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Gastritis autoinmune: diagndstico y manejo
de una entidad subdiagnosticada

Sara Maquilon T.' y Alberto Espino E.!

Autoimmune gastritis: diagnosis and management of an underdiagnosed disease

Autoimmune gastritis (AIG) or chronic atrophic gastritis type A, is a chronic inflammatory disease that
affects the body and fundus mucosa of the stomach. It is an underdiagnosed entity, whose clinical presen-
tation has a broad spectrum, which may include asymptomatic patients; hematological manifestations such
as iron deficiency anemia, vitamin B12 deficiency anemia (so called pernicious); non-specific digestive
symptoms like dyspepsia; neurological and psychiatric manifestations. AIG is associated with other autoim-
mune diseases, mainly hypothyroidism (“Tyrogastric Syndrome”) and type 1 diabetes. It is characterized
by the development of anti-parietal cell and anti-intrinsic factor antibodies, decrease in pepsinogen I (PGI)
level with low PGI/PGII ratio (< 3), and high level of gastrin. Endoscopic findings are not sufficient for the
diagnosis of gastric atrophy. The use of the Sydney pathological report protocol and the OLGA/OLGIM
system to evaluate the severity of gastritis have improved their diagnosis and the possibility to establish
the risk of developing gastric neoplasms. The importance of its diagnosis and surveillance is based on the
development of type 1 neuroendocrine gastric neoplasms, in addition to an increased risk of the incidence
of gastric adenocarcinoma. Currently, an individualized endoscopic surveillance seems reasonable, with
a minimum interval of 3 years.
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Resumen

La gastritis autoinmune (GAI) o gastritis cronica atrdfica tipo A, es una enfermedad inflamatoria crénica
que afecta la mucosa del cuerpo y fondo del estomago. La GAI es una entidad subdiagnosticada, cuya
presentacion clinica es de amplio espectro, puede incluir pacientes asintomaticos; manifestaciones hemato-
logicas, tales como anemia ferropriva, anemia por déficit de vitamina B12 (anemia perniciosa); digestivas
inespecificas tipo dispepsia; neurologicas y psiquiatricas. La GAI estd asociada a otras enfermedades
autoinmunes, principalmente hipotiroidismo (“sindrome tirogastrico™) y diabetes tipo 1. Se caracteriza
por el desarrollo de anticuerpos anti células parietales y anti factor intrinseco, bajo nivel de pepsinégeno
I (PGI) con una baja relacion PGI/PGII (< 3), e hipergastrinemia. Los hallazgos endoscopicos no son
suficientes para el diagndstico de atrofia gastrica. El uso de protocolo de Sydney de reporte patologico y
sistema OLGA/OLGIM para evaluar la severidad de gastritis han mejorado su diagnostico y objetivado
su riesgo de desarrollar neoplasias gastricas. La importancia de su diagnostico y seguimiento esta basada
en el desarrollo de neoplasias gastricas neuroendocrinas tipo 1, ademas de un riesgo incrementado de la
incidencia de adenocarcinoma gastrico, entre otros. Actualmente, parece razonable un seguimiento endos-
copico individualizado, siendo un intervalo minimo de 3 afios.

Palabras clave: Gastritis autoinmune, anemia perniciosa, sindrome tirogastrico, neoplasia gastrica.

Introduccion

Existen dos tipos principales de gastritis atrofica,
siendo la mas conocida la asociada a infeccion por
H. pylori o gastritis tipo B y la gastritis autoinmune
(GAI) o gastritis cronica atrofica tipo A asociada a la

produccion de auto anticuerpos y destruccion de las
células parietales u oxinticas, que puede progresar a
su etapa final, la anemia perniciosa (AP) (Figura 1).
En los ultimos afios se ha observado una disminucion
en la poblacion occidental de la gastritis asociado a
infeccion por H. pylori, explicado por las mejoras de
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Figura 1. Tipos de gas-
tritis crénica atréfica.
Adaptado de Coati |, Fas-
san M, Farinati £ Graham
DY, Genta RM, Rugge M.
Autoimmune gastritis:
Pathologist’s viewpoint.
World J Gastroenterol

2015,21:12179-89.
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las condiciones sanitarias con una menor prevalencia
de la infeccion a nivel global. Esto ha permitido una
mayor atencion en el diagnostico e impacto clinico
de la GAL El uso de protocolo de Sydney de reporte
patologico y sistemas OLGA/OLGIM para evaluar
la severidad de gastritis y metaplasia intestinal han
mejorado su diagnoéstico y objetivado el riesgo de
desarrollar neoplasias gastricas'.

