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Abreviaturas

atTG-IgA: anticuerpos anti-transglutaminasa tisular humana de tipo IgA.
CDA40: cluster de diferenciacion/molécula 40.

CTLA-4: proteina 4 asociada a los linfocitos T citotéxicos.
DLG: dieta libre de gluten.

EC: enfermedad celiaca.

EGB: enfermedad de Graves-Basedow.

EGD: endoscopia digestiva alta.

ETA: enfermedad tiroidea autoinmune.

HEADRM: Hospital Escuela de Agudos Dr. Ramon Madariaga.
HLA: antigeno leucocitario humano.

HLA-DR: receptor de superficie celular MHC de clase Il codificado por el complejo HLA,
DR.

HMN: Hospital Materno Neonatal.

HPPP: Hospital Provincial de Pediatria.

IC: intervalo de confianza.

IgA: Inmunoglobulina de tipo A.

LACMI: Laboratorio de Alta Complejidad Misiones.

LIEs: Linfocitos intraepiteliales.

MHC: complejo mayor de histocompatibilidad.

PTPN22: proteina tirosina fosfatasa, no receptor tipo 22.

T3: triyodotironina total.

T4: tiroxina total.

T4l: tiroxina libre.

Tg: tiroglobulina.

TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina.

TH: tiroiditis de Hashimoto.

TPO: peroxidasa tiroidea.

TPOADb: anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea.

TRADb: anticuerpos anti-receptor de tirotrofina.
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TSH: tirotrofina u hormona estimulante de tiroides.

TSH-R: receptor de tirotrofina.
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Resumen

La enfermedad tiroidea autoinmune es el trastorno tiroideo mas frecuente en areas
geograficas no deficientes en yodo y la mas comun de las enfermedades autoinmunes,
factores ambientales y genéticos intervienen en su desarrollo. Comprende un grupo de
entidades clinicas bien definidas, como tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de
Graves-Basedow que llevan la sobreproduccion de hormonas tiroideas o causan
destruccion glandular con hipotiroidismo.

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoinmune crénica, sistémica que
afecta a individuos genéticamente predispuestos al entrar en contacto con alimentos
con gluten. Los sujetos con enfermedad tiroidea autoinmune pertenecen a grupos de
riesgo de enfermedad celiaca, es decir individuos que por sus caracteristicas genéticas

o inmunolégicas presentan un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

El objetivo de este estudio fue determinar la frecuencia de enfermedad celiaca y
describir su relacion con las formas clinicas de enfermedad tiroidea autoinmune en
individuos mayores de quince afios que consultaron en un hospital publico de

referencia provincial durante el periodo 2014-2015.

Se realiz6 un estudio transversal y descriptivo, en el que se determiné en suero de
los pacientes, las hormonas tiroideas, anticuerpos antiperoxidasa tiroidea vy
antitiroglobulina por método quimioluminiscencia para el diagnéstico de enfermedad
tiroidea autoinmune. La enfermedad celiaca se buscé mediante la valoracion de
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular humana de tipo IgA por técnica ELISA mas
dosaje de IgA sérica total y se confirmo6 con la realizaciéon de biopsia endoscoépica de

intestino delgado.

En 292 individuos con enfermedad tiroidea autoinmune, se encontraron 241 (82%)
sujetos con tiroiditis de Hashimoto y 51 (18%) con enfermedad de Graves-Basedow. Se
hallaron 18 pacientes con serologia positiva para enfermedad celiaca, se confirmaron
como celiacos 16. La frecuencia de enfermedad celiaca en la enfermedad tiroidea
autoinmune fue 5,47% (IC 95%: 3,16-8,74%). Entre los celiacos detectados, 15 (94%)
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de ellos tenian tiroiditis de Hashimoto, no encontrandose relacion entre las formas

clinicas de enfermedad tiroidea autoinmune y enfermedad celiaca.

Este estudio permiti6 aumentar el porcentaje de deteccion de enfermos celiacos en
grupos de alto riesgo. En estos, la sospecha deberia aumentar, evitando de esta
manera que la enfermedad siga permaneciendo subdiagnosticada y asi implementar el

tratamiento oportuno para evitar las complicaciones de esta patologia.
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Introduccion

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) es un trastorno autoinmune complejo y
poligénico, 6rgano-especifico que lleva a la sobreproduccién de hormonas tiroideas
(hipertiroidismo) o bien causa destruccion glandular y disminucion de la produccion

|1-4

hormonal~"(hipotiroidismo). Es el trastorno tiroideo mas frecuente en areas geograficas

no deficientes en yodo y la mas comun de las enfermedades autoinmunes® °.

La ETA comprende a un grupo de entidades clinicas bien definidas o sindromes,
como la tiroiditis de Hashimoto (TH) y la enfermedad de Graves-Basedow (EGB),
también se reconocen otras variaciones de estos sindromes como el hipotiroidismo
autoinmune atréfico, tiroiditis silente y la tiroiditis posparto™ "*!. Los sindromes estan
unidos entre si por su patologia tiroidea similar, mecanismos inmunitarios similares, co-
ocurrencia en grupos familiares y transicion de un cuadro clinico al otro dentro del
mismo individuo a lo largo del tiempo”™*!. Los mecanismos inmunolégicos implicados
estan estrechamente relacionados, mientras que los fenotipos probablemente difieren

debido al tipo especifico de respuesta inmunoldgica que se produce® .

Durante el desarrollo de la misma, la interaccion de factores ambientales y genéticos
juegan un papel importante en la iniciacidn, progresién y resultado clinico del
padecimiento; los principales genes de susceptibilidad que se han identificado y
caracterizado son los loci genéticos HLA-DR, asi como aquellos que no pertenecen al
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), entre ellos genes inmunomoduladores
como CTLA-4, CD40, PTPN22 y los genes de la tiroglobulina (Tg) y del receptor de
tirotrofina (TSH-R)'™ '#*. Entre los factores ambientales, se han mencionado el
contenido de yodo en la dieta, las infecciones, el habito de fumar y posiblemente el

estrés.

