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RESUMEN

El sindrome autoinmune tirogastrico (SAT) fue descrito en pacientes en quienes el suero presentaba reacciones
cruzadas de anticuerpos dirigidos contra los antigenos de células parietales gastricas y tiroideas.

A través de dos casos describimos el espectro patolégico de este sindrome. El primero asocia una tiroiditis de
Hashimoto y una anemia perniciosa, desarrollando durante el seguimiento un tumor neuroendocrino géstrico.
El segundo caso presenta una enfermedad de Graves y una gastritis autoinmune, secundaria a Helicobacter
Pylori: esta ultima es reversible luego de tratamiento.

Se considera que la poliendocrinopatia autoinmune de tipo IIT (dentro de la cual puede inscribirse el sin-
drome tirogéastrico) es rara, pero no lo es en nuestra experiencia. Un total de 13 % (32/240) de los pacientes
con tiroiditis que hemos seguido prospectivamente, tienen también una gastritis autoinmune. Helicobacter
pylori esta claramente implicado en el 16 % de estos casos con gastritis autoinmune. Infeccién, malabsorcién
y gastritis son potencialmente reversibles después del tratamiento de erradicaciéon bacteriana. En el 84 %
restante de los pacientes con gastritis y tiroiditis, no se encuentran pruebas serolégicas o histologicas de
Helicobacter pylori. La autoinmunidad gastrica es entonces irreversible, y conduce a una hipergastrinemia,
hipoclorhidria y atrofia gastrica severa. La hipergastrinemia estimula la hiperplasia de las células enterocro-
mafines, con riesgo de progresién a un tumor neuroendocrino. Proponemos un esquema diagnéstico novedoso
para mejor caracterizaciéon del sindrome tirogédstrico. Exponemos la literatura sobre el tema y discutimos
a partir de algunos modelos animales pertinentes sobre la autoinmunidad gastrica infecciosa. Rev Argent
Endocrinol Metab 51:37-43, 2014
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ABSTRACT

The thyrogastric autoimmune syndrome (TAS) was described in patients in whom the serum cross-reacted
both with gastric parietal cells antigens and thyroid antigens.

We report two cases illustrating the spectrum of pathological features of TAS. The first one is a case of
Hashimoto’s Thyroiditis associated with pernicious anemia, further developing a gastric neuroendocrine
tumor during follow up. The second one is a case of Graves’ disease and autoimmune reversible gastritis,
secondary to Helicobacter Pylori.
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While type III autoimmune polyendocrinopathy (which includes TAS) is considered to be rare, this was not
the case in our experience. A total of 13 % (32/240) of the patients with thyroiditis that we have prospectively
followed have also autoimmune gastritis. Helicobacter pylori is clearly implicated in 16 % of the cases of
autoimmune gastritis. Infection, malabsorption and gastritis are potentially reversible after bacterial eradi-
cation treatment. In the remaining 84 % of patients with gastritis, no histological or serological evidence of
Helicobacter pyloriwas found. Gastric autoimmunity is then irreversible, leading to gastric severe atrophy,
hypochlorhydria and hypergastrinemia. Hypergastrinemia stimulates enterochromaffin cell hyperplasia,
progressing eventually to neuroendocrine tumors. We propose a diagnostic approach to improve the char-
acterization of TAS, including a literature review and discussing some relevant animal models of infectious

gastric autoimmunity. Rev Argent Endocrinol Metab 51:37-43, 2014

No financial conflicts of interest exists.
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INTRODUCCION

El Sindrome autoinmune Tirogastrico (SAT) es
descrito en la década de 1960. Este consiste en la
asociaciéon autoinmune de una tiroiditis (ya sea
tiroiditis de Hashimoto o bien la enfermedad de
Graves- Basedow) con la atrofia concomitante de
la mucosa gastrica (enfermedad de Biermer) en
un mismo paciente’. Aunque esta asociacién sea
considerada como integrante de las Poliendocri-
nopatias Autoinmunes (ver tabla 1), su verdadera
prevalencia es subestimada, en gran medida, en
la literatura y en los libros de texto®. Mientras
que el hipotiroidismo autoinmune es frecuente
en la poblacién general, se estima erréneamente
que la enfermedad autoinmune géstrica es rara,
y que estaria limitada inicamente a los paises es-
candinavos o asiaticos. Aun cuando estos estudios
asiaticos y nérdicos sugieren una susceptibilidad
genética y hereditaria en los pacientes con gastri-
tis autoinmune, otras causas infecciosas y ciertos

aspectos ambientales, que pueden favorecerla, son
a menudo pasados por alto.