Epidemiologia

La real prevalencia de la GAI se mantiene poco
clara debido a que puede ser asintomatica en sus fases
iniciales y al hecho que su diagndstico requiere de
biopsias gastricas protocolizadas que no son de libre
acceso'. Se estima aproximadamente entre 2-5%,
aunque segun varios estudios la GAI y AP parecen
estar mundialmente subdiagnosticadas. Por lo tanto,
el diagnoéstico precoz y el tratamiento de estas condi-
ciones es fundamental para prevenir el desarrollo de
sintomas cronicos y complicaciones*®. Similar a otras
condiciones autoinmunes es mas frecuente en mujeres
que en hombres en una proporcion de 3:1. Es mas
comun en personas mayores de 50 aflos®’. Se han rea-
lizado estudios seroldgicos poblacionales con el ob-
jetivo de determinar su prevalencia. Los anticuerpos
anti células parietales (AACP) estan presentes entre el
7,8-19,5% de la poblacion adulta sana en general. Sin
embrago, una fraccion de estas personas seropositivas
nunca desarrollaran GAI o AP*%. Un estudio reciente
de nuestro grupo determind que la prevalencia de GAI

en biopsias gastricas, usando protocolo de Sydney/
OLGA en 921 pacientes adultos fue 8,8%, con una
edad promedio 58 afos (rango 27-87), 58% sexo
femenino, y alta asociacion con hipotiroidismo 30%°.

Fisiopatologia

La causa de la GAI no es todavia bien conocida, se
piensa que factores genéticos y ambientales jugarian
un rol en su desarrollo. Interesantemente, la GAI
también ocurre frecuentemente en combinacion con
gastritis post Helicobacter. Este hallazgo quizas esta
relacionado al supuesto rol de la infeccion por Heli-
cobacter en iniciar la GAI“'!,

La GAI se caracteriza por la produccion de an-
ticuerpos contra las células parietales u oxinticas,
ubicadas mayoritariamente en el cuerpo gastrico,
que generan su destruccidon y consecuentemente un
estado de hipoclorhidria y posterior aclorhidria con
un aumento del pH a nivel gastrico. Esta disminu-
cion de la acidez puede generar déficit de fierro por
malabsorcion sobretodo en pacientes de menor edad
y sexo femenino. Ademas, dentro de las funciones de
las células parietales esta la produccion de factor in-
trinseco que al verse disminuida por la produccién de
anticuerpos anti factor intrinseco (AAFI), y en etapas
avanzadas ausente, genera un déficit de vitamina B12
y consecuentemente AP. Esto también se ve favore-
cido debido a que el acido gastrico es necesario para
obtener la vitamina B12 de los alimentos. La ausencia
del retroalimentacion (feedback) negativo por parte de
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las células parietales induce hiperplasia de las células
G a nivel antral, incrementa la secrecion de gastrina
y estimula directamente las células enterocromafines
induciendo su proliferacion, hiperplasia y eventual
displasia y desarrollo de tumores neuroendrocrinos.
Concomitantemente se produce una disminucion del
pepsindgeno 1 que es producido exclusivamente a
nivel corporal por lo tanto se ha planteado el usar la
relacion entre el pepsindgeno [y II (< 3) para el diag-
nostico de GAI*¢ (Figura 2).

