Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana

ISSN: 0325-2957

ISSN: 1851-6114

actabioqg@fbpba.org.ar

Federacion Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires
Argentina

Martinez Methol, Maria Soledad; Ventimiglia, Fernando Daniel; D’Agostino, Liliana Elena

Deficiencia de vitamina B12 en gastritis autoinmune y anemia perniciosa.
Pruebas bioguimicas y mecanismos inmunoldgicos implicados

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana, vol. 58, nim. 2, 2024, -Junio, pp. 125-136
Federacién Bioquimica de la Provincia de Buenos Aires
Buenos Aires, Argentina

Disponible en: https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53578357002

Como citar el articulo rega‘yc'dffg

Numero completo Sistema de Informacién Cientifica Redalyc

Red de revistas cientificas de Acceso Abierto diamante

Infraestructura abierta no comercial propiedad de la academia

Mas informacién del articulo

Pagina de la revista en redalyc.org


https://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=53578357002
https://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=535&numero=78357
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53578357002
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=535
https://www.redalyc.org
https://www.redalyc.org/revista.oa?id=535
https://www.redalyc.org/articulo.oa?id=53578357002

Bioquimica Clinica

Actualizacion

Deficiencia de vitamina B, en gastritis
autoinmune y anemia perniciosa.
Pruebas bioquimicas y mecanismos
Inmunoldégicos implicados

» Maria Soledad Martinez Methol'@*, Fernando Daniel Ventimiglia2®:°,

Liliana Elena D’Agostino3°

1 Bioquimica, Especialista en Bioquimica Clini-
ca, Area Inmunologia.

2 Doctor en Bioquimica.

3 Licenciada en Bioquimica. Especialista en In-
munologia. Magister en Biologia Molecular.

2 Hospital Interzonal General de Agudos San
Roque. Calle 508 €/18 y 19 s/n, Manuel B.
Gonnet, (1900) La Plata, provincia de Buenos
Aires, Argentina.

b Céatedra de Hematologia, Facultad de Ciencias
Exactas, Universidad Nacional de La Plata.
Calle 115 s/n, (1900) La Plata, provincia de
Buenos Aires, Argentina. Catedra de Hema-
tologia, Instituto de Ciencias de la Salud,
Universidad Nacional Arturo Jauretche, Av.
Calchaqui 6200 A, (1888) Florencio Varela,
provincia de Buenos Aires, Argentina.

¢ Laboratorio D’Agostino-Bruno. Calle 14 N°
280, (1900) La Plata, provincia de Buenos
Aires, Argentina.

* Autora para correspondencia.

Acta Bioquimica Clinica Latinoamericana
Incorporada al Chemical Abstract Service.
Cédigo bibliografico: ABCLDL.

ISSN 0325-2957 (impresa)

ISSN 1851-6114 (en linea)

ISSN 1852-396X (CD-ROM)

Resumen

La deficiencia funcional de vitamina B, o cobalamina puede ser causa-
da por defectos adquiridos en su absorciéon, metabolismo y transporte; el
origen de la misma puede deberse a la presencia de una enfermedad au-
toinmune primaria como la gastritis autoinmune o la anemia perniciosa.
Es importante destacar que el metabolismo de la cobalamina puede verse
afectado por diversas condiciones, como la deficiencia de factor intrinseco,
enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn, gastritis autoinmune, cirugia
géastrica y el abuso de alcohol, entre otras. El diagnéstico oportuno de la
deficiencia y diferencial de su etiologia es critico para evitar los sintomas
neurolégicos que pueden ser irreversibles. EI objetivo de esta revisién fue
considerar la deficiencia de vitamina B, asociada a gastritis autoinmune y
a otras enfermedades autoinmunes. Primero, se revisé el metabolismo de la
cobalamina, proteinas transportadoras y derivados biolégicamente activos
y se continu6 con las diferentes pruebas de laboratorio disponibles para el
estudio de la deficiencia de vitamina B,,. Al mismo tiempo, es de interés
comprender los mecanismos inmunolégicos implicados en la patogénesis
de la gastritis autoinmune y anemia perniciosa. Del mismo modo, se hizo
referencia a otras enfermedades autoinmunes, las que por presentarse con
deficiencia de cobalamina deberian ser consideradas para su estudio.

Palabras clave: Deficiencia de vitamina B, ,; Gastritis autoinmune; Anemia
perniciosa; Biomarcadores

Vitamin B, , deficiency in autoimmune gastritis and per-
nicious anemia. Biochemical tests and immunological
mechanisms involved

Abstract

Functional deficiency of vitamin B,, or cobalamin can be caused by ac-
quired defects in its absorption, metabolism, and transport, with its cause
possibly linked to the presence of a primary autoimmune disease such as
autoimmune gastritis or pernicious anemia. It is important to note that co-
balamin metabolism can be affected by various conditions, including in-
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trinsic factor deficiency, celiac disease, Crohn’s disease, autoimmune gastritis, gastric surgery, and
alcohol abuse, among others. Timely diagnosis of deficiency and distinguishing its etiology is critical
to prevent potentially irreversible neurological symptoms. The aim of this review was to consider
vitamin B, deficiency associated with autoimmune gastritis and other autoimmune diseases. Cobal-
amin metabolism, transport proteins, and biologically active derivatives were reviewed, followed by a
consideration of different laboratory tests available to study vitamin B, , deficiency. At the same time,
understanding the immunological mechanisms involved in the pathogenesis of autoimmune gastritis
and pernicious anemia is of interest. Likewise, reference was made to other autoimmune diseases,
which, when presenting with cobalamin deficiency, should be considered for study.

