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Resumen

Son numerosas las circunstancias etiologicas capaces de producir daio y regeneracion del
epitelio gastrico (gastropatias erosivas) y/o inflamacion histoldgica de su mucosa (gastritis
aguda o cronica). Después de recordar la morfologia habitual de las llamadas gastritis
cronicas, los autores han intentado identificar el perfil biolégico de los principales modelos
patogénicos de dichas gastritis. El primero, y con mucho el mas frecuente, esta asociado a
la infeccion por Heliocobacter pylori, germen que, sin atravesar el epitelio mucoso,
provoca una reaccion inmune que, aunque es incapaz de eliminarlo, contribuye a la lesion
inflamatoria que aquél provoca en la mucosa. El segundo modelo, mucho menos frecuente,
es el responsable de una gastritis progresivamente atrofica, a través de un mecanismo
autoinmune humoral y celular. En tercer lugar podemos citar un conjunto de modelos
definidos por el peculiar perfil citohistoldgico de la inflamacion (gastritis granulomatosa,
linfocitica o eosinofilica), hecho que sugiere vias patogénicas similares para cada una de
estas raras formas morfologicas de gastritis. Por ultimo, hay un modelo que esta situado en
la frontera del tema de esta revision, que es el que provoca algunas gastropatias quimicas
(reflujo biliar, toma de antiinflamatorios no esteroideos, etc.), con minima expresion
inflamatoria celular, es decir, con gastritis minima. Para comprender mejor el contenido de
este trabajo, se recuerda brevemente la histologia funcional de la pared gastrica y los
mecanismos defensivos de su integridad, en condiciones fisiologicas.
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Abstract

There are several causes of damage and regeneration of the gastric epithelium (erosive
gastropathy) and/or histological inflammation of the gastric mucosa (acute or chronic
gastritis). After outlining the usual morphology of chronic gastritis, the authors attempt to
identify the biological profile of the main pathogenic models. The first, and by far the most
frequent, is the model associated with Helicobacter pylori, which, without crossing the
mucosal epithelium, provokes an immune reaction. Although incapable of eradicating this
bacterium, this immune reaction contributes to the inflammatory lesion provoked by H.
pylori in the mucosa. The second —and much less frequent— model is that causing
progressive atrophic gastritis through a humoral and cellular autoimmune mechanism. In
third place are a group of models defined by a peculiar cytohistologic pattern of
inflammation (granulomatous, lymphocytic or eosinophilic gastritis), suggesting similar
pathogenic mechanisms for each of these rare morphological forms of gastritis. Lastly,
there is a model barely fitting within the scope of this review, which is that provoking
chemical gastropathies (bile reflux, NSAIDs, etc.) with minimal cellular inflammation, i.e.,
minimal gastritis. To aid understanding of the article, the authors provide a brief outline of
the functional histology of the gastric wall and the mechanisms defending its integrity in

physiological conditions.
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Introduccion

La pared gastrica puede sufrir, durante toda la vida, el
impacto de numerosas circunstancias etioldgicas capaces de
provocar dafo y regeneracion de su epitelio (gastropatias
erosivas) e inflamacién histologica de su mucosa (gastritis
aguda o cronica)’s?.

Algunas de estas lesiones son de naturaleza microbiana,
tal como ocurre sobre todo con la infeccion por Helicobacter
pylori en una gran parte de la poblacion, y raras veces con
otros procesos infecciosos (bacterianos, viricos, parasita-
rios, etc.), sobre todo en sujetos inmunodeficientes. Otras
lesiones son de naturaleza inmunopatica (autoinmune o
inmunoalérgica). Ademas, una tercera familia de agentes
gastrolesivos son de naturaleza quimica, tal como ocurre
con los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), o el efecto
conjunto de la bilis y las enzimas pancreaticas, en el curso
de un reflujo duodenogastrico persistente.

Contemplando el problema desde otra perspectiva,
algunas de estas lesiones actUan exclusivamente desde la
luz de la cavidad gastrica, como ocurre con la infeccion por
H. pylori. Por el contrario, otras lo hacen desde la
circulacion sanguinea, como en el caso de la enfermedad
autoinmune de la mucosa oxintica. Ademas, algunos
agentes, como los AINE, lo hacen a la vez desde la vertiente
exodgena (intraluminal) y endogena (sistémica) de la pared
gastrica.

Por dltimo, atendiendo a los dafos que causan estas
lesiones, algunas de ellas, como las provocadas por los AINE
y ciertas sustancias quimicas, parecen comportarse como
agentes irritantes gastrolesivos con dafo preferentemente
epitelial y poca repercusion inflamatoria celular en la
mucosa. Este es el motivo por el que algunos autores han
elegido para estas lesiones el término poco comprometido

de «gastropatias erosivas». Por el contrario, otras lesiones,
como las que provoca la infeccion por H. pylori y la
enfermedad autoinmune de la mucosa gastrica, originan
daios persistentes, en forma de gastritis histologicamente
cronica con posible evolucion atrofica de sus estructuras
glandulares —sobre todo la segunda— vy, en ocasiones, una
transformacion metaplasica intestinal de su epitelio, con
cierto riesgo oncogénico.

El proposito de este trabajo es revisar, a la luz de los
conocimientos actuales, los modelos patogénicos que
explican la realizacion de la mayoria de las gastritis cronicas
consideradas en las distintas clasificaciones al uso®®. Para
comprender mejor este argumento recordaremos previa-
mente, y de manera breve, la histologia funcional de la
pared gastrica y los mecanismos que activa nuestra
economia para defender su integridad histoldgica y funcio-
nal.

Histologia funcional de la mucosa gastrica
Perfil histoldgico de la pared gastrica

La pared del estdbmago —como la pared del resto del tubo
digestivo— se distribuye en 4 capas estructurales super-
puestas: a) la mucosa, compuesta por el epitelio, la
membrana basal y la lamina propia; b) la submucosa, por
la que se despliega la rica circulacion capilar de la pared
gastrica, separada de la anterior por la fina frontera de la
muscularis mucosae; ¢) la capa muscular, integrada por un
manojo multidireccional de fibras lisas, y d) la capa serosa,
que no es mas que una dependencia del peritoneo visceral.

La capa mucosa, a su vez, se encuentra salpicada por
numerosas fositas microscopicas (foveolas), cada una de las
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cuales se ramifica en 4 o 5 glandulas gastricas. Este hecho
implica la existencia de dos tipos diferentes de epitelio
gastrico. Por una parte, el epitelio superficial formado por
células columnares, encargadas de la secrecion de moco y
bicarbonato y, por otra, el epitelio glandular, de situacion
intrafoveolar, cuya composicion celular varia segin la
localizacion de dichas glandulas en el estomago. Asi, el
75% de las glandulas gastricas se localiza en la mucosa
oxintica (fundus y cuerpo gastrico), otro 20% de ellas ocupa
el segmento antropildrico y el 5% restante se localiza en la
region cardial.

Las glandulas oxinticas —con mucho las mas abundan-
tes— estan formadas por 4 tipos de células. Por una parte,
las células mucosas situadas fundamentalmente en el cuello
glandular, donde se mezclan, sin solucion de continuidad,
con el epitelio superficial gastrico. Por otra parte, se
encuentran las llamadas células parietales secretoras del
acido clorhidrico (CIH) y también del factor intrinseco
(necesario para la absorcion ileal de la vitamina Bjy),
situadas preferentemente en el cuerpo glandular. En tercer
lugar, se encuentran las células principales, 20 veces mas
frecuentes que las anteriores, sobre todo localizadas en el
fondo glandular, y secretoras del pepsindgeno. Por Gltimo,
salpicando el epitelio glandular, se localizan las células
endocrinas, que segregan aminas bioactivas y péptidos
hormonales, y forman parte del sistema neuroendocrino
difuso, distribuidas ampliamente como células enterocro-
mafin-similes (EC-s), células secretoras de gastrina (células
G), células secretoras de somatostatina (células D), etc.