Histologia

A nivel histolégico inicialmente se produce una
inflamacion de la mucosa corporal gastrica con un
componente linfoplasmocitario. En etapas iniciales
donde sdlo existe una destruccion parcial de las cé-
lulas parietales existen areas atroficas rodeadas de
areas de tejido normal lo que genera un aspecto de
pseudopoliposis. En las fases avanzadas se observa
un reemplazo de la mucosa oxintica por atrofia y
eventualmente metaplasia, creando un fenotipo que
permite el desarrollo de tumores neuroendocrinos
o adenocarcinoma del tipo intestinal'. Respecto al
analisis histoldgico sobre la base del protocolo de
Sydney hay diversos estudios que evidencian un ma-
yor porcentaje de estadios avanzados OLGA Il y IV
en pacientes con GAI comparados con pacientes con
gastritis con infeccion por H. pylori>>'2,

Asociacion con Helicobacter pylori

Una pregunta atin no explicada es si la presencia
de AACP esta relacionada con la infeccion por H.
pylori. Los AACP se encuentran en hasta 20,7% de
estos pacientes®. La relacion de la GAI con H. pylori
es controversial y se ha planteado que podria ser tanto
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un desencadenante como solo un hecho concomitante
con la GAI". Se cree que puede inducirla debido a mi-
metismo molecular y/o de epitopos. Se ha demostrado
una alta homologia entre la subunidad de la ureasa de
H. pylori y subunidad 3 de la ATPasa gastrica. La acti-
vacion de células gastricas Thl en relacion a péptidos
diferentes de H. pylori reaccionan en forma cruzada
con H+ K+ -ATPasa géstrica generando un proceso
inflamatorio mediado por IFN y que permite que las
células parietales actien como células apoptdticas o
que sean reconocidas, dada esta reaccion cruzada, y
eliminadas por el sistema inmune'*'>.

Respecto a la presencia concomitante de H. pylori
se da en estadios iniciales dado que en estadios avan-
zados de la GAI se genera aclorhidria y atrofia que no
permite la supervivencia de H. pylori.

Clinica

La GAI no tiene una presentacion unica caracteris-
tica sino un amplio espectro de manifestaciones tanto
digestivas, hematolégicas y neuroldgicas. Ademas,
su sospecha puede estar basada en la asociacion con
otras enfermedades autoinmunes como la tiroiditis
autoinmune, diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca,
entre otras®.

La anemia por déficit de vitamina B12 se considera
una gran simuladora ya que puede ser asintomatica,
tener alteraciones de examenes de laboratorio (ma-
crocitosis, hipersegmentacion de neutréfilos, aumento
de LDH, etc), o manifestaciones neurologicas que van
desde alteraciones de la sensibilidad hasta alteraciones
neuropsiquiatricas (depresion, trastornos obsesivos
compulsivos, psicosis, demencia).

Esta bien establecido el desarrollo de déficit de
vitamina B12 en estadios de avanzada atrofia corporal

Gastroenterol. latinoam 2019; Vol 30, N° 1: 13-20

Figura 2. Fisiopatologia de la
gastritis autoinmune.
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y en poblacion de mayor edad, sin embargo, se cree
que en estadios mas tempranos de atrofia ésta podria
manifestarse preferentemente como anemia por déficit
de fierro debido a su disminucién en la absorcion de-
bido a la alteracion de la acidez gastrica. Esto Gltimo
se ve respaldado por estudios que muestran que los
pacientes con diagnostico establecido de GAI con

Figura 3. Secuencia de manifestaciones clinicas de GAI.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de GAI

Clinica de la gastritis

autoinmune
Manifestaciones Anemia ferropriva
hematologicas Anemia por déficit de vitamina B12
Anemia normocitica-normocromica
Macrocitosis sin anemia
Anemia hemolitica
Hiperhomocisteinemia c/tromboembolismo
Pseudoleucemia
Manifestaciones Dispepsia
digestivas Epigastralgia
Distension abdominal
Glositis
Manifestaciones Alteraciones de la sensibilidad
neuropsiquiatricas Neuropatia periférica
Alteraciones neuropsiquiatricas (depresion, TOC”,
psicosis, demencia)
Asociacion a otras Tiroiditis de Hashimoto
enfermedades Enfermedad de Basedow Graves
autoinmunes Diabetes tipo 1
Enfermedad celiaca
Vitiligo
Enfermedad de Addison

Miastenia gravis
Hiperparatiroidismo primario

*TOC: trastorno obsesivo compulsivo.
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anemia por déficit de fierro eran en promedio 21 afios
mas jovenes al compararlos con los pacientes con
macrocitosis'®.

