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Introducción :
Con el objetivo de contar con un método que pueda establecer un score para  determinar la extensión de la metaplasia intestinal gástrica , presentamos este trabajo , basandonos en la forma no cuantificable  que nos muestra el sistema  OLGIM ( Para la extensión de la metaplasia intestinal gástrica. ) 

Hemos utilizado para realizar este trabajo el programa CobCal  v2.1.0.63.

El mismo puede descargarse libremente de la web desde el sitio INTA de Uruguay. 
Utilizando la coloración ALCIAN BLUE a ph 2.5 hemos evaluado por imagen computarizada cinco ejemplos de Metaplasia Intestinal clasificados como leve con el sistema Sydney/OLGIM, cinco moderados y cinco severos. Se tomaron para ellos fotos microscópicas de preparados teñidos con Alcian Blue a ph 2.5 a con aumento original de 200 x , haciendo coincidir con el borde superior de la microfotografía el epitelio superficial de la mucosa gástrica. Se evaluaron los porcentajes ocupados en el campo por la coloración Alcian Blue determinándose que las metaplasias leves tenían valores entre 1   y 5   %, las moderadas entre  5   y 10  %  y las severas entre + de 10   %.
A modo de ejemplo , pueden verse el porcentaje correspondiente a una metaplasia leve 1.91 % , a una metaplasia moderada 6.14 %  y a una metaplasia severa 19.78 % . ( Fig. 21, 22 , 23 ).

 Creemos que se trata de una metodología reproducible y que, aplicada a una serie extensa de casos, permitirá establecer valores más objetivos para graduar y establecer un score en  la metaplasia intestinal gástrica ,  en el marco del sistema OLGIM. 
Revisión:  

