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Resumen

Introduccidn: La diabetes mellitus es el trastorno endocrino-metabélico mas frecuente en pediatria.
Su asociacién con otras enfermedades autoinmunes determina, entre otras complicaciones, mayor
dificultad en el control metabolico.

Objetivo: Conocer la asociacion entre enfermedades autoinmunes en nifios con diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) asistidos en CHPR y describir sus caracteristicas clinico-
epidemioldgicas. Evaluar el cumplimiento de la solicitud de pesquisas de enfermedades
autoinmunes.

Meétodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo, utilizando historias clinicas de pacientes
con diagnostico de DM1 asistidos en la Unidad de Diabetes (UD) de la Policlinica Pediatrica
General de Referencia en el periodo abril de 2017 hasta abril de 2018.

Se analizaron variables tanto epidemiolédgicas como clinicas, asi como el cumplimiento o no de las
pesquisas correspondientes a cada una de las patologias involucradas en este estudio.

Resultados: La poblacion estudiada se conformé 56% por pacientes de sexo femenino, con una
media de edad de 9.95 afios. La media de edad al debut fue de 5.2 afios y la forma de debut méas
frecuente fue cetoacidosis diabética (68.6%). La enfermedad autoinmune mas frecuentemente
asociada fue hipotiroidismo (26.2%, n=12), la enfermedad celiaca se observé en 6.6% (n=3) y un
4.4% (n=2) de los pacientes, presentaron ambas. El 93.3% de la poblacidn tiene 4 0 més controles
en el Gltimo afio y 31.1% de los pacientes presentaron una hemoglobina glicosilada menor a 9%.
Conclusiones:

Un alto porcentaje de pacientes presentd hipotiroidismo y enfermedad celiaca asociadas a DM1.
Esto destaca la importancia del seguimiento correcto de los pacientes luego del diagndstico.

La amplia mayoria de los nifios estudiados presentaban como forma de debut cetoacidosis diabética.
Es necesario el conocimiento por parte del equipo de salud de esta patologia para realizar un
diagnostico oportuno.

Palabras clave: Diabetes Mellitus, tipo 1; Enfermedad autoinmune; EC; Autoinmunidad; Tiroides;
Hipotiroidismo.

Key words: Diabetes Mellitus, Type 1; Autoimmune Diseases; celiac; children; islet autoimmunity;

thyroid; type 1 diabetes, hypothyroidism
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Introduccion

MARCO TEORICO

La diabetes mellitus (DM) corresponde a un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas

por hiperglucemia cronica que se acompafian en mayor o menor medida de alteraciones en el
metabolismo de los lipidos y proteinas. Diferentes procesos patogénicos estan involucrados en los
distintos tipos de DM e incluyen déficit de la secrecion o accion de la insulina.!

En la DM1 se produce la destruccion de las células beta de los islotes pancredticos de causa
inmunoldgica, insulinopenia y la consiguiente dependencia de insulina exégena.! EI 75% de los
diabéticos tipo 1 serdn diagnosticados antes de los 18 afios.?

La DML1 se debe a un déficit en la secrecion de insulina por lesion de las células beta-pancreaticas.
Es el trastorno endocrino-metabdlico més frecuente en edad pediatrica, e implica consecuencias en
el crecimiento y desarrollo de los nifios y adolescentes que la padecen.?

La nocion de la naturaleza autoinmune de la patologia surge en 1984 cuando fue realizado un
tratamiento quirdrgico experimental en gemelos, uno de ellos con diagndstico de diabetes y el otro,
sano. Se trasplantd la cola del pancreas del hermano sano al diabético, dando como resultado el
rechazo del érgano en forma inmediata.®

La enfermedad tiene cuatro etapas en su historia natural:

1. Autoinmunidad pre-clinica contra las células beta del pancreas, junto a un deterioro
progresivo en la secrecién de insulina.

