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Metaplasia intestinal del cardias
- en pacientes con sintomas de reflujo
gastroesofagico con o sin esofagitis
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Resumen

Se investigo la prevalencia de la metaplasia intestinal
del cardias, en pacientes con sintomas de reflujo
gastroesofdgico con o sin esofagitis, y sin criterios
endoscopicos de esofago de Barrett, y se definieron las
caracteristicas generales y especificas de la muestra y
del subgrupo con metaplasia intestinal delcardias. La
serie consto de 100 pacientes.

Las biopsias fueron tomadas inmediatamente por de-
bajo de la union escamocolumnar en presencia o au-
sencia de esofagitis. Los 100 pacientes de la muestra
tenian un promedio de edad de 47 afios; el 64% estaba
entre los 40 a 59 afios; 51 mujeres y 49 hombres. La
evolucion de sus sintomas tenia menos de diez afios en
77%. Los sintomas fueron esofdgicos puros en 62%,
mixtos en 30% y extraesofdgicos en 8%. Solo 39% de
los pacientes tuvieron esofagitis. Al estudio de anato-
mia patologica, todos tenian mucosa cardial bien defi-
nida; hubo cambios inflamatorios cronicos en 98%.
Hubo 82 pacientes con MC pura (82%) y dieciséis pa-
cientes (16%) presentaron mucosa cardial mds mucosa

*  Profesor Titular de Cirugia Universidad Pontificia Bolivariana.
Cirujano General de Planta Hospital Pablo Tobén Uribe.
Medellin, Colombia.

Fecha de recibo: Enero 20 de 2003
Fecha de aprobacién: Octubre 20 de 2003

218

oxintocardial. Quince (15%) evidenciaron H. pylori en
el cardias.

En esta serie de 100 pacientes las biopsias demostra-
ron la presencia de metaplasia intestinal del cardias en
20, de los cuales dos presentaron cambios de displasia
leve y un caso, pdncreas ectopico concomitante con
MIC. Tres de estos 20 tuvieron H. pylori en el cardias.
Todos los 20 pacientes mostraron carditis.

Estos 20 pacientes con diagndstico de metaplasia in-
testinal del cardias tuvieron una edad promedio de 51
afios; el 65% estaba entre los 40 y 59 afios. Hubo doce
mujeres y ocho hombres; 15 (75%) tenian una
sintomatologia de menos de diez afios de evolucion. Los
sintomas fueron esofdgicos exclusivamente en 65%,
mixtos en 25% y extraesofdgicos en 10%. La endoscopia
digestiva alta demostro esofagitis (I y 1) en 40% de
los pacientes.

Se discuten la metaplasia intestinal del cardias, la mu-
cosa cardial y la carditis a la luz de la literatura re-
ciente y se comparan con los hallazgos obtenidos en
nuestra investigacion.

Introduccion

El tema de la metaplasia intestinal limitada a la unién
gastroesofdgica permanece controvertido. Hayward'”,
desde 1961, se referia a la unién escamocolumnar y
ademads de localizarla anatémicamente, anotaba que esta
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zona era delineada por un corto segmento de epitelio
columnar, que €l consideraba normal y que denominé
epitelio de unién. Entre las caracteristicas por €l referi-
das estdn: 1. Era histolégicamente distinta del fundus y
del epitelio pildrico 2. No secretaba dcido ni pepsina
pero era resistente a ambos y 3. Era adquirida.

Posteriormente, Chandrasoma'?, revisé la unién
gastroesofdgica en un gran nimero de autopsias y con-
cluyé que en la mayoria de los nifios y adultos menores
de 20 anos no existia la mucosa cardial (MC), sino que
el epitelio escamoso esofagico cambiaba bruscamente
a findico. La MC se encontraba en especimenes de
mayores de 20 afios y su longitud casi siempre era me-
nor de 1 cm. Concluy6 entonces, que en un estado nor-
mal de no reflujo, el epitelio escamoso esofigico
cambiaba bruscamente a mucosa oxintica (MO) findica,
pero que en los adultos era comun la presencia de una
pequeiia longitud de MC. Este era apenas el comienzo
de las interesantes investigaciones que Chandrasoma
publicaria posteriormente®® sobre la misteriosa unién
gastroesofigica y que discutiremos mds adelante.