La ETA en cualquiera de sus presentaciones clinicas resulta cuando los linfocitos
autorreactivos escapan a la tolerancia inmune, causan dafio celular y alteran la funcion
tiroidea por mecanismos humorales y celulares. Una de las caracteristicas invariables
de la ETA es la produccion de anticuerpos hacia los principales autoantigenos de la

tiroides, especificamente, la peroxidasa tiroidea (TPO), enzima que cataliza la
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organificacién del yodo; la Tg, proteina principal de la coloide y el TSH-R®. Se produce
dafo celular cuando los linfocitos T sensibilizados o los autoanticuerpos se fijan a las
membranas celulares tiroideas provocando lisis celular y reacciones inflamatorias. Las
alteraciones en la funcion tiroidea también resultan de la accion de los autoanticuerpos
estimulantes o bloqueantes sobre los receptores de membrana de las células

tiroideas?’.

La TH o tiroiditis crénica autoinmune es una enfermedad autoinmune o6rgano-
especifica, la tiroiditis mas frecuente y la causa mas comun de hipotiroidismo™®. Fue
descrita en 1912 por el Dr. Hakaru Hashimoto en cuatro pacientes con un trastorno
crénico de la tiroides™?*’. Se manifiesta inicialmente por bocio, mas frecuentemente
asociado a eutiroidismo. Una prolongada evolucion lleva a la atrofia glandular,
infiltracion linfocitaria severa que causa destruccion de los foliculos tiroideos y como
resultado, hipotiroidismo® *°. El dafio progresivo de las células tiroideas puede cambiar
el cuadro clinico a hipotiroidismo primario, o tiroiditis "atréfica”, que se considera el

estadio final de la TH, sin bocio®™ *°,

La EGB se expresa clinicamente como hiperfuncion y explica el 50-80% de los casos
de hipertiroidismo*®; la infiltracién linfocitaria es moderada e induce produccién de
anticuerpos anti-receptor de tirotrofina (TRAD). Parte de estos autoanticuerpos llevan a
la activacion del receptor®, lo que conduce a hiperplasia e hipertrofia folicular, que se
traduce clinicamente en bocio, hipertiroidismo, exoftalmos, dermopatia y mixedema
pretibial. Muchos pacientes con EGB, después de tratados, evolucionan hacia el
hipotiroidismo debido a destruccion tisular autoinmune o a incremento de anticuerpos
bloqueadores de la tiroides'® **. Su nombre deriva de la descripcién de la enfermedad
que hizo en 1835 el médico irlandés Robert Graves® y el epénimo “enfermedad de

Basedow” se utiliza para reconocer la descripcién de Karl A. von Basedow™.

La tiroiditis silenciosa o indolora es un sindrome que tiene un curso clinico de
disfuncién tiroidea, tiroiditis linfocitica con bocio. Los pacientes parten de una fase
tirotoxica, pasando posteriormente por eutiroidismo, hipotiroidismo y, finalmente,

regresan al eutiroidismo. La tiroiditis postparto ocurre dentro de los 6 meses posteriores
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al parto y tiene un curso clinico idéntico. Se considera idéntica a la tiroiditis silenciosa y
este término se utiliza para los pacientes que desarrollaron tiroiditis silenciosa en el
periodo postparto™. Se cree que ambas son manifestaciones de tiroiditis autoinmune

crénica'®, de formas precoces e inusuales.

Los anticuerpos anti-TPO (TPOAb) parecen participar en los procesos tisulares
destructivos asociados con el hipotiroidismo que se observan en la TH vy en la tiroiditis
atréfica®. Su aparicion generalmente precede al desarrollo de disfuncién tiroidea, su
determinacién es el método més sensible para la deteccion de ETA. El rol patolégico de
los anticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb) no est4d aun del todo claro; en &reas con
deficiencia de yodo, su determinacion es util para detectar ETA, en especial para
pacientes con bocio nodular’. Los TRAb pueden simular la accién de TSH y causar
hipertiroidismo como se observa en la EGB, o pueden antagonizar la accion de TSH y

causar hipotiroidismo, como en la tiroiditis atréfica® > %*.

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune crénica sistémica
provocada por la exposicion al gluten de los alimentos, que se produce en individuos
genéticamente predispuestos. Se caracteriza por una combinacion variable de
sintomas y signos inducidos por el gluten, la presencia de anticuerpos especificos, un

2227 consiste en una intolerancia

HLA tipo DQ2/DQ8 especifico y enteropatia
permanente a las proteinas del gluten del trigo, centeno y cebada. Estudios recientes
sugieren que la avena en estado puro (no contaminada por harina de trigo) no parece
influir en la patogénesis de la enfermedad®® ?*. La lesién que se produce revierte con la

supresion del gluten y reaparece con su introduccién® .

En la patogenia de la EC se ha postulado que las moléculas no digeridas de la
gliadina resistentes al jugo gastrico, pancreéatico y proteasas del borde en cepillo
intestinal, permanecen en el lumen después de la ingestion del gluten y pueden
atravesarlo posiblemente durante las infecciones intestinales o cuando hay un aumento
en la permeabilidad intestinal e interactuar con las células presentadoras de antigeno
en la lamina propia®® 2. En personas susceptibles, la ingestién de estas proteinas

conduce a una respuesta adaptativa mediada por metaloproteinasas y otros
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mediadores que dafian el tejido y producen en ultima instancia hiperplasia de las
criptas y atrofia de las vellosidades®®. Como consecuencia puede producirse un defecto
de malabsorcién de nutrientes (principios inmediatos, sales minerales y vitaminas) que
conduce a diversos estados carenciales responsables de un amplio espectro de

manifestaciones clinicas?®.

La influencia genética en la patogénesis de la EC esta indicada por su ocurrencia
familiar. En las poblaciones europeas de origen caucasico, alrededor del 90% de los
pacientes celiacos son portadores de los alelos HLA-DQA1*0501-DQB1*0201 que
codifican el heterodimero HLA-DQ2. El resto de pacientes celiacos presentan HLA-
DQ8 (codificado por DQA1*03-DQB1*0302), y Unicamente un porcentaje muy pequefo
de pacientes (menos del 1-2%) pueden expresar otros genes o tan sélo un alelo de los
dos que conforman el haplotipo HLA-DQ2?°. La EC no se desarrolla a menos que una
persona tenga alelos que codifican para las proteinas HLA-DQ2 o HLA-DQ8%, sin
embargo estos alelos se presentan en un 20-30% la poblacién general, por lo tanto, su

presencia es necesaria pero no suficiente para el desarrollo de la enfermedad.