2. Inicio clinico de la DM1

3. Remision transitoria

4. DM1 establecida. En este periodo se pueden dar complicaciones agudas (episodios de
cetoacidosis y/o hipoglucemia), o complicaciones crénicas y disminucion de la esperanza

de vida.t

Aproximadamente 382 millones de personas viven con diabetes en el mundo y en Uruguay la
Federacion Internacional para la Diabetes (IDF) estima una prevalencia de 6,34% para esta
enfermedad.* La edad promedio en la que se diagnostica la enfermedad es 7-15 afios.!
Mundialmente, unos 79.100 pacientes menores de 15 afios desarrollan DML al afio, y hasta 80% de

ellos debuta con cetoacidosis.® De acuerdo con el estudio DiaMond en el afio 2000, en Uruguay la



incidencia de DM1 en menores de 15 afios era de 8/100.000 y la prevalencia de 4,9/10.000 (las mas
altas de América del Sur).®’

La incidencia de esta enfermedad ha aumentado en forma sostenida mundialmente.! La revision
internacional realizada por EURODIAB, revela una tendencia creciente en la prevalencia de
diabetes en la mayoria de las regiones del mundo, con el mayor crecimiento dindmico en el grupo
de pacientes menores a 5 afios. &°

La incidencia de la enfermedad en los nifios aumenta por razones desconocidas a una tasa de 3 a 5%
cada afio en todo el mundo. Los factores ambientales parecen ser los mas relevantes en el aumento
de la incidencia de DM1, ya que es poco probable que los factores genéticos puedan operar
modificaciones en tan poco tiempo.©

La morbilidad y la mortalidad de la DM se deben a los desajustes metabdlicos agudos y a las
complicaciones a largo plazo que afectan a vasos de pequefio y gran calibre, produciendo
retinopatia, nefropatia, neuropatia, cardiopatia isquémica y obstruccién arterial con isquemia de las
extremidades.!?

La DM1 se asocia a enfermedades autoinmunes hasta en el 18% de los casos.! Dentro de estas
patologias se destacan la tiroiditis autoinmune, la enfermedad gastrica autoinmune, la enfermedad
celiaca (EC) y la enfermedad de Addison, y en casos mas raros forma parte de sindromes
poliglandulares autoinmunes.°

La aparicion de otras enfermedades autoinmunes concomitantes en pacientes con DM1 deteriora la
calidad de vida y aumenta su morbi-mortalidad.'® La tiroiditis autoinmune es la enfermedad mas
frecuentemente asociada a DM1 y en segundo lugar se encuentra la EC, lo que justifica su tamizaje

0 screening protocolizado en nifios con diagndstico previo de DM1.1°

Patogenia

La DM1 esté4 dada por factores genéticos y ambientales. La susceptibilidad genética esta controlada
por los genes que codifican para complejos de histocompatibilidad mayor Il (HLA I1).! El proceso
de tolerancia a los antigenos propios al individuo se da en el timo. Los linfocitos T (LT) reconocen
los antigenos periféricos del individuo y de esa manera diferencian lo propio de lo ajeno. Los LT
anérgicos y reguladores mantienen la tolerancia colaborando con los LT que no tuvieron exposicion
previa. En las enfermedades autoinmunes este mecanismo falla, y los LT CD4+ activan a los
linfocitos B produciendo auto-anticuerpos, contra antigenos propios. 3

Existen dos tipos de DM1, la DM1A que presenta mecanismos autoinmunes y la DM1B que es

idiopatica.t?



La DM1B se da fundamentalmente en algunos nifios de Africa y Asia. No estd mediada por la
inmunidad sino que es causada por la destruccién de células beta pancreaticas por farmacos,

quimicos, virus, defectos genéticos mitocondriales, pancreatectomia o radiaciones ionizantes.*

Patogenia de la DM1A

En el plasma de los pacientes se detectan autoanticuerpos contra antigenos que presentan las células
beta del pancreas, como anticitoplasma de las células Islote (ICA), auto-anticuerpos contra Insulina
(IAA), anticuerpos contra &cido glutdmico decarboxilasa, ICA512 (1A2)! y el mas recientemente
descubierto, antigeno anti transportador de zinc. Estos son marcadores serolégicos de DM1A.%3

