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INTRODUCCION: los anticuerpos antitiroperoxidasa (AcTPO) y
antitransglutaminasa (ATGt) son Utiles marcadores de enfermedad tiroidea
autoinmune y enfermedad celiaca, respectivamente. Su presencia en familiares de
primer grado de personas con diabetes tipo 1 no se ha descrito en Cuba.
OBJETIVO: determinar las frecuencias de los AcTPO y ATGt en familiares de
primer grado de personas con diabetes tipo 1 y su relacién con algunas
caracteristicas clinicas, bioquimicas e inmunoldgicas.

METODOS: en un grupo de 285 sujetos se realizé la medicién del ACTPO y en 262
individuos la de ATGt. Se incluyeron casos entre los 2 y 65 afos de edad. Se
registraron datos sobre edad, sexo, color de la piel, antecedentes personales,
historia familiar de obesidad, diabetes tipo 2, enfermedad tiroidea y enfermedad
celiaca. Se interrogaron sintomas y exploraron signos clinicos de enfermedad
celiaca y enfermedad tiroidea autoinmune. Se determindé glucemia, insulinemia,
ACTPO, ATGt y autoanticuerpos asociados a diabetes tipo 1 (AGAD y AIA-2), asi
como la resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR.

RESULTADOS: las frecuencias de AcTPO y ATGt positivos fueron 5,3y 1,9 %,
respectivamente. La historia familiar de enfermedad tiroidea, el temblor muscular
fino y el exoftalmos se relacionaron con la presencia de AcTPO. Malabsorcién
intestinal, diarrea persistente, dolor abdominal recurrente y antecedente personal
de hepatopatia se asociaron con la presencia de ATGt. Se encontrd asociacion entre
los ATGt y el AIA-2. La resistencia a la insulina no se asoci6 con la presencia de
ACTPO ni de ATGt.

CONCLUSIONES: en los familiares de primer grado de personas con diabetes tipo
1 las frecuencias de AcTPO y ATGt son bajas. Algunos antecedentes, sintomas y
signos vinculados con enfermedad celiaca y enfermedad tiroidea autoinmune
pueden ser indicadores practicos previos a la indicacion de estos autoanticuerpos.

Palabras clave: familiares de primer grado de personas con diabetes tipo 1,
enfermedad tiroidea autoinmune, enfermedad celiaca, autoanticuerpos
antitiroperoxidasa y antitransglutaminasa.

ABSTRACT

INTRODUCTION: the antithyroperoxidase (TPOAb) and antitransglutaminase
(tTGADb) antibodies are useful markers of autoimmune thyroid disease and celiac
disease, respectively. Its presence in first-degree relatives of type 1 diabetes
patients has not been described in Cuba.

OBJECTIVE: to determine the TPOAb and tTGAb frequencies in first-degree
relatives of type 1 diabetes patients and its relation to some clinical, biochemical
and immunological features.

METHODS: in a group of 285 subjects we measured TPOAb and in 262 subjects we
measured tTGAb. The cases included aged between 2 and 65. Data were registered
on age, sex, skin color, personal backgrounds, and a family history of obesity, type
2 diabetes, thyroid disease and celiac disease. Symptoms were look for and clinical
signs of celiac disease and autoimmune thyroid disease were explored. Fasting
glucose, fasting insulin, TPOAb, tTGAb and type 1 diabetes associated
autoantibodies (AGAD and AIA-2) were determined as well as the insulin resistance
according the HOMA-IR index.

RESULTS: the frequencies of positive TPOAb and tTGAb were of 5,3 and 1,9%,
respectively. The family history of thyroid disease, slight muscular tremor and
exophthalmos are related to presence of TPOAb. Intestinal malabsorption,
persistent diarrhea, recurrent abdominal pain and personal background of liver
disease were associated with presence of tTGAb. There was an association between
tTGAb and AIA-2. Insulin resistance was not associated with the presence of both
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antibodies.

CONCLUSIONS: in first-degree relatives of type 1 diabetes patients, frequencies of
TPOAb and tTGAb are low. Some backgrounds, symptoms and signs linked to celiac
disease and autoimmune thyroid disease may be practical indicators previous to
perform these autoantibodies.

