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Resumen

Objetivos: 1) Describir la prevalencia de deficiencia de IgA (DIgA), uveitis, enfermedad celiaca
(EC) y alteraciones tiroideas en una cohorte multicéntrica de pacientes diagnosticados de
artritis idiopatica juvenil (AlJ), y 2) evaluar si los pacientes con AlJ y DIgA presentan otras
enfermedades autoinmunes con mas frecuencia que los pacientes con niveles normales de IgA.
Métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes con AlJ en seguimiento en unidades
de Reumatologia pediatrica en 2 hospitales de Madrid (Espaia).

Resultados: Se incluy6 a 193 pacientes, de los cuales 123 eran mujeres (64%). La edad media
al inicio fue 5,6 anos (RIC 2,5-9,7) y la mediana de seguimiento 5,1 anos (RIC 2,2-8,1). Las 3
categorias ILAR mas frecuentes fueron oligoarticular (53%), poliarticular con factor reumatoide
negativo (20%) y artritis relacionada con entesitis (10%). Los niveles séricos de IgA estaban
disponibles en 172/193 (89%); 25/172 (15%) tenian DIgA, selectiva (< 7mg/dl, n=8) o parcial
(7-69mg/dl, n=17). Todos los pacientes tuvieron revisiones oftalmoldgicas periddicas. Tuvieron
uveitis anterior 18 pacientes (9%), 15/18 crdnica y 3/18 aguda. Los niveles séricos de antitrans-
glutaminasa IgA (o IgG en pacientes con DIgA) fueron obtenidos en 135/193 (70%); 4 pacientes
(3%) fueron diagnosticados de EC por biopsia (n=3) o por criterios clinicos, seroldgicos o gené-
ticos (n=1); 2 de ellos tenian DIgA (p=0,12; OR=6,4; IC del 95%, 0,9-47,6). Solo 1/153 (0,7%)
tuvo hipertirotropinemia con anticuerpos antitiroideos positivos y requirié tratamiento.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: david.torres.91@gmail.com (D. Torres-Fernandez).
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Introduccion

Conclusion: Los pacientes con AlJ presentan comorbilidades autoinmunes con frecuencia. La
DIgA no parece aumentar su prevalencia, con la posible excepcion de la EC.

© 2022 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

IgA deficiency and autoimmune comorbidities in juvenile idiopathic arthritis

Abstract

Objectives: (1) To describe the prevalence of IgA deficiency (IgAD), uveitis, coeliac disease (CD)
and thyroid disorders in a multicentre cohort of patients with juvenile idiopathic arthritis (JIA),
and (2) to assess whether patients with JIA and IgAD have additional autoimmune disorders
more frequently than patients with JIA and normal serum levels of IgA.

Methods: Retrospective chart review of a cohort of patients with JIA managed in the paediatric
rheumatology units of 2 hospitals in Madrid, Spain.

Results: This study included 193 patients, 123 (64%) female. The median age at disease onset
was 5.6 years (IQR 2.5-9.7) and the median duration of followup was 5.1 years (IQR 2.2-8.1).
The 3 most common categories of JIA based on the ILAR classification were oligoarticular (53%),
poliartritis RF-negative (20%) and enthesitis-related arthritis (10%). Serum IgA levels were avai-
lable in 172/193 (89%); 25/172 (15%) had selective (<7mg/dl, n=8) or partial (7-69mg/dl, n=17)
IgAD. All patients underwent periodic ophthalmic examinations. Eighteen children (9%) had
anterior uveitis, which was chronic in 15 and acute in 3. Serum levels of anti-transglutaminase
IgA, or IgG in IgAD were obtained in 135/193 (70%). Four children (3%) were diagnosed with
CD either by intestinal biopsy (n=3) or by the combination of characteristic clinical, serological
and genetic features (n=1); 2 of them had IgAD (OR=6.4; 95% Cl, 0.9-47.6; p=.12). Only 1 of
these 153 patients (0.7%) had hyperthyrotropinaemia with positive anti-thyroid antibodies and
required replacement therapy.

Conclusion: Patients with JIA frequently present autoimmune comorbidities. IgAD does not
seem to increase their prevalence, with the possible exception of CD.

© 2022 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Pacientes y métodos

La deficiencia de IgA (DIgA) es la inmunodeficiencia primaria
(IDP) més comun'2, con una prevalencia de 1:200 a 1:600 en
caucasicos. También es la IDP asociada con mayor frecuen-
cia a clinica autoinmune, diagnosticandose enfermedades
autoinmunes en el 25%-32% de individuos con DIgA'.