Aunque el epitelio cardial es benigno, cualquier seg-
mento de metaplasia intestinal puede hacer displasia y
finalmente llegar a presentar un adenocarcinoma. Por
lo tanto, ante la importante prevalencia de metaplasia
intestinal del cardias, existe el riesgo de adenocarcinoma
del cardias.

Por lo anterior, nos propusimos investigar la preva-
lencia de la metaplasia intestinal del cardias, en ausen-
cia de criterios endoscépicos de eséfago de Barrett, en
pacientes con sintomas de reflujo gastroesofdgico con
o sin esofagitis y definir las caracteristicas generales y
especificas de la muestra y del subgrupo con MIC.

Material y métodos

Entre marzo del 2000 y marzo de 2002 se tomaron
biopsias cardiales a un total de 100 pacientes que acu-
dieron al servicio de endoscopia digestiva del autor y
que presentaban sintomas de reflujo gastroesofdgico
(RGE). Las biopsias fueron tomadas inmediatamente
por debajo de la uni6n escamocolumnar en presencia o
en ausencia de esofagitis. A cada paciente se le toma-
ron tres biopsias para estudio de anatomia patologica,
con fines de pesquisa.

» Criterios de inclusion: sintomas de RGE con o sin
esofagitis en la endoscopia digestiva superior.

» Criterios de exclusion: trastornos hemorrédgicos,
consumo de anticoagulantes, visualizacién a la
endoscopia de un segmento de apariencia
metapldsica compatible con es6fago de Barrett. La
sintomatologia de cada paciente fue consignada en
un formulario especial. La endoscopia digestiva alta
se practicé con o sin sedacion, de acuerdo con la
preferencia de cada paciente; un cuidadoso examen
del drea cardial permitié aplicar los criterios de ex-
clusién y la precisa toma de las biopsias. Para la cla-
sificacion de la esofagitis, se utilizé la de Savary
Millert”.

Una vez tomadas las biopsias se fijaron en formol al
10% tamponado, y luego de incluirlas en parafina se
colorearon con hematoxilina y eosina. Todas las
biopsias fueron revisadas por dos patélogos. MC se
definié como la presencia de células mucosas sin célu-
las parietales ni principales. El diagnéstico de MIC se
hizo con base en la evidnecia de epitelio especializado
con la presencia de células caliciformes en el estudio
anatomopatolégico de las biopsias cardiales.

Se realiz6 una biopsia en cada uno de los cuatro cua-
drantes (cuatro biopsias) en aquellos pacientes con diag-
néstico de MIC sometidos a control endoscépico.

Resultados

Los 100 pacientes de la muestra tenian un promedio de
edad de 47 afios; el 64% estaba entre los 40 y 59 afios;
51 mujeres y 49 hombres. La evolucién de sus sinto-
mas tenfa menos de diez afios en 77%. Los sintomas
fueron esofdgicos puros en 62%, mixtos en 30% y
extraesotdgicos en 8%.

La endoscopia digestiva alta mostré ausencia de
esofagitis en 61%, esofagitis I en 16% y esofagitis Il en
23%. Ninguno presentaba esofagitis severa (III o IV).
Esto significa que sélo 39% de los pacientes tuvo
esofagitis. Un 51% mostraban hernia hiatal a la
endoscopia digestiva alta, de las cuales 48% eran me-
nores de 2 cm. Solo tres pacientes (3%) tenian hernias
entre 2y 5 cm.
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Al estudio de anatomia patoldgica todos los pacien-
tes tenian MC bien definida; y cambios inflamatorios
crénicos en 98%. Hubo 82(82%) pacientes con MC
pura y 16 (16%) presentaron MC+MOC (mucosa
oxintocardial). 15 (15%) pacientes tuvieron H. pylori
en el cardias.

