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Resumen

El término gastritis se asocia a una afectacion inflamatoria, aguda o crénica, que implica una
lesién de la mucosa gastrica causada por factores exégenos o endégenos. No obstante, este
término puede tener un significado diferente para endoscopistas, pacientes y patélogos.

Dentro de las diferentes etiologias de gastritis se encuentran la Gastritis Crénica Autoinmune
(GCA) y la Gastritis Linfocitica (GL).

La GCA cursa con la destruccidon de células parietales de fundus y cuerpo gastrico, siendo
remplazadas por mucosa atréfica y metaplasica. Esta destruccion estd mediada por un
fendmeno autoinmune, debido a la presencia de autoanticuerpos anti-células parietales (ACP)
o autoanticuerpos anti-factor intrinseco (AFl). Las células parietales gastricas producen 4acido
clorhidrico y factor intrinseco, por lo que estos autoanticuerpos condicionardan un aumento del
pH gastrico y pérdida del factor intrinseco, lo cual afectard a la correcta absorcién de hierro y
vitamina B12, pudiendo causar anemia perniciosa o por déficit de hierro. El gold standard para
su diagndstico es la toma de biopsias por separado de antro y cuerpo gastrico.

Por otro lado, la GL se trata de un subtipo de gastritis poco comun, pero que representa un
patrdn distintivo histopatoldgico de dafio gastrico caracterizado por la infiltracién en el epitelio
gastrico de mas de 25 linfocitos T intraepiteliales por 100 células epiteliales. La mayoria de los
casos de GL aparecen en combinacidn con daifio inmunomediado, infeccioso o ambiental, si bien
la etiologia se desconoce en el 20% de los casos.

Palabras clave: gastritis, autoinmune, histologia
Definicién de gastritis

El término gastritis puede tener un significado diferente seglin sean los pacientes, endoscopistas
o patdlogos los que lo definan. Para los pacientes, representa un conjunto de sintomas; para
endoscopistas, la apariencia endoscépica alterada de la mucosa gastrica y para los patélogos, la

inflamacidn microscdpica del estémago.
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La relacién entre la presencia histoldgica de gastritis y sintomas gastricos (epigastralgia, nauseas,
vomitos, sangrado) es débil. De hecho, la mayoria de los pacientes con gastritis son
asintomaticos®. Del mismo modo, la relacién entre alteraciones histoldgicas y endoscépicas de
la mucosa gastrica tampoco es clara. Esto se demostré en un estudio de 400 pacientes,
constatando en un 14% de endoscopias con aspecto de la mucosa gastrica normal la presencia
de gastritis histoldgica; mientras que el 20% de las exploraciones con aspecto endoscépico

gastrico alterado presentaban histologia normal®.
Gastritis cronica autoinmune

Se define como una enfermedad inflamatoria gastrica crénica que cursa con la destruccién de
células parietales de fundus y cuerpo gastrico, siendo estas remplazadas por mucosa atrofica y
metaplasica. A diferencia de la gastritis atrdfica multifocal asociada a H.pylori, cuya afectacion
es de predominio antral con focos de metaplasia en antro con extension a cuerpo gastrico, en la
gastritis cronica autoinmune (GCA), el proceso de atrofia afecta predominantemente al cuerpo

gastrico y los focos de metaplasia se encuentran en cuerpo gastrico y fundus (figura 1)3.

a  Multifocal atrophic (H. pylori) b Autoimmune corpus-restricted

Much less
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Antral gastritis Normal antrum
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O Biopsy sites ~~
D Intestinal metaplasia

Figura 1: Gastritis atroéfica

Fisiopatologia

La destruccién de las células parietales estd mediada por un fenédmeno autoinmune, ya que se
debe a la presencia de autoanticuerpos anti-células parietales (ACP) o anticuerpos anti-factor

intrinseco (AFI), siendo mas frecuentes los primeros. El principal mecanismo patogénico descrito
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es la respuesta autoinmune contra la bomba de protones ATPasa de las células parietales
gastricas presentes en glandulas de cuerpo y fundus, no en antro, mediada por linfocitos T CD4+.
Las células parietales gastricas producen acido clorhidrico y factor intrinseco, por lo que la
presencia de autoanticuerpos contra estas supone un aumento del pH gastrico y pérdida del
factor intrinseco a consecuencia de la gastritis corporal atréfica con pérdida final de todas las

células parietales géstricas debido a la progresién de la enfermedad®.