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la enfermedad
reumatica crénica mas frecuente en la infancia, con una pre-
valencia de 1-2 casos por 2.000 nifios menores de 16 afos>>.
El término AlJ no representa una sola enfermedad, sino un
espectro que incluye 7 tipos distintos de artritis juvenil que
difieren en su patogénesis, genética y clinica®’. La prevalen-
cia de DIgA"®"? y otras enfermedades autoinmunes, como
la uveitis'', la enfermedad celiaca’'” (EC) o alteracio-
nes tiroideas'®?', es mayor en pacientes con AlJ que en la
poblacion general.

Los objetivos del estudio fueron: 1) describir la pre-
valencia de DIgA, uveitis, EC y alteraciones tiroideas en
una cohorte multicéntrica de pacientes diagnosticados de
AlJ, y 2) evaluar si los pacientes con AlJ y DIgA presentan
otras enfermedades autoinmunes con mas frecuencia que
los pacientes con niveles normales de IgA.

Revisién retrospectiva de las historias clinicas de una
cohorte de pacientes con AlJ seguidos en las unidades de
reumatologia pediatrica de 2 hospitales en la Comunidad de
Madrid, Espana, entre marzo del 2008 y marzo del 2020.
Los casos de AlJ se clasificaron segin los criterios de
la International League of Associations for Rheumatology
(ILAR)3. De este modo, la artritis sistémica se defini6 como
artritis coincidente con, o precedida por, fiebre de 2 o mas
semanas de duracion y acompanada de al menos uno de los
siguientes: exantema evanescente, adenopatias, hepatome-
galia, esplenomegalia o serositis; oligoartritis como artritis
en 1-4 articulaciones durante los primeros 6 meses de enfer-
medad; poliartritis como artritis en 5 0 mas articulaciones
durante los primeros 6 meses de enfermedad, que a su vez
se clasifica como factor reumatoide (FR)-positiva, si hay
2 o mas determinaciones positivas para FR separadas por
un minimo de 3 meses en los primeros 6 meses de enfer-
medad, o en caso contrario, FR-negativa. Las categorias
restantes fueron artritis relacionada con entesitis, definida
como afectacion articular axial o la inflamacion de las ente-
sis, artritis psoridsica, y, por ultimo, de no cumplirse los
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de la muestra segln la clasificacion de la ILAR

Categoria Pacientes, Mujer, n (%) Edad al inicio, ANA-positivo, FR-positivo, n HLA-B27-

de AlJ n (%) mediana (RIC) n (%) (%) positivo, n (%)
Sistémica 13 (7%) 4 (31%) 4,5 (1,9-9,6) 0 0 0

Oligoartritis 103 (53%) 74 (72%) 4,0 (2,4-7,7) 11 (11%) 1(1%) 9 (9%)
Poliartritis FR - 39 (20%) 28 (72%) 7,7 (2,5-10,7) 2 (5%) 0 3 (8%)
Poliartritis FR + 2 (1%) 2 (100%) 11,3 (8,1-14,5) 0 2 (100%) 0

ArE 20 (10%) 5 (25%) 8,5 (6,5-10,9) 0 0 13 (65%)
Artritis psoriasica 6 (3%) 4 (67%) 3,4 (1,9-8) 0 0 2 (33%)
Artritis indiferenciada 10 (5%) 6 (60%) 2,7 (0,8-9,5) 2 (20%) 0 4 (40%)

AlJ: artritis idiopatica juvenil; ANA: anticuerpos antinucleares; ArE: artritis relacionada con entesitis; FR: factor reumatoide; HLA:

antigeno leucocitario humano; RIC: rango intercuartilico.

criterios de ninguna categoria o de cumplirse los de mas de
2 categorias, artritis indiferenciada.

Los niveles de inmunoglobulinas (IgG, IgM, e IgA) se
midieron al diagndstico. En nifios con niveles bajos de IgA,
se repitio la cuantificacion entre 6 y 12 meses después vy,
de ser menores de 4 anos, tras alcanzar dicha edad. Si los
niveles eran normales en el momento del diagnostico, no se
requerian pruebas adicionales. La DIgA se definid6 como un
nivel sérico de IgA menor de 70mg/dl con niveles norma-
les de IgM e IgG en nifios mayores de 4 afios’. La DIgA a su
vez se clasifico como deficiencia selectiva de IgA (DSIgA), si
el nivel de IgA era inferior a 7mg/dl, y deficiencia parcial
de IgA (DPIgA), si el nivel se encontraba entre los 7 y los
69 mg/dl.