De hecho, en este trabajo, expondremos el rol
del agente infeccioso Helicobacter Pylori (HP)
en la autoinmunidad gastrica, asi como también
sus consecuencias sobre la malabsorcién de los
micronutrientes y la tumorigénesis gastrica®. El
diagnostico del SAT depende en gran medida de la
sospecha del clinico, de la colaboracion del endocri-
nélogo y del gastroenteroélogo, y del rol decisivo del
laboratorio. Cuando se ignora este sindrome, las
consecuencias sobre la salud del paciente son una
malabsorciéon de micronutrientes esenciales para la
vida, tales como vitamina B12 y el hierro. Por otra
parte, la identificacion y el seguimiento adecuado
de estos pacientes, puede favorecer un diagnéstico
y un tratamiento precoces. Por altimo, el hecho de
realizar una endoscopia géastrica de rutina en este
tipo de pacientes, favorece el diagnoéstico precoz
de un tumor neuroendocrino o de un carcinoma
gastrico. A partir de dos casos clinicos que seran

TABLA 1. Poli endocrinopatias autoinmunes: clasificaciéon y prevalencia

Poli endocrinopatias Tipo 1*

Tipo 2 Tipo 3

Hipoparatiroidismo

Candidiasis mucocutanea

Insuficiencia Suprarrenal

Autoinmunidad tiroidea

3a-Thyroiditis Autoinmune + DM1

3b-Thyroiditis + anemia perniciosa

Addison Diabetes tipo 1(DM1) 3c-Tiroiditis +Vitiligo + Alopecia
Hipogonadismo Hipofisitis
Prevalencia 1/25 000 (Finlandia) 1/20 000 Desconocida

*EL sindrome APECED —Autoimmune PolyEndocrinopathy Candidiasis and Ectodermal Dystrophy- o poli endocrinopatia autoinmune de tipo 1
(APS-1), es una enfermedad monogénica asociada a un mutacion del gen AIRE.
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expuestos, el lector comprendera que el SAT es un
continuo fisiopatolégico, resultando en diferentes
complicaciones clinicas, dependiendo del momento
del diagnéstico.

Primer caso clinico

En 2009, una mujer de 61 anos de edad se presenta
a control en endocrinologia, siendo portadora de
una tiroiditis de Hashimoto®. La mujer se queja de
disestesias y dolor en ambas manos. Se sospecha un
sindrome del ttnel carpiano, bilateral. La paciente
estd bien equilibrada con 150 ug/dia de LThyroxina.
La vitamina B12 es medida a 58 pg/mL (> 200), la
hemoglobina : 11,7 ng/L, el volumen corpuscular
medio: 78 u3 (84-94), la ferritina : 7 ng/ml (22-112),
la gastrina: 1705 ng/ml (< 120). Los Anticuerpos
antiperoxidasa (TPO), antimucosagéstrico (PCA)
y el factor intrinseco (IF) son positivos, mientras
que la serologia para Helicobacter es negativa.
Una electromiografia con velocidad de conduc-
cién del carpo confirma una lesiéon de los nervios
de tipo de sensor y motor, en forma bilateral. Se
diagnostica entonces una gastritis autoinmune
con malabsorcién de vitamina B12 (pero ain sin
anemia asociada). La Gastroscopia y la biopsia
confirman una gastritis atréfica crénica. En la
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biopsia se describe una pangastritis, con signos de
metaplasia intestinal. Se instaura un tratamiento
a base de cianocobalamina (Sterop® vitamina B12
1 mg/semana IM, el primer mes, luego 1 mg/mes
en lo sucesivo) que se acompana de mejoria cli-
nica del cuadro neurolégico. En 2010, una nueva
biopsia gastrica demuestra una hiperplasia de las
células enterocromafines del estémago. En 2012,
se observa un incremento de los niveles de gastrina
a 2800 pg/ml (< 120) y de la cromogranina a 212
ng/ml (< 40). La gastroscopia de control confirma
un tumor neuroendocrino de estémago de grado II.
Se logra la reseccion completa del tumor endoscé-
picamente, con remision de la paciente, que sigue
en seguimiento endocrino y gastroenterolégico.

