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Reporte de caso

Anemia ferropenica refractaria como presentacion
temprana de gastritis autoinmune en un adolescente

Refractory iron deficiency anemia as an early manifestation of autoimmune
gastritis in a teenager
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Resumen

La gastritis autoinmune es una enfermedad subdiagnosticada en la poblacién pediatrica. Lo anterior se debe
a la ausencia de signos y sintomas especificos y manifestaciones clinicas tardias. Recientemente se ha
identificado la anemia ferropénica como una manifestacion hematoldgica precoz, lo que permite un enfoque
diagnéstico temprano. Se presenta el caso de un adolescente colombiano, sin antecedentes de autoinmuni-
dad, con ferropenia refractaria, en el que se realizaron estudios de extension y se documentaron biopsias y
serologia compatible con gastritis autoinmune, con requerimiento de hierro parenteral en su evolucion. Esta
patologia es subdiagnosticada en nuestro medio, ya que el diagndstico temprano requiere un alto indice de
sospecha, lo que permite la prevencion de las complicaciones asociadas.

Palabras clave
Gastritis autoinmune, anemia ferropénica, células parietales, glandulas oxinticas, células enterocromafines,
anemia perniciosa, nifios, adolescentes.

Abstract

Autoimmune gastritis is an underdiagnosed disease in the pediatric population due to the absence of specific
signs and symptoms and late clinical manifestations. Iron deficiency anemia has recently been identified
as an early hematological manifestation, allowing an early diagnostic approach. We present the case of a
Colombian teenager, with no history of autoimmunity, with refractory iron deficiency. He underwent extension
studies; biopsies and serology compatible with autoimmune gastritis were documented, requiring parenteral
iron in its evolution. This pathology is underdiagnosed in our context since early diagnosis requires a high
index of suspicion to prevent associated complications.

Keywords
Autoimmune gastritis, iron deficiency anemia, parietal cells, oxyntic glands, enterochromaffin cells, pernicious
anemia, children, teenagers.

CASO CLINICO

con hierro félico polimaltosado y dcido félico. Dentro de

Paciente masculino de 16 afios, procedente de Boyaci,
con historia de un episodio sincopal asociado con emesis
y hallazgo incidental de anemia ferropénica, con hipocro-
mia y microcitosis sin causa clara, manejada inicialmente
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sus controles con hematologia pedidtrica se documenta
refractariedad al tratamiento, por lo que se redirecciona a
gastroenterologfa, donde se realiz6 una primera endosco-
pia de las vias digestivas altas. Las biopsias iniciales mos-
traron, a nivel del antro, una gastritis cronica no atréfica de
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patrén folicular con actividad leve, asociada a infeccién por
Helicobacter pylori, por lo que se le indicé manejo tetracon-
jugado por 14 dias.

Trasla erradicacion delainfeccidn, se inicid la administra-
cion de sulfato ferroso de 300 mg y dcido ascorbico de 500
mgdosvecesaldiaparaelmanejo delaferropenia; el paciente
asistié6 nuevamente a control por la persistencia de som-
nolencia y fatiga significativas. Sus paraclinicos (Tabla 1)
mostraron la correccién de los volumenes, pero una per-
sistencia de ferropenia pese a recibir un aporte adecuado.

Se realiza una nueva esofagogastroduodenoscopia con
biopsia de mucosa corporal, antral y eséfago en la que se
encuentra una gastritis cronica atréfica con extensa meta-
plasia pseudopilérica (antralizacién) y actividad moderada
en la mucosa corporal (oxintica), asociada con hiperplasia
lineal y nodular de células neuroendocrinas (enterocroma-
fines); esto tltimo resaltado con el estudio de inmunohis-
toquimica para cromogranina (Figura 1). Mientras que en
la mucosa antral se observé una gastritis crénica no atréfica