En los últimos años , se ha intentado una y otra vez , tener una clasificación de las gastritis crónicas , que sea útil , objetiva y a la vez,  fácil de evaluar y cuantificar a los ojos de los distintos observadores  ya sean  médicos gastroenterólogos, endoscopistas  y  anátomopatólogos. Comenzando una pequeña revisión , recordamos que el año 1973 , Strickland y Mackay ( FIG. 1 ) establecieron una interesante clasificación relacionando al proceso inflamatorio crónico con su ubicación topográfica, llamando gastritis crónica tipo A (autoinmune) a la gastritis del cuerpo y fondo gástrico. Gastritis crónica tipo B ( no autoinmune ) a la gastritis que afectaba la zona antral . Posteriormente el Dr. Pelayo Correa y col. en el año 1992 , estableció una clasificación donde jerarquizó la profundidad , la ubicación , extensión, y la presencia de atrofia . Así organizó a las gastritis crónicas en Gastritis crónica superficial, Gastritis corporal difusa ( autoinmune ) , Gastritis antral difusa , Gastritis atrófica multifocal, y por último la Gastritis irritativa o química (Fig. 2 ).
En 1990, un grupo de expertos, reunidos en Sydney (Australia ) unificaron criterios endoscópicos , histopatológicos combinados con la topografía, y la etiología,  estableciendo la “ Clasificación de Sydney “ . Este nuevo sistema de graduación de las gastritis crónicas fue posteriormente mejorado en el consenso mundial de expertos realizado en Houston, ( Texas ) en 1994, donde este grupo de trabajointegrado por los   Dres . Pelayo Correa y el Dr. John Yardley , propusieron una clasificación mas dinámica y aceptada por la mayoria ( 1 ). Esta clasificación ordena a las gastritis crónicas según su tipo en 1) No atróficas , 2) Atróficas y 3) Formas especiales ( Fig. 3, 4 , 5 )  . Dentro de las no atróficas considera una forma superficial, una forma antral difusa , una gastritis crónica antral activa H.P.+ , una forma intersticial folicular, una forma hipersecretora , englobando a todas  estas formas como gastritis crónica tipo B. Como nuestro  aporte a esta clasificación ,mostramos en las ( Fig. 6 , 7 , 8 , 9 , 10 , 11 ) una forma que consideramos puede ser mas  explicativa de la misma. Así en las gastritis crónicas no atróficas describimos frecuentemente aumento de la gastrina, disminución de la somatostatina , en las formas hipersecretoras es frecuente la úlcera duodenal , con metaplasia gástrica en duodeno , siendo las cepas de helicobacter pylori mas frecuentemente encontradas de tipo vac-a ( Fig. 7 ) Siguiendo con la clasificación de Houston , se describen  las gastritis  Atróficas. Por un lado las que afectan solo al cuerpo  en forma difusa ,son autoinmunitarias ,  estan asociadas a anemia perniciosa y presentan metaplasia intestinal. A esta forma de gastritis se la designa como gastritis tipo A ( Fig. 6 ) . Por otro lado , también las gastritis Atróficas , pueden afectar al cuerpo y al antro gástrico en forma de parches. Se la conoce como gastritis atrófica multifocal y pueden tener como factores etiopatogénicos a factores dietéticos ambientales y al helicobacter pylori. Como afecta a todo el estómago se describe como pangastritis,  tiene metaplasia intestinal que lleva a esta gastritis crónica al cancer gastrico. Las cepas de helicobacter pylori que frecuentemente estan presentes , son cag-a positivas. A esta forma de gastritis se la conoce como de tipo AB ( Fig. 8 ) . Por último , Houston , clasifica formas especiales de gastritis . Así tenemos : Las gastritis químicas o reactivas , que presentan hiperplasia foveolar , y son producto de irritantes químicos sobre la mucosa como la bilis , los aines y otros agentes. A esta forma de gastritis se la conoce como gastritis tipo C ( Fig. 9 ) . Siguiendo con las otras formas especiales encontramos las gastritis producidas por la injuria radioactiva o también llamada gastritis por  radiación. Las gastritis linfocítica , tales como las que se observan en la enfermedad celíaca por alergia al gluten, o tambien por algunas drogas como la ticlopidina , sin olvidar que la presencia crónica del helicobacter pylori , también desencadena esta respuesta linfocitaria ( Fig. 10 ) . Entre otras formas especiales descriptas , encontramos el grupo de las enfermedades granulomatosas , como es el caso de la enfermedad de crohn,  wegener, sarcoidosis y algunas vasculitis. Otro grupo , lo constituyen las gastritis eosinofílicas , producto generalmente de una mayor sensibilidad a los alimentos. Y el grupo final está formado por gastritis asociadas a enfermedades infecciosas producidas por virus (herpes y HIV ) , por hongos y parásitos ( Fig. 11 ) . Otra clasificación que es usada para  una mejor visualización de todas estas descripciones de los diferentes  tipos de gastritis organizadas en Houston , la describen morfológicamente en tres grandes grupos : 1) Las gastritis crónicas no atróficas  2) las gastritis crónicas atróficas y 3) las formas especiales.  Las primeras a su ves en : a) superficial , b) antral difusa. Mientras que las 2) gastritis crónicas atróficas , en : a) corporal difusa y b) Multifocal. En el tercer grupo formado por las formas especiales , se jerarquizan las gastritis químicas o reactivas ( Fig. 12 ) . 

