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La metaplasia intestinal (MI) es el de
nominador común en la gran mayon'a de gas
tropatias crónicas. Por consiguiente se estu
dió la calidad de moco que se produjo en
estos tipos de patologia mediante la reacción
histoquimica de diaminas ricas en hierro más
azul de alcian (HID-AB) a pH de 2.5. Las
mucinas colónicas tipicas en MI tipo incom
pleta deMatsukura(J. Na ti. Cancel' Inst., 65:
231-'80) se tiñeron de un tinte gris oscuro
dado por el HID que no fue enmascarado
por el color azul claro propio del AB que se
vio en la lJariedad completa productora de
mucina no sulfatada propia del intestino del
gado. Se encontró que MI acompañante a
carcinoma gástrico ya pólipos adenomatosos
fue en la mayoria de los casos productora de
mucina sulfatada. En cambio la MI presente
en los casos de úlcera péptica, as{ como en
los de gastritis crónica atrófica fue mayor
mente productora de mucina no sulfatada.
Es importante hacer énfasis que la separa
ción no es tan clara en todos los casos ya que
fue frecuente encontrar mezcla de ambos
tintes sea en una glándula o aún en una célu
la.

Se postula que bien puede ocurrir que
la MI productora de sialomucina sea la más
frecuente en adultos asintomáticos, mayores
de 40 años y que por causa desconocida se
transforme gradualmente en productora de
moco tipo eulónico. Variedad que se asocia
j'recuelltemcn tea malignización.
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Intestinal Metaplasia (1M) is a common
factor in most of chronic gastropaties. So
far, this problem was studies in relation to
the kind of mucosubstance produced accor
ding to the complete 01' incomplete metapla
sia reported by Matsukura et al (J. Nat!.
Cancer Inst., 65:231-'80). It was found that
the presence of sulfomucin was higher in
1M acompanying gastric cancer and adeno
matous polyps. Contrarly, sialomucin had
been seen mainly in peptic ulcer and atro
phic chronic gastritis. It must be said that
there were often a mixture of both kind of
mucus seen through colors dark-grey given
by high iron diamine technique and light
blue by alcian blue at pH2.5. It is postula
ted that in adults above 40 years old, the
complete metaplasia is more often found.

However by unknown reasons 1M gra
dually switchs to colonic of the incomplete
metaplasia. The latter form has been related
to malignant neoplasias. In consequence, it
is recomended that patients with 1M produ
ding colonic mucin must get closer and pe
riodical medical contro!.

INTRODUCCION

Al ser descrita por Kupffer desde el siglo XIX la meta
plasia intestinal (MI) y ser señalada como lesión "precance
rosa" gástrica, se han publicado múltiples trabajos apoyan
do o rechazando tal relación. En consecuencia dicha lesión
así como la gastritis crónica atrófica (CCA) con el desarro-
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lio de nueva tecnología han sido estudiadas no sólo morfo
lógica sino que histoquímicamente; por las enzimas que pre
senta (1) y por la clase de moco sintetizado (6, 14, 25); e
inmunocitoquímicamente por los materiales antigénicos ela
borados (21).

Entre las publicaciones sobre el tema es impresionan
te el artículo de Siurala (27) al relatar la alta relación entre
gastritis crónica atrófica con el desarrollo posterior de neo
plasia. En publicaciones posteriores autores ingleses y es
candinavos (6, 25,30) pudieron diferenciar con la ayuda de
técnicas histoquímicas específicas, las diferentes clases de
moco ácido sintetizado por las células calciformes en mu
cosa gástrica de los focos de MI (14). Unas células produ
cían moco con alto contenido en sialomucinas propias del
intestino delgado. Se acompañaban de borde libre "en ce
pillo" bien regular en las células superficiales con presencia
de células de Paneth y positividad para las enzimas intesti
nales y la catalogaron como variedad "completa". En con
traposición a la variedad "incompleta" en la que faltan al
gunos de los parámetros anteriores (13).

