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Resumen:

La gastritis autoinmune (GAIl) es una enfermedad crénica y sistémica
organo-especifica, caracterizada por la destruccion progresiva de las células
parietales del fondo y cuerpo gastrico. Esta destruccion resulta en atrofia de la
mucosa gastrica y su reemplazo por tejido metaplasico. Consecuentemente, se
desarrolla hipoclorhidria, hipergastrinemia, y deficiencia del factor intrinseco, lo
que compromete la absorcion de vitamina B12. La GAIl se diagnostica a través
de una combinacién de hallazgos clinicos, endoscoépicos e histologicos,
incluyendo la presencia de anticuerpos especificos como los anti-células
parietales y anti-factor intrinseco. Al ser una condicién preneoplasica con
incidencia en aumento, es de vital importancia su deteccion temprana para

impactar positivamente en la morbimortalidad de los pacientes .

1-Introduccién y reseia histérica:

Aunque el conocimiento de la gastritis autoinmune ha experimentado un
desarrollo significativo en los ultimos afos, en 1849 el Dr. Thomas Addison,
seguido por el Dr. Anto Biermer en 1872, describieron por primera vez una
anemia que provocaba rapidamente la muerte de los pacientes, denominandola
"anemia perniciosa" (del latin perniciosus — fatal, peligroso). Sin embargo, el
avance en el conocimiento fue gradual; la primera biopsia gastrica fue realizada
por lan Wood en 1949, y los anticuerpos involucrados en la fisiopatogenia
(anticuerpos anti-células parietales) fueron descubiertos en 1973, 100 afos
posteriores a su primera descripcion. Un hito importante en el manejo de la

anemia perniciosa fue el descubrimiento de George Hoyt Whipple, George



Richards Minot y William Parry Murphy en 1926, quienes observaron que la
introduccién de higado en la dieta de los pacientes mejoraba su condicion al
extraer un soluble hepatico que no podia ser absorbido naturalmente. Este
hallazgo les valid el Premio Nobel de Fisiologia en 19342. Actualmente, la
investigacion  continua aportando nuevos conocimientos sobre su

fisiopatogenia, lo que podria conducir a futuros objetivos terapéuticos.

2-Factores de riesgo y epidemiologia:

Diversos factores de riesgo se han asociado con la GAI. Entre los genéticos, se
destacan los alelos del sistema mayor de histocompatibilidad HLA-DQ vy
HLA-DR, presentes en los cromosomas 4,6 y 17, y en otras patologias
autoinmunes como la tiroiditis y la diabetes mellitus tipo 1. El sexo femenino
presenta un doble pico de incidencia, afectando a mujeres jovenes entre 35-45

anos y a mujeres mayores de 60 afios®°.

En cuanto a los factores ambientales, la infeccion por Helicobacter pylori (HP)
ha sido citada, aunque su relacién exacta con la GAIl aun es objeto de debate.
Otra posible asociacion ambiental incluye la infeccion por Epstein Barr en
ninos. Ademas, se ha sugerido una menor prevalencia en individuos de raza
blanca y se postula que una dieta occidental rica en carbohidratos simples,
alimentos refinados y grasas saturadas (como carnes rojas), baja en fibra y
acidos grasos poliinsaturados (como omega 3 y 9), podria incrementar su

riesgo’.

La verdadera prevalencia de la GAI se encuentra subestimada debido a la falta
de estrategias de diagnostico activas y de estudios epidemioldgicos que
unifiquen los criterios diagnodsticos y consideren su curso indolente. Sin
embargo, la prevalencia estimada en la poblacién general varia entre el 0.5% y
el 4.5%. Un estudio unicéntrico realizado en EE. UU. entre 1988 y 2008 en
biopsias de 41,245 pacientes (edad promedio de 67 afos) encontré una
prevalencia total del 1.1%. Reportes mas recientes sugieren una incidencia
creciente, alcanzando entre el 7.8% y el 19.5%%° Este aumento podria
atribuirse a una mayor promocion de endoscopias de control, un mayor interés

de los endoscopistas en identificar esta patologia y estudios endoscopicos mas



detallado en pacientes con anemia por déficit de hierro, macrocitosis o

enfermedad tiroidea®.