Key words: first-degree relatives of type 1 diabetes patients, autoimmune thyroid
disease, celiac disease, antithyroperoxidase and antitransglutaminase auto-
antibodies.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se asocia con frecuencia a enfermedades por
autoinmunidad, endocrinas, como la enfermedad de Graves Basedow vy la tiroiditis
de Hashimoto, y no endocrinas como la enfermedad celiaca (EC).™ También se han
reportado frecuencias significativas de enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) y EC
en familiares de primer grado de individuos con diabetes tipo 1 (FPG1).>*°

La triple asociacion entre ETA, EC y DM1 se debe quiza al hecho de compartir genes
comunes.>*>!! Esta base genética explica mayores prevalencias de autoinmunidad
tiroidea en FPG1 (hasta 48 %) en comparacidon con prevalencias entre 3y 10 %
encontradas en la poblacidn general,®>'?y las frecuencias reportadas de EC
confirmada en FPG1 oscilan entre 3,8-6 %.>®10:13.14

La identificacion temprana de los autoanticuerpos antitiroideos en individuos
genéticamente predispuestos como los FPG1, permite detectar de modo precoz su
potencial evolucién hacia la disfuncién tiroidea.'™

Por otro lado, la enfermedad celiaca o enteropatia sensible al gluten, en el extremo
silente de su espectro clinico puede evolucionar asintomatica durante varios afios,
como se ha comprobado en familiares de primer grado de pacientes celiacos.'>* El
diagndstico temprano de EC permite prevenir con mayor éxito las comorbilidades
asociadas a ella.!>!®

Las infecciones por enterovirus son consideradas entre los desencadenantes
principales para desarrollar DM1,'” asi como el gluten lo es para la EC.! El
incremento mundial en el consumo de productos con gluten pudiera ser un
detonante comun, directo o indirecto, para ambas enfermedades, porque la
duracion de la exposicidn al gluten esta relacionada con la prevalencia de DM1 vy
que desde el comienzo de su diabetes los pacientes exhiben una reaccion
inflamatoria en el intestino. Por tanto, un diagndstico temprano de EC seguido por
la eliminacidn del gluten de la dieta podria reducir la incidencia de DM1 y hasta la
aparicion de los autoanticuerpos antitiroideos, lo cual se conoce como hipoétesis
unificadora.®2°

Entre los autoanticuerpos vinculados a la ETA y la EC son fundamentales los
antitiroperoxidasa (AcTPO) y antitransglutaminasa (ATGt), respectivamente, que
son comunmente utilizados como marcadores preclinicos de estas dos
enfermedades,!:346:20-22
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Existen pocos estudios de pesquisaje sobre la frecuencia de los AcTPO y ATGt en
FPG1,>1%1213 y en Cuba alin no se dispone de datos que describen estas
frecuencias.

Asumiendo que la resistencia a la insulina (RI) desempefia una funcién en la
progresion a la DM1,%>2* se exploré también si la presencia de AcTPO y(o) de ATGt
estuvo asociada con la RI.

El propdsito del presente estudio consistié en determinar las frecuencias de los
ACTPO y ATGt en FPG1 y su relacion con algunas caracteristicas clinicas,
bioguimicas e inmunoldgicas.

METODOS
Sujetos

Se desarrolld un estudio observacional descriptivo de corte transversal que incluyd
a 335 familiares de primer grado (no diabéticos) de personas con diabetes tipo 1
(FPG1) registrados en el Estudio Cubano de Prediccidn y Prevenciéon de la DM1,%®
con edades comprendidas entre 2 y 65 afios.

Se aplicé a cada sujeto un cuestionario que incluyd nombre completo, edad, sexo,
peso, talla, color de la piel, antecedentes personales e historia familiar de primer
grado de obesidad, DM2, enfermedad tiroidea y EC, asi como signos y sintomas
clasicamente descritos de EC y de disfuncion tiroidea (entendida como un estado de
hipofuncién o hiperfuncién de la glandula tiroidea descritos en los conocidos indices
de hipotiroidismo y de tirotoxicosis).

Se determinaron los autoanticuerpos ACTPO y ATGt a 285 y 262 de estos sujetos,
respectivamente. En el total de los FPG1 se determinaron los autoanticuerpos
asociados a diabetes tipo 1 (AIA-2 y AGAD). La presencia de AcTPO, ATGt, AIA-2 y
AGAD se confirm6 mediante una segunda determinacién, realizada 2 a 3 meses
después del primer muestreo.

Se excluyeron todos los FPG1 con antecedentes patoldogicos personales de
enfermedades crdnicas tratadas con esteroides o inmunosupresores, en el
momento de la pesquisa o por mas de 10 d en los Gltimos 3 meses, o con
inmunoglobulinas parenterales, asi como con antecedente patoldgico personal de
enfermedad tiroidea y(0) de EC, y las mujeres embarazadas.

Todos los sujetos o padres de los FPG1 dieron su consentimiento para participar en
este estudio. Previamente el comité local de ética aprobé el protocolo de
investigacion.

Procedimientos

Un mismo endocrindlogo realizo la entrevista y la evaluacién clinica a todos los
sujetos segun procedimientos estandares. El indice de masa corporal (IMC) fue
calculado como peso (kg)/[talla (m?)].
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Los FPG1 positivos para AcTPO y ATGt fueron remitidos a consultas especializadas
de endocrinologia y(o) gastroenterologia, para la confirmacién hormonal de
disfuncidn tiroidea y(o) el diagnostico histopatoldgico de enfermedad celiaca,
respectivamente, y su seguimiento.