La prevalencia de la EC es del orden del 1% en la mayoria de las poblaciones
estudiadas, de diversas etnias y origenes* 2> 232 Antiguamente, la EC se considerada
como un sindrome de malabsorcion que solia presentarse en la nifiez luego de la
introduccion del gluten. Sin embargo, durante los Ultimos afios se ha reconocido que
puede afectar a cualquier grupo etario®® y determinar diversas formas clinicas de

22,23, 28, 30

presentacion como:

- EC clésica, tipica o sintomatica: Se caracteriza por la aparicion de diarrea crénica
y/o malabsortiva, pérdida de peso, desnutricion, distensién abdominal y baja talla en
nifios, este patron de presentacién es hoy en dia excepcional en la edad adulta. Los

anticuerpos séricos son positivos y hay atrofia grave de las vellosidades.

- EC atipica, subclinica o monosintomatica: Actualmente es la forma mas frecuente
de EC, tanto de la edad adulta como de la pediatrica. Puede cursar con sintomas
intestinales y/o extraintestinales como constipacién crénica, anemia ferropénica

inexplicable y/o que no responde al tratamiento con hierro, aftas orales, ufas
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guebradizas, dermatitis herpetiforme, caida de cabello, menarca tardia, menopausia
precoz, abortos a repeticion, baja estatura, trastornos del esmalte dental, parestesia,
tetania, fatiga cronica, dolor abdominal crénico, fracturas 6seas con traumas minimos,
osteopenia, osteoporosis, transaminasas elevadas. El espectro histologico es variable,
desde enteritis linfocitica a la atrofia total y el porcentaje de positividad de
autoanticuerpos seéricos es variable (15-100%) y dependiente de la gravedad

histoldgica.

- EC silente o asintomatica: No hay manifestaciones clinicas, pero si lesiones
histolégicas caracteristicas (incluso atrofia de vellosidades). Estos casos suelen
descubrirse por una determinaciébn de marcadores séricos 0 bien por pertenecer a
alguno de los grupos de riesgo. Se consideran grupos de riesgo para padecer la
enfermedad a los familiares de primer grado de pacientes celiacos (padres hermanos e
hijos de pacientes con diagnostico de EC) y los pacientes con enfermedades
autoinmunes asociadas: ETA, diabetes mellitus insulino-dependiente, hepatitis
autoinmune, sindrome de Sjogren, nefropatia con depdsitos IgA, miocardiopatias y
enfermedades genéticas como sindrome de Down o de Turner. Estos individuos tienen

mayor prevalencia de EC que la poblacion general.

El diagnostico de EC se realiza mediante la combinacion de los hallazgos clinicos,
serolégicos e histopatologicos®?. Los marcadores séricos son de gran utilidad como
indicadores de EC, si bien la biopsia intestinal sigue siendo el patrén oro para
establecer el diagnéstico?® 2> 2% 2 2 | os anticuerpos anti-transglutaminasa tisular
humana de tipo IgA (atTG-IgA) se han mostrado como los marcadores mas utiles y hoy
en dia existe acuerdo generalizado en utilizarlos para el cribado de EC?* %> 2030 E|
estudio histopatologico de la biopsia de intestino delgado proximal persigue la
identificacion de cambios estructurales y alteraciones citoldégicas que confirmen un

resultado seroldgico positivo.

El tratamiento méas efectivo es una dieta libre de gluten (DLG) estricta de por vida'.
Aproximadamente un 70% de pacientes presentan una clara mejoria clinica, al cabo de

dos semanas de iniciada una DLG, dependiendo del grado de adherencia a la dieta, asi
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como de la extension de las lesiones intestinales que presente. La normalizacion
serologica ocurre entre los 6 y 12 meses y la recuperacion de las vellosidades
intestinales en torno a los 2 afios de iniciado el tratamiento®. El diagndstico de EC, sin
embargo, es considerado definitivo cuando hay resolucion sintomatica después del

tratamiento con una DLG estricta.

En 1991 Richard Logan publicé su idea de un iceberg de la EC donde la prevalencia
de la misma se refiere al tamafio del tempano, el area por encima del agua representa
el numero de casos diagnosticados clinicamente mientras que el area por debajo de la
linea del agua representa los casos no diagnosticados en una poblacion dada en un
punto del tiempo en particular®® 2. Actualmente se acepta que el tamafio total del
témpano del iceberg celiaco es el mismo a nivel mundial, si bien la "linea de agua"
puede diferir de un continente a otro. La estrategia mas aceptada para investigar la
porcién sumergida del “iceberg celiaco” es el cribado en grupos de riesgo reconocidos,

mediante un proceso de blsqueda sistemética de EC** %> 2°,
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Objetivos

Objetivos generales:

Determinar la frecuencia de enfermedad celiaca y describir su relacion con las
formas clinicas de enfermedad tiroidea autoinmune en individuos mayores de
guince afios que consultaron en un hospital publico de referencia provincial
durante el periodo 2014-2015.

Objetivos especificos:

Describir el estado de la funcion tiroidea en individuos con enfermedad tiroidea
autoinmune segun sus formas clinicas tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de

Graves-Basedow.

Describir las caracteristicas serologicas e histopatoldgicas de los individuos con
enfermedad celiaca.

Describir los valores de hormonas tiroideas y anticuerpos tiroideos de los
individuos con enfermedad tiroidea autoinmune al momento del diagndéstico de

enfermedad celiaca y compararlos con los individuos no celiacos.

Comparar las proporciones de celiacos en sujetos con enfermedad tiroidea
autoinmune en sus formas clinicas tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de

Graves-Basedow.
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Materiales y Métodos
Diseiio:

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal. El estudio tuvo un disefio
muestral no probabilistico debido a dificultad para identificar pacientes con clinica
compatible y/o diagnéstico de ETA a través de un muestreo probabilistico, se tomaron

los casos consultantes en nuestro centro de salud.
Poblacion:

En el periodo comprendido entre 01 de junio de 2014 y 30 de noviembre de 2015,
concurrieron consecutivamente 292 individuos adultos con diagnostico de ETA al
LACMI del Parque de la Salud Misiones Dr. Ramon Madariaga de la ciudad de

Posadas, Misiones.