3-Fisiopatogenia:

La fisiopatogenia de la GAl no estda completamente dilucidada, pero como en
toda enfermedad autoinmune, se basa en una compleja interaccion entre
factores inmunoldgicos, genéticos y ambientales. El mecanismo central implica
la reaccidn de células T autorreactivas, principalmente células T helper y
citotdoxicas, contra la bomba de ATPasa H +/K + presente en las células
parietales de las glandulas oxinticas del cuerpo gastrico. Esta respuesta
inmunitaria provoca la activacion de células B dependientes de células T, lo que
resulta en la produccion de anticuerpos caracteristicos de la patologia, como
los anti-factor intrinseco y anti-células parietales. Estudios sugieren que, si bien
estos anticuerpos estan presentes, podrian no actuar directamente en la
patogénesis, sino ser una consecuencia del dafo a la bomba H +/K + ATPasa
causado por las células T autorreactivas. Estas ultimas serian los actores
principales en la fisiopatogenia de la enfermedad, perpetuando la respuesta
inflamatoria y activando las células B para la producciéon de autoanticuerpos.
Los lipopolisacaridos de Helicobacter pylori poseen una estructura similar a la
bomba de protones, lo que podria también estimular, a través de una reaccién

cruzada, la produccion de autoanticuerpos.

Como consecuencia de la destruccion de las glandulas oxinticas en el fondo
gastrico, se produce una reduccion en la secrecion de jugo gastrico y la
consiguiente hipoclorhidria. Esta hipoclorhidria estimula la produccién de
gastrina, llevando a un estado de hipergastrinemia. La hipergastrinemia, a su
vez, puede inducir hiperplasia de las células enterocromafines, aumentando el
riesgo de displasia y tumores neuroendocrinos. Ademas, la atrofia gastrica
puede progresar a metaplasia, displasia y, finalmente, cancer gastrico. El
estado de hipoclorhidria provoca un aumento del estrés oxidativo como
consecuencia del estado inflamatorio. La disbiosis provoca nitritos estimulando
también la hiperplasia de las células stem cells; todos estos factores aumentan

el riesgo de desarrollar tumores neuroendocrinos. ™.



En estos estados de alteracion de la acidez gastrica, junto con una sintesis
deficiente de factor intrinseco, se produce una malabsorcion de vitamina B12,
responsable de manifestaciones hematoldgicas y neuroldgicas'>"®. También se
incrementa el riesgo de sobrecrecimiento bacteriano con el consiguiente déficit
nutricional. Entre los déficits nutricionales, se destaca el de la vitamina D, la
cual desempefa un papel crucial al frenar la cascada de citoquinas
proinflamatorias y modular la activacién y diferenciacion de las células T,
esenciales para mantener la homeostasis e inmunotolerancia. Por lo tanto, su
déficit no solo es una consecuencia, sino que también perpetua la cascada

proinflamatoria y la fisiopatologia subyacente®.

4- GAl como Condiciéon Preneoplasica y Riesgo de Cancer Gastrico

Desde hace tiempo se reconoce que la atrofia es el primer paso en la cascada
preneoplasica para la progresion a adenocarcinoma gastrico, con un riesgo
anual del 0.1% al 0.5%. Los individuos con GAl presentan un riesgo 2-3 hasta 7
veces mayor de desarrollar cancer gastrico en comparacion con la poblacién
general. También presentan un aumento del riesgo de tumores
neuroendocrinos (NETs) de tipo 1, con una incidencia anual del 0.4% al
0.7%"12,

Dentro de los factores predictores de neoplasia gastrica de alto y bajo grado se
incluyen la edad mayor a 60 afos (Hazard Ratio de 4.7), la metaplasia
intestinal sin metaplasia pseudopilérica (HR de 4.3) y la anemia perniciosa
(AP). Para el tumor neuroendocrino gastrico tipo 1, la AP se asoci6 con un HR
de 2.2"™. Un metaanalisis de 14 estudios (2688 pacientes) demostro que la AP
se asocié con un riesgo 2.84 veces mayor de cancer gastrico en comparacion
con pacientes sin AP'3% Por lo que la AP se considera una condicion

preneoplasica relevante para el seguimiento del paciente.