Por lo tanto, es recomendable que los pacientes
con anemia por déficit de fierro de causa no explicada
debiesen ser estudiados buscando el diagndstico de
GAL, asi como el de enfermedad celiaca (Figura 3).

En cuanto a su asociacion a otras entidades autoin-
munes la més frecuente es la tiroiditis de Hashimoto
que se describe en hasta 40% de los pacientes con
GALI. La relacion entre ambas entidades autoinmunes
(sindrome tirogastrico) esta descrita desde los afios 60
y se han identificado interacciones genéticas, embrio-
logicas, inmunolédgicas, bioquimicas y ambientales
entre ambas>!"!%, Dentro de otras asociaciones se ha
planteado el hiperaparatirodismo primario que se ha
establecido con un riesgo 3 veces mayor'®. En el caso
de la DM tipo 1 esta descrito que entre 6-10% de los
pacientes presentan concomitantemente GAI**?!. Se
han establecido otras asociaciones con enfermedad
celiaca, vitiligo, enfermedad de Addison, miastenia
gravis, aunque en menor proporcion. Otra asociacion
reciente es el déficit de vitamina D en pacientes con
GALl, la que fue evaluada en forma prospectiva ob-
teniendo como resultado niveles significativamente
menores respecto a un grupo control (18,8 vs 27,0 ng/
mL, p <0,0001), ademas de observar niveles meno-
res de vitamina D mientras mayor era la atrofia de la
mucosa gastrica? (Tabla 1).

Diagnéstico

Hasta el momento no existe un examen unico ni
criterios diagnosticos establecidos que permitan una
norma estandarizada. Debido a esto contintia siendo
un desafio diagnostico tanto por su amplio espectro de
manifestaciones, incluyendo pacientes asintomaticos,
lo relativamente poco reconocida enfermedad, la baja
disponibilidad para la realizacion de sus anticuerpos
y el hecho de que pese a que han existido grandes
avances tecnologicos en endoscopia, aun no tienen
elevada sensibilidad y reproducibilidad, ni son parte
de la practica diaria de todos los endoscopistas.

Por lo tanto, el diagndstico actualmente requiere
una alta sospecha clinica asociada con varios exa-
menes para su confirmacion tanto de laboratorio,
endoscopicos y biopsias con su respectiva histologia.

Los AACP son una adecuada herramienta para la
deteccion GAI y AP. Los AACP tienen una sensibili-
dad descrita de alrededor de 80%, pero baja especifi-
cidad®. Su presencia no es suficiente para el diagnos-
tico, porque no son especificos para la AP, ya que tam-
bién se encuentran en la circulacion de individuos con
otras enfermedades, tales como DM, enfermedades
tiroideas autoinmunes, vitiligo, y enfermedad celiaca.

Gastroenterol. latinoam 2019; Vol 30, N° 1: 13-20
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Los AAFT tienen una sensibilidad que so6lo alcanza el
50%, pero mayor especificidad®. En pacientes con AP
y AAFI negativos, la seroconversion puede ocurrir
mas tarde en el curso de la enfermedad®.

Considerar evaluar segun disponibilidad niveles
de gastrina y eventualmente niveles de pepsindgeno,
donde el PGI estaria bajo y la relacion PGI/PG2 seria
menor de 3°.