Keywords: Vitamin B, , deficiency; Autoimmune gastritis; Pernicious anemia; Biomarkers

Deficiéncia de vitamina B,, em gastrite autoimune e anemia perniciosa.
Testes bioguimicos e mecanismos imunoldgicos envueltos

Resumo

A deficiéncia funcional de vitamina B,, ou cobalamina pode ser causada por defeitos adquiridos
na sua absorg&o, metabolismo e transporte; sua origem pode ser devido a presenga de uma doenca
autoimune priméria, como gastrite autoimune ou anemia perniciosa. E importante ressaltar que o
metabolismo da cobalamina pode se ver afetado por diversas condigdes, como a deficiéncia de fator
intrinseco, doenga celiaca, doenga de Crohn, gastrite autoimune, cirurgia gastrica e o abuso de é&lcool,
entre outras. O diagndstico oportuno da deficiéncia e a diferenciacdo da sua etiologia é fundamental
para evitar sintomas neurolégicos que podem ser irreversiveis. O objetivo desta revisdo foi considerar
a deficiéncia de vitamina B,, associada a gastrite autoimune e a outras doengas autoimunes. Pri-
meiramente, foi revisto o metabolismo da cobalamina, as proteinas transportadoras e os derivados
biologicamente ativos, seguidos pelos diferentes testes laboratoriais disponiveis para o estudo da defi-
ciéncia de vitamina B, . Ao mesmo tempo, € interessante compreender os mecanismos imunolégicos
envolvidos na patogénese da gastrite autoimune e da anemia perniciosa. Da mesma forma, foi feita
referéncia a outras doengas autoimunes que, por apresentarem deficiéncia de cobalamina, devem ser
consideradas para estudo.

Palavras-chave: Deficiéncia de vitamina B, ,; Gastrite autoimune; Anemia perniciosa; Biomarcadores

vioso central humano (6). La vitamina B, se encuentra
en alimentos de origen vegetal y animal. La VitB, se

La deficiencia de vitamina B, (Vit-B,, cobalami- encuentra sélo en fuentes de origen animal. En los l-

na) es un problema de salud publica a nivel mundial.
Se trata de una condiciéon multifactorial, causada por
una ingesta insuficiente (deficiencia nutricional), asi
como por defectos adquiridos o heredados (deficien-
cias funcionales) que interrumpen los mecanismos de
absorcion, metabolismo y transporte (1). La prevalen-
cia para la deficiencia de Vit-B, se encuentra entre el
3y el 30% segun la poblacién analizada y los marcado-
res usados para su estudio (2). En un principio, esta
deficiencia se caracterizé por la presencia de anemia
megaloblastica (asociada a trastornos madurativos de
la hematopoyesis) y el estudio de la morfologia eritro-
citaria fue de gran valor diagnéstico (3) (4). Con el
tiempo se demostro que la presentacion clinica era he-
terogénea y los sintomas neurologicos y trastornos psi-
quiatricos podian estar presentes ain en ausencia de
anemia (5). El metabolismo de la cobalamina y el del
acido folico (vitamina B,) estdn fuertemente relacio-
nados y son necesarios en varias vias del sistema ner-
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timos anos, el aumento progresivo de individuos que
eligen dietas vegetarianas o veganas, ha sido un tema
de preocupacion en el ambito de la salud con reco-
mendacion de la suplementaciéon vitaminica cuando
se siguen estos tipos de alimentacion. La definicion de
deficiencia de Vit-B |, varia segiin el método y las carac-
teristicas del ensayo utilizado para su determinacion y
por esto es importante conocer las distintas pruebas de
laboratorio disponibles, asi como también las vias me-
tabolicas involucradas en la absorcion y utilizaciéon de
la cobalamina. El diagnéstico oportuno de la deficien-
cia es critico para evitar los sintomas neurologicos que
pueden ser irreversibles. El objetivo de esta revision
es considerar la deficiencia funcional de cobalamina
asociada a gastritis autoinmune y otras enfermedades
autoinmunes, la contribucién del laboratorio para su
estudio, los mecanismos inmunolégicos implicados y
los desafios diagnésticos que plantea esta deficiencia
en el contexto de una enfermedad autoinmune.



Metabolismo de la cobalamina

La VitB,, se incorpora a través de las proteinas de
origen animal presentes en la dieta (carne, huevo, pro-
ductos lacteos, pescado). La secuencia de eventos que
da como resultado su absorcién es compleja y se es-
quematiza en la Figura 1. En el tracto gastrointestinal
superior es captada por la haptocorrina (HC) también
conocida como proteina-R y permanece unida hasta la
escision proteolitica del complejo HCG-Vit-B , en el duo-
deno, donde se une al factor intrinseco (FI), una pro-
teina sintetizada por las células parietales de la mucosa
gastrica. El complejo FI-Vit-B|, se une a la superficie
apical de las células endoteliales del ileon y se interna-
liza por endocitosis mediada por la acciéon de un re-
ceptor formado por el macrocomplejo cubilina-AMN;
luego el FI se degrada y la Vit-B|, se transfiere por ac-
ciéon del ABC-transportador MRP1 desde la membra-
na basolateral hacia el plasma, donde circula unida a
transcobalaminas (TC). El complejo transcobalamina
II (TCID)-Vit-B,, se conoce como holotranscobalamina
(HoloTC) y contiene la Vit-B,, biologicamente dispo-
nible para la absorcion a nivel celular a través de recep-
tores especificos como el CD320 (2) (7) (8) (9).

