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RESUMEN

El cancer gastrico presenta una alta prevalencia a nivel
mundial. La utilizacién de los biomodelos murinos
resultan muy utiles para el conocimiento de la mucosa,
sitio de origen de la mayoria de los carcinomas.
Objetivo: Caracterizacion histoldgica de la mucosa
gastrica del cuerpo del raton Mus musculus en estadios
embrionarios y neonatales. Metodologia: se utilizaron
29 biomodelos, 23 hembras, seis machos en edad
reproductiva, peso de 20 - 30 gramos. Posterior al
esquema de apareamiento,se obtuvo un total de 273
especimenes de E15a E18.5,P1aP7;yP15aP24. Se
extrajo el bloque esofago-estomago, el cual posterior a
su fijacion, se incluyd en parafina, cortd y colored con
Hematoxilina-eosina, Alcian Blue pH 2.5 y Acido
periddico de Schiff. Resultados: Desde E15 se observa
fondo y cuerpo; cambio epitelial, de plano estratificado
queratinizado a cilindrico simple PAS + con cortas ¢
incipientes foveolas primitivas, escasos brotes
glandulares entre una delgada lamina propia. Se
presenta modificacion de morfologia epitelial, con
intensa acidofilia apical y vacuolas en citoplasma apical.
Desde P1 se diferencia organizacion glandular tipica. La
reaccion PAS + permaneci6 estable durante todos los
estadios, encontrandose tanto en foseta como en istmo.
En P18 Se observan células semejantes a caliciformes
(PAS +) en el limite entre fondo y cuerpo; se conservan
hasta P19. Desde P21 se pueden identificar células
parietales y zimogénicas. La cantidad de células PAS
positivas disminuye. Conclusién: El epitelio de la
superficie del estdmago de raton se compone de una
variedad de células, algunas de las cuales son de
absorcion, una linea celular que se sustituye por células
secretoras mucosas cuando las glandulas madurar. A lo
largo del desarrollo de la mucosa del cuerpo gastrico, el
proceso de diferenciacion epitelial esta vinculada a la
produccion de mucina.
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SUMMARY

Gastric cancer has a high prevalence worldwide. Due to
its multifactorial etiology, extensive and detailed
studies are required, in which murine models are key
for understanding the mucosa, site of most of the
carcinomas. Objective: To characterize the histology
of the gastric body mucosa of the mouse Mus musculus
in embryonic and neonatal stages. Methodology: 29
murine models where employed; 23 females and six
males in reproductive age, weighing between 20 and 30
grams. After mating, a total of 273 specimens were
obtained from gestational ages 15-18.5 days, and
postnatal ages 1-7 days and 15-24 days. The esophagus
and stomach were dissected, fixed, embedded in
paraftin, sectioned, and stained with hematoxylin and
eosin, Alcian Blue pH 2.5, and Periodic Acid-Schiff
(PAS). Results: At gestational age 15 days, the body
and fundus of the stomach can be discerned. A change
in the epithelium, from keratinized stratified squamous
to PAS-positive simple columnar, with short primitive
foveolae and few glandular buds within a thin lamina
propria, is appreciated. There is intense acidophilic
staining and vacuoles in the apical cytoplasm. At
postnatal age 1 day, a typical glandular organization is
observed. The PAS reaction remained stable during all
stages, both in the gastric pits and in the isthmus. From
postnatal age 18 days to 19 days, goblet-like cells
(PAS-positive) are seen in the limit between fundus and
body. At postnatal age 21 days, parietal and zymogenic
cells can be identified, and the amount of PAS-positive
cells decreases. Conclusion: The surface epithelium
of the mouse stomach is made up of a variety of cells,
some of which are absorptive, a cell line that is replaced
by mucous secretory cells when the glands mature.
Throughout the development of the gastric body
mucosa, the process of epithelial differentiation is
linked to mucin production.