Tabla 1. Registro de laboratorios

Valores de Control # 1

referencia

leve, con agregados linfoides residuales, sin actividad infla-
matoria aguda y sin evidencia de bacilos con morfologia de
Helicobacter pylori. Los hallazgos de una gastritis crénica
atréfica restringida a la mucosa oxintica, con hiperplasia de
células neuroendocrinas (enterocromafines) son sugestivos
de una gastritis autoinmune. Adicionalmente, a nivel esofa-
gico, se document6 infeccién compatible con Candida sp.
En consecuencia, a los hallazgos histolégicos se completo
el perfil autoinmune, se ajustd el manejo médico y final-
mente se hizo el diagndstico de gastritis autoinmune dada
la presencia de anticuerpos anticélulas parietales positivos.
En los controles posteriores fue necesaria la reposicion
con hierro endovenoso en una ocasién. Actualmente, el
paciente se encuentra sin requerimiento de manejo médico.
La ultima esofagogastroduodenoscopia de control (Figura
2) evidenci6 la presencia de gastritis eritematosa corpo-
roantral, cuyas biopsias mostraron una disminucién en la
marcacién de gastrina, lo que corresponde al diagndstico
ya conocido, con paraclinicos dentro de limites normales.

Leucocitos (uL) 4500-11 500

Neutrofilos (uL) 1400-6500

Linfocitos (uL) 1200-3400

Eosindfilos (uL) 0-700

Hemoglobina (g/dL) 14-18 13,8
Hematocrito (%) 45-54 40,7
Volumen corpuscular medio (fL) 80-100

Hemoglobina corpuscular 25,4-34,6

media(pg)

Ancho de distribucion (%) 11,5-18

Plaquetas (10"3/uL) 150-450

Ferritina (ng/mL) 23,9-336,2 3,74
Anticuerpos células parietales Positivo >1/40

Anticuerpos factor intrinseco Negativo (-)

Gastrina (pg/mL) 13-115

Fuente: propiedad de los autores.

Control#2 Control#3 Control#4 Control#5 Control # 6
8000 6800 6500 5700 7690
4100 4000 3600 2600 4940
2800 1900 2100 2200 2130

300 400 300 400 200
14 15,5 16,1 16,3 18,1
44,50 47,90 47,70 49,40 54,20
73,6 82,4 83,5 87,20 94,10
23,8 26,7 18,1 28,80 31,40
18 14,90 16 16,8 12,5
339 315 343 325 307

9,2 18 116,4 60
1/640
()
274

En el cuarto control se obtienen los resultados seroldgicos compatibles con el diagnéstico de gastritis autoinmune. Tras el manejo de la ferropenia en
los ultimos controles se encuentra una normalizacion de la hemoglobina y de los depdsitos de hierro.
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Figura 1. Biopsia de mucosa gastrica corporal. A. Mucosa de tipo oxintica con pérdida de células parietales y antralizacién de la mucosa, acompanada
por un infiltrado inflamatorio difuso que compromete todo el espesor de la mucosa (Hematoxilina-eosina 100X). B. Inflamacién linfoplasmocitaria
en la lamina propia, rica en células plasmaticas, y acompafiada por eosinéfilos, en la que se observa permeacion de las glandulas. C. Microndédulos
de células neuroendocrinas en la mucosa (Hematoxilina-eosina 400X). D. Estudio de inmunohistoquimica para cromogranina que corroboré la
presencia de una proliferacién lineal y nodular de células neuroendocrinas (100x). Fuente: propiedad de los autores.

DISCUSION

La gastritis autoinmune es una enfermedad subdiagnosti-
cada en todo el mundo, especialmente en la infancia. Por
un lado, debido a su naturaleza asintomatica(*?; por otro, al
tratamiento precoz que se les da a las alteraciones hemato-
légicas una vez se identifican, sin antes indagar su diagnos-
tico etioldgico®®.