La DML se asocia con otras enfermedades autoinmunes como la tiroiditis, la EC y la enfermedad de
Addison.! Las enfermedades autoinmunes érgano-especificas pueden ser parte de un sindrome
poliendocrino autoinmune. 2

El sindrome poliendocrino autoinmune tipo Il (SPA 1) consiste en la aparicidn de por lo menos dos

0 mas de las siguientes patologias en el mismo paciente:

- Insuficiencia suprarrenal primaria
- Tiroiditis autoinmunitaria

- DMT1

- Hipogonadismo primario

- Miastenia gravis

- Enfermedad de Graves

- EC

Este sindrome se observa con mayor frecuencia que el sindrome poliendocrino autoinmune tipo 1.1
Este Gltimo es mas comn en la edad pediatrica, y es causado por una mutacién en un gen regulador
de la autoinmunidad, mientras que el SPAII se diagnostica mas cominmente en pacientes adultos y
es poligenético.4

Todas las enfermedades que conforman el SPAII, estan asociados a genes polimdrficos del HLA del
brazo corto del cromosoma 6.1

Los sujetos con diagndstico de DML tienen un riesgo de 15-20% de tener hipotiroidismo y 5-10%
de presentar EC, asociadas. °

Por otra parte, el 10-12% de los nifios con DM1 poseen auto anticuerpos anti-transglutaminasa y de

ellos al 70% se le diagnostica EC por fibrogastroscopia con biopsia de duodeno I1.1



La aparicion de otras enfermedades autoinmunes en pacientes con DM1, deteriora la calidad de vida

y aumenta su morbi-mortalidad.*?

DM1 asociada a tiroiditis

La tiroiditis es la enfermedad autoinmune més cominmente asociada a DM1 en nifios. Tiene una
prevalencia de 2 a 4 veces mayor que en la poblacion general y su presentacion clinica habitual es la
tiroiditis de Hashimoto y menos frecuentemente, la enfermedad de Graves.*3

De Block et al. reportd que las adolescentes con DML tienen tres veces mas probabilidad de
desarrollar anticuerpos anti peroxidasa tiroidea (anti TPO) que los adolescentes sin DM1.16

En 10 a 20% de los nifios con DM1, se encuentran anticuerpos antiperoxidasa. La cifra aumenta
cuanto mas adultos son, sobre todo en las mujeres, y cuanto mas alejado desde el diagnéstico de la
patologia. Sin embargo, de esos nifios con anticuerpos positivos, no todos desarrollan la patologia, e
incluso algunos que no los tienen la desarrollan.*

Los anticuerpos se detectan solo en un 17-25% de pacientes con DM1 al momento del diagnéstico.
En la mayoria de casos aparecen dentro de los 2.5 a 3 afios posteriores al diagnéstico de DM1 y rara
vez preceden su diagndstico.*?

La tiroiditis autoinmune conlleva afectacion del crecimiento y del control de la diabetes, incremento
del riesgo cardiovascular, insulinoresistencia y disfuncién endotelial,*” los cuales pueden mejorarse
con el tratamiento oportuno.

El hipotiroidismo subclinico en pacientes con DM1, en particular aquellos con valores de TSH > 10
ulU/L, se puede asociar con hipoglucemia y retraso del crecimiento,*® anomalias 6seas, ademas de
los sintomas propios de la enfermedad en adultos.!®

De acuerdo con las guias ISPAD y ADA se debe pesquisar la funcién tiroidea mediante
dosificacion de TSH y detectar autoanticuerpos tiroideos en suero al diagnéstico de la DM1. Si no
se hiciera diagndstico de enfermedad tiroidea, deben reiterarse los exdmenes cada dos afios siempre
que los pacientes permanezcan asintomaticos.*?