Key Words: Stomach, Differentiation, Morphological
development of stomach

INTRODUCCION

La patologia gastrica, particularmente la asociada a
lesiones pre-neopldsicas y cancer presenta alta
prevalencia a nivel mundial, siendo la primera causa de
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muerte por tumores malignos en ambos sexos, en todo el
mundo'. En Colombia, durante el periodo 2000-2006
hubo 203.907 muertes por cancer; ocupando en hombre
el cancer de estomago el primer lugar y en mujeres, el
segundo lugar, lo que representa el 15% de todas las
muertes por cancer en el pais, al afectar tanto a hombres
como mujeres, con una razoéon de masculinidad de 1,5
Son patologias multifactoriales que requieren amplios y
profundos estudios, donde la utilizacion de los
biomodelos murinos resultan muy utiles como reactivo
biologico; de ahi la importancia de conocer en
profundidad las caracteristicas histologicas de la
mucosa gastrica del raton Mus musculus, especie cuyas
caracteristicas genéticas, de tamafio, facilidad de
manejo y su corto periodo de gestacion, lo hacen un
modelo excelente para estudios histoquimicos,
inmunohistoquimicos y genéticos.

El objetivo principal del presente estudio es la
caracterizacion histoldgica de la mucosa gastrica del
cuerpo del ratdon Mus musculus en estadios embrionarios
y neonatales.

ESTRUCTURA DEL ESTOMAGO

La morfologia del estomago difiere entre las especies
conservando unas similitudes estructurales basicas.
Algunas especies no poseen estomago glandular y su
mucosa esofdgica se continua con la mucosa del
intestino delgado. La pared del estomago humano,
presenta en su constitucidn cuatro capas: Mucosa,
submucosa, muscular externa y serosa. Basados en las
caracteristicas histologicas de las glandulas de la
mucosa gastrica se reconocen tres regiones: mucosa
cardial, con glandulas cardiales; mucosa del corpo-
findica, con glandulas corpo-fundicas; y mucosa
pilérica, con glandulas piléricas’.

Las glandulas cardiales, son de trayecto ligeramente
tortuoso, estan tapizadas por epitelio cilindrico simple
con abundantes células secretoras de moco, algunas
células enteroendocrinas y células madre. Son
morfologicamente similares a las glandulas cardiales de
la porcidn terminal del esofago.

La mucosa del cuerpo y del fundus se caracteriza por
presentar una lamina propia completamente ocupada
por glandulas tubulares simples ramificadas, las cuales
se caracterizan por ser ampliamente ramificadas,
tortuosas y dispuestas en espiral. Presentan un gran
desarrollo de cuello y la base, con unas pequefias fosetas
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hacia el epitelio de revestimiento. En cada foseta
desembocan varias glandulas. Cada glandula presenta
tres regiones (istmo, cuello, base); el istmo, es el sitio
de la replicacion celular, las células al diferenciarse en
mucosas superficiales, pueden migrar en dos
direcciones: Hacia el epitelio superficial o hacia el
fondo para mantener la poblacion celular del epitelio de
la glandula findica’.

Las glandulas fundicas producen jugo gastrico,
alrededor de 2 litros por dia. En la region del cuello
glandular, se encuentran diversos tipos de células:
mucosas del cuello, madre, parietales u oxinticas. En la
region de la base glandular se hallan células parietales,
células principales y células enteroendocrinas’.

Caracteristicas histoldgicas gastricas del
raton

Ghoshal y colaboradores en 1989 describieron el
estomago del raton Mus musculus en dos partes bien
diferenciadas: La porcion izquierda, no glandular,
denominada proventriculo o panza; y la porcién
derecha glandular, denominada ventriculo, la cual
presenta paredes gruesas en el ratén adulto’ (Fig. 1.)
posteriormente la nomenclatura se unifico
determinando al proventriculo como fondo del
estomago y el ventriculo como cuerpo’.