A su vez, las escasas glandulas de localizacion cardial
estan formadas fundamentalmente por células secretoras de
moco, junto con aisladas células parietales, principales y
endocrinas (EC-s). Algo parecido ocurre con las glandulas
antropildricas, formadas principalmente por células muco-
sas, células endocrinas (células G y células D), junto con
aisladas células secretoras de CIH (parietales) y pepsinogeno
(principales).

Modulacioén funcional de la secrecion
acidopéptica

La secrecion acida (ClH) que llevan a cabo las células
principales de las glandulas gastricas en los canaliculos
secretores de éstas, corre a cargo de la actividad de la
bomba enzimatica adenosin-trifosfatasa hidrogeno/potasio
(ATPasa H*/K"). Estas células parietales disponen, a su vez,
de receptores membranarios especificos para recoger y
transmitir estimulos hormonales de naturaleza paracrina,
endocrina o neurocrina, capaces de estimular la secrecion
de CIH’.

Entre estos estimulos se encuentran los aportados por: a)
la gastrina segregada por las células G del antro pilérico, y
recogidos por el receptor colecistocinina B, y b) la
histamina, segregada por las células EC-s de la mucosa
oxintica, que actUa sobre los receptores H2 de las células
parietales vecinas, y la acetilcolina, liberada por las
terminaciones nerviosas del neumogastrico (vago), recogida
por el receptor muscarinico M3. Todos estos péptidos de
accion hormonal actlian a través de modificaciones del Ca™
citosolico y del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc),
como segundo mensajero dirigido sobre la ATPasa H"/K".

Por el contrario, hay otros péptidos hormonales que
frenan la secrecion acida de las células parietales, como
la somatostatina segregada por las células D gastricas y la
secretina procedente de las células S intestinales. Asi, la
somatostatina liberada por las células D antrales actla sobre
las células G adyacentes, frenando la secrecion de gastrina,
y la misma somatostatina, segregada por las células D
fandicas, inhibe la produccion de histamina por parte de las
células EC-s vecinas.

El otro gran componente de la secrecion acidopéptica es,
sin duda, el pepsindgeno. Se trata, en realidad, de una
familia de 5 isoformas de una proteina inactiva, segregada
por las células principales de las glandulas gastricas,
convertida en enzima funcionalmente activa, la pepsina,
gracias al pH acido de la cavidad gastrica’.

Los moduladores de la secrecion del pepsindgeno, por
parte de aquellas células, son los mismos que estimulan
la secrecion de ClH, es decir, la gastrina, la histamina, la
acetilcolina y los factores de crecimiento transformador alfa
(TGF-a), epitelial (EGF) y fibroblastico (FGF). Por el contra-
rio, la somatostatina y la secretina actian como inhibidores
de dicha secrecion.

Lineas defensivas de la mucosa gastrica

La mucosa gastrica soporta, en condiciones normales o
patologicas, numerosas agresiones de origen diverso. Para
tratar de evitar o amortiguar este riesgo, nuestra economia
ha montado un complejo sistema a lo ancho de tres lineas
defensivas de localizacion preepitelial, epitelial y subepi-
telial®”8:

1. La linea preepitelial esta formada por un gel de moco y
bicarbonato, que constituye una barrera de unos 200 um
de espesor, y defiende a la membrana celular de dicho
epitelio del efecto corrosivo que ejerce sobre ella la
secrecion acida gastrica, con una elevadisima concen-
tracion de hidrogeniones (H*). Este gel permite mantener
un gradiente de acidez que oscila entre un pH de 1-2 en
la superficie intraluminal de esta capa y de 6-7 en la
superficie epitelial. Ambos componentes son segregados
por las células epiteliales superficiales de la mucosa
gastrica e impiden la retrodifusion lesiva de H* sobre la
propia pared epitelial. Es probable que este efecto
protector sea la consecuencia de la accién sinérgica de
ambos componentes, por lo que el moco sirve de soporte
al bicarbonato impidiendo su dilucién y difusion. De esta
manera, este bicarbonato quedaria fijado en la superficie
epitelial garantizando un pH neutro.

2. La segunda linea defensiva la forma el propio epitelio de
la mucosa gastrica, tanto superficial como glandular,
gracias a tres factores fundamentales.

En primer lugar, la especial resistencia de dicho epitelio
desempefa un importante papel protector, tanto en su
membrana semipermeable intraluminal como en sus
conexiones laterales intercelulares. Es posible que esta
resistencia se deba en parte a la lamina hidrofébica que
forman los fosfolipidos membranarios de dichas células.
En segundo lugar, en esta linea defensiva, también ejerce
un papel importante la notable capacidad de reparacion
de la que goza este epitelio al ser lesionado. Si la lesion
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es discreta, dicha reparacion puede realizarse con un
simple «deslizamiento» de las células epiteliales vecinas
para recubrir rapidamente la zona «descascarillada».
Por el contrario, ante lesiones mas graves, es necesario
incrementar la capacidad proliferativa del comparti-
miento matriz del epitelio gastrico. Para ambas situacio-
nes, se requiere la colaboracion de algunos factores de
crecimiento, como el EGF, el FGF y el TGF-a, ademas de
un estimulo a la neovascularizacion dirigido por el factor
de crecimiento vascular del endotelio (VEGF).

En tercer lugar, a partir de los fofolipidos membranarios
del epitelio gastrico —y gracias a la accion de la
fosfolipasa A— se origina el acido araquidonico que,
bajo el efecto enzimatico de la ciclooxigenasa 1 (COX-1),
enzima abundante en las células gastricas, se originan
diversas prostaglandinas (PG-D2, PG-E2, PG-F2, PG-G2 y
PG-12), que se consideran hormonas de accion local
capaces de mejorar la resistencia epitelial a la accion
acida, estimulando la sintesis de fosfolipidos membrana-
rios, favoreciendo la reepitelizacion, activando la secre-
cion de moco y bicarbonato, y modulando el flujo
sanguineo, segun las necesidades de cada momento.

3. La tercera linea defensiva de la mucosa gastrica se sitla
en los espacios subepiteliales ocupados por la lamina
propia interglandular y la submucosa, por donde se
distribuye la microcirculacion local y los leucocitos que
por ella se mueven. Por este rico lecho vascular circulan
el bicarbonato que necesitan las células mucosas para
neutralizar la acidez gastrica, el oxigeno y los micronu-
trientes necesarios para su gestion metabolica (glucosa,
ATP, etc.), asi como la poblacion leucocitaria necesaria
para su defensa.

Gastritis crénica y sus modelos de realizacion

No hay ninguna duda, hoy en dia, de que el concepto de
gastritis cronica viene avalado por una especial imagen
histologica con poca relacion con la sintomatologia clinica
—con frecuencia inexistente hasta que surgen las compli-
caciones— o con la imagen endoscopica —habitualmente
poco expresiva—, aunque en las modernas clasificaciones
se busque un enfoque no multidisciplinario de este
concepto®.

Sentada esta afirmacion, recordaremos que el perfil
histolégico de una gastritis cronica, en general, viene
definido por una infiltracion persistente de la mucosa,
extensible a veces a otras capas de la pared gastrica, por
elementos mononucleados inflamatorios (mas de 5 células
por campo de 40 aumentos). Estos elementos pertenecen al
sistema mononuclear fagocitico (histiocitos y macréfagos) y,
sobre todo, al sistema linfoide (linfocitos B y T, células
plasmaticas, etc.), dispersos o agrupados en conexos
histiocitarios o linfoides. Ocasionalmente, se puede apreciar
una evidente linfocitosis intraepitelial (mas de 5 linfocitos
por cada 100 células epiteliales). También es posible
encontrar, en ciertas formas de gastritis, una tasa variable
de otras células residentes en la mucosa gastrica, con
capacidad reactiva (eosinofilos, mastocitos, fibroblastos,
etc.). Por dltimo, conviene sefalar que la presencia de
neutrofilos, entre la celularidad inflamatoria de una gastritis
cronica, suele ser escasa, aunque pueden estar presentes en

concepto de «lesion activa persistente» y no de «lesion
cronoldgicamente aguda».

