALT, linfoma MALT, adenocarcinoma gastrico e incluso
adenocarcinoma pancreatico. Se ha asociado la bacteria con varias
enfermedades extragastrointestinales, incluyendo cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquémica, aterosclerosis y problemas
dermatologicos como la rosdcea; no obstante, no se ha establecido una
relacion causal definitiva. En consecuencia, la erradicacion de H. pylori
parece influir positivamente en la salud humana. Existen varias maneras de
eliminar el H. pylori mediante medicamentos. Durante una o dos semanas,
las personas reciben tres o cuatro tratamientos, como compuestos de bismuto,
metronidazol, claritromicina, tetraciclinas, amoxicilina, ranitidina y

omeprazol (16).
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D. Presencia de especies de Helicobacter gastrico

Junto con H. pylori, existen varias otras bacterias gastrointestinales no
pertenecientes al género H. pylori. Las especies de Helicobacter géstricas no
pertenecientes a H. pylori (NHPH), principalmente asociadas a cerdos (H.
suis) y animales domésticos (H. felis, H. bizzozeronii, H. salomonis y H.
heilmannii), son capaces de colonizar el estdbmago humano e inducir
enfermedades gastrointestinales, como gastritis, Ulceras pépticas y linfoma
MALT, estos NHPH no poseen homdlogos de las principales adhesinas
reconocidas implicadas en la colonizacion del estomago humano. La tasa de
infeccion de NHPH en humanos es significativamente menor que en los
huéspedes naturales. Podrian estar implicadas las diferencias en el perfil de
glicosilacion de las mucinas géstricas humanas y animales que actian como
receptores de glicanos para las adhesinas asociadas a NHPH. Encontrar y
describir las sustancias quimicas esenciales que ayudan a las especies
gastricas de Helicobacter a adherirse a la mucosa del estomago es
fundamental para comprender cémo diversos miembros de este género

colonizan e infectan (17).

El H. pylori infecta al 50% de la poblacion mundial y la presencia de especies
de NHPH en humanos es minima. Matos et al. en 2022 utilizaron secciones
de tejido gastrico humano para analizar el glicofenotipo tisular, el estudio de
union in vitro demostrd que todas las cepas de NHPH examinadas podian
unirse a la mucosa gastrica humana, aunque con baja frecuencia. Las cepas
de H. heilmannii, H. bizzozeronii y H. salomonis presentaron la mayor
afinidad de union tanto al epitelio superficial del estbmago como a las
glandulas profundas. Se observo que la NHPH se une a la mucosa géstrica en
pacientes con inflamacion cronica severa y metaplasia intestinal, lo que
indica que la union de la NHPH puede extenderse mas alla de la mucosa

gastrica sana o la gastritis cronica moderada (18).

Debido a la dificultad para diagnosticar las infecciones por NHPH y a la
ausencia de procedimientos de cribado sistematicos, es muy posible que su

frecuencia real sea inferior a la que se observa. Una investigacion realizada
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en un hospital de Turquia identificoé H. pylori, H. suis y H. heilmannii/H.
ailurogastricus en nifios que presentaban sintomas gastricos. Estos
microorganismos podrian ser los responsables de la aparicion de gastritis y

ulceras (19).

El grupo Helicobacter heilmannii sensu lato (H. heilmannii sl) esta formado
por bacterias largas con forma espiral que se han identificado en el 0,2% al
6% de las muestras de biopsia géstrica humana y se han relacionado con la
aparicion de gastritis cronica, ulcera péptica y linfoma MALT géstrico en

humanos y son bastante frecuentes en individuos chinos (20).

Junto con las bacterias pidgenas que causan la gastritis flemosa aguda, otros
organismos patdgenos también pueden danar el estdbmago, aunque esto es
poco frecuente, como Micobacterias y Treponema pallidum son dos tipos de
bacterias que causan enfermedades, también los virus (incluyendo el
citomegalovirus, el virus del herpes simple y el virus de Epstein-Barr) pueden
causar gastritis, los hongos inductores (comprenden especies de Candida,
Histoplasma capsulatum y Mucoraceae) y parasitos (Anisakis y

Strongyloides) pueden dafar el estomago (11).

E. Resistencia antimicrobiana de Helicobacter pylori y variantes

genéticas

Sudamérica presenta una de las mayores incidencias de infeccion por H.
pyloriy cancer de estomago del mundo. Si bien los regimenes de antibidticos
con multiples farmacos pueden eliminar con éxito el H. pylori, la efectividad
del tratamiento se ve obstaculizada por la aparicion de cepas de H. pylori

resistentes a los antibidticos (21).
F. Evaluacion histoquimica del H. Pylori.

Para determinar la presencia de esta bacteria se puede utilizar la tincion de
Giemsa modificada en busca de bacilos curvos y espiralados, a los casos

negativos se les puede realizar la tincion Steinner modificada. Para evaluar la
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integridad de la mucosa géstrica y la cantidad de moco del epitelio superficial

se usa la coloracion de Alcian Blue-PAS a pH 2,57 (22).

G. Riesgo de desarrollar cancer gastrico

La infeccion por H. pylori aumenta el riesgo de desarrollar adenocarcinoma
gastrico. Pero, la aparicion de neoplasias es el resultado de un proceso
prolongado y multifactorial caracterizado por lesiones histopatoldgicas
precursoras y probablemente sucesivas, en el que las modificaciones

celulares se correlacionan con irregularidades en el medio géstrico.

Los factores que provocan un impacto carcindogeno en ciertas poblaciones y
que estan ausentes en otras no estan identificados. El tipo de gastritis cronica
causada por infeccion puede ser muy diferente. Por ejemplo, las personas con
ulceras duodenales causadas por H. pylori presentan gastritis principalmente
en el antro géstrico, sin pérdida de glandulas (atrofia). Esto se denomina
gastritis no atrofica o gastritis antral difusa, y estas personas no presentan
tasas mas altas de CG. También se ha visto que en algunas personas, la
gastritis se asocia con atrofia multifocal y metaplasia intestinal; estos
individuos a menudo presentan Ulceras gastricas significativas y un mayor

riesgo de CG (22).

Si bien se postula la influencia de factores genéticos, es la evidencia
epidemiologica en humanos la que no apoya una etiologia genética como
determinante principal del CG. Por el contrario, los factores ambientales son
determinantes y hoy en dia se sugiere que la modulacion de la respuesta
inflamatoria bacteriana podria ser la causante del desenlace de la infeccion,

con enfermedad y céncer o sin enfermedad ni cancer (22,23).
3.1.6. Gastritis cronica

La gastritis cronica se clasifica en dos formas: atrofica y no atréfica. La causa
principal de la gastritis cronica es la infeccion por H. pylori (que generalmente

comienza con una morfologia no atrdfica), la forma no atrofica de la gastritis
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cronica puede progresar a atrofica sin tratamiento. La gastritis autoinmune
(causa mas comun de gastritis atrofica) presenta una inflamacion mononuclear
crénica y gastritis atrofica grave, que generalmente afecta el cuerpo gastrico,
cuenta con autoanticuerpos contra las células parietales o el factor intrinseco.
Aun no esté claro si la gastritis autoinmune es un trastorno independiente o si
la infeccion por H. pylori desencadena la respuesta autoinmune en individuos

susceptibles (2,24).
3.1.7. Atrofia Gastrica

La gastritis atrofica se presenta con mayor frecuencia en mujeres alrededor de
los 55 afios, constituye una condicién precursora que incrementa el riesgo de
desarrollar adenocarcinoma gastrico, tumores neuroendocrinos (TNE) y
linfomas, por lo que su deteccion temprana y un seguimiento adecuado son
fundamentales para evitar la progresion hacia lesiones neoplasicas, siendo el
analisis histologico de biopsias obtenidas del cuerpo y del antro gastrico el

método diagnostico de referencia (11,25,26).

La gastritis atrofica puede originarse principalmente por dos mecanismos
etiologicos: autoinmune y ambiental. En la gastritis atrofica de origen
ambiental, la afectacion se localiza de forma predominante en el antro gastrico,
y suele observarse una disminucion de los niveles séricos de gastrina,

consecuencia de la pérdida de glandulas antrales ricas en células G (11,25).

Entre las causas mas frecuentes de gastritis atrofica ambiental se incluyen la
infeccion por H. pylori, el reflujo biliar o lesion quimica, el uso prolongado de
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), asi como diversos factores dietéticos
como por ejemplo, el consumo elevado de nitratos o de alimentos salados y
ahumados y la exposicion a toxicos directos como el alcohol y el tabaco. En el
examen histologico suelen observarse inflamacion activa, formacion de
foliculos linfoides, atrofia de glandulas antrales y presencia de metaplasia
intestinal, en fases avanzadas de la enfermedad, la metaplasia intestinal y la
atrofia de las glandulas oxinticas pueden coexistir, afectando tanto el antro
como el cuerpo gastrico, lo que histéricamente dio origen al término “gastritis

atrofica multifocal” (11). Aunque no se acepta ampliamente informar para la
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atencion clinica, se debe conocer la diferencia entre metaplasia intestinal

completa e incompleta. (27).