Actualmente, la gastritis autoinmune representa cerca del
10 % de los casos de gastritis en la poblacién adulta®. Sin
embargo, estas estimaciones no son claras en la poblacién
pedidtrica, en la que la edad promedio de diagnéstico son
los 12,3 afios, siendo la anemia ferropénica refractaria la
presentacién mas comin®, como en nuestro caso.
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La gastritis autoinmune es una enfermedad cronica infla-
matoria que afecta selectivamente al cuerpo y al fondo gés-
trico, con la particularidad de preservar el antro®. Se carac-
teriza por la existencia de anticuerpos contra la bomba de
protones H/K ATPasa y, en una menor proporcion, contra
el factor intrinseco"?. La gastritis autoinmune es conocida
por causar anemia perniciosa en adultos mayores, con la pre-
sentacion cldsica de anemia megalobldstica y deficiencia de
cianocobalamina. Sin embargo, estudios recientes han rela-
cionado ala anemia ferropénica con esta entidad en estadios
mucho mas tempranos, incluso en la poblacién pediatrica 2.

Actualmente, se desconoce la etiopatogenia de la gastritis
autoinmune. Se cree que es resultado de la interaccion de
factores genéticos, hormonales y ambientales con defectos
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Figura 2. Esofagogastroduodenoscopia: mucosa del cuerpo con eritema en parches que no evidencia el borde atréfico ni hallazgos adicionales. Se
realiza una revisién con imagen de banda estrecha (NBI) para permitir la toma de biopsias. Fuente: propiedad de los autores.

atn no definidos de la respuesta inmune®*; sin embargo,
estudios recientes hablan de la activacion inadecuada de
las células T reguladoras'”). Por otro lado, se ha revisado
la asociacién que existe entre la gastritis autoinmune y la
infeccion por Helicobacter pylori, y se encontré la existencia
de mimetismo molecular entre los antigenos de la bacteria
y los receptores de la bomba de protones localizados en las
células parietales”. Algunos estudios han demostrado la
estimulacion de las células T contra las células parietales
tras la infeccién, adjudicando un papel de esta en la patogé-
nesis de la gastritis autoinmune®®.

A nivel funcional, la afectacién de las células parieta-
les, productoras de factor intrinseco, es responsable de la
malabsorcién de cianocobalamina y el subsecuente desa-
rrollo de anemia megalobldstica. Del mismo modo, puede
haber anticuerpos especificos contra el factor intrinseco
desencadenando las mismas manifestaciones clinicas.

Adicionalmente, se compromete la secreciéon de acido
clorhidrico® con una subsecuente elevacién del pH gas-
trico, lo que afecta la solubilizacién y reduccion del hierro,
procesos que precisan de un ambiente dcido para ser efec-
tivos y que al fallar facilitan el desarrollo de ferropenia®®.
Del mismo modo, un ambiente alcalino favorece la colo-
nizacién del estémago por diferentes microorganismos,
como sucedi6 en el caso presentado, lo que perpetua una
respuesta inflamatoria local®. En respuesta a la aclorhidria,
hay una respuesta hipersecretora de gastrina, la cual favo-
rece el desarrollo de hiperplasia de células enterocromafi-
nes y tumores neuroendocrinos®*.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la enfermedad,
la gastritis autoinmune suele ser silenciosa hasta alcanzar un
grado significativo de atrofia glandular, y luego se puede pre-
sentar con debilidad, palidez y otros sintomas inespecificos
secundarios a la anemia$ como en nuestro paciente, quien
inicié con episodios de sincope. La edad de presentacion
suele ser variable y se correlaciona con las manifestaciones
hematolégicas”). Los pacientes jévenes suelen presentar
anemia ferropénica refractaria al tratamiento, mientras que
los adultos mayores manifiestan sintomas relacionados con

anemia megaloblastica secundaria al consumo crénico de las
reservas de cianocobalamina*%).

El diagnéstico se hace con base en la presencia de anti-
cuerpos contra las células parietales, factor intrinseco o
contra la H/K ATPasa®%. Una serologia positiva no solo
apoya el diagndstico, sino también informa sobre el com-
promiso hematolégico y el grado de atrofia'”. Actualmente,
en el mundo existen diferentes paneles gastrointestinales
que permiten la identificacién de atrofia fundica, estos
incluyen biomarcadores como: niveles de pepsindgeno I'y
I1, la razén entre estos dos y los niveles de gastrina™¥.