Criterios de inclusion:

Individuos mayores de quince afios con diagnéstico de ETA que firmaron el

consentimiento informado para ingresar a este estudio.

Criterios de exclusion:

Todos aquellos pacientes que se negaron a realizar la biopsia endoscopica de
intestino delgado o que presentaron algunas de las contraindicaciones de este
procedimiento (pacientes con hemorragias graves, infarto de miocardio reciente,
insuficiencia cardiaca o respiratoria grave, sospecha de perforacién de tubo digestivo,
alteraciones de la coagulacién no controladas) o que no estén consumiendo gluten al

momento de la biopsia.

Seleccion de pacientes:

Los individuos que concurrieron al LACMI con pedido de perfil tiroideo y anticuerpos
tiroideos segun clinica y criterio médico fueron invitados a participar en el estudio. Se
les realiz6 las determinaciones de las hormonas tiroideas: tirotrofina u hormona

estimulante de tiroides (TSH), triyodotironina total (T3), tiroxina total (T4), tiroxina libre

Trabajo Final Carrera Posgrado Especialidad Bioquimica Clinica Area Endocrinologia
14



Enfermedad celiaca: frecuencia y asociacion con enfermedad tiroidea autoinmune

(T4l) y anticuerpos tiroideos (TPOAb y TgAb). Los individuos con diagndstico de ETA,
firmaron el consentimiento informado aprobado por el comité de Etica del Parque de la
Salud Dr. Ramon Madariaga y se les dosé anticuerpos atTG-IgA més IgA total.
Aquellos individuos que presentaron serologia compatible con EC fueron invitados a

realizar una biopsia endoscoépica de intestino delgado para la confirmacién diagndstica.

Descripcion de técnicas analiticas:

Las determinaciones del perfil tiroideo (hormonas TSH, T3, T4 y T4l) y los
anticuerpos TPOAb y TgAb se realizaron por método Quimioluminiscencia en equipo
Inmulite 2000-Siemens. Las determinaciones de anticuerpos a-tTG-IgA se ejecutaron
en el Laboratorio del HPPP, por método de enzimoinmunoensayo (ELISA, Kit-
ORGENTEC) que se cuantific6 con lector de placas Stat Fax 303 (Awareness); el
dosaje de IgA total se realiz6 por método Inmunoturbidimétrico en equipo Dimension

RxL-Siemens.

Las biopsias se efectuaron por un meédico gastroenterélogo con endoscopia
digestiva alta (EGD), gastroscopio Olympus 180 con anestesia general en el HEADRM.
Se tomaron cuatro muestras de segunda porcion de duodeno y 2 muestras de bulbo.
La preparacion para la toma de biopsia por endoscopia consistio en 7-8 horas de ayuno
y evaluacion prequirdrgica por un médico anestesista. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado del procedimiento y la anestesia previa a la realizacion del

mismo.

Operacionalizacion de las variables:

La ETA se definié por la presencia de TPOAb > 35 Ul/ml o TgAb > 40 Ul/ml y

caracteristicas clinicas.

Se tomaron los siguientes valores de referencia de hormonas tiroideas: TSH: 0,35-
4,94 uUl/ml; T3: 70-170 ng/dl; T4: 4,5-12,5 ug/dl; T4l: 0,8-1,9 ng/dl.

El estado de la funcion tiroidea se clasific6 como:
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- Eutiroideos: pacientes con TSH normal (0,35-4,94 uUIl/ml) y hormonas periféricas
normales (T3: 70-170 ng/dl; T4: 4,5-12,5 ug/dl; T4l: 0,8-1,9 ng/dl;).

- Hipotiroidismo subclinico: pacientes con TSH entre 4,94 y 10,00 uUl/ml asociada a
T3, T4 y/o T4l normales (T3: 70-170 ng/dl; T4: 4,5-12,5 ug/dl y/o T4l: 0,8-1,9 ng/dl).

- Hipotiroidismo: pacientes con TSH > 4,94 uUl/ml asociada a T3, T4 y/o T4l bajas
(T3 <70 ng/dl; T4 < 4,5 ug/dl y/o T4l < 0,8 ng/dl).

- Hipertiroidismo: pacientes con TSH < 0,35 uUl/ml y T3, T4 y/o T4l elevadas (T3 >
170 ng/dl; T4 > 12,5 ug/dl y/o T4l > 1,9 ng/dl).

Las formas clinicas de presentacién de ETA se clasificaron como:

- TH se definié por la presencia de anticuerpos tiroideos (TgAb y TPOADb), estado
eutiroideo, hipotiroidismo manifiesto o subclinico y clinica compatible™ evaluado por
medico endocrinélogo (bocio difuso y firme con agrandamiento del I6bulo piramidal).

- EGB se definio por la presencia de anticuerpos tiroideos (TgAb, TPOAb y/o TRAD),

19, 20

hipertiroidismo y clinica compatible evaluado por médico endocrinélogo (bocio,

exoftalmos y mixedema pretibial).

Los hallazgos histologicos de las muestras de biopsias realizadas por un médico
anatomopatélogo en el HEADRM, se clasificaron segun los criterios de Marsh

modificados por Oberhuber®=3:

- Marsh 0: Lesion preinfiltrativa, histologia normal. Relacion vellosidad/cripta (V/C)
>2,5:1. Linfocitos intraepiteliales (LIES) normales (<30 LIEsS/100 células epiteliales

superficiales).

- Marsh 1: Lesion infiltrativa con vellosidad/cripta normal (V/C 2,5-2:1). LIEs

aumentados (>30 LIEs/100 células epiteliales superficiales).

- Marsh 2: Lesién hiperplasica, hiperplasia criptica con vellosidades normales (V/C 2-
1:1) y aumento de LIEs (30-40 LIEs/100 células epiteliales superficiales). Esta lesion es

rara y precede al acortamiento vellositario.

Trabajo Final Carrera Posgrado Especialidad Bioquimica Clinica Area Endocrinologia

16



Enfermedad celiaca: frecuencia y asociacion con enfermedad tiroidea autoinmune

- Marsh 3a: Lesion destructiva, atrofia vellositaria leve a moderado grado de
acortamiento y ensanchamiento (V/C 1-0,5:1), con hiperplasia criptica y aumento de

LIEs (>40 LIEs/100 células epiteliales superficiales).

