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ARTICULO ORIGINAL

Diagnostico de la metaplasia intestinal gastrica antral
y angular por cromoendoscopia en sus etapasiniciales

Pedro Llorens S® y Luis Contreras M.®?

EARLY ANTRAL AND ANGULAR INTESTINAL METAPLASIA DIAGNOSED BY
CHROMOENDOSCOPY

The risk of Gastric cancer increases in elderly patients with atrophy of gastric
mucosa and intestinal metaplasia. Aims: To determine the utility of chromoendoscopy
guided biopsies for the diagnosis of antral and angular gastric early intestinal metaplasia.
Patients and Methods: A prospective study in 57 symptomatic patients with a mean age of
50,2 years (range: 16-81), 40 women and 17 men, whith consecutive gastric endoscopy
was performed. During gastric endoscopy the mucosa of these patients was stained with
methylene blue detecting areas of absorption of the staing substance. Biopsies taken from
these areas and unstained areas were routinely processed and stained with hematoxilyn-
eosin and Alcian blue to detect or rule out the presence of intestinal metaplasia. The 79%
of patient were correctly diagnosed. The method has a sensitivity of 80%, specifity of 78,
5%, a positive predictive value of 63,16% and a negative predictive value of 89,47%.
Conclusions: This method probed to be effective in detecting the presence of intestinal
metaplasia even in early stages in stained areas and allows to rule out, in most of the
cases the presence of intestinal metaplasia in unstained areas after chromoendoscopy with
methylene blue.

Key words: Cromoendoscopy intestinal metaplasia.

Introduccion génesis géstrica han sido estudiadas por Co-

rreay cols, describiendo los eventos del desa-

En la carcinogénesis géastrica intervienen
multiples factores, tales como ambientales,
genéticos y epidemiol 6gicos-2.

El riesgo de cancer gastrico aumenta nota-
blemente en los pacientes con gastritis atréfica
multifocal severa. La metaplasia intestinal del
epitelio gastrico esta intimamente relacionada
con la atrofia de la mucosa, y ambas tienden a
aumentar con la edad?. Las distintas etapas y
la cadena de multiples factores en la carcino-

rrollo del cancer gastrico de tipo intestinal (se-
gun la clasificacién de Lauren), denominado
como diferenciado por Nakamura, que es es-
pecialmente valedera para los canceres distales
que con gran frecuencia estan relacionados
con la infeccién por Helicobacter pylori®4.
Aunque la gastritis crénica atréfica con meta-
plasia intestinal es aceptada como precursora
del cancer géstrico de tipo intestinal, s6lo un
porcentaje muy bajo de estos sujetos desarro-
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[la.un cancer géstrico, lo que concuerda con la
existencia de otros factores involucrados en
este proceso.

Laasociacion entre gastritis cronica atrofica
como lesion precursora con €l riesgo de can-
cer gastrico fue analizada en un estudio de
cinco poblaciones de Japon, con diferentes ta-
sas de mortalidad por cancer gastrico. Se es-
tudiaron 634 hombres entre 40 a 49 afios de
edad, cuya gastritis atrofica fue diagnosticada
mediante la determinacion del pepsindgeno |
(PEP 1)/pepsindgeno 1l (PEP 1) en suero.
Los casos severos de gastritis atrofica se con-
sideraron con niveles de PEP | < 30 ng/ml y
una proporcion de PEP I/PEP Il < 2,0. Se
obtuvo précticamente una perfecta correlacion
entre la prevalencia de gastritis cronica atréfica
y lamortalidad por cancer gastrico, presentan-
do ambas marcadas diferencias en las 5 areas
estudiadas. Los autores sugieren que la inci-
dencia del cancer géstrico puede relacionarse
principal mente con la prevalencia de la gastri-
tis cronica atrofice’.