En esta setie, las biopsias demostraron la presencia
de MIC en 20, de los cuales dos mostraron cambios de
displasia leve y un caso, pancreas ectopico concomi-
tante con MIC. Tres de estos 20 tuvieron H. pylorien el
cardias. A 16 de los pacientes con MIC se les practicé
simultdneamente biopsia géstrica; cuatro de estos tu-
vieron H. pylori en el estémago y sélo dos de estos 1il-
timos en el cardias; no hubo pacientes con H. pylori
tinicamente en el cardias, pues cuando existia aqui es-
taba presente también en el antro. Los 20 pacientes con
MIC presentaban carditis. Cinco tuvieron cambios
metaplasicos gdastricos, de los cuales tres tenian
metaplasia tipo I, dos metaplasia tipo II y uno con
metaplasias I y II simultaneamente.

Estos 20 pacientes con diagnostico de MIC tenian
una edad promedio de 51 afios; 13 pacientes estaban
entre 40 y 59 afios. Hubo doce mujeres y ocho hom-
bres, Quince tenian una sintomatologia de menos de
diez afios de evolucion. Los sintomas fueron esofdgicos
exclusivamente en 13, mixtos en 5 y solo extraesofagicos
en 2. La endoscopia digestiva alta demostrd esofagitis
(I y II) en 8 de los pacientes, sélo se observaron Her-
nias hiatales de menos de 2 cm en cuatro pacientes.

De estos 20 pacientes con MIC, 18 fueron del tipo
completo (intestinal) y dos casos del tipo incom-
pleto (coldnico). Uno de estos dltimos, presentd
ademds una displasia leve que serd intervenida
quirdrgicamente. De esta serie, hay cinco pacientes con
cirugia antirreflujo por laparoscopia, cuya indicacién
fue la severidad de la sintomatologia; entre estos pa-
cientes operados hay un caso con displasia leve que al
comienzo fue manejado médicamente y un control a
los tres meses revelé persistencia de la displasia, razén
por la cual fue llevado a cirugfa; un control con biopsias
seis meses después de la cirugia mostré. desaparicién
de la displasia, aunque persiste el MIC. De estos cinco
pacientes, tres tienen nuevo control con biopsias del
cardias y solo en un caso no se ha vuelto a demostrar
MIC. Vale la pena anotar que el resultado postoperatorio
de estos cinco casos es excelente. En sintesis, se encon-
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traron dos displasicos leves en la serie de 20 pacientes
con MIC.

Hay 15 pacientes con MIC no operados, porque no
han tenido indicacion, excepto la paciente con MIC
coldnico y displasia leve que serd intervenida préxima-
mente y en quien la terapia médica ha sido infructuosa.
Solo cinco han tenido controles endoscdpicos con
biopsias y en tres de ellos no se ha vuelto a demostrar
MIC.

En estos 20 pacientes con MIC, hubo 16 con MC pura
y cuatro con MC+MOC. Todos presentaban inflamacion
crénica o carditis y ninguno inflamacién aguda.

Discusion

La presencia de mucosa glandular en la regién inferior
del es6fago ha sido aceptada desde principios del siglo
XX, de acuerdo con los trabajos de Allison (1948 y
1953), Chamberlin (1939), Jackson (1929), Lyall (1937)
y Tileston (1906). Después de diferentes opiniones y
discusiones sobre su significado, Barrett®, en 1957,
designé esta situaciéon “como eséfago delineado por
epitelio columnar””¥®_ que ahora lleva su nombre.

En los afios subsiguientes se hizo evidente el hecho
de que el es6fago de Barrett era una condicién adquiri-
da, como resultado de una enfermedad por reflujo
gastroesofagico, lo cual fue aceptado universalmente”.

Paull y cols® en 1976, describieron los tipos
histolégicos de Barrett de unién (glandulas mucosas sin
células parietales), findico (células principales y
parietales) y especializado (superficie vellosa, glandu-
las mucosas, células caliciformes, sin células principa-
les ni parietales). Mds tarde se descubrié que el
adenocarcinoma aparecia solo en epitelio especializa-
do®'" y la definicién de Barrett se limité a aquellos
casos de metaplasia intestinal especializada.

La MC (presente segtin Chandrasoma solo en ma-
yores de 20 afios) se desarrollaba por el estimulo dcido
sobre el epitelio escamoso esofdgico®. Esto fue apoya-
do por la evidencia clinica y experimentos en animales".

