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Resumen:

La gastritis autoinmunitaria (GAI) es una entidad subdiagnosticada; la
mayoria de veces pasa inadvertida con graves consecuencias para la
calidad de vida de la persona por sus complicaciones asociadas. Forma,
ademas, parte de un grupo de trastornos autoinmunitarios conocidos
como sindromes poliglandulares autoinmunitarios. Hace muchos aflos la
GALI era un trastorno solitario; sin embargo, la reciente asociacion con el
Helicobacter pylori (HP) ha generado nuevo interés diagndstico, manejo
e incluso prevencion de su desarrollo si se sospecha oportunamente.
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Abstract:

Autoimmune gastritis (GAI) is an underdiagnosed entity, most often
goes unnoticed with serious consequences on quality of life of the person
by their associated complications. It is also part of disorders known as
autoimmune polyglandular syndromes. Many years ago the GAI was a
lonely disorder, however, the recent association with Helicobacter pylori
(HP) has generated new interest in the diagnosis, management and even
prevention when clinical suspicion exist.
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La gastritis autoinmunitaria (GAI), conocida también como
gastritis atrofica metaplasica autoinmunitaria', es un trastorno
que destruye las células parietales del cuerpo del estdbmago por
medio de los linfocitos T, y reduce significativamente la pro-
duccién de acido clorhidrico, pepsindgeno 1 y factor intrinseco
(FI). Estos tltimos estan asociados con mecanismos de protec-
cion, marcadores de atrofia gastrica y cofactor de absorcion de
vitamina B, respectivamente.

La asociacion entre anticuerpos contra células parietales o FI y
déficit de vitamina B , es la anemia perniciosa’.

A pesar de ser un proceso mediado por linfocitos T CD4,
también hay disminucion de células principales de causa ain
desconocida: no se ha encontrado anticuerpos contra estas cé-
lulas?®.

La reactividad de las células T contra la bomba sodio-potasio-
ATPasa estaria también implicada en el desarrollo de la enfer-
medad*.

Los pacientes con GAI por lo general presentan aclorhidria
o hipoclorhidria asociada con hipergastrinemia secundaria a
la ausencia de acido gastrico, y su consecuente hiperplasia de
células G°; ademas de un nivel sérico de pepsindgeno I bajo y
proporcion pepsindgeno I/I1 disminuida’.

La GALI se caracteriza por anticuerpos (AC) circulantes contra
antigenos de las células parietales en 90% y factor intrinseco
en 50% de casos®. Los AC contra factor intrinseco (FI) son
menos sensibles pero mas especificos para el diagnéstico de
GALS A pesar de que la presencia de AC se considera diagnds-
tica, se ha demostrado que la infeccion cronica por Helicobac-
ter pylori (HP) no tratada tiende a positivizar los AC’; éstos
pueden atravesar desde la sangre materna a la circulacion fetal
causando déficit de vitamina B , en el neonato’.

Historicamente, los estudios de GAI se realizaron antes de la
década de los 80 y del redescubrimiento del HP. Actualmente,
se propone que a partir de la infeccion por HP se desarrollan
AC contra el microorganismo y estos AC, a su vez, tienen una
reactividad cruzada contra células parietales, implicando a
esta bacteria en la génesis de la enfermedad?®.

La prevalencia de estos AC aumenta significativamente con
la duracion de la gastritis por HP, en particular cuando existe
atrofia de la mucosa del cuerpo e hipergastrinemia secundaria®.
Por tanto, una anemia perniciosa posterior a la erradicacion
del HP es extremadamente rara. A pesar de la relacion con el
HP, una pequefia proporcion de casos presentan AC y nunca
tuvieron una infeccion documentada’. Se presenta en pacientes
jovenes sefialando una predisposicion inherente a la GAI.

Una de las caracteristicas histologicas mas comunes es la me-
taplasia intestinal extensa confinada so6lo al cuerpo. Sin embar-
g0, al inicio de la enfermedad, la atrofia puede ser focal y pre-
sentarse en forma de islotes entre la mucosa oxintica normal.
En raras ocasiones la GAI progresa a una atrofia completa.'”