El adenocarcinomaes € tipo histol6gico mas
frecuente de las lesiones géstricas malignas®.
Sus caracteristicas histol 6gicas son muy varia
das, 1o que explica que a nivel mundial se han
propuesto distintas clasificaciones. Nakamura
ha estudiado la histogénesis y laformade cre-
cimiento del adenocarcinoma gastrico deduci-
do del microcarcinoma, con un didmetro maxi-
mo menor de 5 mm y sefiadla que el carcinoma
indiferenciado se origina a partir de la mucosa
gastrica propia, mientras el diferenciado se ori-
gina a partir de la mucosa con metaplasia in-
testinal (Figura 1)®.

KUCOSA GASTRICA
PROPIA

MUCOSA GOl
METAPLAS LS, ITESTIMAL

CARGIRING CARCINGMA
INDIFERENCLADD! DIFEREMCIADD
TIPS CIFUE G TIPC: INTES TIRAL

Figura 1. Histogénesisy crecimiento inicial del carcino-
ma géstrico (K. Nakamura).
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Lagastritis crénica denominada "ambiental
compromete |la mucosa en numerosos focos
separados, los cuales van aumentando en nu-
mero y tamafio, y se hacen confluentes. La
gastritis avanza desde el antro hacia oral y
desde el cardias hacia distal, por lazona de la
curvatura menor, persistiendo mucosa géstrica
no alterada en todo el perimetro gastrico (mu-
cosa "cerrada'). Después de comprometer la
curvatura menor en toda su longitud (*mucosa
abierta') se va extendiendo hacialas caras del
estdbmago, de tal modo que la mucosa géstrica
no alterada queda reducida a unaregion circu-
lar cuyo centro esté en la curvatura mayor del
estomago’.

Llorensy cols® estudiaron 123 sujetos con-
siderados normales desde €l punto de vista
radiol 6gico, endoscopico y clinico, con edades
gue fluctuaron entre 70 6 més afios, demos-
trando que en el 34,1% existia una metaplasia
intestinal de grado mediano a severo y que su
porcentgje era creciente de acuerdo con la
edad e independiente del género. Encontraron
una mucosa de tipo abierto en el 45%. Es
interesante destacar que en los sujetos con
mucosa gastrica de tipo abierto el porcentagje
de metaplasiaintestinal result6 del 55,4%y en
aquellos con mucosa gastrica de tipo cerrado
fue solo del 16,4%. Por otra parte, Duarte y
cols®, en 68 autopsias de adultos sin lesiones
gastricas macroscépicas, encontraron metapla-
sia intestinal en 53 de ellos (78%). Hoy se
acepta gque estas alteraciones, si bien se desa-
rrollan através de los afios, a veces por perio-
dos de varias décadas, su etiopatogenia esta
rel acionada més bien con € Helicobacter pylori,
gue con un proceso progresivo de involucion
de la mucosa géstrica que se expresaria a
través de lavida del hombre.

La secuencia gastritis cronica atrofica, me-
taplasiaintestinal, displasiay carcinoma géstri-
co gue hemos analizado, nos ha impulsado a
estudiar més a fondo la metaplasia géstrica de
tipo intestina y nos ha llamado la atencién que
la mayoria de las publicaciones se basan en
los hallazgos histopatol 6gicos en estdmagos ope-
rados y no existe claridad sobre las caracteris-
ticas topogréficas y morfoldgicas de sus eta-
pasiniciales.

Cuando lametaplasiaintestinal antral es se-



vera puede ser detectada endoscOpicamente,
habitualmente como pequefias el evaciones blan-
guecinas descritas en algunas publicaciones ja-
ponesas como "granos de arroz" o bien con
aspecto en empedrado. En estas lesiones la
tincion con azul de metileno establece perfec-
tamente el diagnodstico pues absorben fuerte-
mente latincion y lacorrelacidn con labiopsia
es muy ata'’. Sin embargo, cuando no es tan
severa no presenta alteraciones detectables
mediante la endoscopia convencional y si se
toman biopsias éstas pueden ser diagndsticas,
pero no siendo orientadas cuando las lesiones
de metaplasia son focales y pequefias, e diag-
nostico es errético y no se logra en muchos
Casos.