Los derivados biolgicamente activos de la Vit-B,, actiian
como coenzimas en dos reacciones enzimaticas (Fig. 2):
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1. La metilcobalamina es la coenzima de la metioni-

na sintetasa (MS) en la reaccion de conversion de
la homocisteina (Hcy) a metionina con la regene-
racion de tetrahidrofolato (H,folato) a partir del
N;-metilen-tetrahidrofolato  (Ny-metilen-H fola-
to), esencial para la sintesis de novo de timidina
y acidos nucleicos (ADN). La metionina es pre-
cursora de la S-adenosil-metionina que participa
en reacciones de transmetilacion necesarias para
la sintesis de mielina. En pacientes con déficit de
VitB,, disminuye la metionina y con ésta la S-ade-
nosil-metionina. Para reducir su utilizacién y pre-
servar la mielina, se activa la “trampa de folatos”,
que mantiene el H, folato inactivo y de esta forma
se frena la sintesis de timidinay de ADN (10). Este
atrapamiento del folato explicaria la megaloblas-
tosis observada en la deficiencia de cobalamina.
Los ciclos del folato y de la metionina cumplen
un rol central en la regulaciéon de la homeostasis
de la energia celular y de la metilacién. Las alte-
raciones en el proceso de metilaciéon dan lugar a
disfunciones que se manifiestan como alteracio-
nes de la percepcion en varios cuadros psicoticos,
dentro de los cuales se incluye la esquizofrenia
(6). La disminucion de la S-adenosil-metionina
genera desmielinizacion y polineuropatia perifé-
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Figura 1. Metabolismo de la vitamina B, ,. La Vit-B,, es liberada de las proteinas de la dieta en la luz gastrica, se une a la HC y el complejo

es escindido en duodeno, donde la Cbl se une al Fl sintetizado por las células parietales gastricas. En el enterocito ileal, el complejo Cbl-FI es

endocitado, el Fl se degrada, la Cbl es transferida a la circulacioén y se une a la TCII formando el complejo holotranscobalamina que contiene
la Vit-B,, biolégicamente disponible para la absorcion a nivel celular

Cbl: cobalamina; HC: haptocorrina o proteina R; Fl: factor intrinseco; TCII: transcobalamina Il. (Adaptado de Shipton et al. 2015).

Acta Bioquim Clin Latinoam 2024; 58 (2): 125-36



128  Martinez Methol MS et al.

ACIDO FOLICO
CICLO DEL FOLATO

NUCLEO
SINTESIS DE ADN

n Hz-folato

Desoxiuridina

gl Hs-folato

\ ",‘
R f
\ metil-He-folate”
\___‘____ e ____),.." “&q‘
CITOPLASMA NV

CICLO DE LA METIONINA

e . e N
Homocisteina p
Z1_metilcobalamina

|/
Metionina < /

MITOCONDRIA

AMM

Metilmalonil-CoA

adenosilcobalami

- \ - -
s-adenosilhomocisteina

METILACION
/

s—adenoswhetionina

Succinil-CoA

3

L |
___ CICLO DEKREBS

Figura 2. Funcion y metabolismo de la vitamina B,,. La metilcobalamina actia como coenzima para la reaccion de la MS,

en la que se transfiere un grupo metilo del metil-H -folato a la homocisteina para la sintesis de metionina. El H,-folato es

necesario para la sintesis de novo de timidina y la replicacion del ADN. En la deficiencia de Vit-B,, se activa la “trampa

de folatos”, el folato queda en la forma de metil-H ,-folato sin poder utilizarse. La adenosilcobalamina es la coenzima de

la reaccion catalizada por la MCM que convierte metilmalonil-CoA en succinil-CoA. En la deficiencia de Vit-B,, se observa
aumento de AMM y homocisteina

MS: metionina sintetasa; H,-folato: tetrahidrofolato; MCM: metilmalonil-CoA-mutasa; AMM: acido metilmalénico.

rica. Por otro lado, la hiperhomocisteinemia se
ha relacionado con enfermedades degenerativas
y neurotoxicidad (6) (11) (12).

2. La b’-desoxiadenosilcobalamina es la coenzima
de la reaccion catalizada por la enzima mitocon-
drial metilmalonil-CoA-mutasa (MCM) para la
conversion de metilmalonil-CoA a succinil-CoA.
Esta reaccion permite la reutilizacion del pro-
pionil-CoA procedente de la oxidacion de acidos
grasos de cadena impar. El propionil-CoA entra al
ciclo de Krebs como succinil-CoA luego de sufrir
tres procesos enzimaticos; el altimo de estos pasos
es la reaccion catalizada por la MCM. La deficiencia
de 5’-desoxiadenosilcobalamina produce acidosis
metabolica por elevacion del acido metilmal6énico
(AMM) y del acido propiénico (2) (13) (14).

Biomarcadores para el estudio de la
deficiencia de vitamina B,,. Pruebas
disponibles, utilidades y limitaciones

Vitamina B, total

Esta medida es la mas utilizada en el laboratorio clini-
co como marcador del estado de la Vit-B,,. Se determi-
na la concentracién total de cobalamina en circulacién
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unida a las proteinas de unién (15). Desde la década de
1990, los laboratorios clinicos han optado por la incorpo-
racion de pruebas automatizadas de alto rendimiento en
diferentes plataformas de analisis, como los inmunoen-
sayos quimioluminiscentes de microparticulas (CMIA).
El procedimiento consiste en un método competitivo,
en el que se combinan la muestra y las microparticulas
paramagnéticas recubiertas de FI. El pretratamiento de
la muestra de suero permite liberar la Vit-B |, de las pro-
teinas de unién endégenas. Luego de la incubacion, se
realizan sucesivos lavados, la adicion del conjugado (an-
ti-FI marcado con un compuesto quimioluminiscente,
como luminol o acridinio) y de la mezcla de reaccion;
el resultado es una reaccién quimioluminiscente que se
mide en unidades relativas de luz (URL) (16). Para esta
prueba, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es-
tableci6 valores de corte que permiten la clasificacion
del status de Vit—B12 de la siguiente manera: >300 pg/mL
(>221 pmol/L) “Vit-B,, adecuada”; entre 200 y 300 pg/mL
(148-221 pmol/L) “VitB,, baja” y <200 pg/mL (<148
pmol/L) “deficiencia de VitB,,” (17). Sin embargo, de-
bido a la inconsistencia en la literatura con respecto a
los puntos de corte, siempre es recomendable que cada
laboratorio establezca su propio intervalo de valores de
referencia atendiendo a la poblacién de pacientes, edad,
métodos analiticos utilizados y los factores geograficos,
alimenticios o medioambientales (18). Esta prueba tie-