- Marsh 3b: Lesion destructiva, atrofia vellositaria severa o marcada con hiperplasia
criptica (V/C 1-0,5:1) y aumento de LIEs (>40 LIEs/100 células epiteliales superficiales).

- Marsh 3c: Lesion destructiva, atrofia vellositaria total (V/C 1-0,5:1), con
aplanamiento donde ninguna vellosidad puede ser reconocida, con hiperplasia criptica

y aumento de LIEs (>40 LIEs/100 células epiteliales superficiales).

La EC se diagnosticé en aquellos que presentaron serologia positiva con valores de
atTG-IgA > 10 U/ml y biopsia compatible, es decir con hallazgos histoldgicos tipo Marsh
2 y 322-24

Andlisis de datos:

El andlisis estadistico se llevé a cabo mediante el uso de un programa estadistico de
libre acceso. Los datos continuos con distribucién normal se presentaron como media +
desvio estandar, los no paramétricos como mediana y percentiles (P25 y P75), los
datos categoricos con frecuencia y porcentaje. La comparacion entre grupos se realizd
para los datos continuos mediante el test de t de Student o Wilcoxon a dos colas, segun
corresponda y para los datos categoricos tabulaciones cruzadas mediante prueba de
chi-cuadrado (%), cuando los valores esperados fueran menores a cinco se utiliz6 la
prueba exacta de Fisher. Se consideré un p-valor menor a 0,05 como estadisticamente

significativo.
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Resultados

La edad promedio de los 292 individuos con ETA estudiados fue 45 + 13 afios, la

mayoria fueron mujeres (89%).

Las principales formas clinicas de ETA encontradas fueron 241 (82%) sujetos con
diagndstico de TH y 51 (18%) con EGB. Los participantes del estudio se clasificaron
ademas segun los estados de la funcion tiroidea encontrados en ambas formas

clinicas, la distribucion se muestra en la figura 1.

Figura 1. Estados de funcion tiroidea en individuos con THy EGB (n=292).

Numero de individuos
11 (22%)
160 '

LITH
140

120 135 (56%) _IEGB
100

0,
80 0(0%) 1(2%)

60 39 (76%)

40 51 (21%) 55 (23%) 0 (0%)

20 y

0
Eutiroideos Hipotiroidismo Hipotiroidismo Hipertiroidismo
subclinico

Estados de funcion tiroidea

Referencias: TH: tiroiditis de Hashimoto; EGB: enfermedad de Graves-Basedow.

Las tablas | y Il muestran los valores medios de hormonas y anticuerpos tiroideos en

los individuos con TH y EGB respectivamente, segun el estado de la funcién tiroidea.

Los TPOAb fueron positivos en 265 (91%) de los enfermos tiroideos autoinmunes
con mediana de 399,0 Ul/ml (133,0-1000,0 Ul/ml); los TgAb fueron positivos en 151
(52%) individuos con ETA y mediana de 253,0 Ul/ml (81,3-754,0 Ul/ml).
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En los sujetos con diagnodstico de TH los TPOADb fueron positivos en 217 (90%), los
TgAb en 125 (52%), mientras que 100 (42%) individuos presentaron ambos anticuerpos
positivos. En los EGB, presentaron positividad en TPOAb 48 (94%) individuos, en
TgADb, 25 (49%) individuos y en 22 (43%) de ellos ambos anticuerpos fueron positivos.

Tabla I. Valores de hormonas tiroideas segun el estado de la funcion tiroidea en
los individuos con tiroiditis de Hashimoto (n=241).

Funcién TSH T4 T4l TPOAb

troidea  @uum | YN wgay gy oy | T9AP UMD

2,246 £ 110,710 £ 239,0 42,4
1,442 21,65 (68,9-772,0) (20,0-205,0)

7,692 108,07 £ 278,0 47,70
1,452 18,02 (74,9-1000,0) (20,0-450,0)

26,480 79,34 £ 766,0 46,9
23,850 30,84 (150,0-1000,0) | (20,0-500,0)

Referencias: Valores expresados en media * desvio estandar o mediana y percentiles (P25 y P75,
respectivamente), seguin corresponda. TSH: tirotrofina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina total; T4l: tiroxina
libre: TPOAD: anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina.

Tabla Il. Valores de hormonas tiroideas segun el estado de la funcién tiroidea en
los individuos con enfermedad de Graves-Basedow (n=51).

TSH

(uUl/ml) (ng/dl) (Ul/ml) TgAb (Ul/ml)

Funcién tiroidea

220,0 38,3
(54,3-1000,0) | (20,0-151,0)

613,0 48,9
(207,0-1000,0) | (20,0-468,9)

118,0 20,0

Referencias: Valores expresados en media * desvio estandar o mediana y percentiles (P25 y P75,
respectivamente), segun corresponda. TSH: tirotrofina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina total; T4l: tiroxina
libre: TPOAD: anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina.

* Se informa valor en muestra.
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Se hallaron 18 pacientes con a-tTG-IgA positiva para EC (serologia positiva), en 16
de los mismos se encontrd histopatologia compatible con EC, 1 presentd lesion
infiltrativa con relacion vellosidad/cripta normal y 1 lesion preinfiltrativa (Figura 2).
Ninguno de ellos presento déficit selectivo de IgA total. La frecuencia de EC hallada en
la poblacion con ETA fue 5,47% (IC 95%: 3,16-8,74%).

Figura 2: Diagrama de flujo de participantes del estudio.

— —
I 292 pacientes con ETA

i Serologia positiva (a-tTG-IgA): 18 (6,16%) !
" Biopsia Endoscopica Intestino Delgado: I
I Marsh O: 1 (5,5%) -
* Marsh 1: 1(5,5%) I
| Marsh 2: 3(16,7%) .
» Marsh 3b: 4 (22,2%) I
I Marsh 3c: 9 (50,0%) |

16 (5,48%; IC 95%: 2,91 — 8,05%) pacientes
con ETA se diagnhosticaron de EC

Referencias: ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; EC: enfermedad celiaca; a-tTG-IgA: anticuerpos
anti-transglutaminasa tisular humana de tipo IgA; IC: intervalo de confianza.