Hemos desarrollado una técnica endoscépica
de tincion con azul de metileno para la detec-
cion de lametaplasiaintestinal antral y angular
que podria representar un aporte tanto para su
diagndstico en etapas muy iniciales, asi como
un inicio en lainvestigacion de varios aspectos
ain desconocidos de esta patologia, incluyen-
do un mejor conocimiento del efecto delaerra-
dicacion del Helicobacter pylori en la posibi-
lidad de regresion de la metaplasiaintestinal.

Material y Métodos

Se estudiaron en forma prospectivay suce-
siva 57 pacientes sintométicos enviados para
endoscopia digestiva alta, desde el 1 de marzo
hasta el 31 de mayo del 2006. Fueron exclui-
dos ocho pacientes que toleraron mal la explo-
racién endoscopicay una paciente con un em-
barazo de 8 semanas en la que no se utilizd
premedicacién. La edad minimafue de 16 afios
y la edad méxima de 81 afios, con un prome-
dio de 50,2 afios y una mediana de 49 afios.
Se estudio a 40 mujeres (70%) y a 17 hom-
bres (30%). Todos los pacientes fueron cita-
dos en ayunas. Se utiliz6 el panendoscopio
Olympus GIF-Q 160 y & Olympus GIF 130.

Previamente a la endoscopia los pacientes
ingirieron 20 cc de simeticona al 2% y poste-
riormente se hizo anestesia faringea con
nebulizacién de clorhidrato de lidocaina (Dime-
caina) a 10%. Luego de la exploracion endos-
cOpica de rutina hasta duodeno, se hizo lavado
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con suero fisiolégico de la mucosa antral, an-
gular y suprangular, eliminando las secreciones
adheridas ala mucosa en su totalidad. Poste-
riormente se pulveriz6 azul de metileno al
0,1%. Ocasionalmente se elevd la concentra-
cion del azul de metileno si se estim6 que la
tincion resultd débil. Latincion en ese momen-
to cumplia como cromografia por contraste,
de modo que resulté Util en muchos casos para
volver a estudiar la regién angular y supran-
gular evaluando eventuales hallazgos no visi-
bles previos a la tincion. Después de 3 a 4
minutos (durante los cuales se aspir6 € liqui-
do, que previamente se habia utilizado en los
lavados y la tincion), se lavd enérgicamente
con suero fisiol6gico hasta remover € azul de
metileno y se reexploro cuidadosamente la mu-
cosa antral, angular y suprangular. En varios
casos fueron necesarios varios lavados dirigi-
dos a zonas donde resulto dificil remover a-
gun mucus adherente tefiido por € azul de
metileno. En aquellos casos en que se com-
prob6 areas donde fue absorbido el azul de
metileno, por pequefias que estas fueran, se
tomaron tres muestras de biopsias, las que se
pusieron numeradamente en un frasco (A).
Ademés se tomaron tres muestras numeradas
gue se pusieron en otro frasco (B) tomadas de
areas donde no hubo absorcién de la tincion.
Para las muestras tomadas para el frasco B
se prefirid la curvatura menor desde pocos
mm por encima del piloro y luego cada uno a
dos cm hacia proximal. En aquellos pacientes
donde no hubo absorcion del azul de metileno
se tomaron solamente las tres muestras para
el frasco B con la técnica ya sefialada. Luego
se tomaron las biopsias necesarias de acuerdo
ala patologia del paciente en el frasco deno-
minado como N que se numeraron sucesiva-
mente. Posteriormente, se tomaron las mues-
tras para test de ureasa (dos muestras de an-
tro y dos muestras de tercio medio por curva-
tura menor). En e informe se consigné deta-
lladamente la ubicacién, morfologiay tamafio
de las areas de absorcion del azul de metileno
en aguellos casos en que ésta se produjo, do-
cumentandose fotograficamente cada caso.
Las biopsias fueros procesadas en forma
rutinaria incluyéndolas en parafina y tefiidas
con hematoxilina eosina, Giemsa modificado,
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PAS y azul de Alcian. Consignando en cada
informe la presencia o ausencia de metaplasia
intestinal por cada frasco enviado.