De acuerdo con los criterios del grupo para la estanda-
rizacion de la nomenclatura de la uveitis (Standardization
of Uveitis Nomenclature [SUN])??, se defini6 la uveitis ante-
rior como inflamacién localizada en la camara anterior del
ojo. Se utilizaron los términos aguda y cronica para describir
el curso de la enfermedad. El cribado de uveitis se adhi-
rié a los intervalos recomendados por la American Academy
of Pediatrics?®>. De acuerdo con ello, se realizaron exame-
nes oftalmoldgicos cada 3-12 meses segun la valoracion del
riesgo individual.

La EC se defini6 segln los criterios de la European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN)?*. En pacientes sin DIgA, la EC se diagnostico
por la presencia de anticuerpos antitransglutaminasa tisular
elevados 10 veces por encima del limite superior de la nor-
malidad y anticuerpos antiendomisio positivos. En pacientes
con diagnostico definitivo o incierto de DIgA, se aplicaron
criterios adicionales al diagnédstico de EC, como la elevacion
de anticuerpos IgG, determinacion de HLA DQ2/DQ8, o histo-
logia compatible en la biopsia intestinal. Teniendo en cuenta
la naturaleza retrospectiva de la cohorte, en la mayoria de
los pacientes se confirmd el diagnostico mediante biopsia.
Por lo general, el estudio seroldgico de EC fue realizado en
la evaluacion inicial. Los pacientes con niveles elevados de
anticuerpos antitransglutaminasa fueron derivados a Gastro-
enterologia pediatrica, mientras que los que tuvieron niveles
normales no precisaron nuevas determinaciones. En caso de
aparicion de nuevos sintomas durante el seguimiento, se
valoré la repeticion de la serologia de forma individual.

La positividad de los anticuerpos antinucleares (ANA)
y el FR se consideré en caso de 2 resultados positivos
separados por un minimo de 12 semanas en los primeros

6 meses de enfermedad?. El cribado de ANA se realiz6 con
un ensayo multiplex multiparamétrico de autoanticuerpos.
Los resultados positivos para ANA se confirmaron mediante
inmunofluorescencia indirecta aplicando un titulo de 1/80
como punto de corte.

Los niveles de tirotropina (TSH) se consideraron norma-
les hasta 5 mUI/Ll y los niveles séricos de tiroxina (T4) se
consideraron descendidos si eran inferiores a 0,8 ng/dl. El
protocolo de cribado en los centros participantes consistia
en la determinacion anual del nivel de TSH vy, si los niveles
estaban elevados, la realizacion de pruebas de anticuerpos
antitiroideos.

Se recogieron los datos de las historias clinicas de los
pacientes y se anonimizaron para su inclusion en la base de
datos. El analisis estadistico se llevo a cabo con el software
SPSS®, version 24. En el analisis descriptivo, las medidas se
expresaron con la mediana y el rango intercuartilico (RIC),
y los datos cualitativos se compararon mediante la prueba
de chi cuadrado. El estudio fue aprobado por el comité de
ética local (CEIm n.°. 20/439).

Resultados

Caracteristicas demograficas de la cohorte

El estudio incluy6 a un total de 193 pacientes con AlJ, 123
mujeres (64%). La edad mediana al inicio de la enferme-
dad fue de 5,6 anos (RIC 2,5-9,7) y la duracion mediana del
seguimiento de 5,1 anos (RIC 2,2-8,1).

El tipo mas frecuente de AlJ fue la artritis oligoarticular
(53%), seguida de la poliartritis FR-negativa (20%) y la artri-
tis relacionada con entesitis (10%) (tabla 1). La mediana de
tiempo transcurrido entre el inicio de la enfermedad y la pri-
mera consulta en reumatologia pediatrica fue de 2,3 meses
(RIC 0,9-6,3).

Deficiencia de IgA

Los niveles de IgA estaban disponibles en 172 pacientes
(89%). La mediana del valor de IgA fue de 127 mg/dl (RIC
80-202). De los 172 pacientes, 34 (20%) tenian DIgA, selec-
tiva (n=8; 5%) o parcial (n=26; 15%), con predominancia del
sexo femenino (27/34; 79%).