El factor intrinseco es necesario para la correcta absorcién de vitamina B12 en el ileon, por lo
gue en su ausencia se producira un déficit de vitamina B12 que podra ocasionar anemia
secundaria, llamada anemia perniciosa, que es una consecuencia conocida de la GCA. Ademas,
en estos pacientes se constata también un déficit de hierro secundario a la hipoclorhidria
gastrica, que impide su correcta reduccién de forma férrica (Fe*') a ferrosa (Fe?*), asi como la
destruccién de acido ascdrbico por el pH gastrico elevado, siendo ambos procesos necesarios

para la correcta absorcién de hierro a nivel de los enterocitos”.

Epidemiologia

Es dificil conocer la prevalencia en la poblacién de la GCA y su consecuencia, la anemia
perniciosa, ya que ambas entidades se consideran patologias infradiagnosticadas en todo el
mundo. En ocasiones se debe a que pacientes con anemia micro o macrocitica son tratados con
hierro o vitamina B12 sin completar el estudio etioldgico. En otras circunstancias, puede ser
debido a fallos en el diagndstico preciso de atrofia gastrica corporal por los patélogos o del
endoscopista que no tome de forma adecuada las biopsias de mucosa gastrica®. No obstante, en
los ultimos estudios poblacionales, se estima que la prevalencia de anemia perniciosa es del 2%

en la poblacién, con picos de prevalencia del 4-5% en mujeres ancianas®.

Respecto a la presencia de anticuerpos anti-células parietales, se han realizado estudios
poblacionales en pacientes reclutados en examenes de salud general, estimdndose una
prevalencia en torno al 7.8%, segun el estudio realizado en una cohorte de 429 pacientes en
Canarias’ y el 19.5% segun la cohorte de 9.949 pacientes en Saarland, Alemania®. En el estudio
canario, se identificaron ademds como factores de riesgo asociados el sexo femenino,
resistencia a la insulina, menopausia y presencia del ligando soluble CD40’. Sin embargo, en la
cohorte alemana no se apreciaron diferencias entre sexos y si un aumento de prevalencia con

la edad y en pacientes con infeccidn por H.pylori detectada por pruebas seroldgicas®.
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Si que esta clara la relacidon entre GCA y otras enfermedades autoinmunes, sobre todo en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y especialmente en tiroiditis autoinmune, donde la
incidencia de GCA asciende al 35%>°. De hecho, se ha encontrado en el 44% de pacientes con
anemia perniciosa presencia de anticuerpos antitiroideos!!. Se ha descrito también asociacién
con enfermedad de Addison, vitiligo, urticaria crdnica espontdnea, miastenia gravis y
enfermedades cutdneas como liquen plano. Sin embargo, otra enfermedad de origen

autoinmune como es la celiaquia parece tener un efecto protector para el desarrollo de GCA2,
Clinica

Los sintomas presentes en pacientes con GCA varian durante el curso de la enfermedad vy
aparecen cuando el grado de atrofia géastrica condiciona un déficit de vitamina B12, hierro o

anemia secundaria (Tabla 1).

La manifestacion clinica mas conocida en la GCA es la anemia perniciosa, un tipo de anemia
megaloblastica por déficit de vitamina B12 secundaria a la disminucidn de factor instrinseco por
atrofia gastrica o por destruccion autoinmune de células parietales o por anticuerpos contra
este. Sin embargo, otros estudios recientes han demostrado que la manifestacién hematoldgica
mas frecuente en la GCA es la anemia por déficit de hierro, presente en el 50% de los pacientes®3,
A diferencia de otras formas de gastritis, el dolor no es frecuente y estos pacientes no tienen
riesgo de desarrollar Ulcera gastrica o duodenal. La aclorhidria detectada en el estémago puede
favorecer sintomas de retraso de vaciamiento gastrico, sobrecrecimiento bacteriano y aumento

de infecciones gastro-intestinales*.
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TABLA 1: sintomas de déficit de hierro, déficit de vitamina B12 y anemia

Déficit de hierro Déficit vitamina B12 Anemia
Astenia Sintomas neuroldgicos: | Vértigo
neuropatia periférica,

mielopatia, ataxia espinal,

debilidad, depresion.

