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Resumen

Fundamento y objetivo: Describir la patologia autoinmune al inicio y en el seguimiento asocia-
das a la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), asi como exponer la importancia del cribado al comienzo
y en el seguimiento de la DM1 en nuestro entorno de trabajo.

Pacientes y métodos: Estudio observacional descriptivo transversal del periodo 2001-2011
de pacientes con inicio de DM1 menores de 19 afios, correspondientes al Area de Salud Oeste de
Valladolid. A todos los pacientes de nuestra muestra durante el periodo estudiado se realizaron
estudios para las enfermedades comorbiles de la DM1 (sindromes autoinmunes poliendocrinos,
enfermedad de Addison, anemia perniciosa, vitiligo, enfermedad tiroidea, enfermedad celiaca).
Resultados: Se realizaron anticuerpos antitiroideos al ingreso (anticuerpos antiperoxidasa, anti-
TPO) en el 85,9% de los pacientes (67 casos), siendo positivos en el 23,9% (16 casos) tanto al
inicio como en el seguimiento. La patologia tiroidea mas comun fue la tiroiditis linfocitaria cro-
nica. Se realizo al inicio de la DM1 el cribado de la enfermedad celiaca en el 75,6% (59 casos) de
los pacientes, siendo positivos el 3,4% de los pacientes (2 casos), y el 1,7% (un caso) en el segui-
miento. Ningln paciente de nuestra poblacion present6 sindromes autoinmunes poliendocrinos,
enfermedad de Addison, anemia perniciosa, ni vitiligo.

Conclusiones: Quiza con las recomendaciones internacionales actuales y el consenso médico
se pueda realizar el cribado rutinario de las enfermedades autoinmunes comorbiles con DM1
de manera estandarizada. Es conveniente realizar el cribado de enfermedades autoinmunes
relacionadas con la DM1, tanto en el momento del diagnostico de la enfermedad como periodi-
camente en el seguimiento posterior.
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Description of disease type 1 diabetes mellitus associated autoimmune disease in a
health area

Abstract

Background and objective: To describe the onset of autoimmune disease and monitoring asso-
ciated with type 1 diabetes mellitus (T1DM) in a sample of patients under 19years, and to
explain the importance of the onset and monitoring screening of T1DM in this health area.
Patients and methods: An observational descriptive study was conducted on patients under
19years-old with onset of type1 diabetes mellitus in the health district of West Valladolid
(Spain) during the period from 2001 to 2011. The results of the diagnostic tests for diseases
associated with T1IDM (autoimmune polyendocrine syndromes, Addison’s disease, pernicious
anemia, vitiligo, thyroid disease, celiac disease) were recorded).

Results: Antithyroid antibodies were performed (peroxidase antibodies, anti-TPO) in 85.9% of
patients (67 cases), being positive in 23.9% (16 cases) at onset and during follow-up. The most
common thyroid disease was chronic lymphocytic thyroiditis. Screening for celiac disease was
performed in 75.6% (59 cases) of patients, being positive in 3.4% of patients at onset, and
1.7% (1 case) in the follow-up. None of the patients in our population sample presented with
autoimmune polyendocrine syndromes, Addison’s disease, pernicious anemia, or vitiligo.
Conclusions: The results suggest that it may be worthwhile screening for autoimmune disea-
ses associated with T1DM, both at the time of diagnosis of disease and periodically during
the follow-up of T1DM. Perhaps, with current international recommendations and medical
consensus, screening for autoimmune diseases associated with T1DM could become routine.

© 2014 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las personas con una enfermedad autoinmune tienen
mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades auto-
inmunes. La etiologia de la diabetes mellitus tipo1
(DM1) es poligénica y multifactorial’, incluyendo una
predisposicion genética y diversos factores externos. La
interaccién entre genes y factores ambientales desen-
cadena o inicia la cascada de fenéomenos inmunoldgicos
e inflamatorios que determinan el efecto final de la
destruccion de la célula beta y, con ella, el fracaso
funcional total de la secrecion de insulina. La DM1 se
asocia con inmunoendocrinopatias, tales como la insufi-
ciencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addison), la
enfermedad de Graves, la tiroiditis autoinmune, la mias-
tenia gravis y la enfermedad celiaca, y la DM1 incluso
se desarrolla asociada con otros trastornos autoinmunes
en 3 grandes sindromes (sindrome autoinmune polien-
docrino tipos 1 y 2, y sindrome de inmunodeficiencia,
poliendocrinopatia, enteropatia, ligado al cromosomaX
[IPEX])?. La asociacibn mas comdn con la DM1, de
todas las enfermedades autoinmunes, es con la patologia
tiroidea’.