La gastritis autoinmune se caracteriza por un patréon de afectacion
predominantemente corporal, resultado de la destruccion inmunomediada de
las células parietales, este proceso ocasiona una disminucion en la secrecion de
HCl y en la produccion de factor intrinseco, la reduccion de la acidez géstrica
elimina el mecanismo de retroalimentacion inhibitoria sobre las células G, lo
que produce un aumento compensatorio de la gastrina sérica y una hiperplasia
de las ECL localizadas en el cuerpo gastrico, desde el punto de vista seroldgico,
suelen detectarse anticuerpos dirigidos contra células parietales, anticuerpos
antifactor intrinseco y, en algunos casos, anticuerpos frente a la H/K*-ATPasa,
ademas, se observan niveles elevados de gastrina y cromogranina A,
acompanados de disminucion del pepsindgeno I y una relacion pepsindgeno I/I1

reducida (11,25).

Suele asociarse con un mayor riesgo de coexistencia de otras enfermedades
autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto, diabetes mellitus tipo 1, artritis
reumatoide y sindrome de Sjogren), debido a la pérdida del factor intrinseco,
los pacientes pueden desarrollar anemia perniciosa secundaria a la deficiente
absorcion de vitamina Biz, asimismo, la hiperplasia de las células endocrinas
tipo ECL, inducida por la hipergastrinemia crénica, se asocia al desarrollo de
TNE tipo 1, que suelen tener comportamiento indolente y prondstico favorable,
a diferencia de los TNE tipo 3 de origen esporddico, también se ha
documentado un aumento en la incidencia de adenomas de glandulas piléricas
y adenocarcinoma gastrico en este contexto, y en cuanto al seguimiento, se
recomienda realizar vigilancia endoscopica cada tres afios, o con mayor
frecuencia (cada uno a dos afios) en pacientes con antecedente familiar de

primer grado de CG (11,25).

Cuando el sitio de la biopsia no estd especificado o se procesan multiples
muestras en un solo contenedor, puede confundirse la antralizacion de la
mucosa oxintica con una gastritis antral cronica, Las caracteristicas histologicas

tipicas de la gastritis autoinmune (Atrofia oxintica extensa con pérdida marcada
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de glandulas, infiltrado linfoplasmocitario en la ldmina propia, metaplasia
intestinal, pseudopilorica y acinar pancreatica, hiperplasia de ECL), la
actividad inflamatoria leve o ausente, aunque puede coexistir una infeccion por
H. pylori, cuya deteccion requiere IHQ especifica. En la tincion H&E, la
mucosa oxintica atrofica presenta un aspecto caracteristico (“en huevo frito”)
con nucleos centrales y citoplasma claro, sin células G visibles. En contraste,
la mucosa antral suele conservarse, con hiperplasia de células G. La
inmunotincidn para gastrina permite distinguir el origen de la biopsia (Ausencia
de células G — mucosa oxintica atrofica, Presencia de células G — mucosa
antral). La cromogranina A es el marcador mas util para demostrar la
hiperplasia de ECL, evidenciada por agrupaciones lineales o micronodulares de
al menos cinco células, cuando estas proliferaciones alcanzan >0,5 cm o

invaden la submucosa, se clasifican como TNE bien diferenciados tipo 1. (11).

La gastritis atrofica multifocal fue mas frecuente en la zona de alto riesgo para
CQG, en tanto que la gastritis no atréfica y la expresion de los antigenos CD3 y
CDS8 en el epitelio foveolar fueron mayores en la zona de bajo riesgo para CG

(22).
3.1.8. Metaplasia intestinal

La metaplasia intestinal corresponde a un proceso patologico en el que el
epitelio gastrico normal adquiere caracteristicas propias del epitelio intestinal,
evidenciandose células absortivas (enterocitos), células caliciformes y, en
ocasiones, células de Paneth dentro del revestimiento superficial o de las
glandulas mucosecretoras. Este cambio suele acompaiarse de algin grado de
atrofia glandular y constituye una de las manifestaciones mas avanzadas de la

gastritis cronica duodenogéstrico (28).

Su evaluacion histoldgica permite de acuerdo con el tipo de diferenciacion
celular y perfil de mucinas, se clasificar en tipo I (completa), tipo II o tipo III
(incompleta), siendo este ultimo el de mayor riesgo oncoldgico por su
predominio de mucinas sulfatadas y su fenotipo colonico. La localizacion més

habitual es en el antro o la zona prepildrica. Su apariciéon se relaciona
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principalmente con la infeccion por H. pylori y con el reflujo duodenogastrico

(28,29).
3.1.9. Displasia

La displasia epitelial gastrica es una proliferacion neoplasica no invasiva,
reconocida mundialmente como la principal precursora de los adenocarcinomas
gastricos. Su incidencia aumenta con la edad; es rara antes de los 50 afios, pero
se hace mas frecuente en las personas mayores de esta edad. Su prevalencia
varia ampliamente segun la localizacion geografica, desde el 0,5% al 3,8% en
paises occidentales hasta el 9-20% en areas de alta incidencia de CG. Ademas,
hay una asociacion significativa entre la frecuencia de displasia epitelial

gastrica y la prevalencia local de infeccion por H. pylori (30).

Desde el punto de vista histologico y clinico, la displasia epitelial gastrica se
localiza en la frontera entre benigno y maligno, estudios anteriores han
demostrado que estas lesiones son un estado precancerigeno avanzado y un
marcador de alto riesgo para adenocarcinoma sincrénico en otras partes del
estobmago. Sobre esta evidencia, la reseccion endoscopica se ha instaurado

como tratamiento de eleccion tras la confirmacion histologica de displasia (30).

La clasificacion histologica tradicional de la displasia epitelial gastrica
distingue dos subtipos principales: adenomatosa (intestinal o tipo I) y foveolar

(géstrica o tipo II), definidos segun sus caracteristicas morfologicas (30).
3.1.10. Cancer Gastrico

El CG es una enfermedad multifactorial caracterizada por la transformacion
maligna del epitelio gastrico, y constituye la segunda causa de mortalidad por
cancer a nivel mundial, con aproximadamente 649 000 fallecimientos por afio.
En la mayoria de los casos, se manifiesta como adenocarcinoma géstrico, que
se clasifica en dos subtipos histoldgicos principales, el tipo difuso (compuesto
por células neoplésicas individuales que infiltran la pared géstrica sin formar
glandulas) y el tipo intestinal (que surge a través de una secuencia

histopatologica bien establecida, conocida como la secuencia de Correa), la
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carcinogénesis gastrica resulta de la interaccion compleja entre factores
infecciosos, principalmente la infeccion por H. pylori, y las respuestas
inflamatorias del huésped, moduladas por determinantes genéticos individuales

que influyen en la susceptibilidad y la evolucion de la enfermedad (31).

La carcinogénesis gastrica se encuentra estrechamente vinculada a una
inflamacion cronica persistente de la mucosa, en la cual H. pylori, constituye el
principal agente causal mediante diversos mecanismos moleculares
interrelacionados, ademas, esta respuesta patogénica se ve influida por
polimorfismos genéticos del huésped en genes que regulan la produccion de

citocinas, lo que genera un perfil individual de susceptibilidad (31).

Esta enfermedad se distingue por su mal pronostico, con una supervivencia a 5
afios menor del 20%, debido al diagnostico tardio por su naturaleza
asintomadtica en las etapas iniciales. La incidencia es mayor en hombres que en
mujeres (2:1) y, aunque las tasas globales han disminuido en las ultimas
décadas gracias a la mejor conservacion de alimentos y los cambios en los
habitos dietéticos, paraddjicamente han aumentado los tumores de cardias y
union esofagogastrica, con una tendencia creciente e inexplicable en personas

jovenes menores de 40 anos (32).

En la carcinogénesis del CG se involucra un modelo multifactorial complejo en
el que H. pylori, es el principal agente etioldgico. Esta bacteria se localiza
especificamente en la mucosa géstrica en la infancia, instaurando una infeccion
crénica persistente que provoca una respuesta inmunitaria del huésped y
gastritis atrofica multifocal, la cual se relaciona con el proceso precanceroso.
Entre los mecanismos patogénicos se incluyen la generacion de especies
reactivas de oxigeno que inducen dafio en el Acido desoxirribonucleico (ADN)
y la hipermetilacion de islas CpG (Region de ADN con dinucleétidos citosina-
fosfato-guanina) que silencian genes supresores de tumores. Las diferencias en
patogenicidad y carcinogénesis de las cepas de H. pylori dependen de ciertos
factores de virulencia, especialmente del gen cag4, que codifica una proteina
oncogénica , la proteina CagAd, que una vez fosforilada activa cascadas

moleculares carcinogénicas que implican la alteracion de uniones
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intercelulares, pérdida de polaridad epitelial, hiperproliferacion y resistencia a
la apoptosis. Otros factores de virulencia, como vac4 (inductor de
vacuolizacioén citoplasmatica y apoptosis) y babA (adhesina de antigenos Lewis
b), modulan diferencialmente el riesgo carcinogénico, creando un modelo en el
que la combinacién de factores microbianos especificos, susceptibilidad

genética del huésped y factores ambientales define la carcinogénesis (32).

Hasta el 90% de los canceres gastricos son adenocarcinomas y los porcentajes
restantes se dividen entre MALToma, tumores carcinoides y tumores del

estroma (9).