Resultados

De los 57 pacientes estudiados, en 38 se
observo &reas de absorcion de la tincién con
azul de metileno (66,7%), en los cuales se to-
maron, de acuerdo a protocolo tres muestras
de biopsias dirigidas a area o a las areas don-
de se absorbi6 la tincion y tres muestras de
curvatura menor antral dirigidas a donde no
hubo absorcion. En los 19 pacientes donde no
Se observé éreas con absorcion de la tincion
(33,3%) se tomaron las tres muestras sola-
mente para el frasco B segun técnica ya indi-
cada.

Figura 3. Lesioneslineales: 3alineafina, 3b lineafinae hiperplasialinfoide nodular y 3c linea gruesa.
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La morfologia de las &reas donde hubo ab-
sorcion del azul de metileno resulté muy varia-
ble, tanto en su extension como en su morfolo-
gia. También se pudo apreciar alguna diferen-
ciaen laintensidad de la coloracion que adqui-
ria la mucosa con absorcion del azul de
metileno. Respecto a su ubicacion, agunas fue-
ron preponderantemente de tipo pilérico y otras
de tipo angular, aunque varias resultaron de
tipo mixto no solo por su ubicacion sino tam-
bién por su morfologia.

En los pacientes que mostraron &reas de
absorcién del azul de metileno, observamos dos
tipos morfol6gicos; una en forma de parches
(Figura 2), generalmente de 2 a 3 mm y una
variedad lineal (Figura 3), con trazos general-
mente transversales y curvos, de 2 a 3 mm de
grosor y a veces bastante largos, apreciando-
los de hasta de 4 cm y que incluso en algunos




Tabla 1. Caracteristicas morfoldgicas de las areas
impregnadas con azul de metileno,
con y sin metaplasia intestinal en la histologia

Extension Tipo Total %
Minima Parches 13 34,2
Lined 13 34,2
Mixta 2 53
Mediana Parches 3 7,9
Lined 1 2,6
Mixta 0 0,0
Extensa Parches 4 10,5
Lined 0 0,0
Mixta 2 53
Total 38 100

casos adoptaron la forma circular, degjando en
Su centro una extensa &rea de mucosa indem-
ne. Estas formas lineales predominaron en an-
tro medio y en region angular y suprangular.
En los pacientes en que encontramos peque-
fios focos en forma de parches, eran de con-
torno variable, a veces con bordes en hilacha
y ocasional mente confluentes, constituyéndose
en zonas de compromiso uniforme, en casos
con metaplasia intestinal severa. Esta varie-
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dad resulté francamente mas frecuente en los
casos de ubicacién pilorica.

Tanto lavariedad lineal como la de parches
se presentaron en la mayoria de nuestros pa-
cientes en formaincipiente, con &reas de com-
promiso de metaplasia intestinal restringida a
superficies muy limitadas. Denominamos como
minima, mediana y extensa, a aquellas que
comprometian una superficie menor de 10%,
20% y 30% 0 més del antro y angulo, respec-
tivamente. Esta apreciacion pudiera ser dificil
en agunos casos, pero en la mayoria de éstos
resulté muy evidente (Tabla 1).

La presencia de metaplasia intestinal fue
confirmada por la histologia (Figura4) sdlo en
24 de los 38 pacientes diagnosticados como
positivos por la cromoendoscopia 'y en ellos,
cuando la lesion resulto de extension minima
el porcentaje en aspecto de parches y de tipo
lineal resultd similar (Tabla 2), ladistribucion
de lesiones en pacientes con cromoendoscopia
y biopsia positiva se detallan en la Tabla 3.