En primer lugar , las gastritis crónica no atrófica  superficial  , se caracteriza histológicamente por la presencia de un infiltrado linfoplasmocitario , que ocupa la porción superficial de la mucosa encontrandose junto a las foveolas y cuellos glandulares . Este proceso inflamatorio así descripto puede verse ante la ingesta de alimentos muy condimentados , por la acción de diversos fármacos , por el consumo de alcohol y sobre todo , por la presencia del helicobacter pylori en sus primeros tiempos invasivos sobre la mucosa gástrica)(Fig.13)
En la gastritis no atrófica antral difusa  , se observa un infiltrado limfoplasmocitario mucho mas denso que ocupa el total de la mucosa , separando las glandulas gástricas. La presencia de aislados folículos linfoides se conoce como gastritis folicular. Las gastritis antrales , pueden tener focos de metaplasia intestinal y presencia de helicobacter pylori ( Fig.14 )  . Pasando ahora al otro grupo , encontramos las gastritis atrófica corporal difusa ésta se caracteriza por la pérdida difusa de las glándulas oxínticas del cuerpo y fondo gástrico, pérdida que caracteriza anatomopatológicamente a la atrofia. Por dicha carencia glandular , aparece la anemia perniciosa . La progresión de este cuadro lleva a la aparición de una extensa metaplasia intestinal. A partir de este epitelio metaplásico aparece un alto riesgo de desarrllo de neoplasias gastricas  (Fig.15). Siguiendo con la gastritis atrófica multifocal la anatomía patológica de este tipo de gastritis muestra focos o parches de atrofia glandular y presencia de epitelio metaplásico. Esta metaplasia puede ser de fenotipo tipo intestino delgado , o de fenotipo tipo intestino grueso. Presenta un infiltrado inflamatorio de caracteristicas mononucleares , el cual disminuye en intensidad al progresar la atrofia (Fig. 16 ) .
Por último y como forma especial  incluímos las gastritis por reflujo biliar crónico , como se ven en los posgastrectomizados , es una gastritis también de tipo química, reactiva o tipo C  y se caracteriza por presentar edema en el estroma y tortuosidad de las glandulas con escaso infiltrado inflamatoriohe hipertrofia foveolar antral ( Fig. 17 ) 
Es importante en todos los casos donde hay presencia de metaplasia intesal conocer , tanto la extensión del proceso como la tipificación del tipo de metaplasia intestinal. Para ello se realizan coloraciones especiales con alcian blue, PAS , y o hematoxilina eosina ( Fig. 18 , 19 , 20 ) . 
Para nosotros es muy importante que ademas la metaplasia pueda ser cuantificada en los preparados anatomopatologicos , y por ello hemos estudiado y  desarrollado  un novedoso método de cuantificación digitalizada  porcentual de la metaplasia intestinal , que puede ser aplicado a todas las metaplasias que fueron descriptas dentro de los  diferentes tipos de gastritis. 
Por otro lado , consideramos sumamente importante tener este método de valoración de la metaplasia intestinal , ya que como sabemos , la presencia de metaplasia incompleta o de tipo intestino grueso se asocia a displasia y  cáncer gástrico. 
Por tal motivo es que nos pusimos a estudiar y desarrollar un método que pudiera cuantificar la metaplasia intestinal. El método desarrollado por nosotros , utiliza un programa llamado CobCal v2.1.0.63 , el cual es de distribución gratuita y puede bajarse libremente de la web.

Este interesante programa utilizado por el INTA de Uruguay  para otros fines , fue el que utilizamos para establecer un porcentaje verás en cada imagen anatomopatológica procedente de biopsias obtenidas por endoscopía. 