De los 8 pacientes con DSIgA, 3 tenian otras comor-
bilidades, todas ellas mujeres. Una fue diagnosticada de
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Tabla 2 Deficiencia de IgA y otras alteraciones autoinmunes presentes en la muestra segun la clasificacion de la ILAR

Categoria de AlJ DIgA (%) Uveitis (%) Enfermedad celiaca (%) Hipertirotropinemia (%)
Total 25/172 (15) 18/193 (9) 4/135 (3) 14/153 (9)

Sistémica 0/11 0/13 0/8 2/10 (20)

Oligoartritis 17/89 (19) 11/103 (11) 3/72 (4) 9/79 (11)

Poliartritis FR- 5/37 (14) 2/39 (5) 1/28 (4) 2/34 (6)

Poliartritis FR + 0/2 0/2 0/1 0/2

ArE 0/19 0/20 0/14 0/14

Artritis psoriasica 0/5 2/6 (33) 0/4 0/6

Artritis indiferenciada 3/9 (33) 3/10 (30) 0/8 1/8 (13)

ArE: artritis relacionada con entesitis; DIgA: deficiencia de IgA; FR: factor reumatoide.

oligoartritis ANA-negativa y uveitis anterior cronica. Otra
fue diagnosticada de AlJ oligoarticular ANA-positiva y EC.
La ultima tenia sindrome de Turner, oligoartritis e hiperti-
rotropinemia persistente (TSH 8 ng/ml), aunque con niveles
normales de T4, por lo que no requirié terapia de reemplazo.

En 25 de los 34 pacientes con DIgA (74%) se repitio la
determinacion de los niveles de IgA (8/8 pacientes con DSIgA
y 17/26 pacientes con DPIgA) tras una mediana de 31 meses
(RIC 11-57). En la segunda determinacion, los niveles de
IgA fueron inferiores a 70mg/dl en 9 pacientes, todos con
DPIgA. Por lo tanto, al final del seguimiento, los niveles
de IgA se habian normalizado en una proporcion significa-
tiva de pacientes con DPIgA y se mantenian practicamente
indetectables en los 8 nifilos con DSIgA persistente (tabla 2).

De los 25 pacientes con DIgA, 17 tenian oligoartritis
(17/89; 19%) y 5 poliartritis FR-negativa (5/37; 14%).

Todos los pacientes con DSIgA fueron seguidos en la
Unidad de Inmunodeficiencias de uno de los centros par-
ticipantes y ninguno progres6 a formas mas graves de
enfermedad, como la inmunodeficiencia variable comun.

Se analizo la asociacion entre la DIgA y otras alteraciones
autoinmunes, y no se encontro asociacion significativa entre
la DIgA y la uveitis, la EC o la hipertirotropinemia.

Ninguno de los pacientes con DIgA tuvo complicaciones
infecciosas importantes atribuibles a la DIgA.

Uveitis

Se realizaron examenes oftalmoldgicos periodicos a todos
pacientes (tabla 2). La mediana de tiempo transcurrido
entre la consulta inicial de reumatologia pediatrica y el
primer examen ocular fue de 1,4 meses (RIC 0,5-3,1). Se
diagnostico uveitis en 18 pacientes (9%), créonica en 15/18
(83%) y aguda en 3/18 (17%). Quince (83%) fueron muje-
res (odds ratio [OR]=3,2; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,9-11,3). La edad mediana al diagnostico de uveitis
fue de 6,1 anos (RIC 3,8-8,5) y la mediana de tiempo trans-
currido entre el inicio de AlJ y el diagnostico de uveitis fue
de 23,9 meses (3,5-52). Cuatro (22%) habian desarrollado
uveitis previamente o a la vez que la artritis.

La uveitis anterior estaba presente en pacientes con
oligoartritis (11%), poliartritis FR-negativa (5%), artritis pso-
riasica (33%) y artritis indiferenciada (30%) (tabla 2). Los
3 pacientes con artritis indiferenciada y uveitis anterior
aguda cumplian los criterios ILAR para artritis relacionada

con entesitis, pero tenian antecedentes de psoriasis en fami-
liares de primer grado’.

Como cabia esperar, la uveitis fue mas frecuente en
pacientes ANA-positivos (OR=4,2; IC del 95%, 1,2-15) y en
menores de 6 afnos (OR=2,5; IC del 95%, 0,9-7,4).