Como objetivo principal se plantea describir la patolo-
gia autoinmune acompanante en una muestra de pacientes
con DM1 menores de 19anos restringida a un entorno
geografico correspondiente al Area Oeste de Salud de Valla-
dolid. Asi mismo, se ha tratado exponer la importancia
de realizar un cribado de estas enfermedades autoinmu-
nes relacionadas con la DM1, tanto en el inicio de la
enfermedad como periédicamente en el seguimiento de
la DM1.

Material y métodos

El diseno es el de un estudio observacional descriptivo trans-
versal del periodo 2001-2011. Se incluyo a 78 pacientes con
inicio de DM1 menores de 19 afos de edad, correspondien-
tes al Area de Salud Oeste de la provincia de Valladolid en
el proceso de diagnostico y seguimiento de la comorbilidad
de enfermedades autoinmunes asociadas a la DM1. Dicha
Area de Salud abarca una poblacion total con tarjeta sanita-
ria de 254.555 habitantes, siendo la poblacion de 0 a 18 afios
de 45.688 habitantes”.

A todos los pacientes de nuestra muestra durante el
periodo estudiado se realizaron estudios para las enfer-
medades comérbiles de la DM1 (sindromes autoinmunes
poliendocrinos, enfermedad de Addison, anemia perni-
ciosa, vitiligo, enfermedad tiroidea, enfermedad celiaca).
En cuanto a la enfermedad tiroidea, se estudio las tiroi-
ditis autoinmunes y se las clasificd segun criterio médico
en hipotiroidismo subclinico, hipotiroidismo primario croé-
nico (enfermedad de Hashimoto), hipertiroidismo y tiroiditis
linfocitaria cronica®.

Se solicitaron al ingreso y durante el seguimiento del con-
trol de la enfermedad hormonas tiroideas (TSH y T4 libre),
anticuerpos antitiroideos (anti-TPO), de celiaquia (anti-
transglutaminasa, antigliadina y/o antiendomisio), para la
enfermedad de Addison (anticuerpos anti 21-hidroxilasa) y
para la anemia perniciosa (anti células parietales).

Las hormonas tiroideas, TSH y T4 libre se determina-
ron por inmunoquimioluminiscencia en los autoanalizadores
AXSYM, Architech 2000 (ambos de Abbott Laboratories®)
y en el autoanalizador DXI 800 (Beckman Coulter®). Los
anticuerpos antitiroideos (anti TPO) fueron determinados
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mediante inmunoquimioluminiscencia en el autoanali-
zador AXSYM, Architech 2000 (Abbott Lab®) o en el
autoanalizador DXI 800 (Beckman Coulter®), los anticuer-
pos para celiaquia mediante quimioluminiscencia con el
autoanalizador Zenit RA (Menarini®), y los anticuerpos
anti 21-hidroxilasa y anticélulas parietales se determinaron
mediante radioinmunoanalisis.

El momento de la evolucion en donde se realizan los con-
troles de las enfermedades autoinmunes fueron al inicio
de la DM1, y su periodicidad varié en funcion del crite-
rio médico y/o de las recomendaciones clinicas en ese
momento. Dependiendo de si los pacientes presentaron cli-
nica y/o positividad en las determinaciones por el cribado
rutinario cambid la frecuencia de los controles, siguiendo
las recomendaciones clinicas de ese momento evolutivo de
la enfermedad.

Se dividieron en grupos por sexo (varon y mujer) y por
edad (menores de 14 anos y mayores de 15 afos). Se dividio a
los pacientes en esas 2 franjas de edades debido a que son las
que se diferencian en nuestro hospital a la edad pediatricay
la adulta, por lo que es una division meramente asistencial-
administrativa.

La metodologia de la captura de los datos fue a través de
las historias clinicas del Hospital Universitario Rio Hortega
de Valladolid mediante el programa informatico SICLINICA3
del Hospital. El programa utilizado para el procesamiento
estadistico ha sido SPSS version 15.0.

El analisis descriptivo de las variables cualitativas ha sido
realizado utilizando las frecuencias absolutas y porcentajes
de las categorias implicadas, y en las variables cuantitativas
ha sido realizado mediante la media y la desviacion estan-
dar en el caso de variables con distribucion normal, o de
mediana y rango intercuartilico en el caso de variables con
distribucion no normal. Los resultados de todas las variables
han sido recogidos, asi mismo, en tablas y representados en
los graficos correspondientes (grafico de barras para varia-
bles cualitativas e histogramas de frecuencias, graficos de
cajas y graficos de barra de error para variables cuantitati-
vas).