Cuando se repasan los tipos fundamentales de gastritis
crénicas que se observan en la patologia humana®® se llega a
la conclusion de que la inmensa mayoria de ellas se fragua a
través de varios modelos patogénicos, de los que hablaremos
en los proximos apartados de esta revision:

1. El primero de ellos —con mucho el mas frecuente—
viene definido por la accion de un germen, como
H. pylori, que coloniza la superficie epitelial gastrica
sin llegar a atravesarla, y la reaccion frente a él de un
sistema inmune local incapaz de erradicarlo.

2. El segundo modelo esta caracterizado por una indudable
agresion autoinmune (humoral y celular) frente a
proteinas contenidas o segregadas por las células
parietales de las glandulas de la mucosa oxintica, con
una clara tendencia evolutiva a la atrofia mucosa y
a la metaplasia intestinal de ésta, con cierto riesgo
oncogénico.

3. En tercer lugar, se encuentra un conjunto de modelos
caracterizados por un dibujo citohistolégico peculiar de
la inflamacion gastrica. Este es el caso de las llamadas
gastritis granulomatosas, linfocitica y eosinofilica. La
coincidencia morfoldgica de la inflamacion hace sospe-
char que las diversas circunstancias etiologicas que
parecen originar cada uno de estos modelos discurren
por vias patogénicas similares en cada uno de ellos.

4. Por (ltimo —y con caracter marginal— se podria aceptar
con ciertas dudas un Ultimo modelo que, aunque es
responsable de claras lesiones gastroerosivas (gastropa-
tias), suele producir poco componente celular inflama-
torio (gastritis). Nos referimos al que protagoniza el
amplio grupo de farmacos conocidos como AINE, que
actlian contra la mucosa gastrica a través de un esquema
patogénico bidireccional, desde la luz de la cavidad
gastrica, al ser ingeridos, y desde la circulacion sisté-
mica, después de absorberse en el intestino. También
cabria citar en este grupo de gastropatias quimicas la
irrogada, sobre la mucosa gastrica, por la accion de un
reflujo duodenogastrico persistente, en la que el
factor lesivo mas importante son los componentes de la
bilis y, en menor grado, algunas enzimas pancreaticas
(pepsindgeno).

Gastritis cronica por H. pylori

Un primer modelo de gastritis cronica —Unico en su género—
es el que provoca la infeccion por H. pylori, un germen
excepcional capaz de vivir comodamente, durante afos, en
un medio tan hostil como es el estémago® '°. Como veremos a
continuacion, la inflamacion crénica de la mucosa gastrica es
la consecuencia de la accion de un germen que apenas se
atreve a cruzar la barrera epitelial y la reaccion de los
sistemas inmunes locales (innato y adquirido) del huésped.

Resumen historico

Aunque desde finales del siglo xix se conocia la presencia
esporadica de microorganismos de apariencia espiral en el
estomago de algunos animales y también del hombre, fue en
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1983 cuando los investigadores australianos Warren vy
Marshall comunicaron la constante asociacion, aparente-
mente causal, entre un germen capaz de colonizar la
superficie intraluminal de la mucosa gastrica y una gastritis
crénica subyacente''. Al afio siguiente, estos mismos auto-
res ampliaron el presunto potencial etiologico de este
microorganismo a la Ulcera péptica'? y, en una investigacion
clinica audaz, comprobaron que los postulados de Koch para
hacer responsable a este germen de dichos procesos
gastroduodenales se cumplian de manera convincente'.
Esta bacteria fue denominada inicialmente como
Campylobacter pylori y, poco después, recibié la denomi-
nacion actual de H. pylori.

No tardd6 mucho tiempo para que se descubriese, en
investigaciones epidemiologicas y experimentales, que esta
infeccion, en forma de gastritis cronica activa, propiciaba la
aparicion de adenocarcinomas gastricos distales y, en menor
grado, de linfomas no hodgkinianos (LNH) gastricos de
células B tipo MALT® 48, Estos Gltimos hallazgos inclinaron
a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 1994, a
considerar H. pylori como un carcinégeno de clase I'.
Finalmente, Warren y Marshall recibieron el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina en 2005.

Microbiologia

H. pylori es una bacteria gramnegativa, curvilinea vy
fagelada, cuyos huéspedes fundamentales son el hombre y
otros primates no humanos. El genoma de este germen
acumula mas de un millon de pares de bases capaces de
estructurarse en varios centenares de genes que codifican la
sintesis de numerosas proteinas, muchas de ellas necesarias
para la supervivencia de este germen, en un medio tan
adverso como es la cavidad gastrica, y otras claramente
protagonistas de su patogenicidad®?°. Se trata de una
bacteria cuyo genoma, dotado de una gran plasticidad, se
encuentra en continua transformacion mutacional.

Epidemiologia

La colonizacion gastrica por H. pylori —un hecho biologica-
mente excepcional— provoca una de las infecciones bacte-
rianas cronicas mas frecuentes del ser humano, sino la que
mas, ya que podria suponer mas de la mitad de ellas. La
prevalencia de dicha infeccion varia segin el grado de
desarrollo de los paises en los que se asienta. Asi, en los
paises industrializados, la prevalencia actual, en continuo
descenso, podria alcanzar el 20-40% de la poblacion,
mientras que en los paises subdesarrollados puede llegar al
60-80%. A su vez, dentro de cada pais, la mayor prevalencia
se detecta en el segmento de la poblacion con un nivel
socioeconémico mas bajo®'®2'. La transmision de esta
infeccion suele hacerse en la infancia, sobre todo por via
fecooral, a la que hay que anadir, en las areas geograficas mas
deprimidas, la transmision a través de aguas contaminadas.

Proteinas de autodefensa bacteriana

H. pylori dispone de una serie de proteinas codificadas por
su amplio grupo de genes, que garantizan su resistencia al

medio acido, su movilidad dentro del gel de moco y
bicarbonato que barniza el epitelio, su adhesion a la
membrana epitelial gastrica, etc.® 1022725,

Para cumplir todas estas funciones, este germen cuenta
con una serie de enzimas, entre las que destaca la ureasa,
capaz de hidrolizar la urea intragastrica para generar
didxido de carbono y amoniaco, con lo que se eleva el pH
del medio, haciendo mas facil la viabilidad bacteriana.
También produce arginasa, que hidroliza la arginina y la
convierte en ornitina y urea, sustrato esta Ultima de la
citada ureasa. Ademas, este germen dispone de otras
enzimas productoras de urea, como las amidasas, que hidro-
lizan las amidas de cadena corta para producir amoniaco,
con lo que se contribuye a la viabilidad bacteriana, en un
medio menos acido y otras proteinas, como la flagelina, que
dirige los movimientos de los flagelos polares y la familia de
las adhesinas (Bab Ay Sap A, entre otras), que facilitan la
union de esta bacteria a ciertos antigenos (Ag) del grupo
sanguineo Lewis (Le® y Le*, respectivamente), también
presentes en el epitelio gastrico.

Moléculas patogénicamente efectoras

Junto con las anteriores proteinas que velan por la
supervivencia y la adecuada colonizacion bacteriana sobre
la superficie del epitelio gastrico, otras parecen desem-
penar un papel importante en la patogenicidad de la
infeccion®2%2%,

1. Asi, H. pylori, como todas las bacterias gramnegativas,
presenta en su envoltura lipopolisacaridos (LPS) que, al
menos en teoria, se comportan como endotoxinas,
aunque parece que el papel patogénico de éstos en la
infeccion por H. pylori es sensiblemente inferior al de
otras enterobacterias gramnegativas (p. ej., Escherichia
coli). De todas maneras, algin efecto lesivo ejercen
sobre la integridad del epitelio gastrico al inhibir la
sintesis de mucina, estimular le secrecion de pepsinogeno
y, quizd también, al provocar un cierto grado de
activacion de macradfagos locales a través de receptores
membranarios de la familia de las proteinas Toll-like y
receptores citosolicos de la familia de las proteinas
Nod22—25.