Chandrasoma'® posteriormente realizé un estudio
detallado de autopsias de la unién gastroesofagica y sus
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conclusiones rompieron los conceptos que hasta ahora
se venian manejando. El de Hayward'”, que ha sido el
mds aceptado, y segtin Chandrasoma tan solo una creen-
cia, establecia que la longitud de la mucosa cardial
secretante de mucus media de 1 a2 cm y que se encon-
traba situada entre las mucosas escamosa y oxintica.
Chandrasoma evidencié que la MC pura estd ausente
en la mayoria de los pacientes (56%), aun cuando se
examine la circunferencia completa a nivel de dicha
unién; la ausencia tiende a ser mas frecuente en perso-
nas mas jovenes. Todos los pacientes tenian mucosa
oxintocardial (MOC), en la cual las gldndulas conte-
nian una mezcla de células mucosas y parietales. Aun
cuando se encontrara MC o MOC, no se evidenciaba
en toda la circunferencia de la unién sino en parte de
ella en 50% de los casos. La longitud también era muy
corta; la maxima de MC+MOC fue de 1.5 cm; 76% de
los pacientes tenfa una longitud de MC+MOC de me-
nos de 0.5 cms. Lo anterior, sumado al hecho de que
esta mucosa aumentaba en prevalencia y longitud con
la edad, hacian poco probable que fuera normal y dio
al traste con la “‘creencia” de Hayward al definir el
cardias.

La ausencia de MC (células mucosas sin células
parietales y principales) también se ha documentado
endoscopicamente. Jain y cols"'? informaron ausencia
de MC en 65% de los pacientes endoscdpicamente nor-
males. Oberg y cols.!"¥ informaron ausencia de MC y
MOC en 26% de 334 endoscopias. En el presente tra-
bajo, basado en muestras tomadas por endoscopia, no
hubo ausencia de MC en ninguin paciente y todos, ex-
cepto dos, presentaban carditis; es posible que ello se
deba al tipo de pacientes de la muestra, pues para su
inclusion se requerian claros sintomas de RGE. Un 40%
de ellos tenian esofagitis endoscépica I y I1.

Como se menciond antes, hay grandes dudas sobre
si la MC y la MOC son componentes histolégicos nor-
males de la unidn gastroesofdgica. La ausencia de MC
en el 56% de los individuos con examen completo de la
union esofagogdstrica y el aumento en su frecuencia
con la edad, sugieren que la MC es una mucosa adqui-
rida™, concepto que comparten otros autores''* >, Evi-
dencia adicional a la probabilidad de que la MC sea
anormal, es el hecho de que todos los pacientes mostra-
ron inflamacién de la MC y la MOC™,

Es importante recalcar que la metaplasia intestinal
ocurri6 solamente en la MC y no en la MOC. Aunque

la presencia de MC o MOC es predictiva de exposicion
acida anormal, solamente los pacientes con MC tienen
riesgo de desarrollar metaplasia intestinal. Pacientes con
MOC sin MC en la unién no tienen riesgo de tener MI
ni adenocarcinoma en el momento de la biopsia y pue-
de decirse que tienen un reflujo compensado mas que
una enfermedad por reflujo®.

En el estudio de Oberg y cols''?, 88 (26%) de 334
pacientes, tuvieron Gnicamente mucosa oxintica y
escamosa en sus biopsias, mientras que 246 (74%) de
334 pacientes, tuvieron MC o MOC, ademds de
escamosa y oxintica. La comparacién de estos dos gru-
pos mostré diferencias significativas entre el grupo de
pacientes con y sin MC y MOC. Aquellos con MC y
MOC tendian a presentar una pHmetria esofdgica de
24 horas anormal. Esto hace pensar en que la MC y la
MOC no son normales y que se deben a reflujo. En este
mismo estudio, el H.pylori estuvo presente en solo 11%
de los pacientes con MC, lo cual sugiere una relacion
etiolégica improbable.

Segin DeMeester, un reflujo crénico leve y repetiti-
vo sobre la mucosa escamosa esofdgica en la unidn
gastroesofdgica induce la formacion de mucosa
columnar tipo cardial. La presencia de carditis 0 muco-
sa cardial inflamada puede ser la fase inicial para el
desarrollo de la columnarizacion, dado que, la carditis
parece ser la manifestacion mas temprana de RGE®™.