Para comprobar la distribucion normal o gaussiana de los
valores de una variable cuantitativa se ha utilizado el test
de Kolmogorov-Smirnov. Se ha utilizado la prueba de la t de
Student para la comparacion de 2 medias en el caso de varia-
bles cuantitativas con valores distribuidos normalmente, y el
test de la U de Mann-Whitney para los valores sin distribucion
normal. Para la comparacion de medias en mas de 2 grupos
se ha utilizado el test de analisis de la varianza (ANOVA) o
el test de la H de Kruskal-Wallis, segln se tratara de datos
con distribucion normal o no normal, respectivamente. Para
determinar la relacion de dependencia o asociacion entre
variables cualitativas se ha realizado la prueba de la chi
cuadrado (x%), mas la prueba exacta de Fisher (tablas de
2 x 2) o la razén de verosimilitud (tablas m x n) cuando las
condiciones lo requerian (mas del 20% de las casillas con
una frecuencia esperada <5). Se ha considerado significa-
tivo en todos los tests realizados un nivel de confianza del
95% (p <0,05).

Este trabajo se ha realizado siguiendo las recomendacio-
nes de la Declaracion de Helsinki 2009. Se ha solicitado la
aprobacién de la Comision de Investigacion y la Comision de
Etica Asistencial y Ensayos Clinicos del Hospital Universita-
rio Rio Hortega. No se obtuvo consentimiento informado a

ningln paciente, dadas las caracteristicas del estudio. Se ha
respetado la normativa vigente sobre proteccion de datos de
caracter personal, estando registrada la base de datos del
Hospital Universitario Rio Hortega en la Agencia Nacional de
Proteccion de Datos para su utilizacion en fines asistenciales
y de investigacion.

Resultados

Se realizaron anticuerpos antitiroideos (anticuerpos antipe-
roxidasa, anti-TPO) en el 85,9% de los pacientes (67 casos),
siendo positivos en el 23,9% (16 casos) y negativos en el
76,1% (51 casos). Presentaron tiroiditis linfocitaria cronica
al inicio el 5,1% de los pacientes (4 casos) y durante su
seguimiento el 9% (7 casos). Durante su seguimiento el 2,3%
fueron diagnosticados de hipotiroidismo cronico autoinmune
y el 1,3%, de hipertiroidismo no especificado, cuya deteccion
fue casual estando la paciente asintomatica, y al inicio en
ningn paciente. Fueron diagnosticados de hipotiroidismo
primario durante el seguimiento de DM1 el 3,8% (3 casos) y
ningln paciente al inicio. En la tabla 1 se detalla el diagnos-
tico al inicio y en el seguimiento de la patologia tiroidea de
los pacientes de nuestra muestra.

Al inicio de la DM1 se realizd el cribado de la enfer-
medad celiaca con autoanticuerpos para dicha enfermedad
en el 75,6% (59 casos) de los pacientes al ingreso, y estos
fueron positivos en el 3,4% de los pacientes (2 casos: un
varon y una mujer, ambos menores de 14 anos) y negativos
en el 97,4% (57 casos). Posteriormente, durante el segui-
miento un solo paciente (1,3%, varon menor de 14 anos) ha
desarrollado la enfermedad a los 3 meses del diagndstico
de DM1, y otra paciente presentd anticuerpos positi-
vos durante el seguimiento de la enfermedad, llegando
a negativizarse espontaneamente dichos anticuerpos a los
7 meses. De la muestra estudiada, Unicamente hubo 4 resul-
tados positivos para los anticuerpos de la enfermedad
celiaca, siendo 3 (75%) pacientes menores de 14afos y un
paciente (25%) mayor de 15 anos (NS).

En ningln paciente de nuestra muestra se observo
la siguiente patologia autoinmune acompanante de la
DM1: sindromes autoinmunes poliendocrinos, enfermedad
de Addison, anemia perniciosa o vitiligo.