El CG se asocia con diversos hallazgos clinicos extrasistémicos, como la
acantosis nigricans, el signo de Leser-Trelat, el nodulo de Virchow, el ndédulo
de la Hermana Maria Jos€ y los tumores de Krukenberg y la mayoria de los

canceres gastricos metastatizan al higado (9).
3.1.11. Adenocarcinoma Gastrico
Son comunes dos tipos de adenocarcinoma:

Tipo intestinal: Resulta de la metaplasia y atrofia debidas a la gastritis
cronica, y estd asociado con el tabaquismo, el alcohol, las nitrosaminas y el
tipo de sangre A. Los tumores de tipo intestinal suelen ser crecimientos

intrusivos en la curvatura menor del estomago y pueden ulcerarse (9).

Tipo difuso: Es menos comun pero caracteristicamente resulta en un
engrosamiento difuso de la pared géastrica que conduce a un fendémeno

llamado "linitis plastica" (9).
3.1.12. Progresion histopatolégica hacia el cancer gastrico

A. Secuencia: mucosa normal — gastritis atréfica — metaplasia intestinal

— displasia — adenocarcinoma.

La carcinogénesis histopatologica hacia el CG es una secuencia
escalonada de alteraciones moleculares y también histoldgicas que

transforman la mucosa gastrica normal a una neoplasica. Este proceso
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patoldgico inicia con inflamacién cronica de la mucosa gastrica, que en
forma secuencial pasa por gastritis atrofica, metaplasia intestinal,
displasia y finalmente a adenocarcinoma. H. pylori, es el principal agente
iniciador de esta cascada carcinogénica, la gastritis atrofica es el punto
final de la inflamacion crénica prolongada, con pérdida irreversible de las
glandulas gastricas especializadas (principales y parietales) y su

reemplazo por tejido fibroso o células metaplésicas (33,34).

La metaplasia intestinal es el siguiente paso en esta progresion, luego se
produce displasia epitelial, primero de bajo grado y luego de alto grado
(carcinoma in situ), que finalmente se transforma en adenocarcinoma
invasivo con destruccion de las uniones intercelulares y pérdida de la
arquitectura glandular normal. Es importante saber que mientras la
displasia es una lesion directamente precancerosa con riesgo de
transformacion inmediata, la gastritis atrofica y la metaplasia intestinal
son lesiones precancerosas que aumentan el riesgo de adenocarcinoma
gastrico de tipo intestinal, sobre todo cuando son multifocales o afectan

ambos antros y cuerpo gastrico (33,34).
B. Modelos de carcinogénesis gastrica (Correa, Lauren, etc.).

El modelo de carcinogénesis propuesto por Pelayo Correa establece una
cascada de lesiones progresivas de la mucosa gastrica que describe la
transformacion secuencial desde el epitelio normal hasta el
adenocarcinoma en las regiones distales y medias del estomago. Este
modelo secuencial explica como la infeccion por H. pylori actia como
factor desencadenante inicial, promoviendo una  progresion
histopatologica ordenada que incluye gastritis cronica, atrofia gastrica,
metaplasia intestinal completa, metaplasia intestinal incompleta, displasia
de bajo grado, displasia de alto grado y finalmente adenocarcinoma
invasivo, proceso que ocurre aproximadamente en el 1-2% de los
pacientes infectados. La secuencia de Correa representa un proceso
multifactorial donde los factores ambientales (dieta rica en sal, nitratos,

deficiencia de vitaminas antioxidantes), genéticos (polimorfismos en
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genes de citoquinas) y microbiologicos (cepas virulentas de H. pylori)

interactuan de manera compleja y sinérgica (35).

La clasificacion histoldgica de Lauren, establecida por Pekka Lauren en
1965, constituye el sistema de clasificacion morfologica méas ampliamente
utilizado para el adenocarcinoma géstrico, dividiendo los tumores en dos
tipos principales: adenocarcinoma de tipo intestinal y carcinoma gastrico
de tipo difuso, categorias que presentan diferencias significativas en
términos de morfologia, epidemiologia, patogénesis y prondstico. El tipo
intestinal se caracteriza por la formacién de estructuras glandulares
cohesivas con células columnares que remedan el epitelio intestinal,
presentando células con borde en cepillo prominente y células
caliciformes secretoras de mucina de tipo intestinal, mientras que el tipo
difuso crece en forma de células individuales dispersas sin formacion
glandular, con células en "anillo de sello" que infiltran difusamente la
pared gastrica. Esta clasificacion histoloégica posee relevancia clinica
fundamental ya que permite predecir la biologia tumoral, el
comportamiento clinico y el prondstico: el tipo intestinal generalmente
presenta mejor prondstico, tiende a formar metéstasis hepaticas y sigue la
secuencia de Correa con lesiones precursoras claramente identificables,
mientras que el tipo difuso muestra comportamiento mas agresivo,
tendencia a la carcinomatosis peritoneal, surge generalmente de novo sin
lesiones precursoras definidas y afecta preferentemente a pacientes mas

jovenes con menor asociacion a infeccion por H. pylori (36).
C. Significado clinico de cada lesion intermedia.

Gastritis cronica: Representa la lesion inicial de la cascada carcinogénica
y constituye el punto de intervencidon mas temprano para prevenir la
progresion, la persistencia de la infeccion incrementa significativamente
el riesgo de desarrollar CG. No requiere seguimiento endoscopico
especifico, pero es fundamental el tratamiento erradicador para detener la

progresion hacia lesiones precancerosas (31,32).
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Gastritis atréfica: Presenta importancia clinica crucial al triplicar el
riesgo de adenocarcinoma gastrico, especialmente cuando es extensa y
afecta tanto antro como cuerpo. Su significado clinico se establece
mediante la clasificacion OLGA (Operative Link on Gastritis
Assessment), con un gradiente de riesgo que va desde 0.25% anual en
formas leves hasta 1% anual en atrofia severa. Requiere seguimiento
endoscopico cada 3 afios y representa un punto de inflexioén en el manejo

del paciente hacia la vigilancia activa (31,32).

Metaplasia intestinal: Constituye una condicidon precancerosa
establecida cuyo significado clinico varia segun su tipo y extension. La
metaplasia incompleta (tipos II y III) incrementa el riesgo hasta 10 veces
comparado con la completa (tipo I). La clasificacion OLGIM estratifica el
riesgo, requiriendo las formas extensas (OLGIM III-1V) seguimiento
endoscopico cada 3 afios, mientras que las focales pueden no necesitar

vigilancia especifica (31,32).

Displasia: Representa la lesion directamente precancerosa con mayor
significado clinico inmediato. La displasia de bajo grado requiere
seguimiento endoscopico estricto cada 6-12 meses, mientras que la
displasia de alto grado constituye indicacion de tratamiento endoscopico
o quirtrgico inmediato. Su deteccion representa el punto critico donde la
intervencion terapéutica puede prevenir definitivamente la progresion

hacia adenocarcinoma invasivo (31,32).
3.1.13. La via Wnt/B-catenina: mecanismos moleculares
A. Componentes principales.

La via de sefializacién Wnt/B-catenina comprende un complejo entramado
de proteinas que funcionan de manera coordinada para regular la
transcripcion génica y controlar procesos celulares fundamentales. -
catenina constituye el componente central de esta cascada,
estructuralmente formada por tres dominios funcionales: el dominio

amino-terminal que contiene sitios de fosforilacién para las quinasas
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GSK3B y CKla, un dominio central de aproximadamente 550
aminoacidos, y el dominio carboxilo-terminal de 100 aminodcidos que
permite la interaccion con factores de transcripcion Factor de célula T /
Factor potenciador linfoide (TCF/LEF) El complejo de destruccion de -
catenina estd constituido por proteinas clave incluyendo APC, que
funciona como proteina supresora de tumores y actlla como componente
estructural del complejo; Axin, que actia como proteina andamiaje
facilitando la fosforilacion de B-catenina; y GSK3p (glicogeno sintasa
quinasa 3-beta), cuya actividad quinasa es esencial para la fosforilacion y

posterior degradacion de -catenina (37).

Los factores de transcripcion TCF/LEF (T-cell factor/Lymphoid enhancer
factor) representan los efectores nucleares de la via, formando complejos
transcripcionales con -catenina para activar la expresion de genes diana.
La arquitectura molecular de esta via también incluye receptores de
superficie celular como Frizzled y co-receptores LRP5/6 (Low-density
lipoprotein receptor-related proteins), asi como proteinas citoplasmaticas
como Dishevelled (DVL) que median la transduccion de sefiales desde la
membrana celular hasta el nucleo. Este sistema multiproteico permite la
regulacion precisa de procesos como la renovacion de células madre
cancerigenas, proliferacion celular y diferenciacion, ejerciendo roles
cruciales en la tumorigénesis y respuesta terapéutica. La interconexion
funcional entre estos componentes determina la capacidad de la célula
para responder apropiadamente a sefiales extracelulares y mantener la
homeostasis tisular (38).