Una ves instalado el programa, CobCal v2.1.0.63,  podemos observar que el mismo presenta dos pantallas. En la pantalla de la izquierda pegamos la imagen previamente copiada correspondiente al epitelio gastrico de la muestra con coloración de alcian blue al 2,5. Una vez pegada la imagen , debajo de ella se encuentran 6 opciones de color , los cuales deben ser marcados con la herramienta correspondiente situada en la barra superior. Una ves marcada la vamos pegando en cada uno de los seis cuadrados inferiores con los diferentes tipos de azul elegidos de nuestra imagen. Podemos guardar estos seis colores como testigos de Alcian blue. Una ves realizada esta primera operación en la pantalla de la  izquierda , vamos a transferir únicamente los tonos azules a la pantalla derecha , ticliando el boton  de la barra superior destinado a tal fin. El programa transfiere entonces la cantidad de todos los colores marcados de la muestra en la pantalla derecha , estableciendo  el resultado porcentual del área metaplásica.  
 La pantalla lateral , nos muestra entonces , el mapa de color correspondiente solo a los grupos celulares que se tiñieron con el alcian blue, mostrando además el programa el porcentaje correspondiente a dicho total de coloración. De esta forma , hemos definido  tres grupos cuantificados de metaplasia intestina. Aquellos cuyo porcentaje se encuentra entre 1 y 5 % , y en este grupo agrupamos las metaplasias leves. Las que se encuentran entre el 5 y el 10 %, y que agrupamos como casos de  metaplasia moderada y por último a aquellas muestras que son mayores a un 10 % , las que agrupamos como  metaplasia severa ( Fig.21 , 22 , 23 .)   Creemos , que contar con este nuevo método digitalizado  de cuantificación porcentual de la metaplasia intestinal es verdaderamente muy útil y fácil de realizar en cada preparado histopatológico que tengamos proveniente de biopsias gastricas.
En tal sentido , creemos que los anatomopatólogos podrán de ahora en mas , tener un elemento más para cuantificar la metaplasia intestinal siguiendo la nomenclatura dada en OLGIM.

 METAPLASIA INTESTINAL GASTRICA Y CANCER-
Considerando que : El cáncer gástrico no hereditario, de tipo “intestinal”, distal, tiene como factor de riesgo principal a la gastritis,  resultado sobre todo  de la infección crónica por H. pylori, siendo las  lesiones precursoras del mismo la atrofia y la metaplasia intestinal;  Los  cambios son evaluados principalmente por la histología, que es el “gold standard” para su determinación ( 2 ).
Se ha reportado que la metaplasia intestinal se presenta en casi 1 de cada 4 pacientes con endoscopías altas, aumentando la prevalencia con la edad, y que la infección con H. pylori eleva significativamente esa prevalencia. El riesgo de cáncer gástrico se estima que está incrementado 6 veces en los pacientes con metaplasia intestinal. La metaplasia intestinal no parece regresar luego de la erradicación del H. pylori, pero la erradicación puede hacer más lenta la progresión de la misma ( 3 ).

EVALUACION DE ATROFIA (OLGA) Y METAPLASIA INTESTINAL (OLGIM)

Un gran avance en la normatización de la clasificación de las Gastritis, incluyendo la evaluación de la atrofia y de la metaplasia intestinal, que son los criterios que permiten determinar qué pacientes se hallan en mayor riesgo de padecer cáncer gástrico y ameritan seguimiento, lo constituyó la versión actualizada del sistema de Sydney  , donde se proponen ilustraciones en forma de dibujos esquemáticos con el fin de que los anatomopatólogos los utilicen a modo de “parámetros visuales” de comparación al examinar las biopsias. Pero se demostró que con el uso de este sistema había inconsistencias en las nomenclaturas utilizadas por diversos especialistas, ya que el reporte elaborado con el sistema Sydney no daba al gastroenterólogo un mensaje explícito para orientarse en el manejo clínico de un paciente individual. Ello determinó que se buscara una mejor definición de “atrofia” en las gastritis,  para tratar de clarificar el diferente riesgo que tenían las poblaciones con diferentes tipos de gastritis. Entonces un grupo de gastroenterólogos y patólogos (grupo: Operative Link for Gastritis Assessment- OLGA), propuso reportar las gastritis en términos de Estadio, en base al grado (score) de atrofia, ubicando los fenotipos histológicos de la gastritis en una escala de progresivo incremento de riesgo para el Cáncer Gástrico, desde el más bajo (Estadio OLGA 0, sin atrofia) hasta el más alto (Estadio OLGA IV) ( 4 ). La aplicación de este sistema fué expuesta en forma detallada, con numerosos esquemas visuales, para su correcta aplicación por parte de los patólogos ( 5 ). Se entiende que el Estadio OLGA provee al gastroenterólogo de información sobre la “intensidad” de la atrofia (leve, moderada, severa), así como la “extensión” del proceso (antro, mucosa fundocorporal o ambas).