Métodos de laboratorio

A todos los sujetos se les determind glucemia e insulina en ayunas en dos
ocasiones separadas, basal y a los 5 min. Para el calculo del indice de resistencia a
la insulina se promediaron los dos valores de glucemia e insulina.

Determinacion de glucosa en sangre: la concentracion de glucosa (plasma) en
ayunas se determind por el método de glucosa oxidasa.?® Se expresé en mmol/L.

Determinacién de insulina en ayunas: la concentracién de insulina en muestra de
sangre venosa (plasma) se determiné por radioinmunoensayo (RIA).?’ Se expresé
en uu/mL.

Indice de resistencia a la insulina: el indice de resistencia a la insulina se determind
por el modelo homeostatico (HOMA) de Mathews. HOMA-IR= (insulina en ayunas
pU/mL x glucosa en ayunas mmol/L)/22,5).%8

Al existir imprecisiones en los puntos de corte de insulinemia y HOMA-IR en los
diferentes estudios sobre sindrome metabdlico y RI en nifos y adolescentes, y
teniendo en cuenta que la mayoria de los autores utiliza puntos de corte obtenidos
de cohortes propias (valores de HOMA-IR> 75 percentil), se utilizaron valores de
corte establecidos de 400 nifos y adolescentes FPG1 segun los grupos de edad que
forman parte del Estudio Cubano de Prediccién y Prevencion de la DM1. Se
considerd RI tomando los valores de indice HOMA-IR iguales o mayores que el
percentil 75 para cada grupo de edad. De acuerdo con este criterio se asumid RI a
partir de valores de HOMA-IR iguales o superiores que 1,14, 1,67, 2,53 y 2,52 para
los grupos de edades (afios) de 2-5, 5,1-10, 10,1-15, 15,1-19, respectivamente;?°
mientras que para los adultos se considerd todo valor de HOMA-IR iguales o
superiores que 2,64.%°

Autoanticuerpos

Autoanticuerpos anti-peroxidasa del tiroides (AcTPQO): los anticuerpos contra la
peroxidasa del tiroides humano presente en las células del foliculo tiroideo (AcTPO)
se realizaron por un radioinmunoensayo,>! utilizando peroxidasa marcada con I*%°.
Se definieron como positivas las concentraciones de autoanticuerpos contra la
peroxidasa del tiroides igual o superior que 100 UI/mL.

Autoanticuerpos anti-transglutaminasa (ATGt): los ATGt fueron detectados
utilizando un ensayo inmunocromatografico rapido y de un solo paso.>? Es un
método altamente preciso en la deteccion de EC en personas no tratadas y revela
tanto anticuerpos IgA como IgG (sensibilidad y especificidad de 100 %).

Los sueros donde se observaron dos bandas colorimétricas se consideraron
positivos para este anticuerpo. Esta variable solo se considerd positiva cuando en el
sujeto persistié el anticuerpo ATGt en las dos determinaciones consecutivas.
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Autoanticuerpos anti-descarboxilasa del acido glutamico (AGAD): los anticuerpos
contra la isoforma 65 KD de la proteina descarboxilasa del acido glutamico se
detectaron por la técnica de radioinmunoprecipitacién, utilizando GAD65 humana
recombinante marcada con I'?® y proteina A-sepharosa para separar la GAD65 libre
de la unida a los anticuerpos (anticuerpo-GAD65 marcada), con el empleo de un
juego de reactivos comercial de la SHERING S.A. CIS bio international de Francia.**

En 200 sujetos normales sin historia familiar de diabetes se observé que 99,5 %
presentaba una concentracion de AGAD< 1 U/mL, por lo que valores superiores a 1
U/mL de autoanticuerpos anti-GAD65 se consideraron como positivos.

Autoanticuerpos anti-tirosina fosfatasa (AIA-2): las determinaciones de los AIA-2 se
realizaron por la técnica de radioinmunoprecipitacion en fase fluida, utilizando IA-2
humana recombinante marcada con I**° y proteina A-sepharosa para separar la IA2
libre de la unida a los anticuerpos (anticuerpo-IA-2 marcada), mediante juegos de
reactivos comercializados por SHERING S.A. CIS bio international de Francia.>*

En 200 sujetos normales sin historia familiar de diabetes, se observé que 100 %
presentaba una concentracién menor que 1 U/mL, por lo que valores superiores a 1
U/mL de anticuerpos AIA-2 se consideraron como positivos.