Sindrome de piernas | Sintomas gastrointestinales: | Taquicardia
inquietas glositis, malabsorcion,
diarrea
Déficit de atencion Disminucién de funciones

cognitivas y fisicas

Uiias fragiles

Pérdida de pelo

Trastornos del suefio

Diagndstico

La gastroscopia con toma de biopsias por separado de antro y cuerpo gastrico se considera el
gold standard para el diagndstico®. En las primeras fases de desarrollo de la gastritis, la imagen
endoscdpica puede parecer normal. Conforme avanza la atrofia gastrica, se podra apreciar
adelgazamiento de pliegues gastricos, vision de vasos submucosos y pueden aparecer
pseudopdlipos o pdlipos hiperplasicos o adenomatosos®. Histolégicamente podemos distinguir

varias fases:

- Fase inicial: caracterizada por una infiltracién linfoplasmocitaria densa, difusa o
multifocal de todo el espesor de la lamina propia, con un predominio de linfocitos T
(CDA4) y destruccidon segmentaria de las glandulas oxinticas. Metaplasia pseudopilérica

siendo la metaplasia intestinal poco frecuente, Unicamente focal.

- Fase florida: esta fase se caracteriza por una atrofia intensa de las glandulas oxinticas
con infiltracién linfoplasmocitaria difusa junto con alteraciones metaplasicas variables,
desde metaplasia intestinal completa hasta metaplasia pancreatica. La mucosa antral

no presenta inflamacién importante (de ahi la importancia de tomar biopsias de ambos
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sitios). Empiezan a proliferar las células endocrinas de tipo enterocromafin secundario
a la hipergastrinemia. Esta proliferacion que, discurre paralela a la atrofia de la mucosa,
adopta la forma de cadenas lineales, nédulos pequefios, etc. Puede originar tumores

carcinoides intramucosos.

- Fasefinal: enla Ultima etapa podemos observar una reduccién marcada de las glandulas
oxinticas con presencia de metaplasia pildrica, seudopildrica, acinar pancredtica e
intestinal en grado variable e hiperplasia foveolar. La inflamacién suele ser minima o

nula.

El estudio seroldgico se puede realizar comprobando la presencia de anticuerpos anti-células
parietales, con mayor sensibilidad; y anticuerpos anti-factor intrinseco, mas especificos, pero

con menor sensibilidad®®. Un ejemplo de algoritmo diagndstico seria el siguiente:

Gastritis atrofica con Gastritis atrofica restringida a
predominio en cuerpo gastrico cuerpo gastrico.
e infeccion H.pylori

Tratar infeccién
Hopylori

Al a.
Ac anti-Fl y Ac anti- CP

. 1 n .
No anemia. * —_ Anemia macrocitica.
Ac anti-Fl (-), Ac anti-CP (-) Ac anti-Fl (+), Ac anti-CP (+)
+

Diagn0stico: gastritis Diagndstico: gastritis
multifocal atréfica autoinmune

Medir niveles vit.B12

Mormal l l Bejo

Diagndstico: Diagnostico: gastritis autoinmune
gastritis autoinmune con anemia perniciosa

Figura 2: algoritmo diagnostico
Tratamiento

En estadios precoces, se deberd tratar de prevenir los déficits de hierro, vitamina B12 y acido

félico, recomendado dieta rica en estos micronutrientes.
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Si se llegase a desarrollar anemia perniciosa, con o sin manifestaciones extrahematoldgicas, se
debera tratar con vitamina B12 por via intramuscular como primera eleccidn, pudiendo realizar
el tratamiento de mantenimiento con vitamina B12 por via oral y hierro segun evolucién de

hemograma.

Gastritis linfocitica
Definicidn

Se trata de un subtipo de gastritis poco comun, pero que representa un patron distintivo
histopatoldgico de dafio gastrico caracterizado por la infiltracion en el epitelio gastrico de mas
de 25 linfocitos T intraepiteliales por 100 células epiteliales. Se ha descrito su presencia en < 5%

de las biopsias de mucosa géstrica de adultos y pacientes pediatricos?e.

Epidemiologia

La gastritis linfocitica (GL) se describié por primera vez en 1985 por Haot et al'’ como una
entidad histopatoldgica distintiva caracterizada por la infiltracion densa de linfocitos en el
epitelio foveolar gastrico superficial en combinacidn con aumento de polimorfonucleares en la

[dmina propia.

La mayoria de los casos de GL aparecen en combinacion con dafio inmunomediado, infeccioso

o ambiental (Tabla 2), si bien la etiologia se desconoce en el 20% de los casos®.