La mortalidad por cáncer gástrico en Costa Rica sigue
ocupando el primer lugar entre los decesos por tumores
malignos, los que a su vez ocuparon el segundo lugar entre
todas las causas de muerte en 1981 (23) representando el
15.7 % y sólo por detrás del 18.2 % de las enfermedades
del corazón (23). Este tumor frecuentemente es precedido
por MI y por gastritis crónica atrófica (CCA), lesiones en las
que se enfoca la atención del presente informe. Así como el
tipo de metaplasia acompañante a lesiones conocidas de
úlcera péptica gástrica, pólipo, displasia epitelial y neoplasia
maligna.

MATERIALES y METODOS

El origen de los 58 especímenes fue de los archivos
del Servicio de Anatomía Patológica del Hospital México.
Se colectó al azar de las piezas quirúrgicas de los últimos 4
años y de las muestras endoscópicas de los últimos tres
años. Criterio para seleccionar los especímenes fue que tu
viesen importante metaplasia intestinal (MI) en diferentes
sectores, así como zonas con signos de atrofia de la mucosa.
Para el informe de rutina del servicio, los tejidos fueron fija
dos en formalina neutra al 10 %, incluidos en parafina,
seccionados a 6u de espesor y teñidos con Hematoxilina
Eosina. En los 16 casos de estómagos resecados por úleera
péptica y los 19 también quirúrgicos, por cáncer gástrico se
escogieron de 2 a 4 cortes representativos de la lesión y sus
bordes así como de mucosa no tumoral pero con metapIasia
y gastritis crónica en sitios cercanos o lejanos a las lesiones.
Con los 10 casos de pólipos gástricos, la mayoría provenien
te de biopsias endoscópicas se estableció comparación entre
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los resultados de mucosa sana con la del pólipo propiamen
te. Finalmente están las 13 biopsias endoscópicas con diver
sos grados de displasia, presentando además CCA y variable
desarrollo de MI.

De los bloques seleccionados de parafina se hicieron
nuevos cortes de 6u de espesor, los que fueron sometidos a
las tinciones de Acido Periódico de Schiff con azul de alcian
a pH de 2.5 (PAS-AB) y la de diaminas ricas en hierro
"High Iron Diamine" con azul de aleian (HID =AB) para la
demostración de sulfomucinas según la técnica de Spicer
(28) modificada por Matsukura (13). Las sulfomucinas
toman color gris rojizo que no es enmascarado si las seccio
nes son luego incubadas con AB para distinguir las sialomu
cinas. Ello sirvió de base para su clasificación y de acuerdo
a la intensidad se agruparon en 1+ cuando se tiñeron de gris
sólo las células superficiales y de 2+ cuando la positividad
se extendió a las foveolares.

RESULTADOS

Los cortes que se escogieron en las muestras fueron
cuidadosamente seleccionados por la presencia de metapla
sia intestinal (MI), la que debería estar externamente repre
sentada. Ello obedeció al interés primordial para conocer
la afinidad tintorial de las células caliciformes, ya que por
reacciones histoquímicas es posible identificar su tipo de
mucina secretada. Estas mucinas, sintetizadas por las cé
lulas caliciformes metaplásicas consisten de glicoproteínas
complejas. La tinción de PAS-AB a pH de 2.5 distingue dos
tipos principales: las mucinas neutras y las ácidas, Las neu
tras están presentes normalmente en la mucosa gástrica y se
tiñen de color púrpura al tomar el ácido periódico de Schiff
(PAS); mientras que las ácidas contenidas en las células cali
ciformes metaplásicas, compuestas de sialomucinas y sulfo
mucinas son identificadas, en la misma reacción, por un
marcador catiónico, que en el presente caso es el azul de
alcian (AB) a pH de 2.5.

La tinción de HID-AB sirve para distinguir las muci
nas ácidas sulfatadas de las no sulfatadas. En esta reacción
el hierro simplemente cataliza la oxidación y la polimeriza
ción de los residuos de diamina (11). La amina que resulta
con carga positiva puede entonces unirse a los grupos sulfa
to, que están cargados negativamente, presentes en las sulfo
mucinas, haciendo de esta reacción un medio discriminante
para los tipos de mucinas ácidas. Punto muy importante, es
que la tinción oscura, generalmente negra impartida por
HID no se enmascara, al ser incubadas posteriormente las
secciones con AB, sustancia color azul claro tomado por las
sialomucinas.