El esquema OLGA se basa en la realización de al menos 5 tomas biópsicas: una de curvatura mayor antral, una de curvatura menor antral, una de curvartura menor sobre la incisura, una de cara anterior de cuerpo y una de cara posterior de cuerpo (como propone el Sistema Sydney). En un consenso Europeo reciente se propone un esquema algo diferente en cuanto al número de biopsias requeridas y su ubicación: se recomiendan al menos 4 biopsias, dos proximales y dos distales, de curvatura menor y mayor, pudiendo obviarse la toma de incisura ( 6 ).
Nosotros proponemos que en pacientes con antecedentes de metaplasia intestinal , sería conveniente aumentar el numero de biopsias a 8 , como mostramos en la ( fig. 24 ). 
Respecto de Sydney el sistema OLGA refina el concepto de “atrofia” glandular, ya que se expande la idea de “pérdida de unidades glandulares” (con o sin reemplazo por fibrosis) para abarcar la de “pérdida de las glándulas apropiadas para la zona”; por ejemplo: que en las tomas de cuerpo gástrico las glándulas oxínticas sean reemplazadas por proceso metaplásico (glándulas pseudopilóricas o intestinales), aunque el número de glándulas no esté disminuido . Recientemente ha sido descripto otro patrón de “atrofia por metaplasia” que se define como metaplasia con expresión de polipéptido espasmolítico (SPEM), caracterizada por la expresión de polipéptido TTF2 espasmolítico, asociada a atrofia oxíntica, característica de cuerpo y fundus gástrico. Se produciría por transdiferenciación de células principales luego de la pérdida de células parietales, comparte algunas características con la metaplasia pseudopilórica y está fuertemente asociada a H. pylori y al adenocarcinoma gástrico. Actualmente la identificación de SPEM se considera en fase de investigación, no de aplicación en la práctica habitual ( 7 ). 

Por el sistema OLGA quedan definidos en cada paciente con gastritis dos grados (scores); uno para antro incluyendo la incisura y otro para cuerpo. Los mismos se combinan en un Estadio OLGA que puede ir de 0 a IV.  OLGA 0 a IV expresa entonces creciente extensión de la atrofia, prorrateada entre mucosa de antro y de cuerpo. Estudios epidemiológicos han demostrado que el pequeño grupo de pacientes con OLGA III y IV es el que está asociado a un riesgo significativamente mayor de GC (OLGA de alto riesgo) . Esta correlación indica la conveniencia de seguimiento endoscópico para los pacientes de alto riesgo (OLGA III y IV) ( 8 ).
Cuadro 1- OLGA. Score 0: no atrofia; Score 1: atrofia leve; Score 2: atrofia moderada, Score III: atrofia marcada. En antro se engloba además los hallazgos en incisura.
	
	Cuerpo 

Score 0
	Cuerpo 

Score 1
	Cuerpo 

Score 2
	Cuerpo 

Score 3

	Antro Score 0
	Estadio 0
	Estadio I
	Estadio II
	Estadio II

	Antro Score 1
	Estadio I
	Estadio I
	Estadio II
	Estadio III

	Antro Score 2
	Estadio II
	Estadio II
	Estadio III
	Estadio IV

	Antro Score 3
	Estadio III
	Estadio III
	Estadio IV
	Estadio IV


SISTEMA OLGIM (Operative link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment)