De los 18 pacientes con uveitis anterior, 3 (17%) tenian
DIgA (selectiva en 1 y parcial en 2) y no se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre la uveitis y
la DIgA.

Enfermedad celiaca

Los niveles séricos de anticuerpos antitransglutaminasa tisu-
lar IgA (o IgG en caso de DIgA) estaban disponibles en 135
pacientes (70%). Se diagnosticé EC en 4 pacientes (3%), 3
con oligoartritis y uno con poliartritis FR-negativa, 2 de
ellos mujeres. Se realizd biopsia en 3 pacientes y la his-
tologia confirmo el diagndstico en todos ellos. El paciente
restante tenia rasgos clinicos, serologicos y genéticos tipi-
cos de EC. En 3 pacientes, la EC se diagnostico antes que la
AlJ. Una nina tuvo fallo de medro (FM) y diarrea crénica 5
anos antes del inicio de la artritis y otros 2 pacientes tuvie-
ron FM durante unos meses antes del inicio de la artritis.
El paciente restante no desarroll6 manifestaciones gastro-
intestinales ni FM. Este paciente fue diagnosticado de AlJ
con titulos muy elevados de antitransglutaminasa IgA en el
cribado inicial. El diagndstico se confirm6 mediante biopsia
intestinal.

Dos de los 4 nifos con EC tenian DIgA (OR=6,4; IC del
95%, 0,9-47,6; p=0,12), selectiva en uno y parcial en otro,
confirmada en varias ocasiones. Un tercer paciente tenia
un nivel de IgA cercano al limite inferior de la normalidad
(71 mg/dl).

Enfermedad tiroidea

Los niveles de TSH estaban disponibles en 153 pacientes
(79%). Catorce (9%) tenian hipertirotropinemia, de los que
10 eran de sexo femenino (71%). Solo una (0,6%) paciente
con enfermedad oligoarticular ANA-negativa y niveles nor-
males de IgA tuvo resultados positivos para anticuerpos
antitiroglobulina (anti-TG) y anticuerpos antiperoxidasa
(anti-TPO), y requirid terapia hormonal sustitutiva. Todos los
demas pacientes tuvieron hipertirotropinemia transitoria.
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Discusion

Este estudio muestra que los pacientes con AlJ y DIgA no pre-
sentaron comorbilidades autoinmunes con mayor frecuencia
que los pacientes con AlJ y niveles normales de IgA. La ele-
vada proporcion de nifos con AlJ y EC que tuvieron DIgA sera
discutida posteriormente.

Este hallazgo fue hasta cierto punto, inesperado, dado
que la DIgA es la PID asociada con mayor frecuencia a enfer-
medades autoinmunes, incluyendo la AlJ, EC, diabetes tipo
1, enfermedades tiroideas y lupus eritematoso sistémico’.
Por otro lado, las comorbilidades autoinmunes también son
mas frecuentes en la AlJ, afectando al 2,2-15,2% de los
pacientes'®?26,

Nuestros hallazgos corroboran que la DIgA es frecuente
en pacientes con AlJ. En la cohorte estudiada, el 15% de
los pacientes tenian niveles séricos de IgA por debajo de
70 mg/dl, incluyendo un 5% que cumplia los criterios para el
diagnostico de DSIgA. La prevalencia encontrada fue supe-
rior a la descrita por Moradinejad et al.® en Iran (8,3% de
83 pacientes; 1,2% con DSIgA y 7,1% con DPIgA), Sparchez
et al. en Rumania’® (2,4% de 84 pacientes, todos con DSIgA),
Panush et al.’ (1,7% de pacientes con DSIgA de un total
de 176) y Bluestone et al."" (1% de pacientes con DSIgA en
una muestra consecutiva de 200 pacientes con AlJ) en Esta-
dos Unidos. En cambio, en 2 series de casos de mas de 100
pacientes con artritis juvenil cada una, una de Escandina-
via y otra de Estados Unidos, se describié una prevalencia
de DSIgA de 4,3%'?, muy similar a la encontrada en nuestro
estudio.