Discusion

En nuestra muestra la enfermedad tiroidea autoinmune es la
enfermedad autoinmune mas prevalente asociada a la DM1,
tal y como sucede en la literatura®. Dicha enfermedad se
caracteriza por la presencia de anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (anti-TPO) y antitiroglobulina, los cuales estan pre-
sentes en el 10-40% de los pacientes con DM1 en consonancia
con nuestro estudio, siendo esta positividad mas frecuente
en mujeres y este porcentaje mas elevado con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, discrepando con los resultados
de nuestra muestra, ya que tienen la misma incidencia entre
varones y mujeres’. En el cribado de enfermedad tiroidea
autoinmune no se determinaron anticuerpos antitiroglobu-
lina, seguin indican las recomendaciones de las guias clinicas.
Esto podria explicar en parte, en el presente trabajo, la baja
estimacion de enfermedad tiroidea autoinmune en relacién
con otros estudios.
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Tabla 1 Patologia tiroidea de los pacientes de la muestra al inicio y seguimiento de la diabetes mellitus tipo 1
n Sexo y edad Pacientes Diagnostico
4 2 varones < 14 anos Tiroiditis linfocitaria cronica Al ingreso
2 mujeres < 14anos
1 Varon < 14 afos Tiroiditis linfocitaria cronica 19 meses después del inicio
(con celiaca a los 3 meses)
5 Varoén > 15 afos Tiroiditis linfocitaria cronica 3 meses después del inicio
3 Mujer < 14 anos 6 meses después del inicio
Mujer > 15 afos 9 meses después del inicio
3 anos 3 meses después del inicio
4 aios 7 meses después del inicio
2 2 Varon < 14 anos Hipotiroidismo primario 25 meses antes del inicio DM1
autoinmune por tiroiditis 4 anos y 8 meses después del inicio
crénica autoinmune
2 2 Mujer < 14 anos Hipotiroidismo crdnico 5 afos antes del inicio DM1

Varén > 15 afos
Varon < 14 afios

autoinmune

Hipertiroidismo

Tiroiditis linfocitaria cronica
Hipotiroidismo primario
subclinico

4 afios 7 meses después del inicio
8 anos 10 meses después del inicio
8 meses después del inicio

8 afos después del inicio

El seguimiento a largo plazo de la patologia tiroidea ha
demostrado que hasta el 30-40% de los pacientes con DM1
tienen tiroiditis autoinmune, estando en consonancia con la
literatura aunque mostrando un porcentaje menor en nues-
tro estudio (23,9%)°. Este hecho puede que se deba a que
el seguimiento de nuestros pacientes haya sido mas corto,
ya que tenemos diferentes distribuciones de sexos o de eda-
des que los otros estudios, o bien que las diferencias meto-
dologicas de los estudios no permiten la comparacion de
nuestros datos. Por lo tanto, se deben poner los mecanismos
necesarios para realizar estudios prospectivos al respecto
en nuestro entorno.

En la poblacion general, aproximadamente el 6% de
las personas tienen algin tipo de trastorno tiroideo; sin
embargo, la prevalencia de estos trastornos aumenta a mas
del 10% en personas con DM1, lo mismo que ocurre en nuestro
estudio®.

Del 20 al 30% de los pacientes con DM1 expresan anticuer-
pos anti-TPO, autoanticuerpos de tiroglobulina o ambos,
cifras en consonancia con nuestro estudio (23,9%)’.

La presencia de anticuerpos antitiroideos es predictiva de
la disfuncion del tiroides; por lo general, tienen tendencia
a padecer hipotiroidismo y con menos frecuencia hipertiroi-
dismo, tal y como sucede en nuestra muestra®.

El riesgo para la enfermedad tiroidea en la primera
década de la diabetes esta directamente relacionado con
la presencia o ausencia de anticuerpos antitiroideos en los
pacientes con diabetes’. Se recomienda realizar exame-
nes de rutina para descartar la enfermedad tiroidea en
ninos afectos de DM1 al diagndstico y durante su
seguimiento'”.

La enfermedad celiaca se asocia con la DM1, siendode 5 a
7 veces mayor en los pacientes con DM1 que en la poblacion
general'!, con una prevalencia del 2,4% en el momento del
diagndstico de la DM'2, cifra inferior a la de nuestro estudio
(tabla 2). Se recomienda realizar examenes de rutina para
descartar la enfermedad celiaca en nifos afectos de DM1 al
diagnostico y en pacientes sintomaticos durante los primeros
anos después del diagnostico de la DM1, ya que tiende a
desarrollarse poco después'®.

Aproximadamente uno de cada 10 pacientes con
DM1 presenta positividad para los anticuerpos IgA
transglutaminasa'®, cifras similares a las de nuestro estudio.