B. Regulacion normal de la proliferacion celular.

En condiciones fisioldgicas, la via Wnt/B-catenina mantiene un equilibrio
dinamico que permite la regulacion precisa de la proliferacion celular
mediante mecanismos de activacion e inhibicion finamente controlados.
Cuando las sefiales Wnt estdn ausentes, B-catenina es secuestrada en el
citoplasma por el complejo de destruccion multiproteico, donde GSK3f
fosforila residuos especificos de serina y treonina en el dominio amino-

terminal de B-catenina, marcandola para ubiquitinacion por el sistema
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ubiquitina-proteasoma y su consiguiente degradacion. Este mecanismo de
control negativo asegura que los niveles citoplasmaticos de B-catenina se
mantengan bajos, impidiendo la activacion inadecuada de genes
proliferativos. Simultaneamente, los factores de transcripcion TCF/LEF
en el nucleo actiian como represores transcripcionales al asociarse con co-

represores, manteniendo silenciados los genes diana de la via Wnt (37).

La activacion fisioldgica de la via ocurre cuando ligandos Wnt se unen a
receptores Frizzled y co-receptores LRP5/6, desencadenando una cascada
de fosforilacion que culmina en la inactivacion del complejo de
destruccion de [-catenina. Este proceso permite la estabilizacion y
acumulacion citoplasmatica de p-catenina, su posterior translocacion
nuclear y la formacion de complejos transcripcionales activos con
TCF/LEF para promover la transcripcion de genes que controlan el
desarrollo embrionario y la homeostasis adulta. Los genes diana incluyen
reguladores del ciclo celular como Cyclin D1 y c-Myc, asi como
metaloproteinasas de matriz extracelular (MMP-2, 3, 7, 9, 13) que
facilitan procesos de remodelacion tisular. Esta regulacion temporal y
espacial permite que las células respondan apropiadamente a sefiales de
desarrollo, reparacion tisular y mantenimiento de poblaciones de células
madre, asegurando un balance entre proliferacion, diferenciacion y

apoptosis que preserva la arquitectura y funcion tisular (37).
C. Disrupcion de la via en cancer gastrico.

La desregulacion de la via Wnt/B-catenina en el CG se caracteriza por
alteraciones moleculares complejas que resultan en la activacion
constitutiva de la sefializacion proliferativa y la pérdida de control del
crecimiento celular. Las alteraciones pueden ocurrir por mutaciones
somaticas o modificaciones epigenéticas en [-catenina o en otras
proteinas de la via, facilitando la acumulacion aberrante de f-catenina en
el nucleo y generando una activacion permanente de esta cascada de
sefalizacion, evento que desencadena la expresion sostenida de genes que

codifican para proteinas oncogénicas (35). Las mutaciones en el gen APC,
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aunque menos frecuentes en CG comparado con el colorrectal, resultan en
la pérdida de funcidn de esta proteina supresora de tumores, eliminando
su capacidad para facilitar la degradacion de B-catenina. Adicionalmente,
las alteraciones en Axin, incluyendo mutaciones puntuales y deleciones,
comprometen la integridad del complejo de destruccion, mientras que la
hipermetilaciéon de promotores de genes reguladores negativos como
DKK (Dickkopf) y SFRP (Secreted Frizzled-related proteins) contribuye

a la activacion aberrante de la via (39).

La desregulacion de la via Wnt/B-catenina en el contexto neoplésico afecta
multiples procesos celulares fundamentales incluyendo regulacion,
diferenciacion, proliferacion y muerte celular, facilitando anormalidades
en el desarrollo, crecimiento y homeostasis que caracterizan la
transformacion maligna. En el adenocarcinoma géstrico, la acumulacion
nuclear aberrante de B-catenina se correlaciona con la sobreexpresion de
genes diana oncogénicos como c-Myc, que promueve la progresion del
ciclo celular, y Cyclin D1, que facilita la transicion G1/S. Esta activacion
transcripcional aberrante también incluye la upregulacion de
metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular, facilitando
procesos de invasion y metastasis. La pérdida de la regulacion normal de
B-catenina en las uniones adherentes compromete ademas la adhesion
intercelular, contribuyendo al fenotipo invasivo caracteristico del CG.
Estudios moleculares han demostrado que estas alteraciones en la via
Wnt/B-catenina pueden detectarse en etapas tempranas de la
carcinogénesis gastrica, incluyendo lesiones precursoras como la
metaplasia intestinal y displasia, sugiriendo su papel como evento

iniciador en la transformacion neoplasica del epitelio gastrico (39).

3.1.14. Expresion inmunohistoquimica y biomarcadores de la via Wnt/B-

catenina
A. Técnicas IHQ para p-catenina, APC, Axin, c-Myc y Cyclin D1.

La implementacion de técnicas de IHQ para la deteccion de componentes

de la via Wnt/B-catenina requiere protocolos especificos optimizados para
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cada marcador molecular, utilizando anticuerpos monoclonales y
policlonales altamente especificos que permiten la visualizacion de estos
biomarcadores en tejidos embebidos en parafina. Los estudios han
demostrado la utilidad diagndstica de la evaluacion simultanea de proteina
supresora tumoral p53 (p53), Cyclin D1, B-catenina, APC y c-myc en
tejidos tumorales de pacientes con cancer colorrectal y géstrico,
empleando sistemas de deteccion por peroxidasa y cromédgenos como 3,3'-
diaminobenzidina (DAB) para generar sefales visualizables. Para B-
catenina, se emplean tipicamente anticuerpos contra el dominio carboxilo-
terminal que reconocen tanto la forma fosforilada como no fosforilada de
la proteina, mientras que para APC se utilizan anticuerpos dirigidos contra
regiones especificas que detectan la proteina truncada caracteristica de las
alteraciones neoplasicas. Los protocolos requieren pretratamiento térmico
para recuperacién  antigénica en buffer citrato o Acido
Etilendiaminotetraacético, seguido de bloqueo de peroxidasa endogena e
incubacion con anticuerpos primarios a diluciones optimizadas
(generalmente 1:100 a 1:500 para B-catenina, 1:200 a 1:800 para APC)
(37).

La determinaciéon ITHQ de Cyclin D1 y Cyclin E ha demostrado ser
fundamental para el anélisis de los mecanismos regulatorios del ciclo
celular en CG, requiriendo protocolos que preserven la integridad
antigénica y permitan la cuantificacion precisa de la expresion proteica.
Para c-Myc, se emplean anticuerpos monoclonales especificos que
reconocen epitopes conservados de la proteina, con especial atencion a la
preservacion de la morfologia nuclear donde esta proteina ejerce su
funcién transcripcional. La deteccion de genes de respuesta Wnt como
CYCLIN D1, cMYC, PDK, MCT-1, AXIN2 y fibronectina mediante
técnicas de THQ permite evaluar la activacion funcional de la via -
catenina/TCF-LEF. Los controles internos y externos son esenciales,
incluyendo tejidos con expresion conocida positiva y negativa, asi como
controles de isotipo para validar la especificidad de la tincion. La

evaluacidn requiere microscopia optica con aumentos estandarizados (40x
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y 100x) y documentacion fotografica sistematica para andlisis

morfométrico posterior (39).
B. Patrones de tincion: membranal, citoplasmatico, nuclear.

La interpretacién de los patrones de tincion THQ de B-catenina reviste
particular importancia dado que la localizaciéon subcelular refleja
directamente el estado funcional de la via de sefalizacion Wnt y tiene
implicaciones diagnodsticas y prondsticas especificas. En condiciones
fisiologicas, B-catenina muestra una distribucion predominantemente
membranal en las uniones adherentes intercelulares, mientras que en la
mayoria de los canceres gastricos se observa una expresion membranal
reducida o débil (51.7% de los casos). El patron membranal normal se
caracteriza por una tincidon lineal continua en los limites celulares,
especialmente prominente en las regiones basales y laterales de las células
epiteliales, reflejando la funcidn estructural de B-catenina en el complejo
de adhesion E-cadherina/catenina. La pérdida o reduccion de este patron
membranal indica compromiso de la integridad de las uniones adherentes
y correlaciona con pérdida de diferenciacion celular y aumento del

potencial metastasico (32,35).

La expresion nuclear de B-catenina presenta una tasa significativamente
mayor en carcinomas y displasias comparado con mucosa normal,
mientras que la expresion membranal aberrante también muestra
diferencias significativas entre tejido normal y neoplasico (40). El patrén
citoplasmatico se manifiesta como una tincion difusa granular en el
citoplasma celular, frecuentemente asociada con acumulacion
perinuclear, indicando estabilizacion de B-catenina debido a defectos en
el complejo de degradaciéon. La funcion dual de P-catenina como
componente integral del complejo de adhesion E-cadherina/catenina para
mantener la integridad celular epitelial y como parte de la via de
transduccion de sefiales Wnt para transmitir sefiales promotoras del
crecimiento al niicleo mediante interacciones con factores de transcripcion

TCF/LEF
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, determina la interpretacion de estos patrones de localizacion. El patron
nuclear, caracterizado por tincidon intensa en los nucleos celulares,
representa la activacion aberrante de la via Wnt/B-catenina y correlaciona
directamente con la transcripcion de genes diana oncogénicos,
constituyendo un hallazgo patognomonico de desregulacion de esta

cascada de senalizacion.
C. Interpretacion de la tincion y correlacion con pronostico.