2. Ademas, algo mas del 50% de las cepas de H. pylori
produce una proteina, la citoxina vacuolizante A (VacA),
que es capaz de provocar, como indica su nombre, la
vacuolizacion de las células epiteliales gastricas, al
menos in vitro, y una clara lesion de éstas in vivo, lo
que facilita la rotura de la barrera epitelial?*?>. Hay una
cierta evidencia de que el gen VacA lo tienen practica-
mente todas las cepas de H. pylori, aunque so6lo en la
mitad de ellas se expresa con la sintesis de una citotoxina
madura y agresiva. Igualmente, parece que las cepas que
gozan de la expresion fenotipica de esta citotoxina
muestran una mayor agresividad en la evolucion pato-
cronica de la gastritis.

3. Por otra parte, la mayoria de las cepas de H. pylori
poseen, entre su amplio genoma, un fragmento de 37.000
pares de bases, denominado «isla de patogeneidad cag»
(cag-pai), que engloba casi una treintena de genes. Estos
genes codifican la sintesis de la citotoxina cagAy de otras
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proteinas implicadas en el ensamblaje de un aparato
secretor, capaz de inyectar aquella citotoxina en el
interior de las células epiteliales gastricas sobre las que
descansa el germen?>?%’. La proteina cagA, una vez
transportada al interior de las células epiteliales, se
fosforiliza y liga a la tirosin-fosfatasa-SHP2, es capaz de
activar el factor nuclear kappa-B y, con ello, estimular
la sintesis y la secrecion de algunas citocinas, como la
interleucina 8 (IL-8), el péptido activador de los
neutrofilos, etc., responsables de la atraccion local de
estos leucocitos desde los capilares que riegan la lamina
propia de la mucosa.

Las cepas de H. pylori cagA-positivas son mas frecuentes
en Asia (90%) que en los paises occidentales (60-80%), y
gozan de una mayor capacidad inflamatoria que las cepas
cagA-negativas, lo que implica un riesgo mayor de
desarrollar enfermedad ulceropéptica y adenocarcinoma
gastrico.

Respuesta inmunolégica del huésped

Frente a la accion patogénica de H. pylori, a través de sus
moléculas efectores (cagA, VacA, LPS, etc.), el huésped que
sufre su infeccion gastrica desarrolla una clara respuesta,
tanto del sistema inmune innato como del sistema inmune
adquirido (celular y humoral). Esta respuesta, o reaccion,
tiene dos rasgos bioldgicos muy peculiares: a) dicha
respuesta es ineficaz, desde el punto de vista bactericida,
y b) tal reaccion ejerce un papel importante en la
cronificacion de la gastritis activa que protagoniza este
germen9,23—25,30—32.

La dificil aproximacion de las moléculas bacterianas de H.
pylori a las células del sistema inmune innato (macrofagos y
células dendriticas), de localizacion subepitelial, produce
en éstas una respuesta secretora de citocinas proinflamato-
rias, como IL-1, IL-8 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), que reclutan neutroéfilos y monocitos desde los
capilares de la mucosa y, con ello, la liberacion de radicales
toxicos de oxigeno (anion superdxido y radical hidroxilo),
hecho que propicia la apoptosis epitelial. Asimismo, las
células del sistema inmune innato liberan citocinas inmu-
noreguladoras, como IL-12 e IL-18, cuyo efecto sobre los
linfocitos T (LT) comentaremos mas adelante.

El dafo epitelial, su destruccion y regeneracion, junto
con la incorporacion acusada de neutréfilos a la lamina
propia, son los rasgos citologicos caracteristicos de la fase
aguda inicial de esta infeccion, de la que disponemos de muy
poca experiencia histologica.

Al mismo tiempo, se va activando localmente la expresion
de una serie de moléculas de adhesion vascular celular
(VCAM-1) e intercelular (ICAM-1), que facilitan la extrava-
sacion linfocitaria, hecho que ocurre a los pocos dias de la
infeccion por H. pylori y propicia la infiltracion dispersa de
células linfoides en la mucosa. A las pocas semanas se van
formando los primeros agregados celulares que terminan
perfilando el patron histologico de la llamada «gastritis
folicular», caracteristica de la fase cronica de esta infec-
cién®3,

La aportacion de Ag microbianos a los linfocitos del
sistema inmune adquirido la realizan fundamentalmente las
células dendriticas subepiteliales, quiza también los macro-

fagos locales y, por supuesto, las propias células epiteliales
gastricas. Todas ellas, tras la infeccion por H. pylori,
expresan al maximo los Ag membranarios de clase Il del
complejo mayor de histocompatibilidad (DP, DQ y DR). Los
receptores fundamentales de la informacion antigénica son
los LT colaboradores (helper) CD4*, virgenes de todo
contacto antigénico previo, es decir, linfocitos THo.

Se sabe que frente a cualquier infeccion bacteriana,
nuestra economia suele desarrollar una respuesta inmune
especifica, dirigida fundamentalmente por dos sublineas
operativas de LT-CD4", a saber, las variantes TH-1y TH-2. La
subpoblacion TH-1 es la dominante en las infecciones
por gérmenes de crecimiento intracelular y segregan
preferentemente citocinas proinflamatorias, como IL-2,
TNF-a. e interferon gamma (INF-y). Por el contrario, la
subpoblacion TH-2 es la dominante en el curso de
infecciones bacterianas de crecimiento extracelular y se
acompaia de la secrecion de ciertas citocinas, como IL-4,
IL-5 e IL-13, que, entre otras acciones, favorece las
respuestas inmunes humorales.

Dado que la infeccion por H. pylori es de localizacion
extracelular, cabria esperar que la respuesta inmune
especifica fuera de la sublinea TH-2, cosa que no es asi, ya
que en la mucosa inflamada por esta infeccion predomina la
citocina INF-y, propia de las células TH-1, en lugar de IL-4 e
IL-5, propias de la sublinea TH-2.

A partir de estudios experimentales, se sabe que las
células TH-1 generan citocinas que promueven las gastritis
cronica, mientras que las células TH-2 protegen la mucosa
gastrica de la inflamacion, lo que inclina a pensar que la
infiltracion celular TH-1 en la mucosa gastrica de los seres
humanos infectados por H. pylori debe desempefar algln
papel en la aparicion de las gastritis cronicas activas
secundarias a esta infeccion30-32,

La presencia de LT supresores (CD8") en el tejido mucoso
de esta gastritis es escasa, y su localizacion intraepitelial
preferente hace sospechar algin papel en la expresion de
los Ag de clase Il del complejo mayor de histocompatibili-
dad.

A pesar de los hechos comentados, el sistema linfoide
B que infiltra la mucosa gastrica en esta infeccion recibe
suficiente informacion antigénica, lo que le permite
generar una clara respuesta inmune humoral, en forma
de diferentes tipos de anticuerpos (AC) dirigidos frente
a Ag de H. pylori. Asi, todos los pacientes infectados por
este germen, muestran titulos llevados de AC, tanto en el
suero (IgG), como en los estractos mucosos (IgA), dirigidos
contra proteinas bacterianas (ureasa, flagelina, LPS,
etc.)3032,

Curiosamente, en un pequeno porcentaje de los pacientes
infectados por H. pylori se pueden detectar AC dirigidos
contra la propia ATPasa H*/K" de las células perietales de las
glandulas gastricas, que se comportarian tedricamente
como autoanticuerpos. Es posible que este extrafo
acontecimiento se deba a algln tipo de mimetismo
molecular entre estructuras antigénicas bacterianas y
ciertas proteinas de las células de la mucosa gastrica,
aunque no parecen ejercer un papel patogénico importan-
te3*. Tampoco se puede descartar que la infeccién por
H. pylori se haya establecido en sujetos que estan
desarrollando una enfermedad autoinmune dirigida contra
las células parietales.
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Evolucion patocronica

Es probable que todos, o casi todos, los seres humanos que en
un momento de su infancia sufren la colonizacion de la pared
gastrica por este germen desarrollen una gastritis aguda,
como expresion patologica inicial de lo que sera una infeccion
persistente de por vida, si ésta no se trata con los antibioticos
adecuados®'%28:33:3537 " Esta gastritis aguda, de la que
disponemos de poca experiencia biopsica, suele tener una
distribucion multifocal dominante y en ella sélo se aprecia una
infiltracion de granulocitos neutrofilos de la submucosa, que
se extiende a la ldamina propia de la mucosa y a veces llega a
invadir las células epiteliales. La mayoria de los sujetos
infectados estan asintomaticos o muestran sintomas dispépti-
cos inespecificos, lo que dificulta su correcta interpretacion.