El hipotiroidismo es una condicién que resulta de la produccion inadecuada de hormonas

tiroideas.18

Tiroiditis autoinmune
La tiroiditis autoinmune que resulta en hipotiroidismo puede ser acompafiada de bocio (enfermedad
de Hashimoto) o no acompafiada de él (tiroiditis atréfica). Esta enfermedad es causada por una

reaccion autoinmune a la glandula tiroides. Los nifios que la padecen tienen anticuerpos anti



tiroglobulina y anti-enzima peroxidasa. Como resultado existe un infiltrado linfocitario en la
glandula tiroides con la consecuente destruccion de la glandula.*®

La tiroiditis autoinmune es la etiologia mas frecuente de hipotiroidismo en la edad pediatrica.'®

En etapas tempranas de la enfermedad, la funcion tiroidea es normal, secundario a un eje pituitario-
tiroideo intacto. Existe una disminucion moderada en la produccion de hormonas tiroideas, los
niveles de TSH aumentan, permitiendo mantener niveles hormonales normales.*®

A medida que progresa la enfermedad, ocurre fibrosis progresiva de la glandula. Esto resulta en una
tiroides globalmente aumentada de tamafio. ElI examen con ultrasonido muestra una ecogenicidad
heterogénea, en la que se evidencian micro-nédulos hipodensos pequefios.*®

Existe una predisposicion genética reconocida a la asociacion familiar de hipotiroidismo, asi
mismo, es frecuente que el paciente y su familia se vean afectados por varias enfermedades
autoinmunes, por lo que se infiere que existe una predisposicion familiar a la autoinmunidad.4

Las mujeres son mas afectadas que los hombres (4-7:1), y una de las posibles explicaciones es que
con la inactivacién del cromosoma X, hay una cantidad insuficiente de auto antigenos del
cromosoma X inactivado para permitir la tolerancia.'*

Factores ambientales como el exceso de yodo podrian causar hipotiroidismo al incrementar la
cantidad de tiroglobulina yodada antigénica.**

Independientemente de la causa, en algin punto, comienza una respuesta auto-inmune celular
contra la tiroides. Los linfocitos infiltran la glandula, seguido de destruccion de los tirocitos. De esta
forma, se exponen nuevos antigenos como la peroxidasa tiroidea al sistema autoinmune, que
responde creando anticuerpos anti peroxidasa tiroidea. Los autoanticuerpos antitiroideos, por lo
tanto, no causan la enfermedad, sino que son un marcador de dafio de la glandula. Asi mismo, los
anticuerpos antiperoxidasa pueden activar el complemento, causando aln mas dafio a las células
tiroideas.*

Los anticuerpos anti receptor TSH, también pueden ser hallados en el suero de pacientes con
hipotiroidismo. En contraste con la enfermedad de Graves donde los anticuerpos anti receptor TSH
son estimuladores de la funcion tiroidea, en el hipotiroidismo, usualmente inhiben la funcion del
receptor.

En cualquier caso, cuando el anticuerpo anti receptor TSH ejerce una reaccion estimulante en el
hipotiroidismo, induce una forma severa de hipertiroidismo en el inicio de la enfermedad conocida

como tirotoxicosis de Hashimoto.1*



Criterios diagnosticos

Los anticuerpos anti tiroglobulina y anti peroxidasa, son muy sensibles pero poco especificos para
realizar el diagnéstico de hipotiroidismo autoinmune. Esto quiere decir que cuando estan presentes,
confirman el diagndstico, pero en caso contrario no lo descartan, ya que 10-15% de los pacientes
con hipotiroidismo tienen valores séricos normales.4

La ecografia tiroidea es la herramienta diagnostica mas confiable y ha desplazado la biopsia con
puncion con aguja fina. Muy raramente ocurre que la ecografia es normal y los anticuerpos son
positivos, en este caso, se hace diagndstico de hipotiroidismo, ya que puede estar en sus fases

iniciales por lo que aun no se ven modificaciones estructurales significativas.'*

DM1 asociada a EC

La EC es una enfermedad autoinmune drgano-especifica del intestino delgado, que ocurre en
individuos con predisposicion genética a ella. Se diagnostica en 1-5,5% de la poblacién pediatrica
general. En nifios con DM1, la incidencia es mayor y oscila entre 0,6 y 16,4%, una prevalencia 20
veces mayor que en la poblacion general.