Analisis estadistico

Para los calculos estadisticos se utilizo el programa SPSS version 12.0. Se realizo
un analisis descriptivo de la muestra de sujetos, expresado con la media y la
desviacién estandar. En el analisis bivariado, para la comparaciéon de subgrupos en
cuanto a variables continuas, se utilizé la prueba U de Mann-Whitney. En cuanto a
las variables cualitativas o categoricas, se usé la prueba exacta de Fisher. Se
considerd que las diferencias eran estadisticamente significativas si p< 0,05.

RESULTADOS

La frecuencia de positividad para los AcTPO entre los FPG1 analizados fue de 5,3 %
(15/285) (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los FPG1 de acuerdo con la presencia o no del
anticuerpo antitiroperoxidasa

Caracteristica AcCTPO (-) AcCTPO p
(+)
(N=270)
(N=15)
Media £ Media £
DE DE
Edad (afios) 17,4 £13,6 24,8 0,040%*
+15,2
IMC (kg/m?) 20,4 + 4,6 23,6 £ 0,160%
8,1
n (%) n (%)
Sexo
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Femenino 150 (55,6)
Masculino 120 (44,4)
Color de piel
Blanca 211 (78,2)
Negra 13 (4,8)
Mestiza 46 (17,0)
Autoanticuerpos
AGAD 45 (16,7)
positivo
AIA-2 29 (10,7)
positivo

(N= 201)

ATGt positivo 5(2,5)

N: total de sujetos explorados; n: niumero de casos; IMC: indice de masa corporal;

9 (60,0)
6 (40,0)

13
(86,6)

1(6,7)
1(6,7)
3 (20,0)

1(6,7)

(N= 11)
0 (0,0)

0,476**

0,561**

0,725%*

1,000%**

1,000%**

p< 0,05 estadisticamente significativa; *: prueba U de Mann-Whitney, **: prueba exacta de

Fisher.

La edad (en afios) de los sujetos positivos para los AcTPO fue mayor que en los
negativos (24,8 £ 15,2 vs. 17,4 £13,6, p= 0,040); sin embargo, la presencia de
los ACTPO no estuvo asociada a las variables sexo ni color de la piel (tabla 1).

En la figura, los FPG1 se distribuyeron por grupos de edades. Se encontraron

mayores frecuencias de AcTPO positivo en aquellos entre 10 y 59 afios, aunque no
se detectd ningln caso entre las edades de 30 a 39 afios y fue rara su presencia en

menores de 10 afios (1,01 %; 1/99).
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B ACTPO +
1
25,00 %
4
17,30 %,
7 2
7,21 % —

1 e 0 0
1,01 % i i 0,00 % 0,00 %
—

N 99 o7 35 23 23 4 4
1a0 10 a 19 20 329 30230 40 a 40 50 a 59 60 a 69

M: total de casos por grupo de edades, ACTPO: anticuerpos antitiroperoxidasa. El ndmero de

sujetns ACTPO + se refleja en la parte superior de cada columna,

Fig. Distribucion por grupos de edades de las frecuencias de sujetos anticuerpos
antitiroperoxidasa positivos,

De los 15 FPG1 positivos al AcTPO, 3 de ellos fueron AGAD positivos y solo un caso
fue positivo para AIA-2, pero en ninguno se encontré positividad para el ATGt
(tabla 1).

La historia familiar de enfermedad tiroidea fue mas frecuente en los FPG1 positivos
para AcTPO en comparacion con los negativos (40 %, 6/15 vs. 12,6 %, 34/270; p=
0,010) (tabla 2).

Tabla 2. Historia familiar de obesidad, diabetes tipo 2, enfermedad tiroidea y
enfermedad celiaca,
y hallazgos clinicos en los FPG1 de acuerdo con la presencia o no del ACTPO

Antecedentes y hallazgos clinicos ACTPO (-) AcTPO
N=270 (+)

n (%) N=15

n (%)
Historia familiar de primer grado Obesidad 67 (24,8) 6 (40,0)
Diabetes tipo 2 16 (5,9) 3 (20,0)
Enfermedad tiroidea 34 (12,6) 6 (40,0)

Enfermedad celiaca 3(1,1) 0 (0,0)
Signos y sintomas de disfuncion Astenia 57 (21,1) 4 (26,6)
tiroidea Aumento de peso 48 (17,8) 4 (26,6)
Trastornos de memoria 24 ( 8,9) 1(6,7)
133
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Somnolencia 20 (7,4)
Depresion 39 (14,4)
Cambios en la voz 25 (9,3)
Intolerancia al frio 10 (3,7)
Bradicardia 0 (0,0)
Piel seca y fria 3(1,1)
Edemas 12 (4,4)
Bocio 25 (9,3)
Diaforesis 37 (13,7)
Palpitaciones 34 (12,6)
Pérdida de peso 41 (15,2)
Intranquilidad 120 (44,4)
Insomnio 48 (17,8)
Intolerancia al calor 15 (5,6)
Taquicardia 23 (8,5)
Temblor 79 (29,3)
Exoftalmos 2(0,7)
Piel caliente y himeda 35 (13,0)
Diarreas 21 (7,8)
Hipoglucemia 25 (9,3)

prueba exacta de Fisher.