También existe proliferacion de células enterocromafines que
abarca un espectro entre hiperplasia y tumores carcinoides
como consecuencia de la hipergastrinemia® (Figura 1).

Destruccién de
células.
parietales

Figuyra 1. Via de carcinogénesis
Fuepte: los autores

Ademas de los AC contra antigenos de las células parietales, son
caracteristicos de la GAI los AC contra la bomba de protones.'!
Los AC contra células parietales se los detecta en 20% de otras
enfermedades autoinmunitarias (trastornos tiroideos o enfer-
medad de Graves-Basedow, y DM-1). Por esto, muchas de
estas enfermedades pueden asociarse con anemia perniciosa.'?
El diagnostico de GAI aislada es un riesgo 5 veces mayor de
diabetes autoinmunitaria por lom cual algunos autores sugie-
ren tamizaje de diabetes tipo 1 (DM-1) en la anemia perni-
ciosa.’ Se asocia con pancreatitis autoinmunitaria, enfermedad
celiaca o dermatitis herpetiforme."

Se ha identificado linfocitos CD4 en el infiltrado inflamatorio cro-
nico de la mucosa gastrica que proliferan en respuesta a la sola
presencia de la bomba de protones. Estos linfocitos ayudadores
(“helper”) estimulan a las células B a producir de manera constan-
te inmunoglobulinas que provocan destruccion glandular.?

La mayor parte de investigaciones sobre GAI preceden al re-
descubrimiento del HP y, por ello, la consideran una enfer-
medad aislada. Ademas, dependiendo del tipo de Helicobacter
existe relacion con la gastritis autoinmunitaria siendo los cagA
y cagV los asociados a esta entidad.'*

La relacion entre la GAl y la enfermedad tiroidea autoinmuni-
taria esta bien documentada. En varios reportes de diagnostico
de enfermedad autoinmunitaria tiroidea se aconseja investigar
GAI®. Por ejemplo, en un paciente que tenga enfermedad ti-
roidea autoinmunitaria es recomendable realizar las medicio-
nes de pepsindgeno 1 y pepsindgeno II calculando la relacion
entre ellos: una proporcion baja de pepsinogeno I/1I indicaria
atrofia de las glandulas oxinticas.'s

Durante estos aflos ha existido debate entre la asociacion de
la infeccion por Helicobacter y la autoinmunidad gastrica. En
algunos casos se sefiala una clara correlacion, mientras que en
otros persiste la duda de la sucesion entre ambos."”

En varios paises endémicos de infeccion por HP la prevalencia
de enfermedades autoinmunitarias no es muy elevada; se con-
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sidera que es consecuencia de la diversidad de cepas existentes
en cada region (CagA y CagV), que se asocian con condicio-
nes inmunitarias.'®

Varios trabajos indican una asociacion directa entre HP y en-
fermedades autoinmunitarias, consideran que puede haber
asociacion con enfermedades reumatoldgicas; v.gr., lupus
eritematoso sistémico, artritis reumatoide y esclerosis sistémi-
ca". Las enfermedades cutaneas también son predominantes
(psoriasis, urticaria cronica, enfermedad de Behcet, o alopecia
ariata). Algunas enfermedades inmunitarias hematologicas se
han podido asociar como la purpura trombocitopénica inmuni-
taria, y otras autoinmunitarias (enfermedad tiroidea, esclerosis
multiple, neuromielitis Optica, enfermedad autoinmunitaria
del higado — cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosantes
primaria, hepatitis autoinmunitaria—*° De todas, las mas rela-
cionadas son: psoriasis, purpura trombocitopénica inmunita-
ria, neuromielitis Optica y esclerosis multiple.?!

El sindrome poliglandular autoinmunitario (SPAI) es la la aso-
ciacion de destruccion de varias glandulas endocrinas (Tabla
2) mediada por anticuerpos; ademas, se pueden asociar con
enfermedades autoinmunitarias.?

Actualmente, estan bien descritos los SPAI; entre ellos, la ane-
mia perniciosa representa el 16% de las manifestaciones no
endocrinas del sindrome poliglandular autoinmunitario tipo
uno;* lo que demuestra una clara relacién con otras enferme-
dades autoinmunitarias.