No obstante, en la mayoria de los pacientes diabéticos
diagnosticados de enfermedad celiaca sucede que al realizar
el cribado de dicha enfermedad se encuentran asintomati-
cos, existiendo cierta controversia sobre si se debe realizar
el cribado de la enfermedad en pacientes asintomaticos,

Tabla 2 Anticuerpos y enfermedad Patologia tiroidea de los pacientes de la muestra al inicio y seguimiento de la diabetes

mellitus tipo 1

Sexo y edad Pacientes

Diagnostico

2 Varoén < 14 ainosMujer < 14 anos
Varén < 14anos
Mujer < 14 anos

Enfermedad celiaca

_ - w3

Anticuerpos celiaca positivos

Anticuerpos positivos— negativizacion

Al ingreso

3 meses después del inicio
Anticuerpos positivos a los 3 meses
negativizandose a los 7 meses de DM1




34

P. del Villar-Guerra et al

situacién que sucedié en nuestro estudio, ya que ningln
paciente presenté sintomas.

Las recomendaciones actuales de cribado de la enfer-
medad celiaca indican que hay que analizar los anticuerpos
antiendomisio o antitransglutaminasa en el diagnostico y
posteriormente en el caso de que aparezcan sintomas'’.
En nuestro estudio, al igual que en otros autores'!, para la
deteccion de la enfermedad celiaca en la poblacion pedia-
trica se ha realizado cribado anual de manera rutinaria,
ya que en nuestra experiencia es dificil determinar qué
paciente es sintomatico. Por lo tanto, la realizacion de estu-
dios para detectar enfermedad celiaca en pacientes con DM1
es compleja y controvertida.

La enfermedad de Addison ocurre en aproximadamente
uno de cada 10.000 personas de la poblacion general;
sin embargo, uno de cada 200 en pacientes DM1 desarro-
llara la enfermedad de Addison®. Aproximadamente uno de
cada 50 pacientes con DM1 presenta autoanticuerpos 21-
hidroxilasa, y en torno al 25% progresan hacia la enfermedad
de Addison’. Los datos epidemiolégicos muestran que el
1-2% de los pacientes con DM1 tienen autoanticuerpos 21-
hidroxilasa'4; en nuestra muestra ningun paciente presento
enfermedad de Addison.

En la actualidad, a los pacientes con DM1 se recomienda
realizar cribado para comprobar la presencia de anticuerpos
21-hidroxilasa. Si se encuentran estos anticuerpos, hay que
realizar una evaluacion anual metabodlica de ACTH y corti-
sol para detectar la insuficiencia suprarrenal de una forma
temprana e iniciar tratamiento si fuera preciso'°.

En individuos con DM1 puede ocurrir una disminucion de
la secrecion acida gastrica como resultado de la atrofia gas-
trica autoinmune o anemia perniciosa’. La frecuencia de
anemia perniciosa en pacientes con DM1 es de hasta el 4%'°;
sin embargo, ninglin paciente de nuestra muestra present6
la enfermedad.

La asociacion de vitiligo y DM1 se ha descrito desde
los afos setenta, asi como con otras enfermedades auto-
inmunes, no presentandose estas enfermedades en ningln
paciente de nuestra muestra, al contrario de lo que sucede
en la literatura®.

En nuestro trabajo no se siguieron las recomendaciones
para el cribado de las enfermedades comorbiles de la DM1.
Se realizaron mas controles de los que indican los expertos
y las guias clinicas. Este hecho se puede justificar por la difi-
cultad diagnostica existente en la edad pediatrica de dichas
enfermedades. Quiza con las recomendaciones internacio-
nales actuales y el consenso médico se pueda realizar el
cribado rutinario de las enfermedades autoinmunes comér-
biles con DM1 de manera estandarizada, siendo ventajoso
para la practica clinica diaria y disminuyendo asi el nUmero
de pruebas complementarias.

Conclusiones

Es conveniente realizar el cribado de enfermedades auto-
inmunes relacionadas con la DM1, tanto en el momento del
diagnéstico de la enfermedad como peridédicamente en el
seguimiento posterior, dada la posibilidad de diagnosticar
dichas enfermedades en el transcurso de la evolucion de la
DMT1.

Las personas con DM1 tienen un riesgo mas alto de enfer-
medad tiroidea autoinmune, por lo que la presencia de
disfuncion tiroidea puede tener un impacto importante en
el control de la diabetes; por eso es necesario su cribado
periodico.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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