Recientemente se ha propuesto una modificación del sistema OLGA (el OLGIM) ( 9 ), que básicamente incorpora el mismo esquema utilizado en OLGA, pero reemplazando el score “global” de atrofia con sus diferentes variantes fenotípicas por la determinación solamente de la METAPLASIA INTESTINAL. El fundamento de esta propuesta es que la Metaplasia Intestinal es más fácil de determinar histológicamente, habiendo mejor reproducibilidad entre los patólogos, que el espectro global de lesiones atróficas (del sistema OLGA) ( 10 ). Para la evaluación se utiliza Hematoxilina y eosina, Alcian- Blue; PAS y Giemsa (éste para Helicobacter pylori). Siguiendo los criterios del sistema de Sydney OLGIM requiere 5 muestras de biopsia (mínimo) para estadiar las gastritis. Ningún caso considerado como de alto riesgo por OLGIM fueron reclasificados como de bajo riesgo cuando se aplicaron los criterios de OLGA. ( 9 ) Se obtienen, combinando los scores de hallazgos de extensión de metaplasia intestinal en antro (con incisura) y cuerpo un Estadio de 0 a IV, siendo los III y IV los que deben controlarse por riesgo de cáncer gástrico. El criterio utilizado para graduar la metaplasia intestinal es descripto como semicuantitativo, basado en los conceptos (y los esquemas) de Sydney, con un considerable incremento del acuerdo entre observadores respecto a la determinación del grado de atrofia glandular ( 10 ). 

Cuadro 2- OLGIM (MI= metaplasia intestinal). Score 0: no MI; Score 1: MI leve; Score 2: MI moderada, Score III: MI marcada. En antro se considera además los hallazgos en incisura.
	
	Cuerpo 

Score 0
	Cuerpo 

Score 1
	Cuerpo 

Score 2
	Cuerpo 

Score 3

	Antro Score 0
	Estadio 0
	Estadio I
	Estadio II
	Estadio II

	Antro Score 1
	Estadio I
	Estadio I
	Estadio II
	Estadio III

	Antro Score 2
	Estadio II
	Estadio II
	Estadio III
	Estadio IV

	Antro Score 3
	Estadio III
	Estadio III
	Estadio IV
	Estadio IV


Una crítica que puede hacerse a esta nueva propuesta es que centrándose en la metaplasia intestinal se excluye la atrofia con metaplasia pseudopilórica (podría ser algo menos sensible que el OLGA) ( 10  ) ( Fig. 25 , 26 , 27 , 28 , 29 )  

PROPUESTA PARA DETERMINAR EN FORMA OBJETIVA EL SCORE OLGIM (EXTENSION DE LA METAPLASIA INTESTINAL GASTRICA).
El programa que hemos utilizado para realizar este trabajo es CobCal  v2.1.0.63.

El mismo puede descargarse libremente de la web desde el sitio INTA de Uruguay. 
Utilizando la coloración ALCIAN BLUE a ph 2.5 hemos evaluado por imagen computarizada cinco ejemplos de Metaplasia Intestinal clasificados como leve con el sistema Sydney/OLGIM, cinco moderados y cinco severos. Se tomaron para ellos fotos microscópicas de preparados teñidos con Alcian Blue a ph 2.5 a con aumento original de 200 x , haciendo coincidir con el borde superior de la microfotografía el epitelio superficial de la mucosa gástrica. Se evaluaron los porcentajes ocupados en el campo por la coloración Alcian Blue determinándose que las metaplasias leves tenían valores entre 1   y 5   %, las moderadas entre  5   y 10  %  y las severas entre + de 10   %.
A modo de ejemplo , pueden verse el porcentaje correspondiente a una metaplasia leve 1.91 % , a una metaplasia moderada 6.14 %  y a una metaplasia severa 19.78 % . ( Fig. 21, 22 , 23 ).