ne algunas limitaciones; en particular, la mayor parte de
la cobalamina que se mide es la que estd unida a la HC
(aproximadamente el 80%), por lo tanto, no esta biodis-
ponible para su captacion celular (15).

Holotranscobalamina (vitamina B, activa)

La HoloTC contiene la vitamina B, disponible bio-
légicamente puesto que es la Unica que promueve, a
través de receptores especificos (TCbIR; CD320), la ab-
sorcion de cobalamina por todas las células (Fig. 3). La
HoloTC representa entre el 6 y el 20% de la Vit-B,, to-
tal. En personas sanas pueden existir ligeras diferencias
en el rango normal, debido a diferencias en el genotipo
para TC, edad y sexo, aunque las variaciones debidas
a estos factores son relativamente pequenas (19). Sin
embargo, es recomendable que este intervalo se esta-
blezca localmente previo a la introduccién del ensayo
en la practica clinica diaria o la interpretacién de los

METABOLISMO DE LA Hcy

M--metilen-H,-folato ===} H,-folato

\VJ

Homocisteing  e======p Metionina
MS (+metilcobalamina)
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metil-malonil-CoA === Succinil-CoA|
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resultados en estudios de base poblacional (18). La me-
dida de HoloTC también puede realizarse mediante la
tecnologia de CMIA, combinando la muestra con mi-
croparticulas paramagnéticas recubiertas de anticuer-
pos anti-HoloTC. La reaccién quimioluminiscente que
se genera con la adicién del conjugado es detectada por
el sistema 6ptico del instrumento y medida en URL. Se
encuentran disponibles varias plataformas de ensayos
por quimioluminiscencia que utilizan anticuerpos mo-
noclonales especificos. Algunos estudios han compa-
rado el rendimiento de esta prueba con la medida de
VitB,, total para la identificacion de pacientes con defi-
ciencia de cobalamina y demostraron que la HoloTC es
un marcador temprano para esta deficiencia, debido a
su rapida captacion celular y su vida media mas corta en
circulacion respecto de la cobalamina unida a la hap-
tocorrina; la prueba no presenta interferencia por los
anticuerpos anti-FI y tiene mayor precision diagnostica
que el ensayo de Vit-B,, total (19) (20) (21). Miller et al

MCM (+adenosifcobalamina)
MITOCONDRIA

PLASMA AMM. Hey

.

CICICNE
> ®®®

%

HoloTC

i AMM, Hoy = ! Vitamina B1z, HoloTC

Figura 3. Biomarcadores del status sérico de vitamina B,,. La HoloTC transporta la Cbl al interior de las células mediante
endocitosis mediada por receptor (CD320). En el interior celular, la Cbl actia como coenzima de la MS citoplasmatica en la
reaccion que convierte Hcy en metionina y como coenzima de la MCM mitocondrial que participa en la conversion de metilma-
lonil-CoA en succinil-CoA. Una disminucion en la HoloTC da como resultado una menor absorcion celular de Vit-B,,. Una vez
que las células se vuelven deficientes, el AMM y la Hcy se acumulan en plasma y la concentracion de Vit-B,, total disminuye

HoloTC: holotranscobalamina; Cbl: cobalamina; MS: metionina sintasa; Hcy: homocisteina; MCM: metilmalonil-CoA mutasa, AMM: acido metil-
malénico; H,-folato: tetrahidrofolato; TCII: transcobalamina I1; HC: haptocorrina o proteina R.
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indicaron que este ensayo identifica pacientes con con-
centraciones elevadas de AMM mas eficazmente que la
prueba de Vit-B,, total, aunque el uso combinado de
ambas determinaciones es superior (22).