Entre todas las asociaciones conocidas, la mas evaluadas ha sido su relacién con la enfermedad
celiaca. Se ha estimado en algunos estudios la prevalencia de gastritis linfocitica entre el 10 a
45% de pacientes con celiaquia'®?®?122, De hecho, se considera que un tercio de los pacientes
con gastritis linfocitica son celiacos. Esta relacién es incluso mas marcada en nifos,
comprobando en algunas series que entre 60-100% de los nifios con GL tienen una enfermedad

celiaca subyacente®.
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TABLA 2. Asociacidn etioldgica de gastritis linfocitica

Infecciones:
Helicobacter pylori
VIH
Enfermedades inmunomediadas
Enfermedad celiaca
Enterocolitis linfocitica.
Enfermedad de Crohn
Inmunodeficiencia comun variable
Neoplasias
Linfoma
Carcinoma
Famacos
Ticlopidina

Desconocida

Se ha relacionado también la GL con infeccidn por H.pylori, con una prevalencia estimada entre
29 a 85% en pacientes infectados'®?*?*, La gran diferencia de prevalencias estimadas estd
condicionada por el uso de distintos métodos de diagndstico de infeccién empleados en estos

estudios, asi como la heterogeneidad de la poblacién valorada.

Fisiopatologia

Aunque la patogénesis de la enfermedad es desconocida, se considera que pueda venir
condicionada por una respuesta inflamatoria inmunomediada atipica en individuos susceptibles.
Este seria el caso en el desarrollo de GL en pacientes con celiaquia subyacente, que generan una
sensibilidad al gluten mediada por linfocitos a nivel gdastrico, que a su vez conduce a una
respuesta inmune aberrante similar a la que se desarrolla en el intestino delgado de estos

pacientes?®.
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Otras hipotesis sugieren que la infeccion por H.pylori puede actuar como desencadenante para
el desarrollo de GL en pacientes susceptibles, incluso cuando el organismo no se detecta de
forma histoldgica®. Esta idea parte del estudio realizado por Muller et al*® en el que se evaluaron
61 pacientes con GL que realizaron tratamiento erradicador de H.pylori. Constataron mejoria
histolégica tras tratamiento, incluyendo la normalizacion del numero de linfocitos
intraepiteliales gastricos en el 93% de pacientes con infeccidon H.pylori en biopsias gastricas
pretratamiento y en el 84% de los pacientes sin infeccion H.pylori en biopsias pretratamiento.
Resultados similares se registraron en otro estudio posterior aleatorizado publicado por
Madisch et?” al en el que se aprecid disminucion de la inflamacién de la mucosa géstrica tras
tratamiento erradicador de H.pylori en 51 pacientes con GL, independientemente de su status

de infeccién previa al tratamiento.

Diagnéstico

Histoldgicamente se observa una linfocitosis intraepitelial muy significativa (mas de 25 linfocitos
intraepiteliales/100 células epiteliales), con un predominio de linfocitos T CD3+ que coexpresan
CD8. Ademas de esto, se observa también inflamacién crénica de la lamina propia a expensas
de un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. La inflamacion suele ser, en el 76% de los casos,

pangastrica. No se observa lesion linfoepitelial.
Tratamiento

La historia natural de la GL es variable, ya que puede persistir durante afios si no se recibe
tratamiento, pero se han descrito casos de remisidn espontdnea en algunos pacientes?. La
mayoria, responden al tratamiento de su condicidn asociada a GL?®. De esta forma, se ha
comprobado codmo la adherencia a dieta sin gluten en aquellos con diagndstico de celiaquia lleva
a mejoria clinica y reduccién del nimero de linfocitos intraepiteliales gastricos!>?6. Asi mismo,
como ya se ha mencionado, el tratamiento erradicador de H.pylori conlleva la disminucién de
sintomas y la reduccidn de la inflamacién en las biopsias de mucosa gastrica?®>?°. En aquellos
pacientes en los que se descarta celiaquia, infeccién por H.pylori u otra etiologia asociada, se
podria optar por un tratamiento empirico de erradicacidon de H.pylori basandonos en los
resultados de estudios que muestran mejoria de la gastritis linfocitica en pacientes H.pylori-

negativos®>?. El uso de medicacién inmunosupresora se ha descrito en pocos estudios y siempre
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limitada a pacientes con linfocitosis intraepitelial gastrica e intestinal que no responden a la

retirada de gluten®®,

Otras gastritis

Dentro del diagndstico de gastritis encontramos otras etiologias menos frecuentes que se

describen a continuacion:

- Gastritis infecciosas: pueden ser secundarias a infecciones por

a)

b)

c)

d)

Virus: CMV es responsable de gastritis en pacientes inmunocomprometidos. Las
infecciones por VHS-1 o VVZ son raras, produciéndose la reactivacion de estos virus
en situacion de radio o quimioterapia, linfoma y cancer. Otras causas poco
frecuentes de gastritis pero descritas son la infeccién por sarampidn, que cursa con
células gigantes de Warthin-Finkeldey; o la infeccidn por VEB que se ha relacionado

recientemente con gastritis quistica profunda.