Segundo caso clinico

Una paciente de 35 anos de edad, nacida en el
Congo Belga, se presenta a la consulta con un
hipertiroidismo asociado a la enfermedad de Gra-
ves Basedow. El laboratorio demuestra una TSH
indetectable. La T3 y T4 estan sumamente eleva-
das y los anticuerpos estimulantes del receptor de
TSH son de 18 (< 1,5 IU/L). Los anticuerpos PCA
son positivos a 1:160 y el antifactor intrinseco es
negativo. La gastrina est4 en valores normales a

Buscar

{TPO? ATG? — > HASHIMOTO “
TBIR —__, BASEDOW

¢PCA?
éGastrina?
éMicronutrientes?

| Endoscopia+Biopsia + busqueda de HP

PCA+, (FI+), Gastrinat, B12, Fe+/-, HP-

PCA+, gastrina ‘+/-, HP+, Fer+

—> Biermer

——> Gastritis reversible

| Seguimiento

Endoscopico anual

Figura 1. Diagndstico del sindrome tirogastrico. HP: Helicobacter Pylori. TPO: anticuerpos antitiroperoxidasa. ATG: anticuerpos
antithyroglobulina. TBII: anticuerpos antireceptor de la TSH. PCA: parietal cell antibody o anticuerpos antimucosa gastrica. Fl:
anticuerpos antifactor intrinseco. B12: vitamina B12. Fe: parametros de hierro. HP: Helicobacter pylori.
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80 pg/ml y la serologia para Helicobacter Pylori
serologia sugiere una infeccién en curso. La vita-
mina B12 es normal a 883 pg/ml, ferritina es de
10 ng/ml, la hemoglobina es de 7,7 g/dl. Una vez
controlado el hipertiroidismo con antitiroideos
de sintesis(Propilthiouracilo 6 comprimidos/dia),
se decide realizar una gastroscopia con biopsias.
Se detecta una gastritis linfocitica sin atrofia,
con signos de metaplasia de la mucosa gastrica.
Se encuentra a su vez Helicobacter pylori en las
biopsias gastricas y duodenales. Se inicia un
tratamiento combinando omeprazol 40 mg por
dia y antibiéticos (amoxicilina 1g x 2/dia y clari-
tromicina 500 mg x 2/dia). Este tratamiento de
erradicacién se prescribe al paciente por 10 dias.
Se confirma luego la erradicaciéon de Helicobacter
Pylori por breath test. Después de 3 meses, un
nuevo control demuestra la desaparicién de los
anticuerpos antimucosa gastrico. Se normalizan
a su vez los parametros de hierro y disminuyen
los niveles de gastrina.

DISCUSION

Los casos clinicos que hemos presentado son dos
manifestaciones posibles del sindrome autoinmu-
ne tirogastrico o SAT. Mientras que la tiroiditis
autoinmune se puede manifestar desde un punto
de vista clinico bajo la forma de un hipotiroidismo
—conocida como enfermedad de Hakaru Hashi-
moto (1881-1934)- o incluso un hipertiroidismo
—conocida también como enfermedad de Carl von
Basedow (1799-1854), la gastritis autoinmune es,
prima facie, asintomatica®®. En esta dltima, se
producen cambios histolégicos en el revestimiento
del estémago, pudiéndose observar una malabsor-
cién de micronutrientes tales como la vitamina
B12 y el hierro. La anemia perniciosa, tal como lo
conocemos, es en realidad la consecuencia de una
etapa muy avanzada de la gastritis autoinmune®.
El desafio para todo clinico es poder identificar
marcadores tempranos de autoinmunidad gastrica
y asi evitar sus complicaciones.