En pocos dias o semanas se da paso al cuadro convencio-
nal de la gastritis cronica activa, que es una inflamacion
superficial no erosiva e inespecifica localizada en el antro y
el cuerpo gastricos. En esta inflamacion destaca la presencia
de abundantes células mononucleares propias de una
inflamacion cronica (macrofagos, linfocitos y células plas-
maticas), a las que acompafa un numero discreto de
neutrofilos que apuntan el caracter «activo» (no agudo)
del proceso. Poco después comienzan a aparecer pequenos
foliculos linfoides con un centro claro, que perfilan el cuadro
de gastritis folicular caracteristico de este proceso, hasta el
punto de que la seroprevalencia de la infeccion por
H. pylori, en pacientes con estos hallazgos de gastritis
cronica activa se acerca al 100% de los casos.

Un 10-20% de los sujetos cronicamente infectados
desarrollan una enfermedad ulceropéptica, 4 veces mas
frecuente en el bulbo duodenal que en el estomago. La
localizacion de la Ulcera en el bulbo duodenal se da con
preferencia en sujetos afectados de una gastritis antral no
atrofica, quiza tras el desarrollo previo de una metaplasia de
epitelio gastrico, en el bulbo duodenal, cuya superficie
podria colonizar ectopicamente H. pylori. La seroprevalen-
cia frente a este germen de los pacientes con Ulcera
duodenal alcanza casi al 90% de los casos. La Ulcera gastrica,
por el contrario, aparece preferentemente en pacientes
afectados de una gastritis de localizacion corporal domi-
nante, y la seroprevalencia frente a este germen, en los
sujetos que la desarrollan, se sitlia en el 50-80% de los casos,
lo que apunta a la existencia de otros factores etiologicos en
esta localizacion ulcerosa (p. €j., AINE).

Por otro lado, un 1-2% de los sujetos infectados
cronicamente por este microorganismo termina desarro-
llando un adenocarcinoma gastrico distal, de la variante
histolégica que conocemos como «tipo intestinal». La sero-
prevalencia frente a H. pylori de estos pacientes alcanza el
90% de los casos. Esta complicacion evolutiva se da
preferentemente en sujetos afectados de una gastritis de
predominio corporal, con atrofia del epitelio glandular y
sustitucion metaplasica de éste por epitelio intestinal. En el
apartado sobre gastritis cronica autoinmune comentaremos
los riesgos de esta secuencia metaplasica.

Siguiendo la «hoja de ruta» de la gastritis crénica por
H. pylori, conviene recordar que menos del 1% de los
pacientes infectados, previa adquisicion de estructuras
linfoides, desarrollan un LNH-B tipo MALT, con una sero-
prevalencia frente a este germen que se sitUa en torno al
85% de los casos.

Por ultimo, mas del 80% de los sujetos que en su dia
desarrollaron una gastritis cronica activa por H. pylori
permanecen infectados y clinicamente asintomaticos de por
vida, a menos que sean tratados con una pauta de
antibioterapia adecuada.

Antes de terminar este apartado conviene dejar claro que
en los pacientes con un cuadro de gastritis cronica
indistinguible de la que acabamos de describir, que en su
dia se defini6 como gastritis cronica tipo B, no se logra
demostrar mediante ningin método diagnostico (morfolo-
gico, enzimatico o inmunoldgico) la presencia de una
infeccion por H. pylori. Este quiza sea el motivo por el
que algln autor habla de «gastritis cronica ambiental» para
explicar lo que mayoritariamente produce H. pylori y
excepcionalmente algunos toxicos ambientales (compuestos
nitrosos generados en la luz gastrica por el metabolismo
bacteriano de nitratos, etc.)'>38,

Gastritis cronica autoinmune

Un segundo modelo de inflamacién crénica de la mucosa
gastrica —uUnico también en su género— es el que
conocemos como «gastritis cronica autoinmune» (GCA),
que fue denominada hace afos como «gastritis crénica tipo
A». Se trata de un proceso con cierto fondo hereditario, en
el que se desarrolla, de manera lenta y silente, una reaccion
autoinmune que hace diana en las células prietales de las
glandulas gastricas, situadas preferentemente en la mucosa
oxintica, y en el factor intrinseco segregado por ellas. La
consecuencia de esta agresion es una atrofia progresiva de
dicha mucosa que, en su estadio de desgaste final, irroga
una aquilia histamina-resistente junto con un déficit grave
de factor intrinseco. Este ultimo evento tiene como
consecuencia una carencia de vitamina B4, que origina una
anemia megaloblastica (anemia perniciosa [AP]), junto con
una amplia serie de trastornos neurolégicos (periféricos y
centrales)%3%41,

Breve aproximacion histérica

Por razones obvias, la historia de la GCA comenzo con el
descubrimiento de su consecuencia fundamental, el déficit
de vitamina B,. Todo se inicié con la identificacion de una
anemia macrocitica «idiopatica» de evolucion fatal por
parte de T. Addison, en 1855. Poco después, Flint comenzoé a
relacionarla con el estomago, y Biermer, en 1872, la
denomin6 AP. Durante los primeros decenios del siglo xx
fue cuajando la idea de que en el higado se almacenaba un
nutriente capaz de corregir esta anemia, que se comportaba
como un factor extrinseco, al que posteriormente se
identific6 como vitamina By,. La absorcion de esta vitamina
requiere la participacion de un factor intrinseco segregado
por las glandulas gastricas, que falta en la AP*®4243, E|
descubrimiento por parte de Taylor de un inhibidor sérico
frente al factor intrinseco en los pacientes con AP, y la
posterior identificacion de éste como un autoanticuerpo,
junto con el descubrimiento de AC frente a las células
parietales, abrieron el camino para la correcta interpre-
tacion inmunopatogénica de la denominada inicialmente
gastritis tipo A, causa de la AP**>,



La mucosa gastrica como estructura diana de agresiones proinflamatorias persistentes 301

Modulacién genética del perfil epidemiolégico

La AP, como complicacion evolutiva terminal de la GCA, se
diagnostica en torno a los 60 afhos de edad, y se considera
que es necesario un periodo de evolucion de dicha gastritis
de unos 20-30 anos para que se desarrolle una carencia
absoluta de vitamina B4,. Se trata de un proceso que incide
con cierta preferencia en el sexo femenino —tal como
ocurre en otras enfermedades autoinmunes— vy, en Europa,
es mas frecuente en sujetos de etnia nordica que en los
habitantes del area mediterranea®®4647,

La importancia de un factor genético en la realizacion de
la GCA viene avalado por algunos datos epidemiologicos: la
tendencia a la agregacion de casos familiares, tanto de AP
como del hallazgo de AC frente a células parietales; el hecho
de que un 20-30% de familiares de primer grado de
pacientes con AP padecen también este tipo de anemia
y/o tengan AC anticélulas parietales, y el hallazgo de una
concordancia con respecto a la AP detectada en 12 parejas
de gemelos univetelinos de sexo femenino®. Sin embargo, y
a diferencia de lo que ocurre en otras enfermedades
autoinmunes, hay poca evidencia de que la AP —y, por
tanto, la GCA— se asocie a Ag concretos del complejo mayor
de histocompatibilidad.

En algin estudio clinicoepidemiolégico antiguo se descu-
brié que la seroprevalencia de AC antiparietales, en sujetos
normales en la tercera década de la vida, alcanzaba al 2,5%
de la poblacion, dato que se incrementaba hasta el 9,6% en
la octava década. Si el hallazgo de auto-AC frente a células
parietales gastricas es un marcador seguro de autoagresion a
la mucosa gastrica, hay que aceptar que sélo una minima
parte de los sujetos que inician esta autoagresion terminan
desarrollando una gastritis atrofica completa que conduce al
desarrollo de una carencia total de vitamina B4,, ya sea por
falta de tiempo para logradlo, desde que se inicia el
proceso, o por la escasa agresividad de éste. Las dos
opciones son teéricamente posibles.