Homocisteina y acido metilmalénico

Ante la deficiencia celular de VitB,,, coenzima de
la metionina sintetasa y metilmalonil-CoA-mutasa, los
metabolitos Hcy y AMM se acumulan en pacientes con
deficiencia de cobalamina. Los niveles de Hcy estan de-
terminados por varios factores, entre ellos el metabolis-
mo de la metionina, vitaminas B,,, B; y By. La Hcy es el
producto final, derivado de la hidrélisis de la S-adeno-
silhomocisteina y se encuentra en el centro de dos rutas
metabdlicas: se degrada irreversiblemente a cisteina o
se metila a metionina (23). La hiperhomocisteinemia
puede ser causada por deficiencias enzimaticas en sus
rutas metabolicas, deficiencias vitaminicas y diversas
patologias, lo que limita la utilidad de este marcador
para evaluar el estado de la Vit-B,, si no se usa en com-
binacién con otras pruebas (15). Se han desarrollado
varios métodos para la determinacion de Hcy y sus me-
tabolitos, pero la cromatografia liquida de alta reso-
lucion (HPLC) es el estandar de oro. Otros métodos
son: ensayos electroquimicos, analizadores de aminoa-
cidos, inmunoensayos enzimaticos y métodos de mayor
sensibilidad y especificidad como HPLC acoplada con
espectrometria de masas (24). La reaccion de la enzi-
ma metilmalonil-CoA-mutasa cataliza la formacion de
succinil-CoA a partir de metilmalonil-CoA. Este dltimo
es convertido en acido metilmalénico. Deficiencias nu-
tricionales y funcionales de Vit-B,, resultan en la inacti-
vacion de la enzima lo que lleva a la acumulacion de su
sustrato que entra en circulacion como AMM libre. Esta
reaccion enzimatica no esta afectada por deficiencias
de otras vitaminas; por lo tanto, el AMM se considera
un marcador mas especifico de la deficiencia de Vit-B ,
(15). Se observé que las concentraciones pueden au-
mentar en pacientes mayores o con enfermedad renal.
La determinacion resulta de utilidad en combinacion
con otras pruebas y diferentes algoritmos de estudio (2)
(25). Las principales limitaciones para su uso son la dis-
ponibilidad de la metodologia utilizada (cromatografia
liquida-espectrometria de masas en tandem) y la nece-
sidad de establecer valores de referencia propios (18).

Anticuerpos anti-células parietales gastricas y anti-
factor intrinseco

La deteccion de los marcadores inmunolégicos
como los anticuerpos anti-células parietales gastricas
(ACPG) y anti-factor intrinseco (AFI) son de utilidad en
el estudio de la deficiencia de Vit-B,, asociada a gastritis
autoinmune (GAI) y anemia perniciosa (AP). El desem-
peno de las pruebas para estos marcadores varia segin
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la metodologia usada (26). Los ACPG tienen una alta
sensibilidad y generalmente estan presentes en el 85-
90% de los pacientes con GAI; sin embargo, son poco
especificos dado que se observan en otras condiciones,
como infecciones por Helicobacter pylori, otras enferme-
dades autoinmunes y en individuos sanos. Los AFI, por
el contrario, tienen menor sensibilidad (40-80%) y apa-
recen mas tarde en el curso de la enfermedad, pero son
altamente especificos (98,5%) para el diagnéstico de
GAI y AP (27) (28). Estos autoanticuerpos se investi-
gan de manera combinada ante la sospecha clinica de
una deficiencia de cobalamina debida a trastornos de
malabsorcion por desoérdenes gastricos y permiten una
mejor seleccion de los pacientes para el estudio por
histopatologia (29).

No existe un estandar de oro para su evaluacion, pero
se han desarrollado varias metodologias con diferente
sensibilidad en la detecciéon. Ambos anticuerpos pueden
detectarse por inmunofluorescencia indirecta en sus-
tratos especificos: seccion de higado, rinén y estbmago
de rata para los ACPG y FI derivado de la mucosa del
estomago porcino para los AFIL. Las metodologias de en-
zimoinmunoensayo (ELISA), inmunoensayo enzimatico
fluorescente (FEIA) e inmunoensayo lineal (LIA) tam-
bién estan disponibles para los laboratorios clinicos. Las
tiras utilizadas en los inmunoensayos lineales suelen dise-
narse para la deteccion simultdnea de varios anticuerpos
de interés; para la deteccion de los anticuerpos ACPG se
recubren con el antigeno H+/K+ ATPasa purificado de
mucosa gastrica porcina y, para la deteccion de los AFI,
con el antigeno FI de estébmago porcino (26).

Deficiencia de vitamina 812 en el con-
texto de enfermedades autoinmunes

Gastritis autoinmune y anemia perniciosa

La causa mas comun de deficiencia de vitamina B,
debida a malabsorcion es un desorden gastrico de etio-
logia autoinmune, conocido como gastritis autoinmu-
ne (TablaI).

Se trata de una afeccion inflamatoria cronica inmuno-
mediada que implica la destruccion de la mucosa oxin-
tica gastrica a través de la pérdida de células parietales
(CP), con reemplazo por tejido atréfico y metaplasico. Se
estima que la prevalencia general para la gastritis autoin-
mune (GAI) es del 2%, con mayor frecuencia en mujeres
que en hombres (2:1) y una prevalencia creciente con la
edad (28). También se la denomina gastritis tipo A, afec-
ta la mucosa del cuerpo y fundus del estomago y difiere
en su etiologia e histologia de la gastritis tipo B del antro,
asociada a Helicobacter pylor: (30). La nomenclatura y cla-
sificacion de los tipos de gastritis ha ido cambiando, si
bien la mas utilizada es la version actualizada del sistema
de clasificacion de Sydney, que distingue gastritis atrofica



y gastritis no atréfica (31). Aunque el mecanismo inicial
no esta completamente dilucidado, se sabe que varios
eventos activadores pueden desencadenar una respuesta
autoinmune y el progreso de la enfermedad por la des-
truccién de las CP y la pérdida funcional de la mucosa
gastrica oxintica. Esta condicion puede progresar desde
una inflamacién crénica leve del cuerpo gastrico, con
reduccion de la produccion de acido, pérdida de FI,
malabsorcion de hierro, Vit-B,, y potencialmente otros
micronutrientes, hasta un estado avanzado de anemia
megaloblastica por deficiencia de Vit-B,, conocida como
anemia perniciosa (32). La anemia por malabsorcion de
hierro suele ser una manifestacion temprana que se de-
sarrolla por la hipoclorhidria o aclorhidria y es refracta-
ria al tratamiento. Por lo general, se necesitan alrededor
de 10 a 12 anos para desarrollar AP sintomatica y puede
comenzar con una deficiencia subclinica de cobalamina
(33) (34). Los estudios epidemiolégicos han indicado
que la AP afectaal 0,1% de la poblacién general y al 2-3%
de los adultos mayores de 65 anos (32).