La interpretacion clinicopatologica de la tincion IHQ para componentes
de la via Wnt/B-catenina requiere un analisis integral que considere tanto
la intensidad como la distribucion subcelular de la expresion,
estableciendo correlaciones especificas con parametros pronodsticos y
supervivencia en pacientes con CG. Los metaanalisis han demostrado que
la expresion citoplasmatica y nuclear aberrante de [-catenina con
expresion membranal negativa en CG se asocia con un incremento
significativo del riesgo de mortalidad comparado con la expresion regular
de B-catenina (HR combinado = 1.85, IC 95%: 1.39-2.46) (41). La
cuantificacion se realiza mediante sistemas de puntuacion
semicuantitativos que evaltian el porcentaje de células positivas (0: <5%,
1: 5-25%, 2: 26-50%, 3: 51-75%, 4: >75%) y la intensidad de tincion (0:
negativa, 1: débil, 2: moderada, 3: intensa), generando un indice
compuesto que refleja la carga total de expresion proteica. La expresion
reducida de APC, la expresion ectdpica de B-catenina, y la sobreexpresion
de c-myc y Cyclin DI constituyen alteraciones caracteristicas en
carcinomas gastrointestinales que desempefian roles importantes en la

carcinogénesis (41).

Aunque algunos estudios de andlisis univariado no han revelado
influencia significativa en la supervivencia para la expresion membranal
o citoplasmatica/nuclear de [-catenina, los datos sugieren que la
activacion de la senalizacion Wnt/B-catenina ocurre en un subconjunto de
carcinomas gastricos (42). La deteccion frecuente de [-catenina en

carcinomas gastricos se relaciona con infiltracion tumoral y prondstico
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desfavorable, funcionando como componente de la via de sefializacion
Wnt que puede promover el crecimiento celular mediante activacion de
genes cyclinD1 y c-myc. La interpretacion pronostica debe integrar
multiples biomarcadores de la via, considerando que la pérdida de
expresion membranal combinada con ganancia de expresion nuclear
representa el fenotipo més agresivo. Los estudios de supervivencia han
establecido que pacientes con expresion nuclear positiva de -catenina
presentan supervivencia global significativamente menor, menor tiempo
libre de recidiva y mayor frecuencia de metastasis linfaticas y
hematdgenas. Esta informacion permite la estratificacion de riesgo y la
seleccion de terapias adyuvantes personalizadas, particularmente en el
contexto de inhibidores especificos de la via Wnt/B-catenina actualmente

en desarrollo clinico (43).
3.1.15. Correlacion histopatolégica y molecular

Combinar el analisis morfoldgico con la evaluacion de biomarcadores permite
una mejor comprension del comportamiento bioldgico de las lesiones géstricas
y su potencial de transformacion maligna. Esto abre la puerta al uso de perfiles

moleculares como herramientas diagnosticas y prondsticas.

A. Estudios previos que hayan evaluado asociacion entre hallazgos

histolégicos y via Wnt.

La correlacion entre las alteraciones histologicas caracteristicas de la
secuencia de Correa y la desregulacion de la via Wnt/B-catenina ha sido
objeto de investigacion extensiva que ha revelado asociaciones especificas
entre los cambios morfoldgicos progresivos y las alteraciones moleculares
subyacentes. El modelo de cascada multietapa para el desarrollo del
adenocarcinoma gastrico de tipo intestinal comprende una progresion desde
gastritis superficial cronica (no atrofica) hacia gastritis atrofica cronica,
metaplasia intestinal, displasia y finalmente adenocarcinoma, proceso en el
cual la sefializacion aberrante de Wnt/p-catenina esta ampliamente implicada

y se atribuye tradicionalmente a mutaciones en Axin, APC y B-catenina que
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conducen a hiperactivacion constitutiva de la via. Los estudios
histomoleculares han demostrado que la activacion progresiva de la via Wnt
ocurre de manera escalonada durante la transformacion neopléasica, con
evidencia de acumulaciéon nuclear de P-catenina detectada desde etapas
tempranas como la metaplasia intestinal incompleta. En las neoplasias
gastricas de tipo células principales, se han documentado alteraciones
especificas en la via Wnt/B-catenina, caracterizadas por tumores que
consisten en glandulas anastomoticas irregulares de células columnares que

remedan las células principales de las glandulas findicas con atipia nuclear

(38).

La proteina Wntl, un ligando secretado que activa las vias de sefializacion
Whnt, contribuye a la autorenovacion de las células madre cancerigenas y
puede ser un determinante importante de la progresion tumoral y
quimiorresistencia, con fuertes correlaciones documentadas entre la
expresion de Wntl, la expresion de CD44 y el grado del CG. Los andlisis
inmunohistoquimicos han revelado patrones especificos de expresion de
componentes de la via Wnt que se correlacionan directamente con el grado
de diferenciacion histoloégica y la progresion morfologica. Estudios
longitudinales han demostrado que la pérdida progresiva de expresion
membranal de B-catenina, junto con su acumulacion citoplasmatica y nuclear,
correlaciona temporalmente con la progresion desde gastritis atrofica hacia
metaplasia intestinal incompleta y posteriormente hacia displasia de alto
grado. Los andlisis computacionales han revelado que las clases con
expresiones bajas y altas de cada proteina exhiben disimilitud morfoldgica
significativa en imagenes de H&E, indicando que las caracteristicas
morfoldgicas en tejidos cancerosos se correlacionan con la expresion de

proteinas especificas asociadas al cancer (42).

B. Importancia de la integracion morfolégica y molecular en el diagnéstico

precoz.

La integracion sinérgica del analisis morfolégico tradicional con la

evaluacion molecular de biomarcadores representa un paradigma
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transformador en el diagnostico precoz del CG, permitiendo una
caracterizacion multidimensional de las lesiones que supera las limitaciones
inherentes de cada aproximacion individual. Los avances en la identificacion
de biomarcadores moleculares y el desarrollo de terapias dirigidas han
mejorado el prondstico de pacientes con CG avanzado, con varios
biomarcadores establecidos ampliamente integrados en el diagndstico clinico
de rutina para guiar tratamientos personalizados. Esta aproximacion
integrada permite la deteccion de alteraciones moleculares tempranas que
preceden a los cambios morfoldgicos evidentes, facilitando la identificacion
de lesiones en estadios pre-neopldsicos cuando las intervenciones
terapéuticas son mads efectivas. La implementacion de algoritmos de
diagnéstico que combinan parametros histologicos tradicionales
(arquitectura glandular, grado de diferenciacion, invasion) con perfiles de
expresion molecular (B-catenina, APC, c-Myc, Cyclin DI1) permite una

estratificacion de riesgo mas precisa y personalizada (35,40).

El CG es una enfermedad altamente heterogénea desde perspectivas
morfoldgicas y moleculares, con numerosas clasificaciones histologicas y
moleculares que reflejan esta complejidad, lo que subraya la necesidad critica
de aproximaciones diagndsticas multifacéticas. Durante las ultimas dos
décadas, la falta de biomarcadores diagndsticos altamente sensibles y no
invasivos ha llevado a mejoras solo modestas en el pronostico del CG,
situacion que la integracion morfomolecular pretende remediar. La
correlacién cuantitativa entre caracteristicas morfologicas digitales y
expresion de biomarcadores especificos permite el desarrollo de sistemas de
inteligencia artificial que pueden identificar patrones sutiles imperceptibles
al andlisis morfologico convencional. El1 CG es uno de los cénceres mas
comunes mundialmente, con un mal prondstico asociado al diagndstico en
etapas tardias, lo que disminuye significativamente la supervivencia global y
destaca la importancia de la deteccion temprana para mejorar el curso clinico
de estos pacientes. Esta integracion metodoldgica facilita ademas el

monitoreo de la progresion de lesiones precursoras, permitiendo
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intervenciones terapéuticas dirigidas y seguimiento personalizado basado en

perfiles de riesgo molecular individualizados (39,40).

3.2.  Revision de antecedentes investigativos

3.2.1. Antecedente internacional

Zhou y otros en 2021, realizaron un estudio titulado "Expresion de Wnt3, p -
catenina y MMP - 7 en cancer gastrico y lesiones precancerosas y sus
correlaciones con la infeccion por H. pylori" con el objetivo de comparar la
expresion de proteinas asociadas a la via Wnt (Wnt3, B-catenina, MMP-7) en
CG y lesiones precancerosas con infeccion por H. pylori positiva y negativa,
explorando los mecanismos subyacentes de la via Wnt en la formacion del CG.
La metodologia incluy6 166 muestras de parafina divididas en tres grupos: CG
(n=57), lesiones precancerosas (n=84), y gastritis superficial cronica (n=25),
utilizando tincion Giemsa mejorada para detectar H. pylori e IHQ para evaluar
la expresion de Wnt3, B-catenina y MMP-7. Los principales hallazgos
revelaron alta expresion de Wnt3, B-catenina y MMP-7 en grupos de CG y
lesiones precancerosas, con [-catenina mostrando translocacion nuclear
caracteristica, y expresion significativamente mayor en subgrupos H. pylori
positivos comparado con negativos (P<0.05). Los autores concluyeron que la
activacion aberrante de la via Wnt esta involucrada en la ocurrencia y desarrollo
de lesiones precancerosas y CG, relacionandose estrechamente con la infeccion
por H. pylori,y que Wnt3, B-catenina y MMP-7 pueden servir como marcadores

moleculares para diagnostico temprano de CG (44).