Una posible explicacion de estas diferencias es que la
prevalencia de DIgA varia globalmente entre grupos racia-
les, con una prevalencia mayor en la poblacion caucasica.
La prevalencia oscila desde 1 caso por 163 habitantes en
Espafa a 1:18.550 en Japodn, pasando por 1:651 en Iran o
1:875 en Reino Unido"?’. En Estados Unidos, la prevalencia
de DIgA oscila entre 1:223 y 1:1.000 en estudios de ambito
comunitario?®. No obstante, la mayoria de los autores han
reportado la prevalencia de DSIgA pero no la de DPIgA. Un
estudio reciente abordd la cuestion de si la DSIgA era la
Unica forma asociada a trastornos autoinmunes. Moschese
et al.”’ estudiaron una muestra de 80 pacientes con DIgA
(selectiva en 44 y parcial en 36) con una duraciéon media de
seguimiento de 5 anos. Al final del seguimiento, se habian
detectado enfermedades autoinmunes como EC, tiroiditis o
diabetes en el 18% de los pacientes con DPIgA y el 8% de
los pacientes con DSIgA. Cabe resaltar que no se detecta-
ron trastornos autoinmunes en ninguno de los pacientes con
niveles normales de IgA. Otros autores también han descrito
una frecuencia mayor de autoinmunidad en nifios y adultos
con DPIgA®C:31,

Moschese et al.?’ también observaron que los niveles de
IgA se normalizaron en el 33% de los pacientes con DPIgA en
comparacion con el 9% de los pacientes con DSIgA. En nues-
tro estudio, los niveles de IgA se normalizaron con mayor
frecuencia en pacientes con DPIgA (53%) que en pacientes
con DSIgA (ninguno). Ningun paciente desarrolld formas mas
graves de deficiencia de anticuerpos, en concordancia con
la literatura previa®.

La uveitis es la manifestacion extraarticular mas fre-
cuente de la AlJ. Puede causar pérdidas importantes de
visidn y reducir la calidad de vida®*. La uveitis asociada

a la AlJ suele desarrollarse en ninos con artritis de inicio
temprano y ANA positivos'®'#, como se observd en nuestro
estudio. La prevalencia de uveitis en nuestra cohorte (9%)
fue similar a la reportada en otras series (12-13%)'>'. La
distribucion de uveitis fue similar en pacientes con DIgA y
sin DIgA, lo que sugiere que los niveles de IgA no tienen no
tienen gran relevancia en el desarrollo de uveitis.

Por otro lado, la EC se asocia frecuentemente con la con
DSIgA. Aproximadamente, entre el 0,6 y el 2% de los pacien-
tes con EC tienen DSIgA?, mientras que la prevalencia de
EC en pacientes con DSIgA es de aproximadamente el 6%,
comparado con el 1% en la poblacion general'.

La prevalencia de EC en nuestra cohorte fue del 3%, simi-
lar a la descrita por otros autores. Nisihara et al. reportaron
que el 8,8% de un total de 45 pacientes con AlJ tenian anti-
cuerpos anti-TG IgA o IgG positivos, aunque ninguno tuvo
sintomas digestivos y ninguna de las familias autoriz6 la rea-
lizacién de una endoscopia®*. En un estudio realizado por
Alpigiani et al. en una muestra de 108 ninos con AlJ, 3 (2,8%)
tenian anticuerpos especificos de EC positivos y enfermedad
confirmada por biopsia y ninguno de estos pacientes tenia
DSIgA™. Oman et al. realizaron un cribado de anti-TG en
213 pacientes con AlJ en Suecia, seguida de biopsia intesti-
nal en caso de estar indicada'®, encontrando una prevalencia
de EC asociada a AlJ del 2,8% (IC del 95%, 0,6%-5%). Skrabl-
Baumgartner et al."”” también emplearon una estrategia de
cribado basada en los anticuerpos anti-TG, realizando estu-
dio HLA y biopsias duodenales en 95 pacientes con AlJ. Se
diagnostico EC en 4 de los 95 pacientes (4,2%). Ninguno de
ellos tenia DSIgA.

Un hallazgo interesante es que la mitad de los nihos
con AlJ y EC en la cohorte tenian DIgA (uno DSIgA y otro
DPIgA). Aunque esta proporcion no fue estadisticamente
significativa, la OR sugiere que podria ser debido al bajo
poder estadistico derivado del reducido tamafo muestral.
La mayoria de los autores de estudios anteriores no espe-
cifican el numero de pacientes con EC y DPIgA, por lo que
puede determinarse la frecuencia de los niveles de IgA infe-
riores a 70 mg/dl en sus muestras. Como se ha mencionado
anteriormente, la DIgA se asocia a fenomenos autoinmunes
independientemente de los niveles séricos.