Tabla |. Causas de deficiencias de vitamina B, ,

Insuficiencia dietética | Dietas vegetarianas, veganas, lactantes
de madres con déficit en la ingesta,

alcoholismo crénico, ancianos

Deficiencias funcionales
Malabsorcién

Enfermedad de Crohn, enfermedad
celiaca, reseccion ileal, insuficiencia
pancreatica crénica

Gastritis autoinmune, gastritis crénicay
gastritis asociada a Helicobacter pylori.
Gastrectomia

Gastritis autoinmune y anemia
perniciosa. Sindrome de Sjogren
primario

Deficiencia congénita de
transcobalamina Il, deficiencia de
proteina R

Anticonceptivos orales, terapia de
reemplazo hormonal, embarazo
Metformina, inhibidores de la bomba de
protones y antagonistas del receptor H2
de histamina

Malabsorcion por
desérdenes gastricos

Autoinmune

Desordenes en el
transporte plasmatico

Ginecolégico/
obstétrico
Medicamentos

Mecanismos de activacién y respuesta inmune

Los eventos tempranos que activan la respuesta in-
munologica y la progresion hacia el dano de la mucosa
gastrica aun no se han definido claramente y la mayor
parte del conocimiento se origina en estudios prelimi-
nares con pocos pacientes y hallazgos en modelos expe-
rimentales en animales (35) (36).

Las CP son células epiteliales localizadas en las glan-
dulas de la mucosa gastrica cuya funcion es secretar aci-
do clorhidrico (HCI) a través de la bomba H+/K+ ATPasa
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y FI. La H+/K+ ATPasa es una proteina de membrana,
formada por una subunidad catalitica o de 100 kDa y
una subunidad f§, una glicoproteina de 60-90 kDa. Los
anticuerpos ACPG reconocen epitopes antigénicos tanto
en la subunidad o como en la subunidad 3 de la bomba
de protones (37) (38). Se propuso un mecanismo celular
mediado por linfocitos T CD4+ que se diferencian a un
perfil T helper 1 (Th1) (39). Las células T autorreactivas
especificas de la H+/K+ ATPasa pueden desencadenar la
produccion de anticuerpos ACPG por parte de los linfo-
citos B. En un estudio reciente, Troilo e al. describieron
la activacion de los perfiles Th17 y Th1 especificos del FI
en la mucosa géastrica como un mecanismo efector clave
en la anemia perniciosa (40). Los anticuerpos dirigidos
contra las CP y el FI son un sello distintivo del proceso
autoinmune y son utilizados como biomarcadores del
proceso patogénico en la GAI (Fig. 4). La infecciéon por
Helicobacter pylori es considerada un factor de riesgo para
el desarrollo de GAI y podria estar implicado un meca-
nismo de mimetismo molecular, especialmente en pa-
cientes con ciertos polimorfismos de los receptores tipo
Toll (TLR), como el TLR5; sin embargo, la asociacién en-
tre la infeccion y el proceso inmunolégico que conduce
al desarrollo de GAI continua en estudio (30) (32) (41).

Gastritis autoinmune y su asociaciéon con otras
enfermedades autoinmunes

Se ha documentado una fuerte asociacion entre la
GAI y otros trastornos autoinmunes (42). La enfer-
medad tiroidea autoinmune concomitante es lo mas
frecuente (43). Aproximadamente el 10-40% de los
pacientes con tiroiditis de Hashimoto tienen trastor-
nos gastricos asociados. Esta asociacion fue descripta
por primera vez a principios de la década de 1960 y se
denominé “sindrome tirogastrico”; luego se incluy6 en
el sindrome autoinmune poliglandular tipo IIIb, en el
que la tiroiditis autoinmune es la enfermedad principal
(44). Otras condiciones autoinmunes asociadas inclu-
yen: enfermedad de Addison, urticaria espontanea cré-
nica, diabetes mellitus tipo 1, miastenia grave y vitiligo
(45). La prevalencia de GAI aumenta de 3 a 5 veces en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (46).

Gastritis autoinmune y riesgo de cancer gastrico

La GAI es otra causa comun de cancer gastrico, re-
fleja del 7,8 al 19,5% de los casos y se cree que es otra
causa posible del aumento de la incidencia de cancer
gastrico en mujeres menores de 50 anos (47) (48). Se
ha demostrado que la AP es un factor de riesgo para el
cancer gastrico (49).

La hipergastrinemia que se produce como conse-
cuencia de la destruccion de las CP y la hipoclorhidria,
aumentan el riesgo de adenocarcinoma y tumores neu-
roendocrinos, lo que destaca la importancia del diag-
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Célula parfetal

-

Respuesta de finfocifos T CD4+ Th1 (INF-y)
vo ThIT (IL-17, IL-21, TNF-a)

CD40L-CD40

Linfacito B

H+/K+AlFPasa lSecrecidn de HCl y FI

ACPG AFi

Células pfasmadticas

Figura 4. Mecanismos de activacién de la respuesta inmune en la gastritis autoinmune. Los ACPG reconocen epitopes antigéni-
cos en las subunidades o. y p de la bomba de protones H+/K+ ATPasa en las CP. Los anticuerpos contra el Fl también pueden
encontrarse en estos pacientes. Las citoquinas proinflamatorias son producidas por linfocitos T CD4+ que se diferencian en las
subpoblaciones Th1 y/o Th17, lo que amplifica la respuesta inmune y lleva a la apoptosis de las células parietales. La interaccion
entre los receptores de superficie de los linfocitos T activados (CD40L) y los linfocitos B (CD40) permite la generacion de células
plasmaéticas productoras de anticuerpos, aunque el mecanismo humoral no estaria implicado en la patogénesis de la enfermedad

ACPG: anticuerpos anti-células parietales gastricas; AFl: anticuerpos anti-factor intrinseco; CP: células parietales; Th: linfocitos T helper; IL: inter-
leuquina; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

nostico precoz y del seguimiento adecuado (50). Es im-
portante considerar que, en nuestro medio, dada la alta
prevalencia de infeccion por Helicobacter pylori, muchos
pacientes con GAI pueden tener gastritis infecciosa
concurrente; esta situacion puede generar un ambien-
te atréfico mas extenso, lo que constituye un factor de
riesgo adicional para el desarrollo de adenocarcinoma

gastrico (51) (52).