La ruptura de la tolerancia inmune en todo
individuo con enfermedad autoinmune, se ve
favorecida por elementos genéticos y ambienta-
les. En relaciéon a los factores ambientales, cabe
destacar particularmente las infecciones. Helico-
bacter Pylori (HP) es una bacteria Gram negativa
espiralada que coloniza la superficie de la mucosa
géastrica, sin invadirla. La infeccion digestiva por
HP desencadena una intensa respuesta inmune
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en los seres humanos. Puede inclusive determinar
una gastritis crénica activa en algunos casos. En
la década de los setenta, se describia la gastritis
crénica autoinmune de tipo A (o esencial) y la tipo
B (o gastritis crénica infecciosa). En la actualidad,
la clasificacion etiolégica de la gastritis crénica no
resulta tan sencilla. De hecho, se sabe que cuando
la mucosa gastrica se torna atréfica, HP no encuen-
tra mas en ella, pues el medio se ha vuelto hostil a
la supervivencia de dicha bacteria.

Se han descripto diversos agentes infecciosos,
bacterianos y virales (parvovirus) pudiendo partici-
par, a su vez, como desencadenantes de la tiroiditis
autoinmune™?, Ciertos trabajos recientes sugieren
un nexo epidemioldgico entre la infeccién por HP
y la tiroiditis autoinmune. En primer lugar, la in-
feccion por HP resulta més frecuente en pacientes
con tiroiditis atréfica®. En segundo lugar, las cepas
de HP que expresan Cag A (el antigeno de capside
que le confiere una cierta agresividad a la bacteria)
son mas frecuentes en mujeres con autoinmuni-
dad tiroidea®. En tercer lugar, las cepas con Cag
A presentan varias secuencias de nucleétidos en
comun con la peroxidasa tiroidea (TPO), enzima
esencial para la sintesis de hormonas tiroideas?.
Por lo tanto, este mimetismo molecular genera una
reaccion cruzada entre los anticuerpos de HP y anti
TPO, sugiriendo una posible relacién causal entre la
infeccion por HP y la tiroiditis. Asimismo, el lector
recordara también que hay un mimetismo molecu-
lar entre la capside de HP y la H+/K+ ATPasa de
la mucosa gastrica?. Se sugiere que los anticuerpos
dirigidos contra HP inactivan la H+/K+ ATPasa,
no esta probado si son capaces de atacar las célu-
las tiroideas. La erradicacién de HP disminuye,
curiosamente, la producciéon de autoanticuerpos
tiroideos en pacientes con tiroiditis?. Esta serie de
argumentos sugieren que la tiroiditis autoinmune
pudiese ser una manifestacién extragastrica de la
infeccion por HP. A continuacion, abordaremos otras
consecuencias fisiopatolégicas de interés generadas
por la gastritis crénica autoinmune.

GASTRITIS CRONICA AUTOINMUNE:
MALABSORCION DE MICRONUTRIENTES Y
MEDICAMENTOS

Tanto la vitamina B12 como el factor intrinseco,
contribuyen a la fisiopatogénesis de la anemia
megaloblastica o anemia fatal, descrita por Tho-
mas Addison (1793-1860) en su monografia sobre
la enfermedad de las capsulas suprarrenales. El
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aleman Anton Biermer (1827-1892) profundiza
luego su estudio, describiéndola como una anemia
perniciosa o anemia de Biermer®.

La principal alteracién funcional en la gastritis
es una disminucién de la secrecién acida del esto6-
mago por las células parietales gastricas. La dismi-
nucién de la secrecion de acido gastrico genera una
malabsorcion de vitamina B12 y del hierro. Clasi-
camente, la malabsorcién exclusiva de B12 causa
una anemia macrocitica, mientras que una anemia
microcitica es el resultado de una malabsorciéon
en hierro. Pero la aclorhidria puede acompanarse
también de una malabsorcion de tiroxina. El cli-
nico sospechara esta situacion en todo paciente
hipotiroideo bien equilibrado desde hace tiempo
con T4 que se desequilibra y en aquel cuyas dosis
de hormonas tiroideas necesitan incrementarse
mas alla de las dosis habituales'?. La aclorhidria
provoca también una secrecion descontrolada de
la gastrina por el antro, ya que no hay retrocontrol
por las células parietales.