En relacion al microbiota gastrico, se caracteriza por ser de dificil valoracion ya
que mas del 80% de los microorganismos no son cultivables. En la GAI se
encuentra una diversidad de microbiota mas elevada con mayor proporcién de
Streptococci. Sin embargo, el papel de la microbiota en la carcinogénesis
gastrica aun no esta completamente esclarecido por lo que debe ser un punto

de futura investigacion''.



5-Manifestaciones clinicas digestivas y extradigestivas:

La GAI, al ser una patologia sistémica, se caracteriza por presentar
manifestaciones digestivas y extradigestivas, sin embargo, una elevada
proporcion de pacientes son asintomaticos y su diagndstico se realiza al

efectuarse una endoscopia digestiva por otra causa.

Con respecto a la clinica digestiva, el 56.7% (principalmente mujeres jovenes
sin anemia) pueden referir sintomas de dispepsia, recordandonos la

importancia de tenerla presente en el algoritmo diagnéstico de estos pacientes.

Un 80% presentan un retraso en el vaciamiento gastrico como consecuencia de
la alteracion de la motilidad en estados de hipergastrinemia; del 12 al 24%
presentan ERGE no &cido, y pueden referir epigastralgia, dolor abdominal

inferior, bloating y alteracion del transito intestinal (constipacion o diarrea)®*®°,

En relacién a las manifestaciones extradigestivas, hasta un 37% de pacientes
presentan manifestaciones hematolégicas, como anemia macrocitica,
macrocitosis sin anemia, anemia por déficit de hierro, anemia hemolitica,
pancitopenia, reacciones leucemoides y trombocitosis con estados de
hiperhomocisteinemia. Debemos tener presente que la anemia ferropénica, se
presenta en casi la mitad de mujeres joévenes, por lo que incluirla en el
diagnostico diferencial en este tipo de pacientes, es muy importante previo a

realizar una endoscopia o solicitar estudios complementarios.

Un 10 % de los pacientes tienen manifestaciones neurolégicas como
neuropatia periférica sensitivo-motora provocando el sindrome de guante y
media, mielopatia en un 1-2% con paraparesia espastica, ataxia
sensitivo-visual, neuropatia del nervio 6ptico o auditivo, disfuncion vegetativa,
depresion o alteraciones cognitivas y glositis atrofica de Hunter. Otras
manifestaciones asociadas recientemente son las ginecobstétricas, como

abortos e infertilidad®?.

Existe una elevada proporcidon de patologias autoinmunes asociadas, una de
las mas conocida es su relacién con la tiroiditis autoinmune tanto por presentar
similares haplotipos como por compartir el mismo origen embriolégico. La

correlaciéon de ambas patologias data del afio 1960 en donde se definio el



“sindrome tirogastrico” descrito por Doniach B e Irvine Wj caracterizado por la
presencia de anticuerpos antiperoxidasa, antitiroglobulina, anti factor intrinseco
y anti células parietales. En un estudio de cohorte retrospectivo se encontro
que el 36% de los pacientes con GAI tienen tiroiditis autoinmune (tiroiditis de
Hashimoto y/ enfermedad de Graves. Por otra parte, estos pacientes presentan
de 3-5 veces mas de riesgo de tener diabetes tipo 1. Sin embargo, multiples
patologias autoinmunes pueden presentar los pacientes con GAIl dentro de las
cuales se pueden mencionar: vitiligo, alopecia, enfermedad celiaca, miastenia
gravis, enfermedades del tejido conectivo, colangitis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria, hepatitis autoinmune, enfermedad de Addison,
insuficiencia ovarica primaria, hipoparatiroidismo, sindrome de Eaton Lambert y
liquen plano oral. Tener presente todas estas asociaciones corresponde a un
hito muy importante ya que puede tener implicancias en el seguimiento de los