Zuo y sus colegas desarrollaron en 2022 el estudio titulado "Helicobacter pylori
infection activates Wnt/f-catenin pathway to promote the occurrence of
gastritis by upregulating ASCLI and AQPS5" con el objetivo de evaluar la
significancia mecanistica de ASCL1 y AQPS5 en la infeccion por H. pylori
asociada a gastritis, explorando la activacion de la via Wnt/p-catenina como
mediadora de este proceso patoldgico. La metodologia comprendié el
establecimiento de modelos murinos de gastritis mediante infeccion con H.
pylori, andlisis bioinformatico de datos de microarray GSE106656, utilizacion

de ratones knockout AQP57/, cultivo de células epiteliales gastricas primarias
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murinas, y aplicacion de técnicas moleculares avanzadas incluyendo PCR con
transcripcion  inversa RT-PCR, IHQ, Western blot, ensayos de
inmunoprecipitacién de cromatina (ChIP), y andlisis de citometria de flujo para
evaluar la infiltraciéon de células inflamatorias y apoptosis. Los principales
hallazgos revelaron que la infeccion por H. pylori elevo significativamente la
expresion de AQPS5 y ASCLI en la mucosa gastrica y células epiteliales
gastricas, con H. pylori induciendo la expresion de AQPS5 mediante regulacion
transcripcional de ASCLI1 y activando la via de sefializacion Wnt/B-catenina;
adicionalmente, el knockout de AQPS5 suprimi6 la respuesta inflamatoria,
redujo la apoptosis y atenuo la gastritis inducida por H. pylori, mientras que la
sobreexpresion de ASCL1/AQPS promovié apoptosis e inflamacion en células
epiteliales géstricas infectadas. Los autores concluyeron que la infeccion por
H. pylori activa la via Wnt/B-catenina mediante la upregulacion del eje
ASCLI1/AQPS para inducir gastritis, estableciendo que estos biomarcadores
moleculares pueden servir como dianas terapéuticas potenciales y marcadores

diagndsticos tempranos para la gastritis asociada a H. pylori (7).
3.2.2. Antecedente Nacional

A nivel nacional no se lograron ubicar antecedentes muy relacionados, no
obstante a continuacidn se presenta un estudio que podra servir como referencia

para las interpretaciones del presente trabajo:

Saavedra en 2024, desarrollo el estudio titulado “Frecuencia de Helicobacter
Pylori en muestras histopatologicas gastricas malignas y premalignas,
Servicio de Anatomia Patologica -Hospital Regional Lambayeque, 2016-
2019, Este estudio censal de disefio observacional, descriptivo, retrospectivo
y transversal se propuso establecer la prevalencia de H. pylori en especimenes
histopatologicos de lesiones gastricas malignas y premalignas. La cohorte de
investigacion incluyo la totalidad de pacientes cuyos especimenes histologicos
gastricos fueron procesados y analizados en el servicio de anatomia patologica
de la institucion mencionada. Un total de 566 pacientes cumplieron los criterios
de inclusion establecidos, presentando una media etaria de 57.3 afios con un

rango comprendido entre 8 y 97 afos, observandose una concentracion
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predominante de casos en la quinta (23.9%), sexta (24%) y séptima (17%)
décadas de vida. La prevalencia global de H. pylori en los especimenes
analizados alcanz6 el 70.5%, evidenciando mayor frecuencia en el género
masculino (71.2%). La distribucion de los hallazgos histopatoldgicos mostrd
147 casos (26%) de gastritis cronica atrofica, 333 casos (58.8%) de metaplasia
intestinal, 60 casos (10.6%) de displasia y 26 casos (4.6%) de carcinoma
gastrico, constituyendo la metaplasia intestinal el diagnostico mas prevalente y
distribuyéndose en 166 individuos (49.85%) con forma completa, 73 casos
(21.92%) con forma incompleta y 94 casos (28.22%) con patréon mixto. Se
document6 una elevada prevalencia de H. pylori en lesiones de caracter
premaligno, mientras que no se evidenciaron diferencias significativas respecto
a su presencia o ausencia en muestras de naturaleza maligna, observandose
ademads una relacion inversa entre el avance de la edad y la frecuencia de H.
pylori, concomitantemente con un incremento en la severidad de las lesiones

histologicas (45).
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4. HIPOTESIS

4.1. Hipotesis general:

- Las alteraciones en la expresion de los biomarcadores de la via Wnt/f-
catenina (B-catenina, APC, Axin, c-Myc y Cyclin D1) se asocian con las
etapas de progresion histologica descritas en la secuencia de Correa,
pudiendo constituir marcadores tempranos de transformacion neoplasica

gastrica.
4.2. Hipotesis secundaria:

- El patron de expresion de los biomarcadores de la via Wnt/B-catenina varia
significativamente entre las distintas etapas histologicas de la secuencia de
Correa.

- La translocacion nuclear de B-catenina aumenta progresivamente desde la
gastritis atrofica hacia la displasia y el adenocarcinoma.

- Existe una correlacion positiva entre la expresion alterada de APC, Axin,
c-Myc y Cyclin D1 y la severidad de las lesiones histologicas gastricas.

- Laalteracion conjunta de los biomarcadores de la via Wnt/B-catenina puede
servir como un predictor temprano de riesgo neoplasico en pacientes con

gastritis atrofica.
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CAPITULO II
PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. Técnicas

e Analisis documental: revision de historias clinicas, informes
anatomopatoldgicos y resultados previos de laboratorio.

e Examen histopatolégico: mediante tincion de H&E para evaluar los
cambios estructurales en el tejido géstrico.

e HQ: aplicacion de técnicas complementarias como Alcian Blue—PAS
para caracterizar el tipo de metaplasia intestinal y diferenciar los
componentes mucinosos.

e [THQ: para determinar la expresion de biomarcadores seleccionados (-
catenina, E-cadherina, p53, Ki-67, CDX2). Se analizard la intensidad y
el patron de marcaje (membranoso, citoplasmatico o nuclear),
especialmente para B-catenina.

e Biologia molecular:

o Extraccion de ADN a partir de bloques FFPE.

o PCR para amplificacion de regiones génicas especificas, como el
gen CTNNBI (que codifica la B-catenina) y el gen APC.

o RT-PCR (transcripcion reversa seguida de PCR) en casos con
ARN de calidad, para detectar expresion génica de los mismos
marcadores.

o Secuenciacion Sanger de los productos amplificados para
identificar mutaciones puntuales o variaciones en genes de la via
Wnt/B-catenina.

e Registro sistematico de datos: codificacion y almacenamiento de
variables clinicas, histologicas € inmunohistoquimicas/moleculares en
fichas electronicas para su analisis posterior.

e Analisis estadistico: Procesamiento de los datos mediante software
estadistico, aplicando pruebas de asociacion (x?, ANOVA, correlacion
de Spearman, etc.) para determinar relaciones significativas entre los
hallazgos clinico-patologicos, inmunohistoquimicos y moleculares.

4.3. Instrumentos

e Microscopio Optico de alta resolucidon con camara acoplada.
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Termociclador para PCR y, de ser posible, termociclador en tiempo real
(RT-PCR).

Sistema de electroforesis y fuente de poder.

Espectrofotometro o fluorimetro para cuantificacion de ADN/ARN.
Cabina de flujo laminar o campana PCR.

Centrifuga de mesa.

Equipos de computo con software especializado (SPSS, R o similar).
Software de analisis molecular (Chromas, FinchTV, BLAST, MEGA).

Fichas de recoleccion de datos y formularios de control de calidad

4.4. Materiales

Laminas histologicas tefiidas con H&E.

Muestras en bloques de parafina previamente archivadas.

Anticuerpos primarios para IHQ (B-catenina, p53, Ki-67, etc.).

Kits de deteccion IHQ (peroxidasa/DAB).

Buffers de recuperacion antigénica (citrato pH 6.0, EDTA pH 8.0-9.0).
Soluciones de montaje, xilol, alcoholes y agua destilada.

Portaobjetos y cubreobjetos.

Kits de extraccion de ADN y ARN para tejidos FFPE.

Reactivos para PCR: Taq polimerasa, dNTPs, primers, MgCl., buffers y
controles positivos/negativos.

Reactivos para tinciones histoquimicas (Alcian Blue—PAS).

Tubos Eppendorf, puntas con filtro y material descartable libre de
nucleasas.

Base de datos electronica institucional (con acceso autorizado).

Equipos de computo con acceso a internet para busqueda de bibliografia

y analisis bioinformatico.
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2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ambito

A. Ubicacion espacial

El presente estudio se realizard en el Servicio de Anatomia Patologica
del HNCASE, el cual se encuentra ubicado en el cruce de las calles Peral

y Filtro, distrito de Arequipa.
B. Ubicacion temporal

La ubicacion temporal corresponderd al periodo del afio 2025 del que se
obtendran los datos de pacientes con gastritis atrofica, metaplasia
intestinal, displasia y adenocarcinoma gastrico diagnosticado en el

servicio de Anatomia Patologica del HNCASE.
2.2. Unidades de estudio

Seran los casos de pacientes que fueron diagnosticados con gastritis
atréfica, metaplasia intestinal, displasia y adenocarcinoma gastrico en el
servicio de anatomia patologica en el HNCASE que cumplan los
criterios de inclusion durante el periodo mencionado en la ubicacion

temporal.
2.3. Temporalidad

— Periodo de estudio: enero del afio 2026.
— Recoleccidn y procesamiento: febrero y marzo de 2026.