Inmunopatogenia del proceso

La naturaleza autoinmune de la gastritis cronica tipo A que
nos ocupa viene avalada por hechos clinicos, bioldgicos y ex-
perimentales que comentaremos a continuacion®4%-41:49-31;

1. Desde el punto de vista clinico, la naturaleza autoinmune
del proceso viene apoyada por la frecuente asociacion de
la AP y el hallazgo de AC anticélulas parietales gastricas
con algunas endocrinopatias autoinmunes (tiroiditis de
Hashimoto, diabetes mellitus insulino-dependiente, en-
fermedad de Addison, hipoparatiroidismo primario, hi-
pertiroidismo de Graves, etc.)*.

2. Desde el punto de vista bioldgico, avala el mecanismo
autoinmune el hallazgo de AC séricos dirigidos contra las
células parietales gastricas, en el 90% de los casos de AP,
asi como la deteccion sérica, y sobre todo en el jugo
gastrico, de AC frente al factor intrinseco, en mas del
70%.

Ha revestido una especial relevancia el descubrimiento
de que la autoagresion humoral, en la GCA, va dirigida
especificamente contra la enzima ATPasa H'/K®, que
actla en la membrana de los canaliculos de las células

parietales gastricas*>**5>3, parece que los auto-AC

anticélulas parietales se combinan con las dos subunida-
des de aquella enzima, es decir, la subunidad catalitica
alfa de 100kD y la subunidad glucoproteica beta de
60-90 kD.

Hoy sabemos que estos auto-AC son capaces de fijar
complemento in vitro y lisar las células sueltas en la
suspension de la muestra analitica. Sin embargo, es mas
dudoso que esto ocurra facilmente in vivo, dado que la
diana antigénica (ATPasa H'/K*) no parece facilmente
accesible a estos AC circulantes.

Por otra parte, es probable que la patogenicidad de los
AC antifactor intrinseco no afecte a la mucosa gastrica
propiamente dicha, sino que bloguea la union entre el
factor intrinseco y la vitamina B,,, en el jugo gastrico,
evitando el transporte entérico de esta uUltima hasta los
receptores especificos para su absorcion, en el ileon
terminal.

3. La investigacion de algunos modelos experimentales de
gastritis autoinmune murina ha aportado datos sugestivos
sobre el papel de los LT en su patogenia, cuya
extrapolacion a la GCA humana debe realizarse con
cautela. De todas maneras, estamos hablando de una
gastritis histoldégicamente analoga a la humana y que,
como en ésta, la estructura diana a la autoagresion
inmune es también la ATPasa H'/K" de las células
parietales gastricas murinas>* .

Parece que la puesta en marcha de estos modelos
experimentales de gastritis autoinmune requiere la
utilizacion de razas concretas de ratones, como la
BALB/c, y crear en ellas una situacion de linfopenia/
inmunodeficiencia. Esto ultimo se ha logrado practican-
do, en ratones neonatos (de 2-4 dias de vida), una
timectomia o un tratamiento inmunosupresor con ciclos-
porina, o una timectomia en ratones adultos (6-8
semanas de vida) seguida de tratamiento inmunosupresor
con cliclofosfamida o irradiacion. En todas estas condi-
ciones experimentales, se pone en marcha, por razones
intimas desconocidas, una autoagresion contra la subu-
nidad beta de la ATPasa H+/K" gastrica de aquellos
ratones, por parte de LT-CD4". En un momento determi-
nado, estos LT dejan de reconocer como propias a las
células parietales gastricas de estos ratones y dirigen una
agresion contra ellas iniciando, con su activacion, una
diferenciacion hacia las dos sublineas citofuncionales,
TH-1 y TH-2, que, a través de sus citocinas respectivas,
producirian la inflamacion gastrica. El hecho de que la
administracion a estos ratones de una inyeccion Unica con
un AC anti-INF-y murino (la citocina mas caracteristica de
los LT TH-1) impida el desarrollo de esta gastritis, parece
indicar que el papel patogénico mas importante corres-
ponde a la subpoblacion TH-1. Todos estos ratones con
gastritis autoagresiva desarrollan, como los seres huma-
nos, AC séricos frente a su propia ATPasa H+/K" gastrica.

Evolucion patocronica

La consideracion de los datos epidemiologicos comentados
anteriormente sugiere que no todas las agresiones auto-
inmunes son lo suficientemente intensas, ni la vida de los
pacientes que la sufren es siempre lo suficientemente larga
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como para producir una gastritis atrofica grave complicada
con una AP'/6:40,61-64,

A diferencia de la gastritis cronica por H. pylori —que
parece afectar a todos los segmentos de la mucosa
gastrica— la GCA se desarrolla en la mucosa oxintica
(cuerpo y fundus gastricos), respetando el antro.

Desde el punto de vista macroscopico, en un determinado
momento, tanto en el fundus como en el cuerpo gastricos,
aparece una imagen de seudopoliposis gastrica, en la que las
islas de mucosa normal enmarcadas por areas ya atroficas se
asemejan a polipos gastricos. Lentamente, la atrofia de la
mucosa se generaliza, desapareciendo los pliegues gastricos
en toda la mucosa oxintica, lo que hace visible la red capilar
submucosa a través de una lamina mucosa fina y transpa-
rente. Desde el punto de vista histologico, la GCA se
caracteriza, como cualquier gastritis crénica, por la pre-
sencia de un infiltrado celular de elementos mononucleados
(macrofagos, linfocitos y plasmocitos), con escasos granulo-
citos neutrdfilos en la lamina propia interglandular de la
mucosa y en la submucosa. También se observa una
linfocitosis intaepitelial con progresiva destruccion de las
glandulas secretoras gastricas.

Con el paso del tiempo se va haciendo evidente la pérdida
de masa glandular, con una atrofia preferente de las células
parietales y principales, asi como cambios metaplasicos del
epitelio glandular gastrico por epitelio de tipo intestinal vy,
en ocasiones, de tipo seudopilorico.

La metaplasia intestinal —que es con mucho la mas
frecuente— puede ser completa (tipo 1), con epitelio
sustitutivo en el que se distinguen, junto con células
caliciformes, abundantes elementos absortivos intestinales
y células de Paneth. Por el contrario, hay otra metaplasma
intestinal incompleta en la que sdlo se distingue la presencia
de células caliciformes aisladas, a veces secretoras de
sialomucinas (tipo Il) y en otras ocasiones de sulfomucinas
(tipo 1l1).

Hoy sabemos que la metaplasia intestinal que surge como
complicacion evolutiva de la GCA propicia la aparicion de un
adenocarcinoma gastrico, sobre todo en los casos que
presentan una metaplasia intestinal incompleta, con un
riesgo casi 3 veces mayor de lo normal que en los pacientes
con una AP declarada. A este hecho puede contribuir el
hipercrecimiento bacteriano en la cavidad gastrica, con
posible formacion de nitrosaminas carcinogénicas, como
consecuencia de la aclorhidria que sufren estos pacientes.
Por otra parte, esta aclorhidria provoca la reaccion
secretora de las células endocrinas G antrales, y con ello
una hipergastrinemia sostenida que propicia un incremento
del riesgo de desarrollar un tumor carcinoide gastrico (10
veces mayor de lo normal), por el efecto mutagénico que
produce una estimulacién mitogénica persistente0:65-67,

Gastritis croénicas definidas por su peculiar
perfil citohistolégico

Un tercer grupo de gastritis cronicas esta definido por el
especial perfil citohistologico de su lesion inflamatoria. En
este grupo se incluyen las gastritis granulomatosa, linfoci-
tica y eosinofilica. Aunque las circunstancias etioldgicas que
parecen originar cada uno de estos tipos morfoldgicos de
gastritis pueden ser diversas, es razonable suponer que

alguna coincidencia patogénica debe haber entre ellas para
originar tipos tan exclusivos de lesion inflamatoria, como
veremos a continuacion’3>¢,

Gastritis granulomatosa

Un primer modelo de inflamacién cronica de la mucosa
gastrica, dentro de este grupo, es el que conocemos como
gastritis granulomatosa® 7. Como se sabe, la lesion
granulomatosa, que da nombre a este modelo, esta
caracterizada por la acumulacion de histiocitos de habito
morfoldgico epitelioide, sin actividad fagocitica. La carioci-
nesis repetida de algunos de estos histiocitos, sin escision
citoplasmatica concomitante, origina la presencia de algu-
nas células gigantes multinucleadas, en el seno de estos
conexos. Es frecuente encontrar en posicion perilesional un
infiltrado de LT-CD4".