En la Tabla Il se presentan las caracteristicas demograficas, serolégicas e

histopatolégicas de los pacientes con serologia compatible con EC. Se puede observar
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gue todos (100%) son mujeres, con edades medias de 42 + 10 afios. En 13 (81%)
pacientes se encontraron valores de atTG-IgA = 100 U/ml y lesiones destructivas de la
mucosa del tipo Marsh 3. Las atrofias vellositarias totales (Marsh 3c) se presentaron en
9 (56%) de ellos.

Tabla lll: Caracteristicas demograficas, clinicas, seroldgicas e histopatolégicas

en pacientes con serologia positiva para EC (n=18).

. Valores de a- . .
. Forma Estado funcion Biopsia
Numero | Genero | Edad o - tTG-IgA o
Clinica ETA tiroidea Endoscopica
(U/ml)

Hipotiroidismo Marsh 3c

Hipotiroidismo Marsh 3c

Subclinico Marsh 3c

Hipotiroidismo Marsh 2

Eutiroideo Marsh 3b

Subclinico Marsh 3b

Eutiroideo Marsh 1

Hipotiroidismo Marsh 3c

1
2
3
4
5
6
7
8
9

Eutiroideo Marsh 3c

=Y
o

Eutiroideo Marsh 2

=
=

Eutiroideo Marsh O

=
N

Eutiroideo Marsh 3c

=
w

Hipertiroidismo Marsh 3b

[ERN
N

Eutiroideo Marsh 3c

=Y
(¢}

Eutiroideo Marsh 3c

Eutiroideo Marsh 3c

[N
(ep]

=
~

Hipotiroidismo Marsh 2

m| M| M| M| M| M| M| M| M| M| M| M| M| M| M| M| T| T

Subclinico Marsh 3b

(==Y
(o]

Referencias: ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; a-tTG-IgA: anticuerpos anti-transglutaminasa tisular
humana de tipo IgA; TH: tiroiditis de Hashimoto; EGB: enfermedad de Graves-Basedow.

Trabajo Final Carrera Posgrado Especialidad Bioquimica Clinica Area Endocrinologia

21



Enfermedad celiaca: frecuencia y asociacion con enfermedad tiroidea autoinmune

En los sujetos celiacos, 15 (94%) fueron TH, de los cuales 7 (47%) tenian funcion
tiroidea normal, 5 (33%) con hipotiroidismo subclinico y 3 (20%) hipotiroidismo
manifiesto. Se encontrd un solo individuo con EGB y EC (6%), el mismo se encontraba

hipertiroideo.

Se realizdé una comparacion de valores de hormonas tiroideas y anticuerpos tiroideos
positivos entre los ETA con diagnostico de EC y no celiacos; los resultados se
muestran en la tabla IV. Se encontr6 que los valores de T4l son significativamente

menores entre los ETA celiacos comparados con los no celiacos (p=0,004).

Tabla IV: Valores de hormonas tiroideas, anticuerpos tiroideos positivos en la

muestra estudiada con y sin EC.

Variable

5,710 3,180 3,210
(2,415-11,810) | (0,842 — 8,500) (0,847 — 8,600)

108,00 107,50 107,50
(93,00 — 123,00) | (88,75-127,50) | (88,95- 127,00)

7,57 8,66 8,54
(6,25 — 9,28) (6,94 — 10,50) (6,85 — 10,48)

0,85 1,06 1,04

(0,85 — 1,23)

(0,71 - 0,98)

(0,87 — 1,24)

15 (94%)

250 (91%)

265 (91%)

9 (56%)

142 (51%)

151 (52%)

Referencias: EC: enfermedad celiaca; TSH: tirotrofina; T3: triyodotironina; T4: tiroxina total; T4l: tiroxina
libre: TPOAb: anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea; TgAb: anticuerpos anti-tiroglobulina; ds: desvio
estandar; Me: mediana; P25: percentil 25; P75: percentil 75.

a: prueba de Wilcoxon; b: prueba de chi-cuadrado (x°); p-valor < 0,05 estadisticamente significativo.

Trabajo Final Carrera Posgrado Especialidad Bioquimica Clinica Area Endocrinologia

22



Enfermedad celiaca: frecuencia y asociacion con enfermedad tiroidea autoinmune

Con objetivo de analizar si existe relacion entre las formas clinicas de presentacion
de ETA y EC, se compard la proporcion de celiacos que se presentaron en los
individuos con TH y EGB (tabla V). Se encontré que no existe relacion entre ellas (p-
valor: 0,224).

Tabla V: Proporciones de EC segun formas clinica de ETA.

Forma clinica
ETA

15 (94%) 226 (82%) 241 (82%)

EGB, n (%) 1 (6%) 50 (18%) 51 (18%)

Referencias: ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; TH: tiroiditis de Hashimoto; EGB: enfermedad de
Graves-Basedow; EC: enfermedad celiaca. Prueba de chi-cuadrado (xz); p-valor < 0,05 estadisticamente
significativo.
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Discusion

La ETA es una enfermedad autoinmune 6rgano especifica compleja y poligénica; el
medio ambiente, la genética y los factores enddgenos juegan un papel en su inicio,
progresién y manifestacion clinica®® 8. Se presenta con mayor frecuencia en mujeres

entre los 30 y 50 afios de edad® ®, lo que concuerda con lo obtenido en nuestro estudio.

La EC también es un trastorno autoinmune cronico, pero a diferencia de la ETA, es
sistémica y tiene un disparador externo conocido, es decir, el gluten de la dieta; ambas
enfermedades autoinmunes, ocurren en individuos genéticamente predispuestos
asociadas a la presencia de genes HLA-DQ2/DQ8%*?’. En el presente estudio, se

busco EC en un grupo de riesgo reconocido como la ETA.