Se encuentra, por lo general, valores de gastri-
na mayores de 1000 ng/ml en la enfermedad de
Biermer bien establecida (como en nuestro primer
caso clinico), mientras que elevaciones menos
importantes son caracteristicas de una gastritis
debutante, no atréfica (como en nuestro segundo
caso clinico). La hipergastrinemia puede resolverse
después de la erradicacion de Helicobacter Pylort,
pero es persitente en la enfermedad de Biermer.
La hipergastrinemia contribuye a la hiperplasia de
la células enterochromafines (ECL) del estémago,
como se observa en nuestro primer caso clinico.
Debe tenerse en cuenta que otra causa muy comin
de elevacion (leve a moderada) de la gastrina, es
el tratamiento con inhibidores de la secrecién aci-
da del estomago tales como los inhibidores de la
proton potasio/ATPasa (IPP) y los medicamentos
antihistaminérgicos de tipo 2 (bloqueadores H2).
Cuando estamos frente a una gastritis atroéfica es-
tablecida de larga data, una elevacién substancial
de la gastrina puede ser un marcador de progresion
de un tumor neuroendocrino.

GASTRITIS CRONICA AUTOINMUNE Y
NEOPLASIAS GASTRICAS

Una complicacién reconocida de la enfermedad de
Biermer es el desarrollo de los tumores carcinoides
gastricos (4.12). En algunas series escandinavas,
el 10 % de los pacientes con anemia perniciosa
desarrollan esta complicacion tras una década de
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seguimiento. En nuestra serie prospectiva, esta
complicacién se produce en el 2,5 % de los pacientes
con gastritis autoinmune durante un periodo de
tres afos de observacién. Debe tenerse en cuenta
también que la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados en una fase temprana de la gastritis
autoinmune?.

Helicobacter Pylori , a su vez, es un reconocido
carcinégeno gastrico en los seres humanos. Este
agente microbiano juega un papel clave en la pato-
génesis del cancer gastrico y del linfoma MALT®®.
En los pacientes infectados que desarrollan un
linfoma de MALT gastrico, la erradicacion de HP,
en una etapa temprana, se asocia a menudo a la
remision del linfoma. La erradicacion de la bacteria
disminuye, a su vez, el riesgo a largo plazo de desa-
rrollar un adenocarcinoma gastrico. Curiosamente,
la tumorigénesis de neoplasias neuroendocrinas
gastricas no se ha vinculado con HP en los seres
humanos. Pero en modelos animales, como el del
roedor de Mongolia (Mongolian gerbil) infectado
con HP, se ha podido establecer un vinculo entre la
infeccion y el desarrollo de tumores neuroendocri-
nos gastricos. Cuando el experimentador inocula
Helicobacter Pylori a los roedores, desarrollan
una gastritis autoinmune. Se observa luego du-
rante el seguimiento una hiperplasia de la células
ECL y con posterioridad, una gran mayoria de
los animales presentan un tumor neuroendocrino
gastrico. En este modelo de roedor, pero no en seres
humanos, la erradicaciéon de HP se acompana de
la involucién de los tumores neuroendocrinos™?.

EL SINDROME AUTOIMMUNE

TIROGASTRICO (SAT): PERSPECTIVAS
CLIiNICAS

Recientemente, hemos realizado varios estudios
en colaboracién con el Laboratorio y el Servicio de
Gastroenterologia de nuestro Hospital. Primero
despistamos la presencia de una autoinmunidad
gastrica en 240 nuevos pacientes con enfermedad
de Hashimoto®®. La investigaciéon de la autoin-
munidad géastrica incluy6 en estos pacientes la
determinacién de anticuerpos antimucosa gastri-
ca —anticuerpos contra células parietales o PCA-.
Cuando estos eran positivos, se determinaban tam-
bién los anticuerpos contra el factor intrinseco o IF.
La prevalencia de los PCA fue del 13 % (32/240).
Los IF se encontraron en 37,5 % (6/16) de pacien-
tes con APC +. Se encontré en dichos pacientes
niveles de gastrina > 120 pg/ml (no asociado con
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el uso de antiacidos) en el 37 % (12/32) de los mis-
mos. Una deficiencia en vitamina B12 (definida
como < 200 pg/ml) se hall6 en el 18 % (6/32) de
los pacientes. Por dltimo, una infecciéon por HP
infeccion se hallé en 16 % (3/19) de los pacientes
a los que se hizo una gastroscopia. En el 80 % de
las biopsia gastricas, se hall6 ya sea una gastritis
antral o una gastritis findica. Basandose en estos
resultados, utilizamos la misma metodologia, en
un segundo estudio que incluy6 50 pacientes con
enfermedad de Basedow e hipertiroidismo“®:
los resultados confirmaron los datos anteriores.
Finalmente, continuamos el estudio prospectivo
en 410 pacientes con tiroiditis autoinmune: los
pacientes con gastritis estaban sujetos también a
un monitoreo digestivo. Un aspecto interesante del
seguimiento de estos pacientes es que, al de poder
erradicar tempranamente Helicobacter Pylori,
la gastritis y la malabsorcién, mejoraban, y de
manera sorprendente desaparecian también los
anticuerpos gastricos. Tuvimos la oportunidad de
documentar bien este fenémeno en tres pacientes,
pero resultados similares fueron reportados por
otros autores en series mas importantes®”.