 Creemos que se trata de una metodología reproducible y que, aplicada a una serie extensa de casos, permitirá establecer va lores más objetivos para graduar la metaplasia intestinal en el marco del sistema OLGIM. 
Aunque habitualmente en los informes anatomopatológicos , no se aclare el tipo de metaplasia intestinal ni se cuantfica ,  no se aplique en la práctica clínica, no hay dudas de que existen diferentes tipos de metaplasia, con diferente potencial evolutivo dentro de la secuencia hacia Displasia/Neoplasia. Algunos estudios indican una correlación positiva entre el grado de metaplasia incompleta y la extensión de la metaplasia intestinal. En general el uso de inmunohistoquímica u otras técnicas especiales para subtipificar la metaplasia intestinal no está difundido en el diagnóstico de rutina ( 6 ).
Tipificación de las metaplasias intestinales gástricas: 

La tipificación de las metaplasias intestinales gástricas se hace en las categorías :  “completa”,  “incompleta tipo II (también llamada tipo IIA)” e “incompleta tipo III (también llamada tipo IIB)” ( Fig.380 A )  

La metaplasia intestinal completa es también conocida como “tipo intestino delgado” o tipo I. ( Fig. 380 B ) Es la más frecuente. Se caracteriza por presentar epitelio con células caliciformes y células absortivas de aspecto enterocitario bien diferenciadas, con borde “en cepillo”, con fosfatasa alcalina, disacaridasas y aminopeptidasas. Expresa en las células caliciformes sialomucinas, habiendo menor expresión de mucinas de tipo gástrico (MUC1, MUC5AC, y MUC6), y expresión of MUC2, una mucina intestinal. La determinación de estas mucinas no se realiza en la práctica de rutina. Hay presencia de células de Paneth de origen metaplásico ( Fig. 30 , 31 , 32 ) . 

La metaplasia intestinal incompleta de tipo II (IIA)( Fig. 390 ) tiene células caliciformes dispuestas entre células columnares secretoras de mucina, que recuerdan parcialmente las células células colo-rectales y que contienen Sialomucinas. Su carga enzimática es similar a la tipo I. Consta de células caliciformes y columnares no absortivas en los que las mucinas gástricas (MUC1, MUC5AC, y MUC6) están coexpresadas con MUC2. En la misma se pueden identificar células de Paneth ( Fig. 33 , 34 , 35 ) .

La  metaplasia incompleta tipo III (también llamada IIB) ( Fig. 400 ) asemeja asimismo el epitelio colo-rectal y consta de células columnares secretoras de sulfomucinas, con ausencia de células de Paneth ( Fig. 36 ). Existe coexpresión de MUC1, MUC5AC, y MUC6, junto a MUC2. No presenta enzimas de tipo intestino delgado. Esta metaplasia tiene además cambios arquitecturales crecientes, con desdiferenciación, por lo que para algunos autores ya es una forma de displasia.

Como hemos señalado las sialomucinas predominan en la metaplasia tipo II y las sulfomucinas en la tipo III. Para su detección se utiliza tinción con hierro (high) diamina- Alcian Blue. Esta metodología ha sido discontinuada debido a la toxicidad de los reactivos utilizados (6). 

En conclusión: La presencia de IM incompleta se asocia a mayor riesgo de cáncer gástrico comparada con IM de tipo completo. Con la microscopia convencional (H&E, Pas y Alcian Blue a pH 2.5, que tiñe tanto sialo como sulfomucinas) es posible diferenciar metaplasia completa de incompleta, pero no entre metaplasia incompleta tipo II y tipo III (Fotos 12ABC, 13ABC). Los sistemas OLGA y OLGIM, que hemos descriptos más arriba, son más relevantes y fáciles de aplicar que intentar subtipificar la  metaplasia intestinal. 

LAS CELULAS DE PANETH
En 1888, Paneth contribuyó de manera importante al reconocimiento morfológico y funcional de estas células al determinar su carácter secretor y describirlas con forma piramidal, localizadas en el fondo de la cripta intestinal. Se encuentran localizadas en grupos en el fondo de las glándulas intestinales de Lieberkuhn, aunque también se han reportado esparcidas en colon proximal y apéndice. En el adulto humano se estima que existen aproximadamente 200’000,000 que se distribuyen en el tracto intestinal y la frecuencia se ha estimado de entre una y cinco por cripta . Por su situación topográfica, las  células de Paneth adquieren la forma de pirámide truncada, con el núcleo colocado hacia la base; una considerable proporción del citoplasma apical está ocupada por gránulos secretorios característicos, esféricos, grandes y acidófilos.  
Las células de Paneth derivan de una célula madre pluripotencial, la cual da origen a los cuatro tipos celulares epiteliales de la mucosa del intestino delgado. 