Tabla 1. Subtipos de GAI

Asociacion Predisposicion
1 HP Genética:
ascendencia
escandinava
2 Otras enfermedades
autoinmunitarias HP
3 HP-GAI Gastritis por HP
4 Sin asociacion » Agregaciones familiares
autoinmunitaria excepto
tiroidea
 Gastritis autoinmunitario
IPEX Poliendocrinopatia y » Enteropatia (diarrea/
enteropatia (ligada al malabsorcion)
cromosoma X) * Diabetes tipo 1
* Hipotiroidismo
autoinmunitaria
* Anemia hemolitica
autoinmunitaria

Fuente: los autores

Tabla 2. Sindromes poliglandulares autoinmunitarios

Tipo Poliendocrinopatia
(hipoparatiroidismo +
insuficiencia suprarrenal)
Candidiasis

Distrofia ectodérmica

Gastritis autoinmunitaria

Tipo I Schmidt (enfermedad de | < Insuficiencia suprarrenal
Addison + tiroides) primaria

Carpenter (enfermedad de |+ Enfermedad

Addison + diabetes tipo 1) autoinmunitaria tiroidea

Diabetes tipo 1

Tipo 111 HP-GAI

Enfermedad
autoinmunitaria tiroidea
+ otra autoinmunitaria
excepto tiroidea

Gastritis autoinmunitaria

IPEX Poliendocrinopatia y
enteropatia (ligada al

cromosoma X)

Enteropatia (diarrea/
malabsorcion)
Diabetes tipo 1
Hipotiroidismo
autoinmunitaria
Anemia hemolitica
autoinmunitaria

Fuente: los autores

CASO ILUSTRATIVO

Paciente de sexo femenino, 36 afios de edad, con antecedente
hipotiroidismo y artrosis bilateral de rodilla en rehabilitacion,
acude a endoscopia de control. Se evidencia imagen endosco-
pica e histopatologica en la Figura 2.

Figura 2. Biopsia endoscopica de una mujer de 56 afios, con antecedente
de dolor cronico en miembros inferiores y consumo de AINE. Se planificé
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correccion quirurgica por diagnostico de artrosis bilateral. Acude a endos-
copia alta de control.

2.A Pared anterior del cuerpo gastrico de aspecto en empedrado con islotes
de mucosa normal (flecha blanca), que se resaltan con NBI (Narrow Band
Imaging) [recuadrof, rodeados de mucosa atrdfica pdlida (flecha negra).
2.B Mucosa antral de apariencia normal.

2.C El estudio histolégico revelo mucosa corporal de arquitectura polipoide
con hiperplasia foveolar, metaplasia intestinal focal [recuadro], pseudopilo-
rica extensa y atrofia severa.

2.D Mucosa antral sin alteraciones relevantes.

2.E El analisis de inmunohistoquimica mostré ausencia de la expresion de
gastrina en la mucosa corporal [recuadro].

2.F Expresion intacta con adecuada dotacion de células G en la mucosa
antral [recuadro].

2.G La inmunotincion con cromogranina ratifico la presencia de hiperpla-
sia linear en mds de 5 células endocrinas [recuadro].

Conclusion: se trata de una gastritis atréfica autoinmune, que, luego de
terapia de restitucion con vitamina B12, se consiguio la remision de sinto-

logia y susp.

on del consumo de AINE y cirugia.

Pruebas de laboratorio: anemia leve macrocitica, disminu-
cién sérica de vitamina B, y homocisteina elevada. Los AC
contra factor intrinseco son negativos (sensibilidad 50%) y
Ac contra células parietales positivos (sensibilidad 90%). Se
diagnostica gastritis autoinmunitaria no asociada con HP. Por
antecedente de enfermedad tiroidea se solicita Ac anti-TPO
que fueron positivos. Se diagndstica sindrome poliglandular
autoinmunitario tipo III e inicia tratamiento con hormona ti-
roidea y reposicion de vitamina B ,. El dolor de las rodillas
desaparece, la paciente abandona la rehabilitacion y es dada de
alta e indica realizar permanentes a causa de la asociaciéon con
otras autoinmunopatias.
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