El sindrome Tirogdstrico autoinmune (SAT):
perspectivas terapéuticas

Los pacientes que sufren de MALTomas, de ade-
nocarcinoma gastrico y tumores neuroendocrinos
tienen un tratamiento especifico, que por razones
de espacio no detallaremos en este articulo.

El diagnoéstico precoz del SAT, sin embargo,
podria abrir perspectivas terapéuticas muy prome-
tedoras. Se recordara al lector que las complicacio-
nes neuroldgicas y hematolédgicas son en general
reconocidas tardiamente en dichos pacientes. Un
diagnéstico precoz de la gastritis (invariablemen-
te asintomatica) permite a su vez erradicar la
infeccién por HP. La vigilancia endoscépica de los
pacientes con autoinmunidad géstrica es capaz de
detectar y erradicar los tumores neuroendocrinos
géastricos. Una mejor comprensién de los mecanis-
mos autoinmunes fisiopatolégicos y la disponibili-
dad de nuevos farmacos en desarrollo permitiran
en un futuro cercano, actuar de manera mucho
mas especifica y “personalizada”. Por ejemplo,
los anticuerpos citotéxicos antilinfocito T dirigi-
dos contra el antigeno 4 (CTLA-4) se utilizan con
éxito en ciertos modelos de ratén, para controlar
la gastritis autoinmune asociada a la infeccién por
HP®, Igualmente, los anticuerpos anti CTLA-4 se
utilizan para promover la reaccién inmune dirigida
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contra los adenocarcinomas géstricos. En los seres
humanos, el Rituximab, un anti CD20 (receptor
especifico de linfocitos B) se ha utilizado con éxito
en el linfoma de células T de la mucosa gastrica®.

CONCLUSIONES

Los datos que presentamos se obtuvieron a partir
de pacientes en los cuales el diagnéstico princeps
fue la autoinmunidad tiroidea, y luego entonces se
estudié la autoinmunidad gastrica. Con esta meto-
dologia, la prevalencia de gastritis autoinmune es
de 13 % en nuestra serie prospectiva de tiroiditis
autoinmune. Cuando el diagnéstico princeps es la
gastritis atréfica autoinmune, la prevalencia de la
autoinmunidad tiroidea representa casi un 50 %.
Delo dicho anteriormente, creemos que se justifica
detectar la asociacién de una gastritis y tiroiditis
autoinmune en un mismo paciente cuando una
de estas dos patologias est4 presente. En la figura
2, proponemos una serie de marcadores serold-
gicos para orientar el diagndstico y tratamiento.
Recomendamos en el seguimiento de dichos casos
realizar una gastroscopia inicial, que se repetira
en caso de confirmar una gastritis autoinmune.
Un interés adicional de estos estudios es poder
detectar las diferentes comorbilidades en una
fase preclinica (deficiencia de hierro, deficiencia
de vitamina B12, infecciéon por Helicobacter Pylo-
ri, hipergastrinemia e hiperplasia de las células
enterocromafines gastricas) ya que todas estas
son en su mayoria, potencialmente reversibles.
El seguimiento de los pacientes que tienen una
gastritis autoinmune podria a su vez disminuir
algunas complicaciones tales como los tumores
carcinoides y el adenocarcinoma gastrico.
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