También se han descrito alteraciones tiroideas en los
pacientes con AlJ, especialmente hipertirotropinemia e
hipotiroidismo subclinico. En nuestra cohorte se observé una
prevalencia de hipertirotropinemia del 9%. No obstante, la
elevacion de TSH en la mayoria de los pacientes fue tran-
sitoria y no requirié tratamiento. De hecho, solo hubo un
paciente (0,7%) con anticuerpos antitiroideos positivos que
requirio terapia sustitutiva. Por lo tanto, es importante dife-
renciar a pacientes con tiroiditis autoinmune de pacientes
con hipertirotropinemia aislada, que suele ser transitoria.
Harel et al."® estudiaron a 66 pacientes pediatricos con AlJ y
detectaron niveles elevados de TSH en 8 (12%), con anticuer-
pos anti-TG positivos en 7 (11,3%) y anticuerpos anti-TPO
positivos en 5 (7,9%). Todos los pacientes con anticuer-
pos antitiroideos tenian enfermedad oligoarticular. Alpigiani
et al.?% encontraron una prevalencia similar de anticuerpos
antitiroideos (9/66 pacientes; 14%). Todas eran mujeresy 8
tenian enfermedad oligoarticular. Tres tuvieron resultados
positivos para anti-TG, 5 para anti-TPO y una para ambos.
Por otro lado, todos los pacientes tuvieron niveles normales
de TSH, triyodotironina (T3) libre y T4 libre.
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Tronconi et al.'® describieron una prevalencia similar
de anticuerpos antitiroideos positivos en una serie de 79
ninos con AlJ (8/79; 10,1%). Ocho tuvieron resultados posi-
tivos para anti-TG, asociados a anti-TPO en 5. Seis tenian
enfermedad oligoarticular. Otros 2 tenian elevacion de TSH
con anticuerpos antitiroideos negativos. Otros autores han
descrito una prevalencia inferior. Unsal et al.’®> publica-
ron que de 80 pacientes con AlJ, 4 (5%) tenian anticuerpos
antitiroideos, 2 con elevacion de TSHy un tercero con hiper-
tiroidismo. Por Gltimo, en una serie de 115 pacientes con
AlJ en Espaia, Alvarez Madrid et al.?' identificaron a 3 nifios
(2,6%) con anticuerpos antitiroideos y niveles de TSH alte-
rados.

No encontramos una explicacion clara para la baja pre-
valencia de hipertirotropinemia y alteraciones tiroideas en
nuestra cohorte. El protocolo de cribado en nuestros centros
consiste en medir los niveles de TSH anualmente y, en caso
de encontrarse niveles elevados, determinar los anticuerpos
antitiroideos.

No se detectaron alteraciones autoinmunes en ninguno de
los pacientes con AlJ sistémica y solo 2 tuvieron hipertiro-
tropinemia transitoria. Estos resultados fueron consistentes
con la patogénesis no autoinmune de este tipo de AlJ.

Este estudio presenta algunas limitaciones. Debido a su
disefio retrospectivo, en algunos pacientes no se habian
registrado los niveles de IgA, TSH o anticuerpos antitrans-
glutaminasa. Para los 2 primeros parametros, faltaban datos
en el 10y el 20% de los pacientes, respectivamente, y hasta
un 30% para el cribado de EC. Sin embargo, en esta cohorte
se estudid un nimero amplio de pacientes, siendo una de
las series de casos mas grandes en las que se ha analizado la
frecuencia de hipertirotropinemia y EC en pacientes con AlJ.
En lo concerniente a la EC, casi todos los nifios en los que se
diagnostico tenian sintomas, y la prevalencia de EC obser-
vada en esta cohorte fue similar a la descrita en estudios
previos.

Entre las fortalezas del estudio se encuentran el tamafno
relativamente grande de la muestra y su disefio multicén-
trico. Dado que la DIgA es mas frecuente en la poblacion
espaiiola en comparacion con otras, encontramos un nimero
mayor de pacientes con DIgA, tal y como se esperaba, lo que
aumento el poder estadistico del analisis.

Conclusion

Se estudié la posible contribucion de la DIgA a la carga
de enfermedad autoinmune en pacientes con AlJ en una
cohorte multicéntrica grande. Los pacientes con AlJ y DIgA
presentaron uveitis, enfermedad celiaca e hipertirotropine-
mia con la misma frecuencia que los pacientes con AlJ y
niveles normales de IgA.
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