Figura 1. 1. Esdfago, 2. Porcion no glandular (Fondo
gastrico), 3. Porcion glandular (Cuerpo), 4. Antro
pilorico, 5. Duodeno. Notese la linea divisoria entre
ambas porciones (Flechas blancas)
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Figura 2 Demarcado con A, se observa la region del fondo gastrico, tapizada con epitelio estratificado plano
queratinizado. Demarcado con B, la region glandular, cuerpo gastrico, tapizada por epitelio cilindrico simple. H.E.
4X

La mucosa del cuerpo (Figura 2B) se encuentra
constituida, al igual que la del humano, por unidades
gastricas, conformadas por tres elementos: 1) Epitelio
de revestimiento cilindrico simple superficial, 2)
Fosetas gastricas, formadas por la invaginacion del
epitelio hacia la ldmina propia y 3) Glandulas gastricas,
que se forman en el fondo de estas fosetas,
morfoldgicamente clasificadas como tubulares simples
ramificadas; segiin la region anatémica, presentaran
cambios, sobre todo a nivel de la constitucion de su
epitelio. (Fig. 2). Entre el epitelio que tapiza estas
glandulas se encuentran: las células principales,
ubicadas en la region baja de la glandula; muestran
intensa basofilia; las células parietales ocupan la mitad
superior de la glandula y las células del cuello se
encuentran cerca de la abertura de la foseta.

La [dmina muscular de la mucosa es delgada. La region
del fondo, esta tapizada por un epitelio estratificado
plano queratinizado. La muscular de la mucosa
disminuye en grosor desde esta region hacia la region
glandular. (Fig. 2A)

En la submucosa se encuentra tejido conectivo laxo con
presencia de vasos sanguineos. La capa muscular es
gruesa, conformada por capas con orientacion espiral
interna, oblicua y circular externa; entre ellas se observa
el plexo mientérico.
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La morfogénesis de la unidad géstrica del cuerpo se ha
examinado en embriones de raton normal desde el dia
embrionario 18 (E18) hasta el dia postnatal 28 (P28)
con microscopia electronica e inmunohistoquimica,
encontrando que en E18 las unidades gastricas se
muestran cortas, como repliegues solidos (brote
primordial), y el 92% de células corresponden a células
parietales y precursoras del cuello. Aunque el numero
de células no cambia de P1 a P7, las células inmaduras
disminuyen al 22% a medida que las diferenciadas
aparecen.

De P7 a P15, los linajes precursores y su progenie
diferenciada se incrementan y alargan la yema, sin
embargo la literatura reporta que en este periodo de
tiempo no hay modificaciones significativas en el
desarrollo gastrico’.

Entre P15y P21 las células madre multipotenciales y su
descendencia se reunen en una zona proliferativa
distinta (istmo) localizada en la porcién media de cada
unidad, y los programas de diferenciacion y migracion
celular se vuelven compartimentados’. E1 moco que
recubre el epitelio gastrointestinal consta de dos capas,
una interna firmemente adherida, de espesor
considerable y con una continuidad incrementada en
zonas como estomago e ileon; y una capa externa
pobremente adherida formada por la degradacion
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proteolitica y glicosidica de mucinas polimerizadas en
gel como MUC2. En la mucosa gastrica del estomago
humano se ha descrito la presenciade MUCSAC, MUC6
yMUC2’.

Los microorganismos se asocian sobre todo a la capa de
moco externa que cuenta con las condiciones necesarias
para la colonizacion microbiana; un ejemplo de elloes la
presencia de mucinas ricas en oligosacaridos (MUC?2)
que proporcionan numerosos sitios de fijacion y fuente
de energia. Por su parte, la capa de moco interna no
presenta colonizacidn alguna, siendo este un indicador
de su funcion como barrera protectora ante la invasion
de las células epiteliales subyacentes. El espesor de las
capas de moco se mantiene por un fino equilibrio entre la
sintesis, secrecion, y degradacion, modulada por las
glicosidasas, proteasas microbianas y fuerzas de barrido
mecanico del peristaltismo’.