anticuerpo antitransglutaminasa

2 (13,3)
2 (13,3)
2 (13,3)
3 (20,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
1(6,7)
3 (20)
2 (13,3)
3 (20,0)
3 (20,0)
7 (46,7)
5 (33,3)
2 (13,3)
2 (13,3)
9 (60,0)
2 (13,3)
4 (26,6)
0 (0,0)
1(6,7)

N: Total de sujetos explorados; n: nimero de casos; p< 0,05 estadisticamente significativa;

Al comparar la frecuencia de los sintomas y signos de disfuncién tiroidea entre los
FPG1 positivos para los AcTPO respecto a los negativos, se observé que la
intolerancia al frio (20 %, 3/15 vs. 3,7 %, 10/270; p= 0,025), el temblor fino de la
mano (60 %, 9/15 vs. 29,3 %, 79/270; p= 0,020) y el exoftalmos (13,3 %, 2/15
vs. 0,7 %, 2/270; p= 0,015) resultaron mas frecuentes en los sujetos AcTPO
positivos (tabla 2).

El ATGt fue detectado en 1,9 % (5/262) de los FPG1. No se encontré asociacién de
las caracteristicas edad, sexo, color de la piel e indice de masa corporal con la
presencia de los ATGt en los FPG1 (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los FPG1 de acuerdo con la presencia o no del
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Caracteristica ATGt (-)
(N= 257)
Media =+ DE
Edad (afios) 18,1 + 14,0
IMC (kg/m?) 20,7 £ 4,8
n (%)
Sexo
Femenino 147 (57,2)
Masculino 110 (42,8)
Color de piel
Blanca 204 (79,4)
Negra 15 (5,8)
Mestiza 38 (14,8)
Autoanticuerpos
AGAD positivo 44 (17,1)
AIA-2 positivo 17 (6,6)
(N= 201)
AcTPO positivo 11 (5,5)

N: total de sujetos explorados; n: numero de casos; IMC: Indice de masa corporal;

ATGt (+)
(N=5)

Media +
DE

17,9 +
14,7

19,0 + 4,6
n (%)

3 (60,0)
2 (40,0)

4 (80,0)

0 (0,0)
1(20,0)

1(20,0)
2 (40,0)
(N=5)
0 (0,0)

p

0,984*

0,434%

0,635**

0,826**

1,000%**
0,044**

1,000%**

p< 0,05 estadisticamente significativa; *prueba de U de Mann-Whitney; ** prueba exacta de

Fisher

De los FPG1 positivos para ATGt, solo 1 de los 5 sujetos fue AGAD positivo; 2 de los
5 FPG1 con ATGt positivo también fueron AIA-2 positivo, que se presenté en mayor
frecuencia que en los ATGt negativos (17/257, p= 0,044) (tabla 3).

La frecuencia de los antecedentes personales de malabsorcidn intestinal y
hepatopatia fue mayor en los FPG1 positivos para ATGt en comparacién con los

negativos para este autoanticuerpo (tabla 4).
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Tabla 4. Historia familiar de obesidad, diabetes tipo 2, enfermedad tiroidea v
enfermedad celiaca, v algunos hallazgos clinicos en FPG1 de acuerdo con la presencia o
no del anticuerpo antitransglutaminasa

Antecedentes y caracteristicas clinicas ATGE (=) ATGE al

N=257 (+)

R N=5

(%)
Historia personal Malabsorcion intestinal 10 (3,97 2 40,0y | 0,018
AnEmia 20 (7,8% | 240,03 0,058
Hepatopatia 16 {6,2) 2{40,0y | 0,039
Histaria familiar de primer Chesidad 64 (24,9 | 2 (40,00 0,602
grado Diabetes tipo 2 16 (6,2) | 0¢0,00 | 0,728
Enfermedad Celiaca E{1,9% 00,0 0,907
Enfermedad tircidea 36 (14,03 | 2 {40,03 | 0,154
Signos y sintomas de Diarrea persistente 18 (7,00 2 {40,0% | 0,048
enfermedad celiaca Daolor abdarinal 41 (16,0) | 3 (60,0 | 0,025
Perdida de Peso 37 (14,4 | 2 (40,00 0,161
Edemas 11(4,3y | 0¢(0,0) @ 0,806
Otros Hipoglucemia 25 (9,7} 00,0 0,603

M: total de sujetos explorados; n: ndmero de casos; p< 0,05 estadisticamente
significativa; prueba exacta de Fisher,

La historia familiar en primer grado de obesidad, diabetes tipo 2, enfermedad
tiroidea y celiaca no se asocié con la presencia de ATGt en los FPG1 (tabla 4).