En los pacientes en donde no se observo
absorcion del azul de metileno y fueron biop-
siados para el Frasco B (57), solamente en 6
(10,5%) la histologia demostro la presencia de
metaplasiaintestina (Tabla 4).

De acuerdo con los datos anteriormente se-
fialados es posible determinar los siguientes
parametros estadisticos (Tabla 5).

Figura 4. Metaplasiaintestinal gastrica, flechasindican células caliciformes en tincion de HE (4a) y azul Alcian (4b).
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Tabla 2. Caracteristicas morfoldgicas de la
impregnacion con azul de metileno en 24 pacientes
diagnosticados por cromoendoscopiay confirmados

por biopsia
Extension Tipo Total %
Minima Parches 11 45,8
Lined 8 33,3
Mixta 0 0,0
Mediana Parches 1 42
Lined 0 0,0
Mixta 0 0,0
Extensa Parches 4 16,7
Lined 0 0,0
Mixta 0 0,0

Tabla 4. Distribucién de resultados de biopsias en
pacientes con tincion positiva y sin tincién

n Pacientes con Pacientes sin
metaplasia metaplasia
Areas con
tincion positiva 38 24 14
Areas
sintincién 57 6 51

n = NUmero de pacientes

Discusién

Aungue se le atribuye un importante papel
a la metaplasia intestinal en el desarrollo del
cancer gastrico de tipo diferenciado, algunos
de sus aspectos aln permanecen oscuros. Aun-
que latincién de azul de metileno es un méto-
do bien establecido para la deteccion de la
metaplasia intestinal gastrica, no hemos en-
contrado descrita en la literatura universal sus
posibilidades y sistematizacion para detectar
casos en que éstaesmuy inicial.

Susuki y colst utilizaron una solucién de
azul de metileno infundida mediante una sonda
nasogastrica y exploraron endoscopicamente
a los pacientes dos horas més tarde con la
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Tabla 3. Localizacion de areas de metaplasia
intestinal gastrica por cromoenendoscopia y
confirmadas por biopsia

Extension  Tipo Total %
Minima Predominio pilérico 12 50,0
Predominio angular 3 12,5
Antral y Angular 4 16,7
Mediana Predominio pilérico 0 0,0
Predominio angular 0 0,0
Antral y Angular 1 41
Extensa Predominio pilérico 0 0,0
Predominio angular 0 0,0
Antral y Angular 4 16,7

Tabla 5. Resumen de resultados

Parametro Valor
Pacientes correctamente diagnosticados 79%
Sensihilidad 80,00%
Especificidad 78,5%
Valor predictivo positivo 63,2%
Valor predictivo negativo 89,5%
Caociente de probabilidad positivo 3,7
Cociente de probabilidad negativo 0,25

técnica de rutina y biopsias de las areas tefii-
das y no tefiidas. Estudiaron con este método
77 lesiones gastricas. Treintay tres (92%) de
36 canceres gastricos fueron tefiidos con éxi-
to. En 24 casos con éreas tefiidas, las biopsias
endoscépicas confirmaron la presencia de
metaplasia intestinal severa y en las biopsias
tomadas de las areas no tefiidas se confirmé
la ausencia de metaplasia intestinal*. En sus
casos la mucosa géastrica normal, €l margen y
la cicatriz de las Ulceras pépticas, las erosio-
nes, el pdlipo benigno y la gastritis sin meta-
plasia intestinal, no se tifieron con el azul de
metileno.