La microbiota y sus derivados pueden modular la
sintesis y secrecion de mucina, ya sea por la activacion
directa de cascadas de sefializacion o por medio de
factores inducidos a las células epiteliales y la lamina
propia. Algunos patdgenos entéricos logran eludir la
barrera mucosa por medio del desarrollo de movilidad,
actividad mucolitica y otros factores de virulencia,
causando la degradacion y penetracion de las capas
mucosas para posteriormente invadir las células
epiteliales, esto generalmente perpettia la alteracion de
base y crea el ambiente propicio para el crecimiento del
microorganismo’.

Se ha observado que estas glicoproteinas se modifican
estructural y funcionalmente como respuesta a procesos
inflamatorios o de degeneracion cancerosa.

La caracterizacion de las mucinas no ha sido facil debido
entre otros factores a su gran peso molecular,
polidispersidad y alto grado de glicosilacién. Existen
estudios biofisicos, de microscopia electronica de
transmision, microscopia de fuerza atdmica, técnica de
dispersion de luz dinamica, técnicas reoldgicas para
mostrar el grado de gelacion de las mucinas.

En el diagndstico patologico los métodos de amplio uso
incluyen técnicas histoquimicas e
inmunohistoquimicas; para evidenciar la presencia de
carbohidratos en un tejido se tienen tres técnicas de
predileccion: Reactivo de Schiff (PAS), Alcian blue
(AB)y HID (High Iron Diamine) contrastado con Alcian
blue PH2.5.
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METODOLOGIA

Estudio observacional descriptivo, donde se utilizaron
29 biomodelos de raton Mus musculus, 23 hembrasy
seis machos en edad reproductiva fértil con peso
promedio de 20-30 g, suministrados por el Bioterio de
la Facultad de salud de la Universidad del Valle, el cual
cumple con los requerimientos establecidos en las
normas nacionales e internacionales recogidas en el
manual del bioterio de la Facultad de Salud, Ley 84 de
1989, (Guia para el cuidado y uso de animales de
laboratorio del Institute of Laboratory Animal
Research, Comision on Life Sciences National
Research Council y reglamento del Bioterio
(Resolucion No. 171 de Noviembre 10 de 2004 del
Consejo de la Facultad de Salud). El estudio cumplio
con las normas cientificas técnicas y administrativas
para la investigacion en salud, recibi6 aprobacion del
comité de ética animal de la Universidad del Valle.

Los procedimientos que se emplearon durante el
presente estudio no causaron sufrimiento a los
biomodelos, ya que durante las etapas experimentales
estuvieron en plano anestésico profundo. Durante la
permanencia en el bioterio, el bienestar de los
biomodelos fue continuamente supervisado por el
grupo de trabajo con la ayuda del veterinario asignado 'y
todos los procedimientos fueron llevados a cabo
teniendo presentes las normas de bioseguridad.

Las 23 hembras se sometieron al esquema de
apareamiento y variacion periddica de los mismos'’ se
determind como parametro de prefiez, la presencia de
tapén vaginal, siendo denominado como dia 0.5
gestacional. Se obtuvo un total de 73 embriones para
las edades E15a E18.5y 154 individuos postnatales
enestadiosPlaP7yP15aP24.

Al completar la edad gestacional definida, tanto la
hembra como los biomodelos de edades postnatales se
sometieron a sedacion con isofluorano (cinco (5) ml en
mota de algodon y anestesia (tres (3) ml de
pentobarbital sédico via intraperitoneal) previo a la
perfusién intracardiaca con bomba peristaltica (Easy-
Load Masterflex- EEUU) de 15 ml de solucion salina al
0.9%:; seguida de 30 ml de solucién fijadora (formol
tamponado al 10%). Se realizo extraccion del bloque
esofago-estdbmago con ayuda del microscopio
estereotaxico (Meiji RZT techno-Japdn). Las muestras
obtenidas se postfijaron por 24 horas, se procesaron
para inclusion en parafina (Paraplast); una vez
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obtenidos los bloques, se realizaron cortes de dos pm de
grosor (microtomo Leica® RM 2135®-Alemania), se
colorearon con las técnicas de Hematoxilina/Eosina
(H.E), Alcian Blue pH 2.5 y PAS. Durante el proceso de
inclusion cada espécimen fue cuidadosamente orientado
procurando que el plano de la mucosa quedara
perpendicular a la superficie de corte para garantizar una
apropiada evaluacion de todo el espesor de la pared.