Cuadro 1 ULCERA PEPTICA GASTRICA

COMPORTAMIENTO DE TINCION DE MUCINAS Se escogieron 16 casos, todos operados y adultos, 9
SULFATADAS EN CASOS DE ULCERA PEPTICA masculinos y 7 femeninos, con edades que oscilaron entre

GASTRICA los 33 a los 77 años. La cirugía tuvo indicación de urgencia
en 4 casos, 3 por perforación y el restante por hemorragia

NO. CASO EDAD SEXO PAS-AB HID-AB importante a repetición; un quinto caso también operado
fue por estenosis del plloro y los 10 restantes por su croni-

1 56 M ++ cidad y tratamiento médico inefectivo.
2 46 M
3 58 M ++ ++ Puede notarse en el cuadro 1, que 14 de los 16 casos
4 52 F ++ + (87 %) presentaron metaplasia intestinal con mucinas áci-
5 36 M ++ das positivas a la reacción de PAS-AB. De ellos, 12 clasifi-
6 52 M ++ cadas con ++ y dos con +, al presentar marcas sólo en el
7 49 F + + epitelio superficial. Al emplear la técnica de HID-AB el re-
8 52 M ++ sultado fue completamente diferente (Fig. 1) con sólo cinco
9 75 F ++ positivos (31 %), de los cuales tres lo fueron débilmente

10 59 F ++ tomando la tinción sólo las células superficiales.
11 77 F
12 71 F ++ ++ CANCER GASTRICO
13 52 F ++
14 51 M ++ La localización tumoral fue predominantemente en el
15 42 M + + antro plloro, a lo largo de la curvatura menor, diagnóstico
16 33 M ++ previamente hecho con la biopsia endoscópica.

Cuadro 2

TINCION DE MUCINAS ACIDAS EN TEJIDO TUMORAL Y "SANO" DE ESTOMAGOS
RESECADOS POR NEOPLASIA MALIGNA

PAS-AB HID-AB
No. CASO EDAD SEXO DIAGNOSTICO PATOLOGICO TUMOR SANO TUMOR SANO

1 77 F LINFOMA
2 74 F ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + +
3 63 M ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + +
4 69 M ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + +
5 54 M ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + ++ +
6 64 M ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + + +
7 34 M ADENOCARCINOMA I.M. EXPANSIVO ++ ++ + ++
8 74 F ADENOCARCINOMA INFILTRATIVO + ++ + +
9 73 F ADENOCARCINOMA S.C.

10 66 F ADENOCARCINOMA EXPANSIVO ++ ++
11 68 F ADENOCARCINOMA INFILTRATIVO + ++ + +
12 62 M ADENOCARCINOMA INFILTRATIVO ++
13 70 M ADENOCARCINOMA S.C. ++ +
14 50 M ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + + + +
15 48 M ADENOCARCINOMA S.C. + ++ + +
16 54 M ADENOCARCINOMA INFILTRATIVO +
17 60 M ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + ++ ++ +
18 53 M ADENOCARCINOMA S.C. + ++ ++
19 59 M ADENOCARCINOMA EXPANSIVO + ++ ++ ++

I.M.= Intra-mucoso; S.C. Sin clasificar.
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Cuadro 4

A = Adenomatoso; H = Hiperplásico; MS = Mucosa sana.
SC = sin clasificar.

REACCION HISTOQUIMICIA DE MUCINAS ACIDAS EN
BIOPSIAS GASTRICAS CON GASTRITIS CRONICA

ATROflCA

Las sulfomucinas (Fig. 4) sólo pudieron ser demostra
das con intensidad variable en 8 de los 13 casos (Cuadro 4)
o sea el 61 %. En cambio las sialomucinas fueron vistas en
12 de los 13 especímenes (92 %). La biopsia negativa fue
debido a la ausencia de células caliciformes.