Desde el punto de vista clinico, en los FPG1 positivos para ATGt, la referencia del
dolor abdominal recurrente y la diarrea persistente fue mas frecuente en relacion
con los negativos (tabla 4).

Al analizar la frecuencia de resistencia a la insulina de acuerdo con la presencia o
no de los AcTPO y ATGt, se encontrd que los FPG1 con resistencia a la insulina se
distribuian de manera similar en los grupos estudiados (tabla 5).

Tabla 5. Frecuencias de sujetos ACTPO positivos yw ATGE positivos de acuerdo con la

presencia de resistencia a la insulina {HOMA-IR positivo)

HOMA-IR ACTPO p ATGE p
N=285 N=262
(+)n (%) | (-)n (%) (+yn (%) | (-)n (%)
Positivo 2 (13,3) 66 (24,4) | 0,534 | 1(20,0) £9 (23,00 | 1,000
. NS NS
Negativa | 13 (86,7) | 204 (75,6) 480,00 | 198 (77,00
Total 15 {100,0) | 270 (100,0) £ (100,0) | 257 {100,0)

M: Total de sujetos estudiados; n: numero de casos; NS diferencia no significativa; prueba

exacta de Fisher.
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DISCUSION

Los disefios metodoldgicos utilizados internacionalmente para pesquisar
autoinmunidad tiroidea y celiaca en FPG1, no han sido precisamente homogéneos y
los estudios publicados son escasos. Por otro lado, las diferencias geograficas,
étnicas y de habitos nutricionales, limitan las comparaciones referenciales que
necesariamente deben hacerse, lo que apoya la necesidad de validar métodos y
obtener resultados autdéctonos.

En cualquier caso de estos estudios se desprende que las frecuencias de AcTPO y
ATGt en los grupos de FPG1 son pequefias pero no despreciables. En lo que
respecta a los ATGt lo comun ha sido demostrar su positividad con una sola
muestra sin comprobar su persistencia en el tiempo; esto puede generar
frecuencias ligeramente mas elevadas en algunos de los resultados que se citan.
Segun reportes de investigaciones previas los ATPO y ATGt estan presentes entre
4,5y 19,0 %°>7°y de 3,2 a 6 %,>%*35 respectivamente, de los FPG1. La frecuencia
hallada en el presente estudio para los ATPO es semejante a las encontradas por
otros autores (5,3 %; 15/285).>714355in embargo, la frecuencia para los ATGt
encontrada en esta investigacion (1,9 %; 5/262) fue inferior a la de otros
estudios,>6:14:3>

De Block y otros® encontraron que la presencia de los AcTPO estaba relacionada con
la edad del sujeto, pero no encontraron asociacion del AcTPO con los
autoanticuerpos contra las células b (AGAD y AIA2), que coincide con nuestros
resultados. En esa investigacion, la probabilidad de tener anticuerpos positivos para
TPO fue mayor en los casos donde el familiar diabético también tenia este
antecedente y los FPG1 que fueron AcTPO positivos eran de mayor edad que los
negativos (32 = 10 vs. 22 + 9 afios; p< 0,0001). Este dato de la edad apoya el
presente resultado de investigacion, de que los ACTPO positivos no son frecuentes
en la primera década de vida en los FPG1.

Nuestro estudio solo incluyd la determinacion del AcTPO. Las publicaciones citadas
sugieren que para futuras investigaciones, el muestreo combinado de varios tipos
de autoanticuerpos antitiroideos pudiera incrementar la frecuencia detectada de
autoinmunidad tiroidea dentro de los FPG1.>”’

En la reciente publicacién de Dagdelen y otros>® sobre un estudio de caso-control
que también persiguid establecer un perfil de autoanticuerpos érgano-especificos
para tiroideopatia autoinmune y EC, los AcTPO se presentaron en 8,9 % de los
FPG1 y 4,8 % de ellos exhibieron ATGt. Todos los FPG1 que luego fueron
confirmados como celiacos ya habian sido identificados con la pesquisa, lo que
reafirma la utilidad diagnédstica de esos autoanticuerpos. Ademas encontré en su
grupo de FPG1 (edad 48,9 + 22,1 afios) que los ubicados dentro del cuartil de
mayor edad mostraban una frecuencia 2 veces mas alta de positividad para los
AcTPO.?> En nuestra serie casi la mitad de los sujetos positivos para AcTPO estaban
en edades entre 10 y 19 afios, grupo de edad al que pertenecian un tercio de los
sujetos. Un resultado no esperado fue la ausencia de AcTPO positivo entre 30 y 39
afos, etapa de la vida donde habitualmente la autoinmunidad tiene mds expresion.