Las preparaciones obtenidas fueron observadas y
fotografiadas en microscopio de luz (Leica 750 — camara
DFC295-Alemania).

RESULTADOS

El estomago del ratdn Mus musculus presenta dos
regiones claramente diferenciables desde el estadio E15;
la proximal al esofago, el fondo, presenta una mucosa
tapizada por epitelio plano estratificado queratinizado,
apoyado en escaso tejido mesenquimatoso que
conforma la lamina propia; el otro segmento gastrico,
equivalente a las dos terceras partes del érgano, es el
cuerpo, porcion que forma la region central principal; su
mucosa presenta las unidades gastricas conformadas por
una capa de células epiteliales cilindricas que se
invaginan formando las fosetas o caveolas (pits)
gastricas, las cuales contintian como glandulas tubulares

simples ramificadas, segiin la edad del biomodelo
(Figura2B.)

Periodo embrionario

En el presente estudio, en los estadios embrionarios
E15 y E16 se observo desarrollo de la capa epitelial
superficial de epitelio de la mucosa gastrica, con
morfologia cilindrica de una sola hilera; se encontraron
cortas e incipientes invaginaciones epiteliales
(foveolas primitivas) haciauna delgada ldmina propia,
ocupada aun con tejido mesenquimal. Son escasos los
brotes glandulares que se encuentran.

A partir del dia E15 la muscular de la mucosa es
evidente. Hacia el dia E17.5 es notable el desarrollo de
la mucosa, tanto en grosor como en area, pues los
pliegues laterales, propios de la organizacion gastrica,
se evidencian con facilidad. (Fig. 3)

El epitelio superficial, de morfologia cilindrica,
presenta borde apical intensamente acidofilo al
observar las preparaciones con H.E., el nucleo ovoide
de estas células, ocupa una posicion ligeramente
basal; en muchas de ellas se observan en el citoplasma
apical pequefias vacuolas (espacios sin colorear),
evento que hace poco homogénea esta region. Con la

Figura 3. A. En estomago de estadio embrionario E17.5, se puede observar el aumento en la tunica mucosa,
particularmente aumento de espesor de la lamina propia (Doble flecha). En la lamina propia se encuentra mayor
aumento de los brotes correspondientes al desarrollo de las unidades glandulares (Estrella) Estadio 17.5 H.E. 4X.
B. Lasuperficie epitelial apical de lamucosa se muestra PAS +(Cabeza de flecha) ) Estadio 17.5 PAS.40X
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E18. H.E. 40X

E18. PAS. 40X

Figura 4. A. El periodo prenatal tardio se caracteriza por aumento en el espesor de la tunica
mucosa, con aumento en la formacion de fosetas gastricas cortas, las cuales estan tapizadas por
epitelio cilindrico simple. Algunas células apicales muestran pequefias vacuolas en la region
supranuclear. E18 H.E. 40X. B. El epitelio de revestimiento se muestra PAS+

coloracion de acido peryoddico, el borde apical del
epitelio superficial cilindrico simple, lo mismo que las
pequefias fosetas embrionarias en formacidon son PAS+;
aun con esta tincion se pueden detectar las células con
las vacuolas en el citoplasma apical. (Figura 4).