La mucosa del intestino delgado tiene vellosidades y el epitelio que las cubre se continúa con las criptas de Lieberkuhn, en cuyo fondo están las células de Paneth, que tienen ciclo vital largo, no presentan mitosis; en su citoplasma muestran gránulos acidófilos que contienen cinc, lisozimas, fosfolipasa A, IgA, péptidos antimicrobianos, y contribuyen al control de la flora bacteriana y defensa inmunitaria. 

La importancia de las células de Paneth radica en que se involucran en múltiples funciones, debido a que se han identificado en su interior numerosas sustancias interpretadas como representantes de muy variadas actividades. Actualmente, las células de Paneth están implicadas en el control de la flora bacteriana intestinal y son uno de los elementos de la defensa del huésped contra agentes bacterianos, siendo esta vertiente de su función la que ha producido los mayores adelantos al concretar que lisozima, fosfolipasa A2 y defensinas (criptidinas) son sustancias que actúan contra esos agentes. La lisozima (muramidasa), enzima bacteriolítica que actúa sobre las paredes bacterianas, fue la primera reportada y su detección se ha empleado como marcador de células de Paneth. Las defensinas (criptidinas) son las moléculas existentes en los gránulos que más recientemente se han estudiado. Son péptidos que sólo habían sido identificadas en células provenientes de médula ósea como polimorfonucleares y macrófagos. Así, en determinados estados patológicos se han encontrado variaciones en el número, aspecto y calidad de las células de Paneth: en la enfermedad celíaca los linfocitos intraepiteliales están incrementados y las células de Paneth muestran una deficiencia de alfa-antitripsina, aunque se ha encontrado un incremento del mARN correspondiente en la enfermedad de Crohn .
Son de origen metaplásico en el estómago y se hallan presentes en la metaplasia intestinal tipo I y, en menor medida, en la II. Su  función bactericida y sus defensinas eliminan probablemente al H. pylori. Es probable que la metaplasia de la mucosa gástrica ante la agresión inflamatoria bacteriana del H. pylori tenga un propósito defensivo ( 11) ( Fig. 41 ).
UNA CONDUCTA PRAGMATICA PARA EL ENDOSCOPISTA/GASTROENTEROLOGO.
No habiendo un consenso internacional para el manejo de la Metaplasia Intestinal gástrica parece justificado control anual endoscópico, si se encuentra:

a) Metaplasia Intestinal extensa (Estadios OLGIM III y IV)

b) Pariente en primer grado con cáncer gástrico

c) Tabaquismo (2)

CLASIFICACION DE LESIONES PRENEOPLASICAS GASTRICAS
La gastritis con atrofia y metaplasia intestinal pueden llevar al Cáncer gástrico de tipo intetsinal a través de lesiones preneoplásicas. Luego de las clasificaciones propuestas de Padova y Viena, consideramos que la clasificación de la Organización Mundial de la salud (OMS) lleva a una síntesis que permite simplificar la ubicación de estas lesiones. La OMS, reconociendo el uso generalizado de los términos "displasia" y "neoplasia intraepitelial" (IEN), utiliza estos términos como sinónimos. 

Según la clasificación actual de la OMS ( 12 ), por lo tanto deben considerarse las siguientes categorías diagnósticas:

1-Negativo para neoplasia intraepitelial/displasia

2-Indefinida para neoplasia intraepitelial/displasia

3-Neoplasia intraepitelial de bajo grado/displasia

4-Neoplasia intraepitelial de alto grado/displasia

5-Carcinoma intramucoso invasivo- neoplasia/intramucosa.
( Fig. 42 , 43 , 44 , 45 ) . 
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