La coexistencia de DM1 y EC se debe a la compleja interaccion entre factores ambientales y
susceptibilidad genética de los individuos que las padecen. Existe evidencia de la base genética
comun para la expresién de ambas enfermedades, asociada a los alelos DQAL y DQB1, que
codifican el antigeno HLA |1 DQ2, presente en la base patogénica de ambas enfermedades
autoinmunes.*®

El diagnostico de EC rara vez ocurre antes del de diabetes, y se basa en la determinacion de
anticuerpos especificos (antiendomisio y antitransglutaminasa) y la confirmacién de la enfermedad
por biopsia del intestino delgado mediante fibrogastroscopia. Debido a la mayor incidencia de
déficit de IgA sérico en pacientes con EC, los niveles de IgA total deben determinarse y, si éstos
son bajos, se deben evaluar los anticuerpos IgG antiendomisio e IgG antitransglutaminasa. Los
factores de predisposicién a EC en pacientes con DM1 incluyen el sexo femenino y diabetes
diagnosticada a una edad temprana.'°

La mayoria de los pacientes con DM1 y EC asociada, no presentan los sintomas gastrointestinales
que constituyen la forma clasica de presentacion de la EC. Estos pueden ser asintométicos o
presentarse con sintomas atipicos, como baja estatura para la edad, anemia refractaria, retraso en el
desarrollo puberal y osteopenia. Asi mismo pueden asociar otras enfermedades autoinmunes

6rgano-especificas como la tiroiditis o la enfermedad de Addison.*®



La clinica de la EC asociada con DM1 estd dada por mal control metabdlico, necesidades de
insulina fluctuantes, episodios recurrentes de hipoglucemia, deficiencias nutricionales, mala salud
0Osea, retraso en el desarrollo puberal y falla en el crecimiento. Por tanto, pesquisar pacientes con
diagnéstico de DM1 para EC desde el diagnéstico y durante el seguimiento, ayuda a optimizar la
insulinoterapia, lograr buen control metabdlico y evitar las complicaciones tanto de la DM1 como
de la EC.1%20

De acuerdo a la presentacion clinica se puede clasificar la EC como: sintomatica, silente, latente o

potencial.

Sintomatica: se presenta con sintomas gastrointestinales, diarrea cronica, distension

abdominal, voémitos, estrefiimiento. Manifestaciones extraintestinales como: anemia,

neuropatia u osteoporosis.

e Silente: sin sintomas y signos que hagan sospechar, con presencia de anticuerpos
especificos, y enteropatia.

e Latente: Actualmente asintomaéticos en lo gastrointestinal pero con antecedentes de
enteropatia dependiente del gluten.

e Potencial: Presencia de anticuerpos especificos, pero sin alteraciones histologicas a nivel

duodenal .

El tratamiento de la EC consiste en dieta libre de gluten (DLG), es decir exclusion de los cereales
trigo, avena, cebada y centeno (TACC), cualquiera de sus variedades e hibridos y sus derivados.
Esta es indicada por el médico, luego de confirmar el diagnostico de EC, y debe cumplirse en forma
estricta durante toda la vida.??

El manejo de la enfermedad implica una adhesién a la dieta, que deberia conducir a la resolucion de
los sintomas y prevencion de complicaciones a largo plazo. Se debera corregir cualquier otra
condicién médica asociada como la deficiencia de vitamina D o anemia por deficiencia de hierro.?®
La EC sin tratamiento, puede originar desnutricion asi formas de presentacion graves con
alteraciones hidroelectroliticas y/o metabdlicas. Ademas, se ha visto que los nifios portadores de
esta enfermedad tienen talla baja, fatiga croénica, cambios del carécter e irritabilidad,?* lo cual puede
comprometer su rendimiento escolar y, en el futuro, restringirlos en el desarrollo pleno de sus

capacidades.