Desde el estadio E17.5, y mas evidente en el estadio E18
algunas células del epitelio superficial presentan
granulos positivos para PAS en su region supranuclear.
Durante estos estadios no es posible diferenciar otras
regiones de la unidad gastrica ni otros tipos celulares
tales como células parietales o zimogénicas.

Periodo Postnatal

A partir del dia P1 es posible diferenciar algunas partes
de la organizacion glandular tipica de la vida adulta,
conformada a partir del epitelio de revestimiento
superficial y suinvaginacion, la foseta, el istmo y la base
glandular en el limite externo de la mucosa. En este
estadio, se observan las fosetas gastricas cortas; no es
posible establecer diferencias entre los tipos epiteliales
en launidad glandular al ser revisada con H.E. (Fig. 5.)

Al analizar las preparaciones con tincion de PAS, se
pueden observar dos tipos celulares: Un tipo, escaso,
que presenta gran cantidad de granulos PAS (+) en el
citoplasma supranuclear; otro tipo celular, mucho mas
abundante, donde los granulos tifien palidamente y se
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encuentran en menor numero. Toda la superficie de la
membrana citoplasmatica apical es PAS +. Algunas de
las muestras obtenidas se colorearon con Alcian Blue
pH 2.5, sin embargo, ninguna marco positiva para esta
coloracion. La reaccion del epitelio superficial a la
coloracion PAS permanecio estable durante todos los
estadios analizados, se observd que a medida que las
glandulas gastricas maduran y aumenta su
profundidad, las células PAS (+) se observan tanto en la
foseta como en el istmo.

Al revisar la zona cercana al fondo gastrico, region
donde ocurre cambio de epitelio plano estratificado
queratinizado a cilindrico simple, se encuentran
abundantes células con vacuolas citoplasmaticas
apicales, las cuales permanecen hasta los estadios
avanzados (P18). Entre ellas se encuentran otras
células cuya morfologia es muy similar a las células
caliciformes, con nucleo alargado, basal, citoplasma en
forma de caliz, ligeramente palido; al observar los
mismos estadios preparados con PAS, éstas células son
positivas al colorante, ofrecen definidos granulos
citoplasmaticos; en los estadios postnatales P20 ya no
se observan. Llama la atencién que este tipo celular
epitelial se limita al epitelio superficial, es decir, no se
encuentra en las fosetas ni en otraregion glandular.

Las pequefias bases glandulares que se determinan en
cortes transversales, en los estadios postnatales
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Figura 5. A. La region limite entre el cuerpo y fondo se observa caracterizada por el cambio de epitelio
plano estratificado queratinizado a cilindrico simple (linea discontinua). Se identifican algunas células
superficiales con vacuolas en el citoplasma apical, nicleo basal alargado, muy semejante a caliciformes.
En lamina propia se reconocen sectores de unidades gastricas correspondientes a la base. (Circulo) Estadio
P2 H.E. 40X. B. Al comparar la preparacion coloreada con H.E. con el mismo estadio con tincion de PAS,
las células semejantes a caliciformes son PAS (+) con gruesos granulos apicales. Estadio P2 PAS. 40X

tempranos estan conformadas por células epiteliales
cilindricas entremezcladas con algunas positivas para
PAS. Conforme avanzan los dias, se observa
maduracion de los componentes de la unidad gastrica y
es asi como hacia el estadio P15 ya se encuentra total
definicion de todos los componentes de la unidad
gastrica; presentan gran ramificacion de sus porciones
secretoras con c€lulas parietales y mucosas de cuello. La
muscular externa esta bien definida; en la submucosa se
encuentra gran desarrollo de los vasos sanguineos, con
amplitud en el grosor de la capa.

Cerca de la edad del destete (P21), ya se tiene completa
madurez de la mucosa gastrica del cuerpo. A nivel del
epitelio superficial la cantidad de células PAS positivas
ha disminuido, si bien persiste el borde de la membrana
citoplasmatica apical intensamente marcado.