La frecuencia encontrada en nuestro estudio (5,48%) confirma, al igual que lo

demostrado por numerosos autores® % 1 3843

, que la EC se presenta en este grupo con
mayor prevalencia que en la poblacién general (1%) * 2% 23 283437 En yna revision
hecha por Kumar en 2001*° en poblacién estadounidense, la prevalencia global de EC
se estima en 2-4,8% en ETA. Cifras similares se han publicado en Italia en 2001, donde
Volta y col.*! informan que la prevalencia de EC es del 3,2% en 220 pacientes con ETA
en comparacion con 0,4% en los controles. Mainardi y col. en 2002*° encontraron una

1.** en el afio 2014, estudiaron 56

frecuencia menor (2%), al igual que Ventura y co
pacientes con ETA en Brasil, hallaron una prevalencia de 1,8%. Collin y col.’® en 1994
estudiaron a 83 pacientes con enfermedad autoinmune de la tiroides, hallando
presencia de anticuerpos antigliadina y antiendomisio positivos en cinco pacientes, con
una prevalencia de 4,8% en comparacion con 0,4% en el grupo control. EI mismo autor
en 2002 hace una revisién de asociaciones entre ETA y EC, encontrando en varios
estudios de tamizaje serolégico con pruebas de anticuerpos modernas una prevalencia
de EC de aproximadamente 2-4% y recomiendan que los endocrindlogos deben
considerar la EC en diferentes condiciones autoinmunes donde la prevalencia de la
enfermedad es claramente mas alta que en la poblacién general. En una revision de
varios autores hecha por Ch'ng y col. en 2007*? se informa una prevalencia de EC del

orden de 2-5% en los trastornos autoinmunes de la tiroides. Estos autores en

Trabajo Final Carrera Posgrado Especialidad Bioquimica Clinica Area Endocrinologia
24



Enfermedad celiaca: frecuencia y asociacion con enfermedad tiroidea autoinmune

concordancia con nuestros resultados, confirman que la EC se detecta cada vez con

mas frecuencia en estrecha asociacion con enfermedades enddcrinas autoinmunes.

Se evidencié predominio del sexo femenino en ambas enfermedades autoinmunes
(89% en ETA y 100% en EC), estos hallazgos son comunes en la literatura que abarca
patologias de naturaleza autoinmune® % #4144 Texeira y col.** informa predominio
femenino del 87% en ETA y de 100% en EC, Guliter y col.*® predominio femenino del
87% en ETA y 75% en EC y Mojtaba y col.*’ observé predominio del sexo femenino en

los pacientes celiacos, pero no fue significativo.

Se ha informado que el riesgo de padecer EC en pacientes con ETA aumenta con la
edad®. El rango de edad en el momento del diagnéstico de la EC entre los pacientes
con ETA es amplio, con edades medias entre 54,7 y 60,3 afios (rango general de edad:
26-84 afios) “'**. Esto concuerda con nuestro estudio ya que los celiacos detectados

fueron adultos jévenes con edad media de 42 afios. Bai y col.?®

refiere que cuando un
paciente presenta alguna otra enfermedad autoinmune ademas de EC, esta Ultima
entidad es frecuentemente silente y lo habitual es que la otra enfermedad autoinmune

sea diagnosticada primero.

La ETA incluye varias formas clinicas de presentacién o sindromes, como la TH, la
EGB, hipotiroidismo autoinmune atréfico, tiroiditis silente y la tiroiditis posparto® *°;
siendo las dos primeras las mas comunes y las que comparten muchas caracteristicas
inmunolégicas. En los individuos estudiados, la mayoria fue TH (82%) y los EGB
solamente representaron el 18%. Esta relacion entre formas clinicas también fue
descrito por Cuoco y col.*, quien estudié a 92 pacientes con ETA, hallando que el 75%

de ellos eran TH y el 25% EGB.

Una particularidad de las formas clinicas de ETA es que una forma puede cambiar a
la otra a medida que el proceso inmune avanza, esto conduce a la sobreproduccion de
hormonas tiroideas provocando hipertiroidismo en un extremo o bien causa destruccion
glandular y disminucién de la produccién hormonal (hipotiroidismo) en el otro*. El
estado de la funcién tiroidea en los TH tuvo mayoria de eutiroideos (56%) y

aproximadamente el mismo porcentaje con hipotiroidismo subclinico y clinico (21 y
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23%, respectivamente). Collin y col.>® en una revisién de tiroiditis crénica autoinmune
refieren que entre 50-75% de los sujetos con pruebas positivas para los anticuerpos
tiroideos son eutiroideos, 25-50% tienen hipotiroidismo subclinico y 5-10% tienen
hipotiroidismo manifiesto. El mayor porcentaje de individuos hipotiroideos en la muestra
estudiada, refleja un nimero mas elevado de individuos en estadio mas avanzado de
dafo de la glandula tiroidea por los mecanismos de inmunidad tanto celular como
humoral. En los EGB, se encontré un porcentaje de eutiroideos mucho menor (22%),
siendo la gran mayoria hipertiroideos (76%) y solo un paciente hipotiroideo; estos datos

18, 20

coinciden con lo aportado por la bibliografia gue indica que esta patologia

mayoritariamente se expresa como hiperfuncién y puede evolucionar a hipotiroidismo.

El estado de la funcion tiroidea en los celiacos encontrados presenta el mismo
patrén observado en los ETA. Marsiglia'® manifiesta que en la historia natural de la ETA
se presentan varios estadios clinicos, caracterizados siempre por positividad de
anticuerpos tiroideos, presencia o no de bocio el cual puede ser pequefio, moderado o
grave y distintos estados de funcion tiroidea, donde el eutiroidismo es frecuente de
encontrar. Este hecho sugiere que en este grupo de riesgo, no se deben esperar

alteraciones de hormonas tiroideas para sospechar EC.

Los TPOAD fueron positivos en el 91% de los sujetos en estudio; estos porcentajes
se mantienen al dividir los ETA segun formas clinicas (90% de positividad en TH y 94%
de positividad en EGB). Este marcador es el mas especifico en la TH® y son la primera
anomalia bioquimica que aparece en la evoluciéon del desarrollo de hipotiroidismo
secundario a la TH (90-95%) * * y también se detectan en la mayorfa de los pacientes
con EGB (70-85%) > °*.

Los TgAb se detectan en el 50-60% de los individuos con TH* y en el 50-70% de los
EGB, concordando con nuestros hallazgos, donde el 52% de los sujetos presentaron
positividad para TgAb y el mismo porcentaje se observé en las formas clinicas (52% en
TH y 49% en EGB).