Complicaciones de la DM1

Los descontroles metabolicos que llevan a estados de hiperglicemia mantenidos en el tiempo, son
los que aumentan los riesgos de presentar complicaciones a nivel micro y macrovascular. Estas se
desarrollaran en la adultez, pero comienzan a gestarse desde la nifiez. La evaluacion del control
metabdlico de los pacientes con DM1 se realiza mediante la dosificacion de hemoglobina
glicosilada. Esta, da cuenta del control del paciente en los Gltimos tres meses. El buen control
metabolico minimiza la probabilidad de aparicion temprana o con mayor gravedad de las
complicaciones microvasculares -disminucion de la agudeza visual, problemas renales, entre otras-,
gue implican una peoria de la calidad de vida del paciente, asi como mayores gastos del sistema de
salud tanto asistenciales como de internacion ante presencia de complicaciones agudas, como la
cetoacidosis diabética.?®

Las complicaciones a nivel del sistema nervioso por compromiso microvascular, se pueden dar
tanto a nivel central como periférico.

Las guias ISPAD establecen cémo se deben pesquisar las complicaciones vasculares de la DM1. El
objetivo que persiguen es el retraso en la aparicion de complicaciones al lograr un mejor control
metabdlico a través de pesquisas oportunas, tratamiento adecuado y educacidon sobre la enfermedad
tanto al paciente como a su familia.®

Otra complicacion de la DML es la afectacién del crecimiento y desarrollo 6seo en pacientes en
edad pediatrica. En estados de hiperglicemia se inhibe la secrecion de la hormona de crecimiento

(GH), que tiene un papel fundamental en el crecimiento y formacion 6sea.?’
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Objetivos

Objetivo General:

Conocer la asociacion de enfermedades autoinmunes en nifios con diagnostico de DM1 asistidos en
la Unidad de Diabetes del Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR), en el
periodo comprendido entre abril 2017 y abril 2018.

Objetivos Especificos:

1) Describir las caracteristicas clinico-epidemiolégicas de los pacientes diabéticos asistidos.

2) Evaluar el cumplimiento de la solicitud de pesquisas de enfermedades autoinmunes, teniendo
como referencia las pautas del servicio de Endocrinologia del CHPR establecidas tanto para la

pesquisa de celiaquia como para la de enfermedades tiroideas autoinmunes.

11



Metodologia

Se realizd un estudio observacional descriptivo retrospectivo a partir de los datos obtenidos de la

revision de historias clinicas de todos los pacientes con diagnostico de DML, controlados en la

Unidad de Diabetes de la Policlinica General de Referencia del Hospital Pediatrico CHPR en el

periodo Abril 2017 — Abril 2018. Se excluyeron aquellos que tuvieron menos de un control anual.

La planilla de recoleccion de datos de las historias clinicas se encuentra anexada (Anexo 1).

Se solicito previamente el consentimiento informado (Anexo 2) via telefonica a madre, padre o tutor

legal de cada paciente para acceder a las historias clinicas correspondientes. En los casos en los que

el paciente tuviese 12 afios 0 mas, se solicitd su asentimiento para el acceso a su historia clinica

(Anexo 3), respetando su autonomia progresiva.

El presente trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del Centro Hospitalario Pereira Rossell.

Tabla de operacionalizacién de variables

. L Definicion Tipo de
Variable Definicién conceptual ) ) Escala
operacional variable
Se
) aproximara a
Edad del paciente expresada ) o
B _ la unidad | Cuantitativa ,
Edad como afios cumplidos al | ) De razon
. mas cercana | continua
momento de su ultima consulta . .
al dltimo afio
cumplido.
L ] Femenino o o ]
Sexo Sexo bioldgico del paciente ) Cualitativa | Nominal
Masculino
Fecha de | Fecha en la que se consigna el Cuantitativa | De
diagndstico de DM1 | diagnostico en la historia clinica discreta intervalo
Fecha de | Fecha en la que se consigna el Cuantitativa | De
diagndstico de EC diagnéstico en la historia clinica discreta intervalo
Fecha de ] o
. Fecha en la que se consigna el Cuantitativa | De
diagndstico de | . L ) )
diagnéstico en la historia clinica discreta intervalo

enfermedad tiroidea
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Hiperglice-
mia