La prevalencia de MIC en ausencia de criterios
endoscopicos de Barrett varia de 13 a 25%"'%'®. El tra-
bajo de Cardona y otros'* revel6 una prevalencia de
5.6% (15 de 265 casos) en pacientes con sintomas
dispépticos. En el presente trabajo, pacientes con sinto-
mas de RGE con o sin esofagitis, la prevalencia fue de
20% (20 de 100 pacientes). Encontraron también 68.3%
de H. pylori de localizacion cardial contra 15% en la
presente serie; H. pylori en antro en 85.3% contra 25%
en ésta serie; metaplasia intestinal gdstrica en 36.2%
de todos sus pacientes y en esta serie obtuvimos 31.2%
de metaplasia gdstrica concomitante con MIC. Cardo-
na y otros interpretaron la baja prevalencia de MIC en
su serie de pacientes dispépticos con la alta prevalencia
de infeccidn por H. pylori, 1a cual originaria una dismi-
nucién en la produccion de dcido y por tanto tendria un
papel protector en la génesis del RGE y sus complica-
ciones entre ellas la MIC!'"2", Es probable que esto tam-
bién explique la baja prevalencia que encontramos de
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H.pylori en ambas localizaciones (cardias y antro), ya
que nuestra muestra incluyé tnicamente pacientes con
sintomas bien definidos de RGE.

Llama la atencidn que en esta serie de 20 pacientes
con MIC, la sintomatologia en la mayoria de ellos tenia
una evolucién menor de diez afios, al contrario de lo
que observamios en nuestro medio en una serie de pa-
cientes con es6fago de Barrett bien establecido, en quie-
nes en 77% la evolucion de la sintomatologfa tenia mds
de diez afios®. Pudiera plantearse la hip6tesis de que la
MIC seria la fase inicial del Barrett, aunque también
pudiera tratarse de una enfermedad independiente. La
MIC predominé en mujeres y el Barrett en hombres; el
promedio de edad para ambas alteraciones fue de 51
afios.

Sigue siendo controvertido si la metaplasia intes-
tinal limitada a la unién gastroesofdgica se desarro-
lla como respuesta al mismo estimulo que produce
el es6fago de Barrett de segmento largo. El concepto
mds aceptado es que la MIC y el Barrett estdn rela-
cionados por el comin denominador de la MC y que
la MIC, el Barrett y la MC guardan todos relacién
con el RGE"™. Inclusive Oberg y cols —incluido
DeMeester—, reportaron en 1997 que la mayoria de
los pacientes evaluados por sintomas de RGE tenian
mucosa cardial yuxtapuesta entre las mucosas
escamosa y fundica”?, hallazgo que también obser-
vamos en todos nuestros pacientes. Nuestros hallaz-
gos con respecto a la presencia de carditis y H. pylori
de 15% a nivel cardial y 25% a nivel géstrico son
similares a los de Der et al® quienes en 141 pacien-
tes con carditis demostraron la presencia de H. pylori
en 14%; puede concluirse que H. pylori no es un fac-
tor etioldgico de la carditis®. Para DeMeester, los
pacientes con sintomas de reflujo casi siempre tie-
nen evidencia histolégica de inflamacion del epite-
lio cardial no relacionada con H. pylori ni con
patologia mucosa del estémago”.

Definitivamente, aunque el epitelio cardial es be-
nigno, cualquier segmento de metaplasia intestinal
puede hacer displasia y por dltimo presentar un
adenocarcinoma. Por lo tanto, ante la importante pre-
valencia de la MIC, existe el riesgo de adenocarcinoma
del cardias”. Se sabe que una funduplicatura exitosa
parece controlar la progresién del Barrett: regresiones
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parciales del 12% y completas del 4%79. El efecto de
la cirugfa parece ser superior en la MIC, pues se ha
encontrado que esta regresa en 73% de los pacientes;
ademds, la displasia de bajo grado regresé en 70% (sie-
te de diez casos) de los pacientes sometidos a cirugia
antirreflujo. En el presente trabajo encontramos re-
gresion de la MIC en uno de tres pacientes operados y
en tres de cinco tratados médicamente. De los dos pa-
cientes con MIC y displasia leve, esta regresé en el tini-
co paciente operado; en ninguno de los dos casos regresé
la displasia con tratamiento médico, razén por la cual
fue operado el primero y el segundo serd operado
proximamente.