En el estudio de Dagdelen,® dentro del grupo con autoanticuerpos antitiroideos
apenas 36 % tenia una ETA clinicamente manifiesta. En cambio 66 % de los que
fueron ATGt positivos, sufrian manifestaciones de EC por lo que se sugirié que al
parecer en los sujetos FPG1 la EC suele ser mas sintomatica o menos silente que la
ETA vy ello coincide con la observacién descrita por nuestro grupo.
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Al analizar los datos del presente trabajo se constaté que los ATGt positivos tienen
mayor expresividad clinica que los AcTPO. Los primeros pueden manifestarse
mediante sintomas mas tangibles como la diarrea persistente y el dolor abdominal
recurrente, en sujetos con antecedentes de malabsorcién intestinal, hepatopatia y
posiblemente anemia —autoinmune o malabsortiva— que se aproximan mas al
cuadro de la EC; en tanto los segundos apenas estan insinuados detras de sintomas
menos especificos como la intolerancia al frio y, en el otro extremo, el temblor y el
exoftalmos (no encontrado en nifios y adolescentes), que parecen traducir
tardiamente un proceso de disfuncion tiroidea ya iniciado, por lo general en
mayores de 10 afios de edad y con antecedentes familiares de enfermedad tiroidea.

Esta bien establecido que la historia familiar de enfermedad tiroidea es un factor de
riesgo para que un individuo desarrolle enfermedad tiroidea en sus diversas
variantes®® y fue precisamente este el antecedente significativamente asociado con
el ACTPO positivo.

El temblor no es tampoco un rasgo patognoménico de hiperfuncion tiroidea y debe
diferenciarse de otras condiciones.

Es interesante la presencia de manifestaciones clinicas tipicas de EC, asociadas al
ATGt, dentro de una subpoblacién que no tiene historia personal ni familiar de EC,
aunque si comparte genes de susceptibilidad para DM1 y EC. Por tanto, los
antecedentes personales, sintomas y signos descritos en asociacion con los ATGt en
este estudio, podrian servir como indicadores para la pesquisa de EC en los FPG1 y
presumiblemente en las personas con DM1.

La frecuencia de los ATGt en un grupo de cubanos saludables (rango de edad entre
17 a 70 afios) fue de 0,5 % (1/200).%” En los FPG1 examinados en nuestro estudio
(con similar rango de edad) esta frecuencia fue de 1,77 % (2/113). No se puede
interpretar que, por no existir diferencia en relacién a la presencia de los ATGt
entre los FPG1 y los sujetos supuestamente sanos, este autoanticuerpo no deba ser
recomendado para la pesquisa de EC en los FPG1. Por el contrario, esta
investigacion lo que sugiere es delimitar la pesquisa para aquellos FPG1 que
muestren algunas de las caracteristicas clinicas antes mencionadas. Esta alusién es
apoyada por la observacién de que el Unico sujeto positivo para ATGt del grupo
control como supuestamente sano presentd sintomas gastrointestinales.37

En la EC la hipertransaminasemia criptogénica manifiesta una disfuncién hepatica
ligera con caracteristicas histoldgicas de hepatitis reactiva inespecifica (hepatitis
celiaca), que revierte después de 6 a 12 meses de dieta exenta de gluten. En pocos
casos pueden presentarse trastornos mas severos manifestados como hepatitis
crénica criptogénica o cirrosis hepatica.>®

La hipertransaminasemia se ha observado en hasta 40 % de pacientes celiacos no
tratados y el tipo mas frecuente de hepatopatia asociada a la EC es la hepatitis
reactiva inespecifica.>° Se recomienda buscar disfuncién hepatica en pacientes con
EC vy realizar pruebas diagndsticas de pesquisa para EC en pacientes con
hipertransaminasemia o colestasis de origen desconocido.*°

En los FPG1 analizados sospechamos que algunos casos ATGt positivos con
antecedente de hepatopatia, en realidad pudieron estar asociados con un proceso
de autoinmunidad en relacién con EC.*! En Cuba la frecuencia de ATGt reportada en
sujetos con hipertransaminasemia fue de 0,87 % (1/115).*?
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Referente a la asociacion encontrada entre los ATGt y los AIA-2 no se conoce que
haya sido reportada con anterioridad en los FPG1. Varios estudios no encuentran
asociacion entre los ATGt y los AIA-2.>814

Un estudio sueco, el cual busco identificar factores de riesgo nutricionales que
influyeran en la aparicidon de los anticuerpos asociados con DM1 en una poblacién
de nifios pequeiios no seleccionados, demostré que el antecedente materno de EC
implica genéticamente el riesgo de que el hijo produzca AIA-2, y que también la
corta duracién de la lactancia materna, con temprana alimentacion mediante leche
de vaca y una tardia introducciéon del gluten (en cantidades mayores, rompiendo
con la tolerancia oral de muchos nifios), se combinan para favorecer el desarrollo
de los AGAD y/o AIA-2.%3

Una posible explicacién de la asociacion entre ATGt y los AIA-2 en el presente
estudio pudiera ser, que la combinaciéon de una temprana introduccidn de leche de
vaca y posterior incorporacion de gluten despierten una respuesta inmune
combinada para la aparicidon de AIA-2 y también de ATGt como lo planteado por
Wahlberg y otros.*® Es decir, la estimulacién del sistema inmune intestinal por
proteinas extrafias se asocia a autoinmunidad contra las células b.