Mediante la hueva técnica que hemos des-
crito es factible detectar la metaplasia intesti-



nal géstrica en sus etapas muy iniciales, asi
como los grados variables de su extension y
severidad, 1o que puede permitir una conducta
de mayor rigurosidad y frecuencia en los con-
troles de los pacientes considerados de mayor
riesgo. El método permite también detectar,
mediante las biopsias dirigidas a las areas que
absorben € azul de metileno, tanto los casos
de metaplasiaintestinal completa como incom-
pleta, con las consecuencias clinicas que €llo
implica

Una tincion negativa con azul de metileno
indica una baja probabilidad de metaplasia in-
testinal, mientras una tincion positiva en par-
chesindicaalta probabilidad de metaplasiain-
testinal.

Es interesante destacar que en algunos ca-
sos, hemos observado € inicio delametaplasia
intestinal con predominio antra y pilérico, mien-
tras en otros resulto francamente localizado a
la region angular. La forma en parches fue
més frecuente en la localizacion pildricay en
antro distal, mientras la forma lineal aparecia
con maés frecuencia en aquellas de localiza-
cién angular.

Seguln Correa la gastritis atréfica multifocal
se caracteriza por la aparicion de mdiltiples
focos independientes de atrofia (pérdida glan-
dular) que crecen y coalescen con los afios.
En su experiencia los primeros focos se pre-
sentan generalmente en la segunda década de
laviday selocalizan en laincisuraangularisy
en la zona limitrofe entre €l antro y el cuerpo
gastrico. Luego nuevos focos irian aparecien-
do a lo largo de la curvatura menor, caras
antrales y finalmente en e cuerpo y fondo
gastricos. Las glandulas atroéficas serian luego
reemplazadas por epitelio intestinal con carac-
teristicas de la mucosa de intestino delgado,
[lamada "tipo 1" o "completa'®. Nakamura en
cambio comunicaque laatrofiay lametaplasia
intestinal se inicia desde el antro y region
pilérica hacia proximal y desde la mucosa
cardial hacia distal, llegando a hacerse
confluyentes con los afios alo largo de la cur-
vatura menor, dando lugar alo que ha denomi-
nado "mucosa géstrica de tipo abierto"’.

Laposibilidad de estudiar estas |esiones tan
incipientes permitira en el futuro establecer con
mayor certeza si en ellas la metaplasia intesti-
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nal géstrica es factible de regresar 0 como se
ha pensado anteriormente, es un proceso con-
tinuo y progresivo. Ademés se podra evaluar
bajo una nueva luz los resultados de varias
terapias, entre ellas la erradicacion del Heli-
cobacter pylori.

Resumen

El riesgo de cancer gastrico aumenta en pacien-
tes de edad avanzada con atrofia de la mucosa
gastricay metaplasiaintestinal. Obj etivos: Determi-
nar la utilidad de las biopsias guiadas por cromo-
endoscopia en el diagnéstico precoz de metaplasia
intestinal géstrica, antral y angular. Pacientesy M é&-
todos: Se realiz6 un estudio prospectivo en 57 pa
cientes, edad media 50,2 afios (rango 16-81), 40 mu-
jeres y 17 hombres en los cuales se practicé una
endoscopia digestiva ata en forma consecutiva
Durante € procedimiento la mucosa se tifié con
azul de metileno detectandose éreas de absorcion
del colorante. Las biopsias tomadas de estas areas
y de otras que no se tifieron fueron procesadas en
forma habitual y teflidas con hematoxilina eosina,
azul de Alcian para detectar o descartar la presen-
cia de metaplasiaintestinal. EI 79% de los pacien-
tes fue correctamente diagnosticado. EI método
tuvo una sensibilidad de 80%, una especificidad de
78,5%, un valor predictivo pasivo de 63,2% y un
valor predictivo negativo de 89,5%. Conclusion: El
método resultd ser efectivo en detectar la presen-
cia de metaplasia intestinal en las éreas teflidas en
etapas precoses y permite descartar la presencia de
metaplasia intestinal en la mayoria de los casos en
areas no tefiidas por la cromoendoscopia con azul
de metileno.

Palabras claves: Cromoendoscopia, metaplasia
intestinal.
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