Esta forma de gastritis se asocia, en las tres cuartas partes
de los casos, a enfermedades inflamatorias mas o menos
sistémicas, como la enfermedad de Crohn (55%), la
sarcoidosis (20%) y algin caso aislado de vasculitis de
Wegener. En estas situaciones, la lesion granulomatosa no
muestra tendencia a la caseosis, aunque tiende a la invasion
transmural (en la enfermedad de Crohn) y también a la
fibrosis (en la sarcoidosis). El resto de casos diagnosticados
se asocian a procesos infecciosos (tuberculosis, histoplas-
mosis, anisakiasis, etc.), a adenocarcinomas y LNH gastricos
tipo MALT o a la inclusion de algin cuerpo extrafio en el
crater de una Ulcera gastrica.

La histiocitosis nodular epitelioide, con tendencia al
gigantismo y multinuclearidad de alguno de sus elementos,
es la expresion morfologica de una reaccion inmune de
hipersensibilidad retardada, modulada por la sublinea
celular TH-1 de LTs-CD4". Posiblemente, éste sea el comUn
denominador patogénico de la mayoria de las gastritis
granulomatosas, como lo sugieren algunos hechos biologicos
que comentaremos a continuacion:

1. Asi, es bien conocido —tal como recordabamos en un
apartado anterior— que en el curso de infecciones
microbianas de crecimiento intracelular (micobacterias,
histoplasmosis, etc.), la informacion antigénica recogida
por los LTs-CD4" del huésped incita a estos a diferenciarse
preferentemente hacia la sublinea TH-1, bajo el estimulo
de citocinas inmunorreguladoras de origen macrofagico,
como IL-12 e IL-18. La sublinea TH-1 segrega citocinas,
como IL-2, TNF-a y, sobre todo, INF-y, responsables de la
reaccion celular histiocitaria, con formacion de granulo-
mas epitelioides caracteristicos de este tipo de infeccion.
Sin duda, la gastritis granulomatosa asociada a algunas
infecciones debe haber seguido esta via patogénica.

2. Por lo que sabemos hasta ahora, la llamada enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn) es la consecuencia de un «conflicto» entre
determinados Ag de la luz intestinal, fundamentalmente
de la flora microbiana comensal, y el sistema inmune del
tubo digestivo, bajo el amparo de una compleja
predisposicion hereditaria de caracter poligénico. La
anormal respuesta inmune frente a estos supuestos
epitopos intraluminarles también la inician los LT-CD4",
que reciben una informacion antigénica «distorsionada»
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por parte de las células presentadoras de Ag, por lo que
se inicia su activacion y diferenciacion operativa hacia las
sublineas TH-1 y TH-2. Sin embargo, parece que en la
enfermedad de Crohn predomina la evolucion hacia la
vertiente TH-1, hecho que explica la mayor presencia en
este proceso de citocinas proinflamatorias TH-1 (IL-2,
TNF-a e INF-y) y la expresion, en mas de la mitad de los
casos, de lesiones granulomatosas no necrosantes que
caracterizan a esta enfermedad.

Es logico pensar que ésta sea también la patogenia de la
gastritis granulomatosa que se asocia a la enfermedad de
Crohn. Sin embargo, dada la rareza de su localizacion
gastrica, la lesion granulomatosa en su mucosa podria
tener dos explicaciones: a) se trata de pacientes en los
que el «conflicto» entre Ag intraluminales y el sistema
inmune local comienza a expresarse ya en el estomago, o
b) hay que situar esta rara localizacion como parte de la
tendencia que tiene la enfermedad de Crohn a exportar,
en forma de metastasis inflamatorias, las lesiones a
territorios extraintestinales.

3. Por ultimo, cabe recordar aqui que la sarcoidosis es un

proceso patologico multisistémico de etiologia descono-
cida, caracterizado por la siembra de los tejidos
afectados (pulmon, ganglios linfaticos, piel, ojos, etc.)
de granulomas no caseificantes, con tendencia progresiva
a la fibrosis. En menos del 1% de los casos las lesiones
granulomatosas se extienden al tracto digestivo, y el
estomago es el o6rgano afectado con mayor frecuencia.
Como en el resto de las inflamaciones granulomatosas, lo
que caracteriza a la sarcoidosis es el resultado de una
respuesta inmune exagerada de mediacion celular frente
a Ag desconocidos, reaccion modulada por cierta pre-
disposicion genética, como lo demuestra su asociacion
positiva a algunos Ag del sistema mayor de histocompa-
tibilidad (HLA-A1, -B8 y —-DR3).
Hoy sabemos que esta respuesta inmune corre también a
cargo de LT-CD4%, que al ser activados evolucionan
inicialmente hacia la sublinea TH-1, lo que explica la
secrecion espontanea, por parte de estos linfocitos, de
citocinas proinflamatorias, como en los casos anteriores
(IL-2, TNF-a e INF-y), responsables de la lesion granulo-
matosa. Sin embargo, con el tiempo cambia el perfil de
respuesta TH-1, dominante al principio, hacia la sublinea
TH-2, con incremento de la secrecion de citocinas propias
de ésta (IL-4, IL-5, IL-13, etc.). Parece que la IL-4
estimularia la produccién de proteinas de la matriz
extracelular con quimioatraccion de fibroblastos respon-
sables de la evolucion fibrotica de las lesiones sarcoideas
que, en el caso de la gastritis granulomatosa, conduciria
a posibles complicaciones estenoticas.

Gastritis linfocitica

Esta forma citologica de gastritis cronica se describié por
primera vez en los afios ochenta®*7'7* y se caracteriza por
una densa infliltracion linfocitaria del propio epitelio
gastrico (fundamentalmente de LT-CD8Y), tanto de la
zona superficial como de los espacios foveolares de la
mucosa.

La infiltracion epitelial, en condiciones normales, apenas
supera los 3 elementos por cada 100 células epiteliales,

alcanzando en la gastritis por H. pylori entre 4y 7 linfocitos
por cada 100 células epiteliales. Por el contrario, en el
proceso que nos ocupa, esta infiltracion se sitla entre 25 y
45 linfocitos por cada 100 células epiteliales. Como
consecuencia de este infiltrado linfocitario masivo, se
produce un aplanamiento de la capa epitelial y una
expansion de la lamina propia interglandular.

Este proceso puede manifestarse como una inflamacion
antral o corporal, o como una pangastritis, y se plasma
endoscopicamente en erosiones de tipo aftoso, denominadas
hace afios «gastritis varioliformes»’2.

El hallazgo de esta forma citoldégicamente especial de
gastritis cronica se asocia, casi siempre, a alguna forma de
esprue celiaco, posiblemente como expresion exagerada de
un hecho habitual en este proceso, que es la presencia
intraepitelial de LT supresores (CD8"), quiza involucrados en
la pérdida de tolerancia frente a ciertas proteinas del gluten
que caracteriza a esta enfermedad.

Gastritis eosinofilica

En los afos teinta se empezo6 a describir un nuevo tipo de
gastritis que, aunque desde el punto de vista cronopatico
merece el calificativo de «crdonica», no lo es tanto desde el
punto de vista histoldgico, dado que en el infiltrado
inflamatorio domina la presencia exuberante de eosinofilos
maduros. Nos referimos a la rara entidad anatomoclinica
conocida como gastritis eosinofilica, que es parte de un
amplio proceso politopico que se ha descrito como gas-
troenteritis eosinofilica, y que también puede afectar al
esofago y al colon®>7476,

En la lamina propia de la mucosa gastrointestinal
aparecen, como células residentes, un nimero discreto de
eosinofilos maduros, junto con elementos del sistema
mononuclear fagocitico y del sistema linfoide, expresion
celular de ese estado de «inflamacién normal permanente»
de la mucosa del tubo digestivo. Esta eosinofilia moderada
se incrementa con caracter reactivo, en el curso de procesos
inflamatorios intestinales, colageneosis, vasculitis, infeccio-
nes (sobre todo helminticas), neoplasias y reacciones
anafilacticas alimentarias mediadas por IgE””"’8.