pacientes?>°,

Otro de los aspectos fundamentales en esta patologia es la deficiencia de
micronutrientes. La deficiencia de la vitamina B12 se encuentra presente en el
37-69% de los pacientes como consecuencia del déficit del factor intrinseco
necesario para su absorcion, lo que produce manifestaciones clinicas
hematologicas, gastrointestinales y neuropsiquiatricas. Vale la pena destacar
que hasta el 52% de los pacientes presentan déficit de hierro, debido a lesiones
erosivas gastricas, a la coinfeccion con el Helicobacter pylori y al
sobrecrecimiento bacteriano de intestino delgado (SIBO), como asi también al
aumento de sintesis de hepcidina debido al proceso inflamatorio concomitante,
todo lo que produce anemia microcitica. Este dato resulta muy relevante ya
que, debido a su elevada frecuencia en mujeres jévenes con anemia, debe ser
considerado en el diagnostico diferencial en el estudio de estos pacientes.
Ademas, pueden presentar déficit de vitamina C como consecuencia del SIBO
y la aclorhidria concomitante, provocando una alteracion en la funcidn
antioxidante inmunologica y la sintesis de proteinas. También existe déficit de
calcio y de vitamina D aumentando el riesgo de osteoporosis, osteopenia,
hiperparatiroidismo secundario, alteracion en la inmunidad y enfermedades

autoinmunes'2.

6-Diagnéstico:



El diagndstico muchas veces representa un verdadero desafio, ya que consiste
en la combinacion de manifestaciones clinicas, resultados de laboratorio,
alteraciones en la endoscopia y hallazgos histologicos. La confirmacion
diagnodstica se realiza ante la presencia de todos ellos. La sospecha
diagnostica se produce al encontrar de manera incidental solamente cambios
endoscopios o histoldgicos. El diagnodstico temprano se produce en aquellos
pacientes que solo presentan hallazgos histologicos tempranos; mientras que
el potencial es aquellos que presentan solamente serologia positiva y que
como mencionaremos mas adelante revisten de vital importancia realizar un
seguimiento oportuno en este tipo de pacientes. En un estudio italiano la
media de retraso de diagndstico fue de 14 meses, lo que nos pone de

manifiesto su verdadero desafio diagnostico®.

En estadios iniciales los hallazgos endoscopicos corresponden a edema,
eritema y ausencia de disposicion regular de vénulas colectoras (RACs) sin
presencia de infeccidn por Helicobacter pylori en el cuerpo. En estadios
avanzados se puede objetivar a nivel del cuerpo y fondo gastrico la presencia
de palidez mucosa, con adelgazamiento de pliegues y presencia de vasos
submucosos. En un estudio sueco, encontrar estos hallazgos se relacion6 con
una sensibilidad y especificidad del 67 y 85% respectivamente para GAl
moderada a severa. El empleo de tecnologias como la cromoendoscopia con

magnificacion nos permite caracterizar mejor estos detalles®'®.

También se puede observar pseudopodlipos de mucosa oxintica, polipos
inflamatorios, la presencia hasta en un 32.4% de moco adherente
principalmente sobre &reas de cancer gastrico temprano y la apariencia

macroscopica de “piel de serpiente™ ",

Pese a que las manifestaciones son mas evidentes a nivel del cuerpo y fondo
gastrico es muy importante valorar el antro ya que puede proveernos
informacion importante. A nivel antral podemos encontrar en el 22.1% de los
pacientes parches de mucosa eritematosa y patrédn de mucosa circular,
enrojecimiento mucoso lineal en el 10.4% y erosiones elevadas en el 3.6% de

los casos'®.



Unos de los aspectos importantes es su relacion con la metaplasia intestinal y
el cancer gastrico por lo que es muy importante que busquemos hallazgos
sugestivos de ambas patologias. Con luz blanca podemos observar parches de
mucosa de aspecto blanquecino que al aplicar cromoendoscopia y
magnificacion Uedo et al establecieron que el signo de la “cresta azul” presenta
una sensibilidad y especificidad del 89% y 93% respectivamente, con un valor
predictivo positivo del 91% y valor predictivo negativo del 92%; como asi
también la presencia de sustancia opaca blanquecina (WOS White Opaque
substance) que presenta una especificidad del 100% y una sensibilidad del

50% para metaplasia intestinal*'°,.

Uno de los primeros hallazgos a la hora de considerar una lesion sugestiva de
cancer gastrico es la presencia de lesiones de diversas morfologias, las cuales
deberan ser descritas utilizando la clasificacion de Paris. También resulta muy
importante establecer si la lesion presenta linea de demarcacion. En lesiones
gastricas tempranas podemos encontrar lineas de demarcacion deprimidas e
irregulares, que al aplicar cromoendoscopia y magnificacion se caracterizan por
presentar patron pit tanto vascular como mucoso irregular, con la presencia de
vasos dentro de la cripta rodeados por epitelio marginal, y la presencia de
sustancias blanquecinas que se corresponden con depdsitos intraglandulares
de material eosindfilo necrético presentes en canceres gastricos tempranos,
displasia de bajo grado y lesiones no neoplasicas en un 20, 9 y 2.5%

respectivamente®’.