+
+

++

+
+
+

++
++

HID-ABNo. CASO EDAD SEXO PAS-AB

1 75 F ++
2 28 M +
3 70 F ++
4 69 M +
5 61 F
6 65 M ++
7 65 F ++
8 70 M +
9 60 F ++

10 49 M +
11 73 F ++
12 41 M ++
13 65 M ++

Cuadro 3

REACCION TINTORIAL DE POLIPOS GASTRICOS A
SIALOMUCINAS y A SULFOMUCINAS

CASO TIPO DE PAS-AB HID-AB

No. EDAD SEXO POLIPO MS T MS T

1 68 M SC + +
2 76 M A ++ + + +
3 61 M A ++ + + +
4 73 F A + +
5 68 F H + + +
6 76 F A ++ + ++
7 60 M H
8 86 F A ++ +
9 54 M SC +

10 70 M H + + +

Cuatro de las 10 neoplasias fueron extirpadas quirúr
gicamente por patología gástrica maligna de fondo. Los res
tantes 6 fueron biopsias endoscópicas. Los pacientes fue
ron adultos de ambos sexos con edades entre los 54 a los
86 años (Cuadro 3).

POLIPOS GASTRICOS

Los 3 pólipos hiperplásicos presentaron escasas célu
las caliciformes en el epitelio metaplásico adyacente pero
no se encontraron en las neoformaciones. Las sialomucinas
y las mucinas neutras fueron visualizadas más ampliamente.
Finalmente uno de los dos pólipos sin clasificar presentó
mucinas de tipo coJónico y el otro sialomucinas.

De los 5 pólipos adenomatosos, tres de ellos fueron
acompañantes de adenocarcinoma, aunque sin poder esta
blecer que los tumores se iniciaran en una de esas forma
ciones. Los otros dos pólipos fueron solitarios y en todos
siempre hubo focos de displasia. Se demostró mucinas sulfa
tadas sea en la vecina mucosa metaplásica o en los 5 adeno
mas (Fig. 3).

GASTRITIS CRONICA ATROFICA

De los 19 pacientes (Cuadro 2), 13 fueron masculinos
y 6 femerunos conservando en Costa Rica la proporción en
cuanto al sexo reportado para este tipo de tumor (25). Así
mismo, las edades oscilaron entre los 34 a los 77 años. En
cuanto a la clasificación de esas neoplasias, en 10 casos fue
de tipo intestinal o expansivo (52 %); 4 (21 %) de tipo
difuso o infIltrativo; 4 (21 %) sin clasificar y 1 (6 %) cla
sificado finalmente como linfoma. En 16 de las 19 muestras
(84 %) de mucosa no tumoral y en 11 (57 %) tumores se
encontró que en grado variable mucinas ácidas no sulfatadas
fueron detectadas por PAS-AB. En cambio 15 (78 %)
focos de células metaplásicas acompañantes a los tumores y
7 (36 %) neoplasias sintetizaron sulfomucinas, aunque
pudo ser notado en las áreas de MI acompañante a las neo
plasias que aún los 4 casos clasificados como negativos al
moco colónico y positivos al PAS-AB, presentaron un tinte
azul claro con leve reflejo grisáceo, indicio de producción
débil de sulfomucinas (Fig. 2). Por consiguiente, hay célu
las o unidades glandulares que pueden producir ambas
clases de moco, variando su intensidad (Fig. 2). Es así que
se han visto lagos de moco celeste y flotando en ellos, célu
las en anillo de sello con citoplasma grisáceo indicador de
alto contenido en mucinas sulfatadas.

Los 13 pacientes con esta patología acudieron al área
de endoscopía por molestias digestivas altas habiendo sido
vistas previamente en áreas de medicina generala de gastro
enterología. Ulcera pilórica antral o de cuerpo fue acom
pañante en 6 pacientes, mientras los restantes 7 pacientes
no presentaron otra patología gástrica acompañante.

DISCUSION

Con la aparición por múltiples causas de MI en la mu
cosa gástrica se establece simultáneamente una sustitución
de las mucinas neutras propias de células mucosas gástricas,
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ULCERA PEPTICA

Foto la.

Porción de mucosa gástrica que presenta glándulas metaplásicas con células caliciformes positivas a
AB pero negativas a las diaminas y que se tiñeron de color azul claro.
Tinción HID-AB; aumento original de 4üX.

Foto lb.

Las glándulas l1letaplásieas de la fotografía anterior presentan numerosas células caliciformes con tinte

más oscuro.
Tinción HID-AB: aumento original de 4ÜÜX.
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Foto 2a.

CARCINOMA GASTRICO

Foto 2b.