Una situacion nosologica diferente es la que ocupa la
gastroenteritis eosinofilica, caracterizada por una intensa
infiltracién de granulocitos eosinofilos (que supera las 20
células por campo de 40 aumentos), que afecta a alguna(s)
de las capas de la pared gastrica, sin una circunstancia
etiolodgica clara. Esta infiltracion eosinofilica afecta, con la
maxima frecuencia, a la mucosa, y es responsable de
manifestaciones clinicas dispépticas; con menor frecuencia
afecta a la capa muscular, con repercusion en la motilidad
gastrica, y raras veces esta infiltracion se localiza en la
serosa, con manifestaciones mas o menos claras de reaccion
peritoneal.

Aunque actualmente se desconoce la etiologia concreta
de la mayoria de casos de gastritis eosinofilica, todo inclina
a pensar que estamos ante algln tipo de reaccion alérgica
cronica frente a proteinas alimentarias. Algunos hechos
apoyan esta idea: a) mas del 50% de los pacientes son
atoépicos y padecen determinados procesos, como rinitis o
asma alérgicos, eccema atopico o urticaria, y b) en
bastantes casos, el hallazgo de una tasa elevada de IgE
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sérica e incluso una IgE especifica frente a algun tipo de
alimento de dudoso papel patogénico. Todo ello en un
contexto de predisposicion genética, como lo demuestra el
hecho de que, en un 10% de los casos, es posible descubrir la
misma enfermedad en algin miembro de la familia.

Sea como fuere, hoy se sospecha que bajo el impacto de
ciertos factores genéticos, las células presentadoras de Ag
de la mucosa gastrointestinal aportan al sistema inmune
local algun Ag alimentario o de otro origen ambiental, que
no son reconocidos como tolerables, frente a los que
reacciona la poblacion de LT-CD4*, que se activa y
diferencia, preferentemente, hacia la sublinea operacional
TH-2. Esto explica que predomine la secrecion de citocinas
en este proceso, como IL-4, IL-5 e IL-13.

Algunas de estas citocinas, como IL-4 e IL-13, activan la
expresion de VCAM-1, que facilita la adhesion de granulo-
citos eosinofilos a la pared capilar, y la IL-5, que se comporta
como una auténtica eosinopoyetina, estimulando la llegada
masiva de eosindfilos al fragmento del tracto digestivo
donde se realiza la reaccion alérgica. La degranulacion de
esta poblacion eosindfila activada libera localmente una
serie de moléculas bioactivas, entre las que destacan las
proteinas contenidas en sus granulos especificos (proteina
basica mayor, peroxidasa eosinofilica, etc.), los leucotrienos
(LT-B4, LT-C4, LT-C5, etc.), diversas citocinas (IL-2, IL-3,
etc.) y ciertas quimiocinas, moléculas todas ellas capaces de
provocar inflamacion y citotoxicidad de la mucosa y, a
veces, de las otras capas de la pared gastrica.

Es posible que, a expensas de IL-4 e IL-5, aparezcan, en
algunos casos, concentraciones elevadas de IgE sérica,
con un efecto patogénico dudoso, ya que son excepcionales
las reacciones anafilacticas explosivas frente a algun
alimento en el curso evolutivo de las gastroenteritis
eosinofilicas.

La gastritis eosinofilica representa la expresion local de
una especial inflamacion de naturaleza inmunoalérgica, que
puede afectar a cualquier parte del tubo digestivo y a
cualquier capa de su pared.

Gastropatias erosivas quimicas con gastritis
histolégica minima

La mucosa gastrica puede ser agredida, de manera
continuada, por algunos agentes quimicos de origen endo-
geno, tal como ocurre con el reflujo cronico duodenogas-
trico, o de origen exégeno, como el que proporciona la
ingestion continua de AINE vy, posiblemente, de otros
agentes (alcohol, etc.)"3579-83,

El comUn denominador de estas gastritis cronicas de
naturaleza quimica es doble. Por una parte, todos estos
agentes irrogan preferentemente lesiones erosivas superfi-
ciales que afectan, sobre todo, al epitelio gastrico vy,
por otra parte, se trata de agentes lesivos que suelen
producir, la mayoria de las veces, un componente celular
inflamatorio escaso. Este es el motivo por el que algunos
autores prefieren el término de «gastropatias erosivas»
quimicas para definir lo que en realidad son gastritis
histologicas minimas. Por ello, quedaria incompleta esta
revision de modelos patogénicos de gastritis cronicas si no
comentasemos brevemente estos modelos de realizacion

situados en el margen fronterizo del argumento de este
trabajo:

1. La pared de la mucosa gastrica en su segmento distal,
puede sufrir el efecto erosivo del contenido biliar y
enzimatico de un reflujo deodenogéstrico crénico®’°.
Este evento suele presentarse en algunas situaciones
patologicas, como la dispepsia calculosa vesiculobiliar, el
sindrome poscolecistectomia y, sobre todo, tras resec-
ciones gastricas parciales con anastomosis gastroentérica
tipo Bilroth Il. Los productos gastrolesivos de este reflujo
cronico parecen ser, fundamentalmente, las sales bilia-
res; el papel patogénico de las enzimas pancreaticas es
mas dudoso. El perfil histoldgico que produce este
modelo de agresion consiste en una elongaciéon y una
tortuosidad llamativa de las foveolas gastricas afectadas,
con hipercelularidad del epitelio glandular dentro de
ellas. Como en todas las gastritis quimicas, es escaso el
componente celular inflamatorio de la lamina propia,
aunque se aprecia congestion y vasodilatacion capilar con
edema.

2. El efecto lesivo que provoca la ingestion continuada de
AINE sobre la mucosa gastrica, caracteristico en la
gastropatia quimica, suele comportarse como un evento
de presentacion mas o menos aguda y conlleva habitual-
mente la aparicion de lesiones erosivo-hemorragicas,
superficiales y autolimitadas, con poco componente
celular inflamatorio. Sin embargo, esta inflamacion,
histolégicamente minima, es capaz de provocar lesiones
ulcerosas profundas, como complicacion evolutiva, en
una proporcion significativa de sujetos, sometidos al
tratamiento cronico por AINE (aspirina, indometacina,
ibuprofeno, fenilbutazona, piroxicam, etc.), en el curso
de procesos reumaticos cronicos o en la profilaxis de
accidentes vasculares tromboticos, sobre todo en pa-
cientes en quienes han fracasado los mecanismos
fisiopatoldgicos de «adaptacion» a dichos farmacos®®-23,

La agresividad de los AINE sobre la mucosa gastrica, en las
circunstancias anteriores, se realiza segln un esquema
patogénico bidireccional: desde la luz de la cavidad
gastrica, al ser ingeridos, y desde la circulacion sistémica,
después de ser absorbidos.

El componente exdgeno de esta agresion viene determi-
nado por la naturaleza acida de estos farmacos que les
permite integrarse en la capa supraepitelial de moco y
llegar facilmente al epitelio gastrico, en el que alteran la
permeabilidad membranaria, interfieren con sus funciones
metabolicas y terminan afectando la propia viabilidad
celular.

El componente endégeno o sistémico de los AINE, después
de ser absorbidos en el intestino, depende fundamental-
mente del efecto inhibidor de la ciclooxigenasa (COX)
ejercida por estos farmacos, concretamente de la inhibicion
funcional de la isoenzima COX-1, ampliamente representada
en las células epiteliales gastricas. Este evento produce un
efecto negativo sobre la sintesis de una serie de prosta-
glandinas (PG-G2, PG-H2, PG-D2, etc.) que, como hemos
mencionado en un apartado anterior, son fundamentales
para la sintesis de fosfolipidos membranarios, la reepiteli-
zacion de la mucosa, la secrecion adecuada de moco y
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bicarbonato, y el mantenimiento de un flujo sanguineo
adecuado.
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