En fases histolégicas iniciales podemos encontrar un infiltrado
linfoplasmocitarios difuso o focal en la lamina propia asociado a una hipertrofia
de las células parietales e hiperplasia de las células enterocromafines con
areas de atrofia focal. Resulta de vital importancia el trabajo en equipo con
anatomia patoldgica porque realizar el diagnéstico en estos estadios
representa un verdadero desafio. En estadios avanzados podemos observar
una reduccion significativa de las glandulas con formacion de pdlipos
hiperplasicos y aumento de la metaplasia intestinal pancreatica vy

pseudopildrica’8:12,

Con respecto al laboratorio siempre debemos solicitar laboratorios que incluya

el perfil nutricional dentro de los cuales se pueden destacar el hemograma, con

8



el perfil de hierro, y el dosaje de vitaminas (b12, d y ¢) como asi también de

iones relacionados al metabolismo fosfocalcico.

También debemos considerar la presencia de los anticuerpos como asi también
test marcadores de funcionalidad gastrica, siendo indispensable no solamente

su presencia sino su interpretacion.

En los pacientes con GAI se encuentran elevados los anticuerpos anti-células
parietales, los cuales presentan una sensibilidad del 80-90%, aunque se
presentan en un 7.8 a 19.5% de pacientes sanos, con otras enfermedades
autoinmunes o con infeccidén por Helicobacter pylori. Ademas, debemos tener
en cuenta que disminuyen con la edad y con la severidad de la atrofia, por lo
que representan marcadores en estadios iniciales. También es importante
considerar que su valor cuantitativo no se relaciona con el riesgo de progresion
y que en paciente que se encuentran positivos sin histologia compatible el 50%
de ellos puede desarrollar una GAl en los siguientes dos anos, siendo factores
potenciales de progresion el género masculino, la edad y la presencia de otras
patologias autoinmunes, por lo que debemos en este grupo de pacientes
realizar seguimiento endoscépico’. La tasa anual de progresién de potencial
a manifiesta es del 10.9 %, por lo que la positividad de anticuerpos anti-células
parietales sin atrofia podrian jugar un rol en el seguimiento de estos pacientes®.
Los anticuerpos anti-factor intrinseco presentan una sensibilidad del 30 al 60%

con una especificidad de hasta el 98.6% y estan presentes en estadios tardios.

El pepsinoégeno | al producirse en el cuerpo gastrico se encuentra disminuido a
valores < 30 ug/L y también presentan una correlacion con el grado de atrofia;
mientras que el pepsindgeno Il al producirse en antro y duodeno no presenta
alteraciones por lo que el coeficiente entre los valores de pepsinégeno | y |l
menor a 3 es indicativo de GAIl. Los valores de cromogragina A también
pueden encontrarse elevados en relacién al grado de hiperplasia de las células
enterocromafines, pero con una sensibilidad y especificidad baja debido a que
puede encontrarse elevado en diversas situaciones clinicas dentro de las
cuales se pueden mencionar la enfermedad inflamatoria intestinal, la
insuficiencia renal, el hepatocarcinoma, el uso crénico de inhibidores de bomba

de protones y el higado graso®'*



La funcionalidad gastrica con valores de pepsindgeno | < 30 ug/L, coeficiente
I/ll < 3 en y gastrina 17 > 30 pmol/L en pacientes asintomaticos tiene una S
74.5% E 100% para GAl moderada/severa.

7-Tratamiento:

En relacion al tratamiento no existe un medicamento especifico para tratar esta
patologia, es muy importante no confundirla con otras patologias como ERGE o
dispepsia ya que darle tratamiento con IBP en este tipo de pacientes puede
inclusive empeorar su hipo o aclorhidria con la consiguiente absorcion de
nutrientes. Para poder aliviar los sintomas de epigastralgia o reflujo pueden
utilizarse antiH2, sucralfato o procinéticos. Ademas, es importante valorar la
presencia de SIBO concomitante y realizar el tratamiento con antibidticos
correspondiente. Por otra parte, resulta de vital importancia trabajar en conjunto
con hematologia para realizar la reposicion de hierro, idealmente con hierro
endovenoso con control de ferritina cada 4-6 semanas, como asi también la
reposicion de cianocobalamina Intramuscular tanto en dosis iniciales para

reponer el déficit como también de mantenimiento®®.