Aunque los anticuerpos tiroideos estan siempre presentes en la ETAX, no siempre

son todos positivos, en nuestro estudio solo el 42% de los TH y el 43% de los EGB
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tuvieron ambos anticuerpos positivos. Los TPOAb resultan positivos en 85 a 100% de
los casos de ETA, mientras que los TgAb se evidencian solamente en el 56 a 100%™°.
Nuestros hallazgos coinciden con lo aportado por la bibliografia. Este porcentaje disimil
tiene que ver con la patogenia de la enfermedad autoinmune, diferencias en el
microambiente local concluyen en una respuesta inapropiada a autoantigenos tiroideos
determinada y una expresién fenotipica distinta®. La presencia en suero de estos
anticuerpos es importante en la etiologia de la ETA, para confirmar la causa del mismo
(autoinmunidad), pero no son utiles una vez que el diagndstico se ha realizado y no se

recomienda su uso para el monitoreo del tratamiento®.

Los valores de T4l fueron menores entre los ETA celiacos comparados con los no
celiacos. El fundamento de estos hallazgos podria explicarse porque la absorcion de
levotiroxina puede verse afectada por la presencia de EC*; el dafio de la mucosa, la
presencia de alimentos no digeridos y el aumento de agua neto en el lumen intestinal
en los enfermos celiacos predisponen a esta situacion. La recuperacion parcial de la
estructura de la mucosa con la DLG puede ser suficiente para mejorar la absorcién de
T4, reducir las dosis terapéuticas y mejorar el hipotiroidismo®® *. Este hecho no ha sido
evaluado en el estudio, pero sugiere que se podrian implementar nuevas lineas de
investigacion para evaluar si los celiacos detectados mejoran sus niveles de T4l una

vez instalado el tratamiento.

La frecuencia de EC en pacientes con TH es mayor que en los EGB (3,4% - 6,4%

frente al 0% - 3,8%) en la bibliografia revisada® 3

, lo que coincide con lo hallado en
nuestro estudio (6,22% frente a 1,96%). La mayoria de los celiacos tenian TH (94%) y
no se encontré relaciéon entre las formas clinicas de ETA y EC. Mojtaba y col.*’ en
pacientes iranies encontr6 que todos los pacientes celiacos detectados padecian TH,
sin relacién estadistica significativa entre las enfermedades. Texeira y col.** en
pacientes del sur de Brasil, no encontré diferencia entre grupos cuando comparo los
celiacos con EGB y TH. Sin embargo, en el estudio hecho por Hadithi y col.>® en

holandeses, se encontré relacién entre TH y EC.
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Diversos autores recomiendan la deteccion de la EC en pacientes con ETA* 12 4145
47 Hadithi y col.>® considera incluso que el screening por Unica vez no es suficiente
para detectar la enfermedad en pacientes con alto riesgo y recomienda la deteccién
serolégica longitudinal en aquellos con presencia de HLA-DQ. Ventura y col.*
considera que la mejor estrategia para la busqueda de EC no es el screening masivo
en todos los individuos, sino centrarse en la deteccién de aquellos que se sabe que

tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.

En el presente estudio, ha quedado demostrado que la biusqueda de EC en grupos
de riesgo es una estrategia razonable, no solo por su mayor frecuencia de aparicion,
sino también porque la enfermedad puede estar presente sin ser detectada, en forma
oligosintomatica o silente, con titulos altos de anticuerpos (75% con atTG-IgA >100
U/ml) y hallazgos histolégicos con alto compromiso de la mucosa (81% con Marsh 3).
Las guias y consensos® de EC recomiendan investigar a las personas con mayor
probabilidad de presentar la enfermedad. Los pacientes con enfermedades
autoinmunes son casos muy complejos, ya que los sintomas inespecificos o atipicos
pueden solaparse y ampliar el espectro de diagnésticos diferenciales. Tanto la EC
como la ETA pueden presentarse con sintomas inespecificos como letargia, alteracion
intestinal y anemia*” ®3. La EC sigue siendo una afeccién esquiva a muchos médicos

por su presentacion atipica o silente®.

Los pacientes afectados por enfermedades autoinmunes pasan afios con un
diagnéstico incorrecto®; en los adultos, la EC es diagnosticada en promedio méas de 10

afios después de que el paciente presenta sus primeros sintomas?® 3.

El diagndstico
tardio de EC, o la ausencia del mismo, se encuentran relacionados con una continuidad
de la enfermedad y complicaciones a largo plazo tales como osteoporosis y riesgo de
fracturas aumentado, resultados de embarazos desfavorables, un aumento del riesgo
de malignidad intestinal (linfoma maligno o cancer de intestino delgado), pubertad
retrasada, disminucién del crecimiento y problemas dentales en nifios?* 3" % Los
pacientes con EC activa (manifiesta clinicamente) tienen un mayor riesgo de muerte
gue la poblacién general; sin embargo, esta mayor tasa de muerte disminuye después

de tres a cinco afios de mantener una DLG estricta®*.
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En la EC, existe un tratamiento dietético efectivo que permite al paciente vivir una
vida normal. La instauracion de una DLG podria beneficiar a estos individuos en

disminuir el riesgo complicaciones, evitar otras enfermedades autoinmunes asociadas,
4, 57
y

12, 29, 47,

ser beneficiosa en el tratamiento de la enfermedad endocrinologica subyacente
proporcionar beneficios tanto en la salud general y tal vez la esperanza de vida
°3.%5 Debido a que el prondstico de los pacientes con EC correctamente diagnosticada
y tratada es excelente, un retraso en el diagndstico genera una alta repercusion

individual y social, creando ademas un alto costo sanitario™®.
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Conclusiones

Se concluye que la frecuencia de EC es mayor en la ETA que en la poblacion
general. Este estudio permiti6 aumentar el porcentaje de deteccion de enfermos
celiacos en grupos de alto riesgo, contribuyendo ademas a que la enfermedad no siga
permaneciendo subdiagnosticada y asi implementar el tratamiento oportuno para evitar
las complicaciones de esta patologia. La sospecha deberia aumentar sobre todo en

aquellos con TH.

El conocimiento acerca de la EC continla creciendo y sorprendiendo a aquellos que
la investigan, la buscan y la tratan, siendo una condicién que cada dia se diagnostica

con mayor frecuencia.
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