En estadios tardios es evidenciable el cambio en la
morfologia de las células del epitelio de revestimiento
apical gastrico, persisten las descritas en los estadios
postnatales tempranos, con escasos granulos apicales;
aquellas con gruesos granulos supranucleares se
conservan exclusivamente en la zona de las fosetas y
cuello de launidad gastrica.
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DISCUSION

Las caracteristicas macroscopicas del tracto
gastrointestinal de los mamiferos, incluido el
estomago, difieren considerablemente entre las
especies, aunque desde el punto de vista histologico,
conservan similitudes basicas. Todos los cambios
morfologicos estan influidos por factores como la
frecuencia de ingesta, necesidad de conservacion de los
alimentos, formay tamafio del cuerpo. En el raton, dada
su importancia en la investigacion gastroenteroldgica,
es importante tener muy clara su morfologia. El
estomago se considera conformado por dos regiones
fundamentalmente, 1) La region del fondo, tapizada
por epitelio estratificado plano queratinizado, con un
estrato granuloso muy visible. Esta region es no
glandular, no comprometida con la actividad secretora
de la mucosa gastrica; desempefia un importante papel
en el almacenamiento de alimentos y contribuye a la
fase mecanica de la digestion; no es comparable con la
porcién gastro-esofdgica humana’. Se observa
completamente desarrollada desde estadios tan
tempranos como E15, 2) Laregion del cuerpo gastrico,
conforma los dos tercios del organo, tapizada por
epitelio cilindrico simple, comprometida con los
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procesos de secrecion gastrica. Autores como Karam le
definen una tercera zona, el antro pilérico, cuya unica
diferencia con el cuerpo lo constituye la profundidad de
las fosetas géstricas’.

En el ratén, el primordio del estdémago inicia entre el
noveno y décimo dia (E10)". Si bien su mucosa
gastrica, al igual que la humana estd conformada por
epitelio de revestimiento, lamina propia y muscular de la
mucosa, en estadios embrionarios tempranos, solo se
diferencia una delgada capa epitelial apoyada en escaso
tejido mesenquimal. Desde el dia E15.5, las células
epiteliales de revestimiento de la mucosa gastrica se
encuentran organizadas en una hilera, conformando un
epitelio cilindrico simple, cuyas células presentan
granulos supranucleares PAS +, visible solo en la region
superficial, células que por sus caracteristicas se pueden
clasificar como precursoras de las mucosas; las células
que comienzan su invaginacion para formar las fosetas
gastricas en este estadio embrionario temprano no son
Pas +. Autores como Karam diferencian en periodos
postnatales (desde P1) dos tipos de células mucosas,
mucosas de superficie (recubren las fosetas) y mucosas
de cuello, en el presente estudio ambos tipos se
evidenciaron desde el periodo embrionario tardio
(E17.5), siendo mas evidentes en el periodo neonatal
temprano .

Los mismos autores postularon que las células libres de
granulos que invaginan hacia las fosetas, continuan su
proceso de migracion hacia el itsmo y se convierten en
células madre multipotenciales que posteriormente
daran origen a tres tipos de células progenitoras: pre-
Fosetas, pre-cuello y pre-parietales”. En 2007, Victoria
G. Ramsey, Jason M. Doherty y colaboradores
demostraron el papel que Mistl tiene en el proceso de
maduracion de las células pre-cuello a células
cimogénicas, ellos expresan que el proceso de
diferenciacion involucra una transicion en la formacion
de granulos, inicialmente mucosos, y posteriormente
granulos de naturaleza serosa que toman su posicion
apical”.

En las edades embrionarias y neonatales analizadas en
el presente trabajo, se encontraron células semejantes a
cimogénicas a partir de P21. La presencia de moco desde
tan temprana edad indica la importancia que éste tiene
como sistema de proteccion epitelial al ambiente
gastrico, entorno que recibe influencias de bacterias
patdgenas, abrasion fisica y en periodos prenatales,
deshidratacion. En periodo embrionario no puede
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considerarse el ambiente acido pues no se encuentran
indicios de desarrollo de células parietales.