Endoscopicamente es necesaria la sospecha diag-
nostica de atrofia predominante del cuerpo. La aplica-
cion de técnicas de cromoendoscopia (Indigo Carmin,
NBI, FICE, BLI entre otras) asociadas con magnifica-
cion han facilitado la deteccion de cambios atroficos
minimos en la mucosa gastrica. En la GAI a nivel cor-
poral se puede observar la pérdida del patron en panal
de abeja de la red capilar subepitelial asociado con
ausencia y/o irregularidad de las vénulas colectoras®
(Figuras 4 y 5). La clasificacion AB de Yagi es una
forma estandarizada de describir y clasificar las carac-
teristicas endoscopicas de la mucosa corporal géstrica
basandose en los cambios en los patrones mucoso y
vascular mediante el uso de endoscopia magnificada,
la cual puede correlacionarse con las respectivas ca-
racteristicas histologicas (atrofia y metaplasia) y con
la presencia o ausencia de infeccion por H. pylori®’.
Sin embargo, no existe un signo endoscdpico patog-
nomonico de la GAI por lo que la recomendacion es
realizar el protocolo de Sydney ante la sospecha de
atrofia gastrica o sospecha clinica de la enfermedad
apoyada por anticuerpos. En base a lo sefialado, en
general se considera bien establecido el diagnostico
cuando existe histologia compatible, es decir atrofia
predominante del cuerpo y fondo géstrico, asociado a
AACP y/o AAFI positivos.
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Tratamiento

Actualmente, el tratamiento esta basado en tratar
las consecuencias de la atrofia a nivel corporal, tales
como pesquisar y tratar la anemia ya sea ferropriva o
por déficit de vitamina B12. Si bien existen reportes
de suplementacion de vitamina B12 por via oral, si-
gue siendo de preferencia la forma intramuscular y es
primordial educar a los pacientes en la necesidad de
control y seguimiento. Niveles bajo 200 pg/ml tienen
una buena sensibilidad para establecer el déficit de
cobalamina, sin embargo, la AP puede presentarse
con niveles normales de vitamina B12 dada la inte-
raccion de los AAFI en las técnicas automatizadas de
laboratorio. El tratamiento tradicional es 1 mg diario
intramuscular (IM) por una semana seguido de 1 mg
semanal IM por un mes y posteriormente en forma
permanente 1 mg IM cada 1 a 2 meses?. En nuestro
medio la presentacion disponible de suplementacion
es de ampollas de 10.000 mcg = 10 mg de cianoco-
balamina, considerando esto sugerimos 1 ampolla IM
dia por medio en total 3 durante 1 semana, luego 1
ampolla IM mensual y posteriormente definir segin
niveles sanguineos de vitamina B12 suplementacion
cada 2-4 meses.

Recientemente se ha identificado el sindrome de
malabsorcion de cobalamina desde los alimentos,
caracterizado por la imposibilidad de liberar cobala-
mina de los alimentos o de las proteinas de transporte
intestinales. Este puede ser secundario a la GAI o al
uso prolongado de inhibidores de la bomba de proto-
nes, entre otros, y tiene la particularidad de tener una
respuesta al tratamiento via oral en aproximadamente
2/3 de los casos®. Esto podria explicar porque pacien-

Figura 4 y 5. Endoscopia digestiva alta de paciente con gastritis autoinmune. Usando cromoendoscopia NBI'y Near Focus se visualizan
signos de atrofia corporal caracterizado por patrdn mucoso ausente o estructuras vellosas y un patrén vascular con una red capilar subepitelial

irregular y vénulas colectoras presentes desordenadas (Yagi A2).

Gastroenterol. latinoam 2019; Vol 30, N° 1: 13-20
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tes con GAI pueden responder a tratamiento via oral
con cianocobalamina, sin embargo, en nuestro medio
los suplementos orales con la dosis necesaria son
de alto costo. Ademas, dada su asociacidon con otras
enfermedades autoinmunes es importante su pesquisa
y tratamiento, principalmente el hipotiroidismo*¢. Es
importante la busqueda y erradicacion de H. pylori
para no afadir factores carcinogénicos y porque esta
descrito que su erradicacion podria curar estadios
iniciales de GAI?*3!,

En cuanto al tratamiento de las neoplasias neu-
roendocrinas, el tratamiento va desde el seguimiento,
reseccion endoscopica hasta cirugia (Figuras 6, 7, 8 y
9). Se han planteado nuevos tratamientos tales como
Netazepide (antagonista de receptor de gastrina) que
disminuye los niveles de cromogranina A, junto con
reducir el tamafio y nimero de tumores®.

GASTRITIS AUTOINMUNE - S. Maquilén T. et al.