— Estructuracion de resultados: abril de 2026.

2.4. Poblacion, muestra, criterios de inclusion y exclusion

A. Poblacion

Pacientes con biopsias gastricas procesadas en el Servicio de Anatomia
Patologica del HNCASE durante el afio 2025, y cuyos diagndsticos incluyan

gastritis atréfica, metaplasia, displasia gastrica o adenocarcinoma gastrico.
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B. Muestra

- Muestra no probabilistica por conveniencia.
- Se seleccionaran todos los casos que cumplan los criterios de

inclusion y no tengan criterios de exclusion.

Criterios de inclusion
- Pacientes con biopsias gastricas diagnosticadas en el HNCASE
durante el afio 2025.
- Bloques de parafina con tejido conservado y representativo.
- Diagnosticos confirmados por histopatologia: gastritis atrofica,

metaplasia, displasia o adenocarcinoma gastrico.

Criterios de exclusion

Muestras mal fijadas o con tejido insuficiente para estudios

adicionales.

Casos con historia clinica incompleta o inaccesible.

Pacientes con lesiones gastricas secundarias a causas no
neoplasicas (como infeccion por Strongyloides, granulomatosis u

otras enfermedades no relacionadas con la via neoplasica).

Casos en los que no se pueda realizar IHQ ni andlisis molecular por

deterioro del material.

3. ESTRATEGIAS DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Organizacion

- Previa autorizacién y coordinaciéon de horario se ingresara al
aplicativo Anat Pat con usuario permitido.

- Se realizard busqueda de casos con diagnostico gastritis atréfica,
metaplasia, displasia gastrica o adenocarcinoma géstrico que
cumplan con los criterios de inclusion.

- Se solicitara el consentimiento informado a los pacientes cuyas

muestras seran utilizadas en el estudio, garantizando la

49

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




7% - UNIVERSIDAD

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

confidencialidad de su informacién y el cumplimiento de los
principios éticos de investigacion biomédica.
- Para cada caso se buscard los datos necesarios en las historias
clinicas tanto digitales como fisicas.
- Serecuperaran los bloques de parafina correspondientes a los casos
seleccionados.
- Se excluirdn las muestras con tejido insuficiente, mala fijaciéon o
deterioro.
- Las laminas tefiidas con H&E seran revisadas nuevamente por al
menos dos patologos para confirmar:
= El diagnostico.
= La categoria lesional (gastritis atrofica, metaplasia, displasia,
adenocarcinoma).
= El grado o patrén histologico, si aplica.
- Se realizaran cortes adicionales de los bloques seleccionados para
aplicar tincién THQ con anticuerpos dirigidos contra:

= [-catenina.

= APC.

*  Axin.

= c-Myc.

= Cyclin DI.

- Se registraran los siguientes datos:
» Intensidad de la tincioén (ausente, débil, moderada, fuerte).
= Porcentaje de células positivas.
» Localizacion subcelular (nuclear, citoplasmatica o
membranal).
- Se empleara una ficha de recoleccion estructurada en Excel, que
incluira:
= (Cddigo del paciente (anonimizado).
= Edad y sexo (si se incluye).
= Diagnostico histopatoldgico.
* QGrado de lesion.

= Resultados de IHQ para cada biomarcador.
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- Finalmente, los datos serdn ingresados en el programa estadistico
Soporte SPSS para Windows 10 Pro obteniéndose tablas y graficas
de los resultados obtenidos.

- Se realizaran controles positivos y negativos para cada
biomarcador en cada corrida de THQ.

- Las evaluaciones seran cegadas para evitar sesgos (el evaluador no
sabra qué tipo de lesion estd analizando al observar la tincion

molecular).
3.2. Recursos

e Humanos:

Autor: Jenny Gabriela Fernandez Sivincha
Asesora: Dra. Mares Cuadros de Pinto, Claudia
Patdlogo coevaluador.

Biologo/Tecnologo.

YV V V VYV V

Personal administrativo para acceso a archivos clinicos.

¢ Institucionales:
> Se solicitara permiso y aprobacion de la comision de Etica e
Investigacion y jefatura del servicio de Anatomia Patologica del
HNCASE.
» Ademas de solicitar acceso a los aplicativos propios de la institucion

necesarios para el estudio

e Materiales:

Insumos de histologia, HQ e IHQ.

Microscopios.

Computadora con software de analisis estadistico.
Acceso a bases de datos Anat Pat y ESSI.

Materiales de escritorio

YV V V V V V

Impresora
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e Economicos
» El presupuesto requerido sera autofinanciado con recursos propios

del investigador.

3.3. Criterio para Manejo de Resultados

Una vez recolectados los datos, estos se sistematizaran estadisticamente para
el andlisis, interpretacion y conclusiones finales. Lo datos recolectados seran

tipeados en Excel y se sistematizard con SPSS 25 que lo analizard como

multivariables.
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CRONOGRAMA
Actividades Enero Febrero Marzo Abril

Semanas 1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 41 2 3 4

Revision ética y obtencion e e e e

del consentimiento

informado

Revision de historias clinicas e o o o o

y seleccion de casos

Evaluacion histopatologica e o o o o

(H&E)

Tinciones histoquimicas e e o o o o
inmunohistoquimicas

(HQ/IHQ)

Extraccion de ADN vy e o o o o
analisis molecular (PCR/RT-

PCR/Sanger)

Registro y sistematizacion e o o o o
de datos

Andlisis estadistico e e o o o

interpretacion de resultados

Redaccion del informe e o o o
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Correlacion Histopatologica y Molecular en la Gastritis Atréfica y su Progresion a
Neoplasia Gastrica mediante la Evaluacion de la Via Wnt/B-catenina en Pacientes del

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo durante el Afio 2025
CONSENTIMIENTO INFORMADO

e T de........ anos de edad,
identificado con DNI (), carné de extranjeria ( ) N°............c..oooenet. , en calidad de
paciente y/o representante legal del mismo, en pleno uso de mis facultades mentales y de

mis derechos de salud declaro:

Haber sido informada/o satisfactoriamente llegando a comprender plenamente todo lo que a
continuacion se detalla, respecto al procedimiento con mis muestras en tacos y ldminas

archivadas en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo (HNCASE).
INFORMACION DEL PROCEDIMIENTO

La presente investigacion es conducida por la médica Jenny Gabriela Fernandez Sivincha.
La meta de este estudio es Analizar la correlacion entre las alteraciones histopatoldgicas y
la expresion de biomarcadores moleculares asociados a la via Wnt/B-catenina en la
progresion de la gastritis atrofica a neoplasia gastrica, en pacientes atendidos en el HNCASE

durante el afio 2025.

Si usted accede a participar en este estudio se pasara a hacer un estudio de su muestra

endoscopica que esta almacenada como tacos y laminas en el HNCASE.

Si en esta nueva evaluacion hubiera nuevos hallazgos o estos difieren de los previamente

observados, se le informara oportunamente.
POSIBLES RIESGOS

Se realizaran cortes adicionales del bloque de parafina correspondiente a la muestra gastrica,
lo que podria ocasionar desgaste parcial o total del tejido, quedando eventualmente sin

material remanente para futuros estudios.

POR LO TANTO: Manifiesto en forma libre y voluntaria mi consentimiento para que se

realice uso de mis tacos y laminas, teniendo conocimiento del procedimiento y posibles
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A\

riesgos y que la informacidn que se recoja serd confidencial y no se usard para ninglin otro

proposito fuera de los de esta investigacion.

Se me ha informado que puedo revocar este consentimiento incluso luego de haberlo
firmado y que, si tengo alguna duda sobre este estudio, puede hacer preguntas en cualquier

momento.

DECLARACIONES Y FIRMAS

Firma y huella del paciente o representante legal

REVOCATORIA DE CONSENTIMIENTO

En pleno uso de mis facultades y a pesar de haber recibido informacién adicional, revoco

mi consentimiento asumiendo las consecuencias derivadas de mi decision.