Las infecciones por enterovirus son consideradas entre los desencadenantes
principales para desarrollar tanto autoinmunidad pancreatica (ICA, AGAD y AIA-2)
como DM1,'” de igual modo que el gluten lo es para la EC.}® Sin embargo,
recientemente se han encontrado evidencias que relacionan ciertas infecciones
(adenovirus 12, hepatitis C, Giardia lamblia y enterovirus) con el desarrollo de EC.
La interaccion de estos agentes infecciosos en los sujetos con susceptibilidad
genética (HLA-DQ2/DQ8) tiene un gran impacto en la produccion de autoinmunidad
celiaca y en el desarrollo de la EC.*! Una confirmacién sobre la relacidn de la Giardia
lamblia con los ATGt son los resultados encontrados en Cuba, donde la frecuencia
de los ATGt en sujetos con giardiasis fue de 5 % (2/40).*

Ferrara y otros en 2009, revelaron la presencia de ATGt en 4 % (9/222) de sujetos
no celiacos con enfermedades infecciosas.** Los autores sugieren que los ATGt
pueden ser producidos temporalmente durante el transcurso de enfermedades
infecciosas independientemente de la ingestidn de gluten.** La concurrencia de los
factores ambientales antes mencionados pudiera dar una explicacién sobre la
asociacidn entre los ATGt y los AIA-2,41:4344

Los ACTPO y ATGt en los sujetos con DM1 y FPG1 son utilizados como marcadores
preclinicos de ETA y EC.}*®% Sin ser un objetivo de este trabajo, luego de haber
remitido a los FPG1 positivos para cada uno de los autoanticuerpos estudiados a las
consultas de endocrinologia y gastroenterologia, se pudo corroborar en los
asistentes, que 71,4 % (5/7) de los FPG1 positivos para AcTPO mostré disfuncion
tiroidea y en el caso de los positivos para los ATGt, 100 % (2/2) de los que se
realizaron la biopsia de yeyuno se comprobo la EC.

Se ha demostrado la aparicidon de RI antes del comienzo de los sintomas de
diabetes, fundamentalmente en aquellos FPG1 positivos para autoanticuerpos
contra las células de los islotes pancreaticos, los cuales mostraron una progresion
mas rapida a la DM1.** En un estudio previo realizado en Cuba en FPG1 se
demostrd una asociacion entre los AGAD con la RI, donde se sugirié que la RI, es
un sucezgo relacionado con el desarrollo de autoanticuerpos pancreaticos asociados
a DM1.

A pesar que la ETA y la EC son las mas asociadas a DM1, sus marcadores
respectivos -AcTPO y ATGt- no muestran asociacion con la RI. Nuestro estudio no
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pudo demostrar esta relacion. No hay mucha plausibilidad bioldgica para que la RI
tenga alguna asociacidon con la presencia de autoinmunidad tiroidea o celiaca.

Este estudio proporciona el primer estimado de las frecuencias de los AcCTPO y ATGt
en los FPG1 en Cuba. Nuestro grupo sugiere realizar la pesquisa de ETA con
autoanticuerpos antitiroideos en aquellos FPG1 con historia familiar de enfermedad
tiroidea, intolerancia al frio, temblor muscular fino y exoftalmos. Se recomienda la
exploraciéon con ATGt para identificar la EC, en los FPG1 que presenten
antecedentes personales de malabsorcion intestinal, diarrea persistente, dolor
abdominal recurrente, hepatopatia y en aquellos con AIA-2 positivo.

A estos sujetos se les indicaria la implementacidon de una dieta sin gluten o escasa
de gluten, la cual disminuye la aparicion de los anticuerpos asociados a DM1, a EC
y los antitiroideos. 820

En conclusién, las frecuencias de AcTPO y ATGt en los FPG1 son bajas. No obstante,
en aquellos FPG1 donde se presenten los antecedentes, sintomas y signos
asociados con los marcadores AcTPO y ATGt, estas caracteristicas también pudieran
desempefiar un papel predictivo de la EC y ETA. De esa manera, estas
manifestaciones pueden servir como indicadores clinicos previos y discernir en qué
individuos estaria justificado, segun costo-beneficio, el pesquisaje con anticuerpos.
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