Vista panorámica de mucosa gástrica con focos de adenocarcinoma
productor de mucinas ácidas (en color azul).
Las glándulas mucosas adyacentes normales toman tinte púrpura,
representativo de mucinas. neutras. Tinción de PAS-AB a pH 2.5,
aumento original 40X.

Foto 2c.

El área central @ la foto anterior en donde se aprecia lago de moco
(en ángulo inferior izquierdo) y glándula metaplásica con ambos
tipos de moco en el margen inferior. Coloración HID-AH. Aumento
original 250X.

El mismo campo teñido con la técnica de HID-AB, la cUlil colorea
en azul pálido las sialomucinas de tipo intestino delgado y en tinte
pardó las suifomucinas de tipo colónico. Aumento original 40X.

Foto 2d.

Diferente campo del mismo caso con lago tumoral predominante
mente de sulfomucinas y células mctaplásicas con ambos tipos de
moco.
'Tinción HID-AB; aumento original 250X.
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POLIPO ADENOMATOSO

Foto 3a.

Pólipo adenomatoso que presenta células caliciformes productoras de mucina sulfatada dispuestas en la
periferia y en el límite de la mucosa sana. Tinción HID-AB; aumento originallOOX.

Foto 3b.

Area de pólipo adenomatoso de la foto anterior en donde prácticamente es un carcinoma papilar.
Puede notarse el claro predominio de las sulfomucinas en color pardo sobre las sialomucinas en color
azul. Tinción HID-AB; aumento original400X.
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GASTRITIS CRONICA ATROfICA

Foto 4a.

Biopsia gástrica diagnosticada como displasia gástrica en área de gas
tritis crónica atrófica. Puede apreciarse glándulas metaplásicas en
epitelio superficial y en el glandular, el moco ácido de las células
caliciformes toma un tinte oscuro. Tinción HID-AB; aumento ori
ginal de 40X.

...q'\"". .,.,. ;;.
"". .. ~ t '

Foto 4b.

Mismo csp~cimcn en donde las células caliciformes positivas a moco
de tipo colónico son las más oscuras y las que producen siaJomuci
nas son más claras. Aumento original de 2S0X.
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por mucinas ácidas sulfatadas o no sulfatadas, típicas del
colon del intestino delgado respectivamente. Tal alteración
es detectada por la tinción de mucinas sulfatadas de diami
nas con alto contenido de Hierro (12, 13, 23, 28). De tal
manera, en los últimos años se ha hecho énfasis en la hete
rogeneidad de la MI acompañante a diversas gastropatías
degenerativas y proliferativas. Se ha relacionado la mayor
frecuencia a la variedad de metaplasia "completa" con pa
tología de fondo benigna y la variedad de metaplasia "in
completa" con patología maligna (2, 14, 25).

Ya que la metaplasia intestinal "completa" es la
acompañante usual a la úlcera péptica (30) con producción
de las enzimas propias del intestino delgado y de sialomu
cinas, ha sido la variedad encontrada primordialmente en
los 16 casos presentados. Sin embargo en 5 estómagos se
encontró, con diverso grado de intensidad, sulfomucinas en
células caliciformes lo que hace suponer que aún en pre
sencia de este tipo de patología de fondo, es posible que
hayan células productoras de moco de tipo colónico. A
pesar de lo anterior creemos que es factible colocar este
tipo de metaplasia como variedad "completa" ya que estu
vo acompañada de los otros parámetros morfológicos: bor
de en cepillo bien establecido, células de Paneth (14) y
ausencia de signos atróficos. Es posible que en este tipo de
metaplasia la mucina ácida esencialmente no sulfatada sea
transformada gradualmente hacia la del tipo colónico, evi
denciado por la mezcla de los colores negro y azul del moco
con la tinción de HID-AB. Postúlase así que las células mu
cosas superficiales productoras inicialmente de moco neutro
pueden gradualmente producir sialomucinas cuya evidencia
morfológica se presenta con la mezcla de ambos mocos con
la tinción de PAS-AB a pH de 2.5, Y que también ha sido
demostrado ultraestructuralmente bajo forma de gránulos
citoplásmicos grandes y claros positivos a PAS-AB y gránu
los pequeños y oscuros sólo positivos al PASo