Un caso tenfa pancreas ectdpico concomitante con
MIC, lo cual merece, por ultimo, unas pocas palabras
al respecto. Krishnamurthy®® en 1995, describié la
metaplasia pancredtica en eséfago de Barrett al estu-
diar 350 biopsias provenientes de 120 pacientes adul-
tos con es6fago de Barrett y encontrd tres casos,
hombres, entre 14-39 afios, con focos de parénquima
pancredtico. Este tipo de metaplasia habia sido des-
crito como hallazgo incidental en la mucosa géstrica
de pacientes con gastritis crénica y su presencia esta-
ba fuertemente asociada a metaplasia intestinal y
antropil6rica®®. Krishnamurthy en su articulo hace re-
ferencia al pancreas ectépico y define que en estos
casos se observan 4cinos, ductus e islotes bien dife-
renciados que yacen en la submucosa, muscularis
propria o adventicia. En cambio, la metaplasia
pancredtica solo contiene édcinos confinados exclusi-
vamente a la mucosa y no tiene estructuras ductales:
aun en las biopsias que inclufan algin tejido
submucoso estos focos no se extendian més all4 de la
mucosa®,

Conclusiones

1. LaMIC estd relacionada con la presencia de sinto-
mas de RGE con o sin esofagitis.

2. La prevalencia de la MIC en presencia de sintomas
de RGE es alta entre nosotros y es probable que la
baja infeccién por H. pylori tenga relacién directa.

3. La presencia de MC, carditis y MIC estuvo estre-
chamente relacionada con la sintomatologia de RGE.
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Recomendacién biopsias de la unién gastroesofdgica de apariencia nor-

mal al realizar la evaluacién endoscépica de todos los

En vista de la alta prevalencia de MIC en pacientes con pacientes, en quienes por su sintomatologia se sospe-

sintomas de reflujo con o sin esofagitis y que cualquier cha la presencia de RGE patoldgico, aunque no haya
segmento de MIC puede hacer displasia y dar lugar a evidencia de esofagitis

un adenocarcinoma, se recomienda tomar siempre

Abstract

We have investigated the prevalence of intestinal metaplasia of the cardia in patients with gastroesophageal reflux
with and without esophagitis and free of endoscopic signs of Barrett’s esophagus. We also defined the general and
specific characteristics of both the sample and subset of patients with intestinal metaplasia of the cardia. Our series
comprises 100 patients.

Biopsies were taken immediately below the squamuos columnar junction in patients with and without esophagitis.
The 100 patients conforming the sample had a mean age of 47 years; 64% of them were between ages 40 and 51;
there were 51 men and 49 women; 77% had symptoms for less than 10 years. In 66% of these patients symptoms
were purely esophagic, in 30% were mixed, and in 8% they were extraesophagic. Only 39% of the patients had
esophagitis. Histopathologic examination showed well defined cardial mucosa in all patients, with chronic
inflammatory changes in 98%. In 82 (82%) patients pure cardial mucosa was found, and in 16 (16%) the study
showed cardial mucosa and oxyntocardial mucosa. H. pylori was found in the cardia of 15 (15%) patients.

In this series of 100 patients, biopsies demonstrated intestinal metaplasia of the cardia in 20, two of which presented
mild dysplasia; one presented ectopic pancreatic tissue concomitant with intestinal metaplasia of cardia. Three of
these 20 patients had H. pylori in the cardia, and all 20 showed carditis.

Mean age in the 20 patients with intestinal metaplasia of cardia was 51 years, with 65% between 40 and 59 years.
There were 12 women and eight men; 15 (75%) had symptoms for less than 10 years. Symptoms were exclusively
esophagic in 65%, mixed in 25%, and extraesophagic in 10%. Endoscopy showed esophagitis (I and 1) in 40% of
these patients.

This paper includes a discussion on intestinal metaplasia of the cardia, and on the cardial mucosa and carditis in
the context of the recent literature, comparing the findings in the literature with our own.

Key words: metaplasia, gastroesophageal reflux, Helicobacter pylori, reflux esophagitis, surgery.
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