Firma y huella del paciente o representante legal
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Estudio: Correlacion Histopatoldgica y Molecular en la Gastritis Atrofica y su Progresion a
Neoplasia Gastrica mediante la Evaluacion de la Via Wnt/B-catenina en Pacientes del

Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo Afio 2025

I. Identificacion y seguimiento

[J Identificacioén de paciente de estudio (DNI):
[J Niimero de historia clinica:

[J Coédigo de muestra / bloque:

[] Fecha de toma de muestra (dd/mm/aaaa):

[J Fecha de inclusion en estudio (dd/mm/aaaa):
[1 Nombre del revisor/operador (iniciales):

[J Centro: Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
I1. Datos demograficos

(] Edad (afios):
[J Sexo: [0 Masculino O Femenino O Otro

[] Residencia (Distrito/Provincia/Departamento):

[ Ocupacion (breve):

III. Antecedentes clinicos relevantes

[ Antecedentes familiares de cancer gastrico: [1 Si [J No

o Si si, parentesco:

[] Tabaquismo: [1 Nunca [] Exfumador [J Actual

e Si ex/actual Frecuencia:

e Periodo: Desde Hasta

e Paquetes/ano:
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[ Consumo de alcohol: L1 Nunca [ Ocasional [1 Regular L1 Abuso
[J Infeccion por H. pylori previa: L Si L No [ Desconocido
e M¢étodo diagnostico: [ Histologia [0 Urea respiratoria [1 Test rapido ureasa [
Serologia [0 Antigeno fecal [ Otro:

[J Tratamiento previo para H. pylori: [1 Si [ No

o Sisi, fechay esquema:

[J Uso cronico de AINEs/aspirina: [ Si L] No

[] Historia de gastritis/atrofia previa (endoscopia previa): L1 Si [J No

e Sisi, fecha: y hallazgos:

IV. Datos endoscopicos (si aplica)

[J Fecha endoscopia que generd la muestra:

[J Hallazgos macroscopicos: (1 Normal O Erosiones O Ulcera [0 Lesion polipoide O
Lesion sospechosa de neoplasia [1 Atrofia visible [ Otro:

[J Localizacion de la biopsia/muestra: [1 Antro [1 Cuerpo/fondo [ Cardias [1 Multiples
(especificar):

[] Extension de la lesion (segun endoscopista): [1 Localizada [1 Extensa (antro + cuerpo)
V. Macroscopia (registro por laboratorio)

[J Tipo de muestra: [1 Biopsia endoscopica [1 Gastrectomia parcial [1 Gastrectomia total [

Otro:
[J Numero de fragmentos recibidos:

[J Dimensiones (mm) del espécimen/fragmento mayor:

[0 Calidad de 1a muestra: [1 Adecuada [ Parcialmente adecuada [ Inadecuada
VI. Histopatologia (H&E) — variables y codificacion

[J Diagnostico principal (marcar): [ Gastritis cronica no atrofica [ Gastritis atrofica leve
L] Gastritis atrofica moderada [ Gastritis atrofica severa [1 Metaplasia intestinal completa

[IMetaplasia intestinal incompleta [ Displasia (Bajo grado) [J Displasia (Alto grado) [J

Adenocarcinoma
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[J OLGA stage (siaplica): 1O O 10 II O I O I'V O No calculado
[J OLGIM stage (siaplica): L1 0 LI I 00 I1 OO IIT OO TV O No calculado
[J Presencia de metaplasia intestinal: (1 No [J Si
» Sisi, Tipo (segin HE / tinciones especiales): [ Completa (tipo I) O Incompleta (tipo
II/1IT) O No tipificada
o Siincompleta, subtype (si disponible): L1 Tipo II LI Tipo III [ Indeterminado
[J Grado de actividad / inflamacion (segin escala ligera-moderada-severa):
0] Ninguna [ Leve [0 Moderada [ Severa
[ Atrofia glandular (grado): [ Ninguna [J Leve [1 Moderada [ Severa

[J  Otros hallazgos relevantes (neoplasia, metaplasia pseudopilorica, etc.):

VII. Tinciones especiales (marcar y resultados)

0 PAS: OO POS O NEG 0O No realizado
O Alcian Blue pH 2.5: O POS O NEG O No realizado
0 HID/AB (High Iron Diamine/Alcian blue) para mucinas sulfatadas: [0 POS [0 NEG O

No realizado
O Giemsa para H. pylori: L1 POS LI NEG L No realizado

O Comentarios sobre tinciones especiales y conclusion (breve):

VIII. Inmunohistoquimica (IHQ) y marcadores moleculares
p-catenina (IHQ):

— Fecha realizada:

— Clone / fabricante:

— Localizacion de tincion: [ Exclusivamente membranosa [1 Citoplasmatica []
Nuclear (parcial) [ Nuclear (difusa) L1 Mezclada

—  Y%c¢lulas positivas intensidad (0-3+)
— Interpretacion: [ Negativo [ Positivo focal [ Positivo difuso [0 Nuclear
significativo
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E-cadherin (IHQ) (si realizado):

— [0 Normal membranosa [0 Disminuido O Ausente [ No realizado

- %células positivas intensidad (0-3+)

Otros marcadores Wnt relacionados (opcionales):

- Axin2 (IHQ): O Pos O Neg I No realizado
- Cyclin D1 (IHQ): I Pos [0 Neg [ No realizado

Analisis molecular (genético):

- CTNNBI (B-catenin) — estudio mutacional: [1 No realizado L1 Si
- Si si: técnica: L1 PCR-Sanger [1 NGS panel L1 qPCR L1 Otro:

- Resultado: [ Sin  mutacion [  Mutacion  (especificar  exon/aa):

— APC — mutaciones/alteraciones: [ No realizado O Si

- Resultado: [J Sin alteracion [ Alteracion detectada (detalle):

IX. Interpretacion integrada (histologia + molecular)

[J Conclusion histomolecular (seleccionar): [1 Gastritis atréfica sin metaplasia de riesgo 1
[ Gastritis atrofica con metaplasia intestinal completa (bajo riesgo) L1 Gastritis atrofica con
metaplasia intestinal incompleta (alto riesgo) [ Displasia (grado): L1 Bajo [ Alto I

Adenocarcinoma [ Otro:

[J Evidencia de activaciéon de la via Wnt/B-catenina: [1 No [ Indeterminada [ Si

(especificar base: THQ nuclear, mutacion CTNNBI1, sobreexpresion Cyclin D1, etc.):

X. Tratamiento y seguimiento clinico

[] Tratamiento realizado tras diagndstico (marcar): [ Erradicacion H. pylori [ Vigilancia
endoscopica [ Polipectomia / reseccion endoscopica [1 Gastrectomia [

Quimioterapia/Radioterapia L1 Otro:
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[J Fecha inicio tratamiento:
[J Seguimiento disponible (si/no): L1 Si [ No
e Sisi, fecha ultima consulta/seguimiento (dd/mm/aaaa):
e Evolucion clinica: [1 Estable [ Progresion a displasia [1 Progresion a carcinoma [
Remision de lesiones endoscopicas/histologicas L1 Otro:

o Fecha de progresion a displasia/neoplasia (si aplica):
XI. Variables de control / calidad de datos

[J Nombre del patélogo responsable del reporte histologico (iniciales):

[J Nombre del técnico de laboratorio (iniciales):
[J (Muestras duplicadas/replicadas para IHQ / molecular? [J Si [ No

[J  Comentarios sobre calidad / factores que puedan sesgar resultados:

XII. Cédigos y valores perdidos

0 No aplica / no informado: NA
[0 Muestra no disponible / perdida:

O Prueba no realizada por falta de recurso / consentimiento: NR
XIII. Firma y verificacion

o Investigador responsable (firma / iniciales): Fecha:

e Verificador de datos (firma / iniciales): Fecha:

Notas para el recolector

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOQSITORIO DE / CATOLICA
TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA
ABREVIATURAS
Abreviatura Inglés Espaiiol
AINEs Nonsteroidal  anti-inflammatory Antiinflamatorios no esteroideos
drugs
APC Adenomatous Polyposis Coli Poliposis adenomatosa del colon (gen
supresor tumoral)
B-catenina Beta-catenin B-catenina (proteina clave en la via
Wnt)
. . Gen asociado a citotoxina A de
CagA Cytotoxin-associated gene A Helicobacter pylori
CpG Cytosine—phosphate—Guanine Reglgn % ADN con dinucleotidos
citosina-fosfato-guanina
CTNNB1 Catenin Beta 1 gene Gen que codifica la B-catenina
CG Gastric Cancer Cancer Géstrico
DAB 3,3'-diaminobenzidine 3,3'-diaminobenzidina
ECL Enterochromaftin-like cells Células similares a enterocromafines
HCI Hydrochloric acid Acido Clorhidrico
H&E Hematoxylin and eosin hematoxilina y eosina
HNCASE Carlos Alberto Seguin Escobedo Hospital Nacional Carlos Alberto
National Hospital Seguin Escobedo
H. heilmannii sl Helicobacter heilmannii sensu lato Helicobacter heilmannii sensu lato
H. pylori Helicobacter pylori Helicobacter pylori
HQ Histochemistry Histoquimica
IHQ Immunohistochemistry Inmunohistoquimica
Gastric mucosa-associated Tejido linfoide asociado a la mucosa
MALT . . A
lymphoid tissue gastrica
NHPH Gastric Helicobacter non-H. Pylori Hehcoba.cter gastrl‘cas no
pertenecientes a H. Pylori
PCR Polymerase Chain Reaction Reaccion en cadena de la polimerasa
pS3 Tumor protein p53 Proteina supresora tumoral p53
Regular Arrangement of Disposicion  regular de  vénulas
RAC .
Collecting Venules colectoras
Reverse Transcription Polymerase Reaccion en cadena de la polimerasa
RT-PCR . ) R
Chain Reaction con transcripcion mnversa
TCF/LEF T-cell factor / Lymphoid enhancer F actor de célula T / Factor potenciador
factor linfoide
TNE Neuroendocrine tumors tumores neuroendocrinos
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