El laboratorio en el diagnéstico de gastritis autoin-
mune y anemia perniciosa

El retraso en el diagnostico no es infrecuente, parti-
cularmente porque la presentaciéon a menudo es asinto-
matica o se asocia con sintomas leves e inespecificos. A
menudo, son incidentales los hallazgos de laboratorio,
como la anemia u otras caracteristicas asociadas con el
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diagnostico, los que orientan una evaluacion adicional,
como la presencia de otras enfermedades autoinmunes
concomitantes, sintomas neurolégicos, antecedentes
familiares, deficiencia de hierro o Vit-B,, y positividad
para anticuerpos APCA y/o AFL

Desde una perspectiva clinica, la gastritis autoinmu-

ne se puede diagnosticar mediante:

1) Autoanticuerpos especificos (APCA y/o AFI)

2)  Estudios funcionales de la mucosa gdstrica
(pepsinégeno (PG) Iy II, PGI bajo, PGII normal,
relacion PGI/PGII reducida y gastrina (GAS) ele-
vada)

3) Histologia

Los niveles de GAS y el PG no son especificos para el

diagnostico pero pueden predecir el nivel de la atrofia.
Los anticuerpos APCA pueden preceder los sintomas
clinicos por anos (53).



Los criterios de la OMS para el diagnoéstico de ane-
mia perniciosa son: anemia, macrocitosis (VCM =100 fL),
Vit—B12 sérica total <200 pg/mL, presencia de AFIy evi-
dencia histolégica de GAI (50). La AP representa del
15% al 25% de las deficiencias de Vit-B,, en el adulto
mayor (28) (41).

El diagnéstico de AP puede presentar dificultades
cuando la deficiencia de Vit-B,, se asocia con anemia por
deficiencia de hierro (ADH) o con otra enfermedad que
pueda causar microcitosis. Se observé que el 20% de los
pacientes con AP tienen una ADH coexistente en el mo-
mento de la presentacion (27). Ademas de una prueba
de Vit-B,, baja y la presencia de anticuerpos AFI, otros
hallazgos de laboratorio pueden orientar el diagnéstico,
entre ellos: un valor elevado de la enzima lactato deshi-
drogenasa (LDH) debida a hemdlisis secundaria (con-
secuencia de la destruccion periférica de los eritrocitos
defectuosos que lograron alcanzar la maduracion mega-
loblastica) y la eritropoyesis ineficaz (prueba de Coombs
negativa); presencia en el frotis de sangre periférica de
macroovalocitos, anisopoiquilocitosis, inclusiones eritro-
citarias (punteado basofilo, corpusculos de Howell-Jolly,
anillos de Cabot) y neutréfilos de mayor tamano con hi-
persegmentacion nuclear (pleocariocitos) (3) (54).

Anemia perniciosa y degeneracion combinada
subaguda

La AP puede presentarse con manifestaciones neu-
rolégicas sin anemia o macrocitosis, causar desmie-
linizacion de los nervios y eventualmente progresar a
degeneracion axonal, muerte neuronal y secuelas neu-
rologicas irreversibles (27). En este sentido, una pre-
sentacion menos frecuente de la deficiencia de VitB,
es la degeneracion combinada subaguda (DCS), una
enfermedad neurodegenerativa causada por desmieli-
nizacion de la médula espinal, secundaria a GAI y AP,
que puede observarse también en sindromes de desnu-
tricion como alcoholismo crénico, vegetarianismo es-
tricto, gastrectomia y abuso de 6xido nitroso (55) (56).

Otras enfermedades autoinmunes asociadas a dé-
ficit de vitamina B,

Sindrome de Sjogren primario y deficiencia de vitamina B,

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una en-
fermedad autoinmune multisistémica caracterizada por
hipofuncién de las glandulas salivales y lagrimales y po-
sibles manifestaciones multiorganicas sistémicas (crite-
rios ACR/EULAR 2016) (57).

La asociacion entre el SSp y la deficiencia de VitB,
se ha sugerido en series de casos y estudios descriptivos,
pero hasta el momento no se pudo establecer de ma-
nera fehaciente como etiologia de la misma (58) (59).

Recientemente, Urbanski ¢t al. en un estudio de ca-
sos y controles, demostraron que el SSp se asoci6 de
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forma independiente con la deficiencia de Vit-B,,, in-
cluso después de excluir pacientes con APy otras causas
asociadas. Dado que el 42,9% de los pacientes presen-
taron déficit de cobalamina, se destac6 la importancia
del cribado de Vit-B,, en personas con SSp (60). La pre-
sentacion mas comun de afectacion gastrointestinal en
personas diagnosticadas con SSp, es la gastritis atréfica
croénica, incluidas las gastritis tipo Ay B (61). EI meca-
nismo que subyace a la GAI puede ser una secrecion re-
ducida del factor de crecimiento epidérmico salival. La
deficiencia de este factor puede provocar el deterioro
de las células parietales gastricas, lo que da como resulta-
do la exposicion de antigenos cripticos inmunogénicos
y la pérdida de la autotolerancia inmunolégica (62).