Al correlacionar los presentes hallazgos donde se
encuentra desde estadios embrionarios tempranos alta
produccion de mucinas neutras (PAS+) con los
estudios inmunohistoquimicos, se puede afirmar que el
moco presente en estos estadios corresponde a Mucl,
glucoproteina transmembrana, altamente
inmunogénica en ratén, que al secretarse ademds de
formar un gel protector entre el ambiente celular y el
medio, se relaciona con la adhesion celular, lo cual
facilita o inhibe los mecanismos de migracion y
morfologia celular. Cuando se presentan cambios en
los niveles de expresion de glicosilacion de esa mucina
en humanos, se asocian a multiples patologias, entre
ellas el carcinoma; en el ratén la Mucl no expresa el
polimorfismo VNTR (Variable Number Tandem
Repetition) propio de la poblacién humana'*"”

Los estudios de Lacunza y colaboradores mostraron
que la presencia de Muclen etapa embrionaria se
relaciona con los procesos de morfogénesis gastrica
temprana'’. Llama la atencién que conforme avanza el
desarrollo gastrico, la cantidad de células de superficie
PAS+ disminuye, conservandose solo en la membrana
citoplasmatica, lo cual podria corresponder a la mucina
que se secreta como primera barrera de defensa y queda
limitada a la membrana celular, apoyados en los
estudios de Lacunza, se puede afirmar que al completar
la organogénesis gastrica, la cantidad de Mucldebe
disminuir pues su papel en la organogénesis ya no es
prioritario o por otro lado, comienza la produccion de
otro tipo de mucina, probablemente la Muc5AC,
mucina que se activa en etapa de madurez.

Las células encontradas en la union del cuerpo con el
fondo, cuya morfologia es semejante a caliciformes,
también fueron reportadas en el estudio realizado por
Theresa M. Keeley y Linda C. Samuelson en 2010 las
denominaron células inusuales de la superficie
epitelial; al estudiarlas mas a fondo en busqueda de su
relacion con la madurez de las células mucosas, y
colorearlas con Oil Red O encontraron que el
contenido citoplasmatico era de lipidos, provenientes
probablemente de la absorcién de grasas de ladieta’”.

Karam y colaboradores reportaron presencia de
invaginaciones gastricas, para conformar las unidades
gastricas desde el dia E18, fecha en que iniciaron las
observaciones. El desarrollo de las unidades gastricas
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encontrado en el presente estudio se observa desde E15,
mas notorias en E16 como pequefios brotes o yemas
hacia el tejido mesenquimal. En periodo postnatal las
glandulas aumentan en longitud, se ramifican y ocupan
gran parte de la lamina propia, la cual se encuentra con
gran cantidad de vasos capilares. Karam y col. reportan
mediante microscopia electronica de transmisién la
presencia de ramificacion glandular hacia el dia P21 y
demostraron que por cada foseta existen 37 células, 13
células de cuello por unidad y en la vida adulta se
desarrollan 67 células cimogénicas por unidad gastrica
en el presente estudio, hacia el dia P28 se encontraron
totalmente desarrolladas todas las unidades glandulares,
con notoria presencia de las células parietales y
zimogénicas. Son pocas las células Pas + que se ubican
enlaregion del istmo”.

Se puede concluir que el epitelio superficial del
estomago de raton se compone de tipos variables de
células, entre ellas absortivas, linaje que es sustituido
por las células mucosas secretoras maduras cuando las
glandulas maduran; por otro lado, en el desarrollo de la
mucosa del cuerpo, particularmente del epitelio, el
proceso de diferenciacion epitelial se encuentra muy
ligado a la produccion de mucinas, las cuales dada su
aparicion temprana estarian mas unidas a la histogénesis
glandular que a los procesos de proteccion que toman
prioridad en la vida adulta.
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