Bacterias: aunque poco frecuentes, estan descritas infecciones por Mycobacterium
tuberculosis, que pueden estar asociadas a obstruccidon gastrica o hemorragia
secundaria a Ulcera gastrica tuberculosa y Mpycobacterium avium, infeccion
oportunista en pacientes con SIDA. La actinomicosis primaria gastrica es una
afectacion rara supurativa, menos frecuente que la forma intestinal. Se han descrito
gastritis en las formas secundaria y terciaria de sifilis, con presencia de ulceras
irregulares. La infeccion por Helicobacter heilmannii puede ser un factor de riesgo

para linfoma MALT gastrico.

Hongos: la colonizacidon del tracto gastrointestinal por Candida albicans puede
aparecer en pacientes con enfermedad neopldsica, inmunocomprometidos o con
consumo endlico excesivo. Los pacientes con inmunodeficiencias también tienen

mas riesgo de afectacidn por Histoplasmosis, Mucormycosis o Cryptococcosis.

Parasitos: la afectacidon gdstrica por Anisakis, tras la ingesta de pescado crudo,

puede originar multiples focos erosivos en la pared gastrica. También se han
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descrito infecciones por Cryptosporidium, Giardia lamblia, Strongyloides stercolaris

o Ascaris lumbricoides.

Gastritis granulomatosas: son varias las enfermedades granulomatosas que pueden
afectar al estdmago. Entre las mas frecuentes en adultos encontraremos la sarcoidosis,
con afectacion predominante de antro que puede llegar a casuar obstruccién pildrica,
aclorhidria y anemia perniciosa; asi como la enfermedad de Crohn con presencia tipica
de Jlceras serpentiginosas o longitudinales en antro y regidn prepildrica.
Histoldégicamente debemos observar una gastritis que contenga granulomas o
agregados de histiocitos epiteliodes (macrofagos tisulares). Esta morfologia rara vez
revela el diagndstico siendo necesaria una estrecha correlacién con datos clinicos,

analiticos, endoscdpicos y radioldgicos.

Gastritis colagena. Los hallazgos histolégicos de esta entidad son: depdsito prominente
de colageno subepitelial, linfocitosis intraepitelial y dafio en el epitelio de superficie con

adelgazamiento y desprendimiento de éste.

Gastroenteritis eosinofilica. Microscopicamente observamos un infiltrado eosindfilo
denso (mas de 20 eosindfilos/campo de gran aumento) con edema y alteraciones

epiteliales reactivas (hiperplasia foveolar y disminucidon de mucina).

Gastritis quistica profunda: puede ocurrir como complicacidn a nivel de la anastomosis
en pacientes con gastrectomia parcial y gastroyeyunostomia. A nivel microscdpico
podemos observar glandulas elongadas con serracién, hiperplasia y dilatacidon quistica

con cambios regenerativos epiteliales.

Afectacion gastrica en enfermedad injerto contra huésped. En funcion del grado, a nivel
histolégico, tendriamos desde necrosis individual de células epiteliales hasta una

denudacion mucosa difusa.
Gastritis alérgica: en nifios alérgicos a proteinas de la leche de vaca.

Gastritis reactiva: secundaria a farmacos (AINEs, AAS..), toxinas (causticos, alcohol..),

reflujo biliar en pacientes con intervenciones quirurgicas gastricas, cocaina, ulceras de
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estrés, radiacion, isquemia, etc. Histopatoldgicamente, este grupo de trastornos esta
marcado por una hiperplasia foveolar, cambios glandulares regenerativos y edema de

la mucosa.

- Gastropatia de la hipertensidon portal. Al examen microscopico veriamos una dilatacién
de capilares y venas en mucosa y submucosa, pero sin erosién, inflamacion o trombos
de fibrina, pudiendo estar estas alteraciones confinadas a la submucosa por lo que una

biopsia normal no excluiria el diagndstico.

- Gastropatia hiperplasica: enfermedad de Ménétrier y sindrome de Zollinger-Ellison.
Histoldégicamente tendriamos por un lado en la enfermedad de Ménétrier una
hiperplasia foveolar con formaciéon de quistes y glandulas atroficas y, por otro lado, en
el sindrome de Zollinger-Ellison, una hiperplasia de glandulas fundicas con hipertrofia e

hiperplasia de células parietales.
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