Enfermedad celiaca y deficiencia de vitamina B,

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad auto-
inmune caracterizada por un perfil serolégico e histolo-
gico especifico desencadenado por la ingesta de gluten
en individuos genéticamente susceptibles (63). La ane-
mia es comun en la EC no tratada y puede ser la tnica
o principal caracteristica que se presente. La causa de la
anemia es multifactorial, con predominio de la ADH, ya
que el sitio de absorcién del hierro es el duodeno proxi-
mal que se encuentra afectado en esta enfermedad (64).
La deficiencia de folato también puede observarse, dado
que se absorbe en el intestino proximal, dando origen a
una anemia macrocitica (o normocitica cuando se com-
binan las deficiencias) (65). En los primeros estudios se
consideraba que la deficiencia de Vit-B,, era menos co-
mun en la EC, ya que su absorcién tiene lugar en el ileon
terminal, que rara vez esta afectado. Sin embargo, esta
deficiencia ha sido confirmada en varios estudios de pa-
cientes con EC no tratada y oscila entre el 12% y el 41%
(65) (66) Garcia-Manzanares y Lucendo informaron
una prevalencia para la deficiencia de Vit-B|, de entre el
8% y el 41% en pacientes con EC recién diagnosticada
(67). El mecanismo por medio del cual se origina la defi-
ciencia de cobalamina en la EC no esta bien establecido.
Se han postulado algunos posibles como atrofia de las
vellosidades ileales, insuficiencia pancreatica, gastritis au-
toinmune, sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado y disminucion de la eficiencia del FI (63). La de-
ficiencia de VitB|, debe considerarse en pacientes con
EC y trastornos hematolé6gicos y/o neurolégicos (68).

Conclusiones

La deficiencia de vitamina B, y de otros micronu-
trientes es un problema de salud publica, ampliamente
abordado en muchos estudios, que ha permitido reali-
zar intervenciones en diferentes poblaciones con el ob-
jetivo de disminuir las consecuencias y la magnitud del
dano ocasionado por esta deficiencia. El conocimiento
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de los mecanismos de absorcion de cobalamina a partir
de las fuentes dietéticas y su utilizaciéon a nivel celular
han contribuido al estudio de la etiologia de la deficien-
cia. L.a causa nutricional es la mas frecuente, con una
prevalencia muy diferente para cada regiéon y poblacion
estudiada. En ausencia de limitaciones dietarias en el
aporte nutricional de cobalamina, la deficiencia sera
principalmente consecuencia de un proceso de malab-
sorcion debido a la destruccion de las células parietales
gastricas, como sucede en la gastritis autoinmune y en la
anemia perniciosa. La deficiencia de cobalamina en el
contexto de una enfermedad autoinmune plantea varios
desafios; es fundamental la reposicion adecuada del mi-
cronutriente carencial, asi como también el diagnostico
oportuno y el seguimiento de la enfermedad autoinmu-
ne primaria. Las enfermedades autoinmunes son pato-
logias complejas, de presentaciéon clinica heterogénea,
que requieren un abordaje multidisciplinario entre dife-
rentes integrantes del sistema de salud. Los estudios de
laboratorio son de mucha utilidad en su contribucion al
diagnostico y seguimiento clinico. Multiples pruebas de
laboratorio pueden ser utilizadas dentro de algoritmos
diagnosticos secuenciales en donde los parametros de
desempeno de las mismas (como sensibilidad y especifi-
cidad) deben ser conocidos y el resultado de cada ensayo
interpretado en el contexto clinico del paciente. La defi-
ciencia de vitamina B,, en la GAI plantea varias dificulta-
des para el diagnéstico temprano. En primer lugar; una
gran mayoria de los pacientes pueden ser asintomaticos
o presentar sintomas inespecificos antes de la manifesta-
cién de la anemia o afectacion neurolégica. Una presen-
tacion comun en la GAI es la anemia microcitica por de-
ficiencia de hierro, que puede enmascarar la deficiencia
de cobalamina. En una ADH refractaria al tratamiento
sera frecuente la solicitud de marcadores para enferme-
dad celiaca, lo cual también puede generar un retraso
en el diagnostico. La GAI silenciosa puede volverse sin-
tomatica luego de varios anos, cuando la inflamacién de
la mucosa oxintica gastrica progresa a gastritis atrofica
cronica que se manifiesta como AP. El tratamiento tem-
prano, oportuno y activo es critico para el pronéstico de
la enfermedad. Todo el espectro de las enfermedades
autoinmunes puede estar asociado con autoinmunidad
gastrica. Las mas frecuentes son la enfermedad tiroidea
autoinmune y la diabetes mellitus tipo 1, como se ha men-
cionado previamente. En algunos trabajos se ha sugerido
realizar un cribado para la deficiencia de vitamina B,
(con o sin gastritis autoinmune) luego del diagnéstico
inicial de una enfermedad autoinmune y repetirlo perio-
dicamente, independientemente de la enfermedad au-
toinmune primaria (42) (60) (69). Si bien la deficiencia
de cobalamina debida a malabsocién en la GAI y AP se
ha estudiado ampliamente, los eventos tempranos que
activan la respuesta inmunoldgica y la progresién hacia
el dano de la mucosa gastrica atin no se han definido cla-
ramente. En este mismo sentido, el origen de la deficien-
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cia de vitamina B, en otras enfermedades autoinmunes,
como el sindrome de Sjogren primario, requiere mayor
investigacion.
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