Nuestro resultado en los 18 casos de adenocarcinoma
gástrico concuerdan a los citados previamente en cuanto al
alto contenido de sulfomucinas demostrables con la tinción
de diaminas (4, 11, 18, 22, 25). Estos resultados han sido
constantes en los diversos cortes escogidos para el análisis
final de cada especimen quirúrgico. En la mucosa metaplá
sica adyacente a los tumores se encontró presencia de sulfo
mucinas en 15 de las 19 neoplasias y en el foco metaplásico
del paciente restante sólo se desmostró sialomucmas. Estas
áreas además fueron más extensas y con mayor cantidad de
moco en aquellos casos en los cuales la mucosa gástrica no
metaplásica presentó marcados signos de atrofia y que fue
ron mayormente vistos en los tumores de tipo difuso (10) o
de tipo infIltrativo (15). A su vez los lagos de moco presen
taron mezcla de ambos tipos de mucina, aunque las células
tumorales secretoras tenían predominio sobre una u otra.
En cambio aquellos otros especímenes con tumores bien di
ferenciados, con mucosa gástrica sin signos de atrofia y con
focos de MI catalogados como variedad III de Matsukura
(4) la frecuencia de sulfomucinas fue más directa, localizán-
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dose hacia las células foveolares o en las superficiales. Ade
más, las células tumorales propiamente perdieron su capa
cidad de formar mucinas.

En caso que la relación gastritis crónica atrófica / ade
nocarcinoma tipo difuso o infIltrativo sea frecuente, bien
podría servir como un indicio para el diagnóstico diferencial
con linfoma gástrico. Es decir; células redondas de tipo
linfoide infIltrando mucosa sin atrofia podría ser sugestivo
de linfoma.

Aunque la serie de pólipos gástricos presentada es
pequeña, la clase de mucina sintetizada ha sido más suges
tiva de malignidad en 4 de los 5 casos de formación adeno
matosa, ya que además presentaban, como ha sido reporta
do pequeños focos displásicos (7,9), Johansen (9) encontró
25 casos de pólipos adenomatoso en 455 estómagos reseca
dos (5.6 °fo);juzgó que eran "adenomas malignizados". En
nuestros especímenes se encontró pólipos y cáncer en 3 de
los 5 pólipos adenomatosos, resultando acorde al de otros
reportes (7, 9, 20) Y que bien corresponde al cáncer tempra
no de Tipo I ó Ha de la nomenclatura Japonesa, o también
al tumor descrito por Johansen (8).

Siurala et al en 1966 (21) publicaron una serie de
casos de gastritis atrófica, de los cuales un número elevado
se malignizó en un período de seguimiento de 10 a 15 años.
Todos estos casos presentaron además de cambios atróficos,
signos de displasia celular. Pero no fue sino hasta 1971 que
Nagayo (19) hizo la primera gradación en 5 clases, apare
ciendo posteriormente otras (3,5, 16).

Siguiendo los lineamientos morfológicos de displasia,
hemos recogido 13 casos diagnosticados por biopsia endos
cópica. Es importante hacer notar la positividad a mucinas
de tipo colónico en 8 áreas metaplásicas de otras tantas
muestras y que se ha incrementado en biopsias posteriores
sin acentuarse las atipias. Un problema es que este fenóme
no es relativamente raro y los diferentes reportes son sobre
pequeño número de casos (2).

En el esquema ideal de.estas alteraciones propuesto
por Correa (2), así como en la secuencia de alteraciones del
microambiente gástrico de Tannenbaum (29), modificado
en este informe creemos que para el adenocarcinoma de
tipo intestinal o expansivo, puede ser la secuencia seguida,
para terminar con la aparición de la neoplasia final. Queda
aún por conocer en una serie grande de casos de MI en
Costa Rica si esto es cierto; asi como, bajo qué circunstan
cias las mucinas colónicas van reemplazando gradualmente
a las sialomucinas o si tal sustitución se produce.

Como fin práctico, la demostración de estas mucinas
ácidas puede ser de importancia en el ejer~icio de la patolo
gía diaria diagnóstica.



PROBABLE RELACION DE LA METAPLASIA
INTESTINAL AL CARCINOMA GASTRICO

10. Lauren, P., The Two Histological Main Types of Gastric
Carcinoma: Diffuse and so-called Intestinal Type Carcinoma.
An Attempt at a Histological Classification. Acta Patho!.
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