Seguimiento

La importancia del seguimiento esta fundamentada
en el desarrollo de neoplasias gastricas neuroendo-
crinas tipo 1, ademas de un riesgo incrementado de
la incidencia de adenocarcinoma géastrico. El riesgo
de esta neoplasia ha sido ampliamente estudiada en
relacion con el riesgo de carcinogénesis asociado a
H. pylori y el desarrollo de metaplasia intestinal de
las células caliciformes que expresan marcadores in-
testinales incluyendo Muc2 y Trefoil factor 3 (TFF3).
Sin embargo, existe un segundo tipo de metaplasia
intestinal que expresa el polipéptido espasmolitico
(SPEM por su sigla en inglés) que expresa distintos
marcadores intestinales como Muc6 y Trefoil factor 2
y que seria éste el asociado a la gastritis autoinmune
ya que el origen de este tipo de metaplasia seria la

Figuras 6-7 Tumores neuroendocrinos tipo 1 asociado a gastritis autoinmune. Usando cromoendoscopia con NBI'y Near Focus se visua-
lizan nédulos eritematosos en cuerpo gastrico rodeados por mucosa con signos de atrofia; Figuras 8,9 Reseccion endoscépica mediante
mucosectomia multibanda. Unidad de Endoscopia Hospital Clinico UC-Christus.

Gastroenterol. latinoam 2019; Vol 30, N° 1: 13-20
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transdiferenciacion de células principales maduras en
respuesta a la pérdida de células parietales™3*,

Un estudio reciente en Estados Unidos de una
cohorte retrospectiva de 150 pacientes con el diag-
nostico de GAI describen una incidencia de adeno-
carcinoma de 14,2 casos por 1.000 personas afo (o
incidencia anual 1,4%), lo que excede a lo descrito en
poblacion general de 0,073 por 1.000 personas afio™®.

Ademas, existen estudios en base al riesgo de
neoplasias gastrointestinales (no cancer gastrico)
como extra intestinales en pacientes con AP. Un
meta-analisis concluye un menor riesgo relativo de
cancer colorrectal, mama, higado, es6fago, pulmon,
tiroides, ovario, cancer de piel no melanoma y riiidn,
y un mayor riesgo relativo de cancer de vias biliares,
mieloma multiple, leucemia y linfoma de Hodgkin y
no Hodgkin®¢.

Segun la ASGE (American Society for Gastroin-
testinal Endoscopy) los beneficios del seguimiento
endoscopico en pacientes con AP no han sido es-
tablecidos. Sugiere realizar endoscopia dentro de
los 6 meses del diagndstico de AP o del desarrollo
de sintomas digestivos altos en pacientes con AP.
También sugiere reseccion endoscopica de carcinoi-
des gastricos pequeiios tipo 1 0 2 (< 1 em) que no
muestran caracteristicas agresivas como angioinva-
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sion, invasion de la pared muscular, alto indice de
proliferacion, y/o enfermedad metastasica y luego
seguimiento endoscépico cada 1 a 2 afos’’. La ESGE
(European Society of Gastrointestinal Endoscopy)
sugiere estratificar los pacientes con gastritis atrofica
y metaplasia intestinal mediante los sistemas OLGA/
OLGIM. Los pacientes con atrofia y metaplasia
moderada a severa tanto en antro como en cuerpo
se consideran con el mayor riesgo de progresion a
cancer y se recomienda seguimiento con intervalo de
3 afios®. En nuestro medio para optimizar recursos
y seleccionar mejor a los pacientes de mayor riesgo
de desarrollar cancer gastrico, una alternativa seria
definir el seguimiento segun presencia de displasia
y estadio OLGA/OLGIM (Protocolo ACHED), pri-
vilegiando aquellos con mayor severidad de atrofia/
metaplasia (estadios IIT y IV)*. No cabe duda de
que se requieren estudios prospectivos que permitan
establecer recomendaciones de seguimiento con un
mayor sustento basado en evidencia de alta calidad
y con andlisis de costo/efectividad, pero dada la evi-
dencia reciente® del alto riesgo de neoplasia gastrica
asociada con GAI parece razonable un seguimiento
endoscopico individualizado, siendo un intervalo
minimo de 3 afios.
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