También resulta de vital importancia eliminar alimentos gatillos como por

ejemplo alimentos grasos, picantes, la cafeina, alcohol y bebidas carbonatadas.

Es importante realizar una dieta baja en grasas y alimentos acidos. Enfatizar el
consumo de granos, proteinas, frutas y vegetales que otorguen una dieta
variada y equilibrada. Por otra parte, es muy importante un correcto control del
peso y realizar actividad fisica de manera regular como asi también emplear
técnicas para reducir el estrés como mindfulness y técnicas de relajacion.

También es muy importante no fumar o reducir el consumo de tabaco™.

Vale la pena destacar que cada paciente requiere un enfoque individualizado
con valoracién holistica de los sintomas como asi también participacién activa y

comunicacion abierta con el equipo tratante.

Uno de los primeros farmacos utilizados fueron los corticoides, existiendo
reportes del uso de prednisolona desde el afno 1966, demostrando una
regeneracion de la mucosa oxintica, pero sin recomendarse debido a que

presentan reacciones adversas por su uso sistémico a largo plazo. Actualmente
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estan en desarrollo el uso de antinflamatorios locales que restringen su efecto a
la mucosa gastrica en fase preclinica, pudiendo tener un efecto en reducir la
inflamacion y prevenir el desarrollo y la progresion de atrofia y metaplasia

intestinal®.

Existen terapias en desarrollo como por ejemplo agonistas del receptor de la
Grelina (Tesamorelina) que podria tener un efecto potencial en mejorar los

sintomas de vaciamiento gastrico.

La modulacion de la microbiota intestinal por medio de probidticos, prebioticos
o trasplante de materia fecal se cree que restableceria la homeostasis intestinal

y mejoraria los sintomas'®.

Los agonistas del receptor de la neuroquina bloquean la actividad de los
neurotransmisores responsables de los sintomas. Existen estudios doble ciego
en desarrollo que se encuentran valorando si 300 mg al dia de L-cisteina
podria mejorar la funcion gastrica. Ademas, los antagonistas del receptor de la
gastrina como el Natzepide reducirian la cromogragina A y en consecuencia el
tamafo y numero de los tumores neuroendocrinos. También se encuentran en
desarrollo genes relacionados con la secrecion o produccion de acido

ofreciendo una medicina de precision en base a estos targets genéticos?'?2

Por otra parte, se encuentran en estudio terapéuticas dirigidas hacia las
citoquinas antiinflamatorias y proinflamatorias nvolucradas en las fases que
desarrollan la GAI, aunque de momento no existen recomendaciones respecto

a su uso en la practica clinica habitual?®.

La vigilancia endoscoOpica es muy importante la mayoria de las guias
establecen una vigilancia endoscépica cada 3-5 afios salvo en presencia de
factores de riesgo adicionales para cancer gastrico donde los intervalos deben
ser mas proximos. Una de las excepciones es en el caso de diagndstico de
anemia perniciosa, situacion en la cual la vigilancia debe realizarse dentro de

los 6 a 12 meses del diagndstico®* 8,

Es muy importante tener en cuenta que puede hallarse tumores

neuroendocrinos de tipo 1 y el abordaje de los mismo dependera del tamario y
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de la probabilidad de invasion profunda, siendo fundamental el manejo

multidisciplinario con oncologia y cirugia general®* %,

-Conclusion:

A manera de conclusién la GAI representa una patologia verdaderamente
desafiante, que debemos pensarla mas y considerarla dentro del diagndstico
diferencial de anemia o ferropenia principalmente en mujeres de edad media.
Al ser una enfermedad sistémica nos convoca siempre al trabajo
multidisciplinario. No debemos olvidar solicitar en su estudio un perfil tiroideo y
considerar la presencia de diabetes debido a su alta asociacién. Es muy
importante que optimicemos y realicemos endoscopias de calidad, como asi

también realizar un correcto seguimiento y vigilancia endoscopica.
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