Por otro lado, es importante realizar estudios endos-
copicos en los cuales se puede visualizar una gastritis
focal a nivel del cuerpo, ademés de una pérdida de los
pliegues anatémicos caracteristicos de esta regién y
presencia de pseudopélipos™*”). Para realizar un diag-
noéstico histopatolégico adecuado se debe contar con
una muestra representativa teniendo en cuenta la loca-
lizacién topografica por la naturaleza focal de la gastritis
autoinmune y la necesidad de distinguir infeccién por
Helicobacter pylorit).

El espectro histopatolégico de la gastritis autoinmune es
amplio y comprende cuatro fases, en ocasiones superpues-
tas. La primera fase incluye un infiltrado linfoplasmocitario
en la limina propia, el cual suele ser difuso y acentuado en
la base de la mucosa. La segunda fase se caracteriza por la
destruccion de las glindulas oxinticas con una consecuente
metaplasia pseudopilérica (“antralizacién de la mucosa”),
ademds del infiltrado linfoplasmocitario difuso en la
lédmina propia. La tercera fase comprende una destruccién
progresiva de las glandulas oxinticas acompanada por una
metaplasia intestinal o metaplasia pancredtica acinar. La
fase final corresponde a un reemplazo total de las glandulas
oxinticas por un epitelio metapldsico y la ausencia de un
componente inflamatorio prominente®.

Otro hallazgo caracteristico de la gastritis autoinmune es
la hiperplasia lineal y nodular de células enterocromafines
en respuesta a la aclorhidria, lo cual puede llevar al desarro-
llo de tumores neuroendocrinos de tipo 1¢).
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Elseguimiento se debe realizar conlos marcadores de atro-
fia, hemograma y tamizaje de enfermedades autoinmunes®.
Lo anterior debe hacerse, ya que al igual que con otras enfer-
medades de esta indole, la preexistencia o el antecedente
familiar se asocian con un mayor riesgo de padecer otras
enfermedades autoinmunes, mds comtinmente tiroiditis y
diabetes mellitus tipo 11>, En el caso presentado no habia
antecedentes familiares de autoinmunidad, y la evaluacién
contra otras enfermedades autoinmunes fue negativa.

El manejo de estos pacientes va dirigido al control de
las manifestaciones hematoldgicas y la prevencion de su
progresién®. La correccién de la anemia ferropénica se
hace mediante la suplementacion del elemento segtin los
requerimientos basales"?, y, en el caso de refractariedad,
definida como la falla en la respuesta al manejo con hierro
oral, por lo menos durante dos meses®, se opta por la
administracién de hierro endovenoso con la finalidad de
repletar sus depdsitos®. En casos avanzados con anemia
perniciosa, el manejo se centra en el control de las reservas
de cianocobalamina®?).

Hasta el momento no se tiene certeza sobre el pronds-
tico de estos pacientes. Los estudios demuestran una

REFERENCIAS

disminucién de la progresién de la enfermedad mas no
reversién de los cambios instaurados®. Adicionalmente,
al tratarse de un proceso inflamatorio crénico que conlleva
cambios del recubrimiento epitelial no se debe olvidar el
riesgo de cdncer gastrico que tienen estos pacientes”.
Se recomienda hacer un control endoscépico cada cinco
anos para vigilar la presencia de lesiones preneoplésicas y
evaluar su progresién‘'?).

CONCLUSION

La gastritis autoinmune debe ser reconocida como una
enfermedad que se presenta en la poblacién pediétrica. Si
bien sus sintomas son inespecificos, el hallazgo incidental
de anemia ferropénica refractaria al tratamiento debe suge-
rir su diagnéstico. Una identificacién temprana permite
instaurar el tratamiento e implementar estrategias para pre-
venir su progresion. Por el momento, el tratamiento se cen-
tra en el control de la anemia carencial identificada, ademas
del seguimiento endoscépico, para la deteccién temprana
de lesiones preneopldsicas y malignidad de la region en la
edad adulta.
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