asintomatica,

] ] hipoglicemia,
Cuadro (conjunto de signos y o
. o cetoacidosis o ]
Forma de debut sintomas) que inicialmente | Cualitativa | Nominal
) diabetica,
motiva la sospecha de DM1 )
sindrome
diabético
precoz,
pesquisa
Menor a 9%
HbAlc se
considera
Ultimo  valor de ) _ indicador de o
. Valor mas reciente de HbAlc Cuantitativa )
hemoglobina buen control ) De razon
o en suero. . continua
glicosilada metabdlico
en los tres
meses
anteriores
NUmero de | o
Ndmero de consultas en la Cuantitativa )
controles en el ] ] ] De razon
o . Unidad de Diabetes discreta
ultimo afio
Se considera “bien controlado”
) el paciente que asiste a
Frecuencia de o i o ]
controles en la policlinica al | "Si", "No" Cualitativa | Nominal
controles adecuada B
menos 4 veces al afio desde su
diagnéstico.
Se considera  antecedentes
Antecedentes familiares la presencia de padres ) o ]
"Si", "No" Cualitativa | Nominal

familiares de DM1

0 abuelos con diagnostico de la

enfermedad
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Se considera  antecedentes

Antecedentes familiares la presencia de padres
"Si", "No" Cualitativa | Nominal

familiares de EC 0 abuelos con diagnostico de la

enfermedad
Antecedentes Se considera  antecedentes
familiares de | familiares la presencia de padres | = o )
enfermedad tiroidea | o abuelos con diagndstico de la St "No Cualitativa | Nominal
autoinmune enfermedad

*Pesquisa  de  enfermedad

tiroidea anual en pacientes

asintomaticos y con anticuerpos

antitiroglobulina inicialmente

negativos, de lo contrario se

reitera cada un periodo de
Cumplimiento  de | tiempo menor.
pesquisa de | *Pesquisa de EC mediante
enfermedades anticuerpos
autoinmunes segun | antitransglutaminasa IgA y/o | “Si”; “No” Cualitativa | Nominal
protocolo de la | anti endomisio IgA y
policlinica de | dosificacion de igA sérica total
referencia. (se solicita antitransglutaminasa

IgG en pacientes con déficit

IgA sérico total) cada 3 afos en

pacientes  asintomaéticos  al

momento del diagnéstico y cada

1-2 afios de acuerdo a criterio

clinico.

Dosificacion anti

transglutaminasa IgA  ylo
Pesquisa para EC dosificacion antiendomisio + | "Si”, "No". Cualitativa | Nominal

dosificacién IgA sérica total al

momento de diagndstico de
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DM1 y luego cada 2 afos en

pacientes asintomaticos.

Anticuerpos

Cuantitativa

antitransglutaminas | Dosificacion sérica ) De razon
continua
algA
Dosificacion  IgA o Cuantitativa )
. Dosificacion sérica ) De razén
sérica total continua
Anticuerpos I
] ] o Cuantitativa )
antitransglutaminas | Dosificacion sérica ) De razon
continua
algG
Anticuerpos . Cuantitativa ]
) o Dosificacion sérica ) De razén
antiendomisio continua
Anticuerpos o
o L Cuantitativa )
antigliadina Dosificacion sérica ) De razdn
) continua
desaminasa
Fibrogastroscopia con biopsia
Marsh 1,
o de duodeno IlI, con hallazgos
Biopsia con . Marsh 2, o .
o clasificados por Marsh en Cualitativa | Ordinal
clasificacion Marsh ] Marsh 3 (a, b
pacientes con hallazgo de )
oc
anticuerpos positivos para EC.
Solicitud de TSH y anticuerpos
) antiperoxidasa al diagndstico de
Pesquisa para . o )
o DM1; luego TSH y hormonas | "Si", "No" Cualitativa | Nominal
enfermedad tiroidea | ) B
tiroideas libres cada 2 afios en
individuos asintomaticos.
Dosificacion TSH Dosificacion sérica TSH Cuantitativa | Continua
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Dosificacién

) Dosificacion sérica de o )
anticuerpos ) ] ] Cuantitativa | Continua
] . anticuerpos antiperoxidasa
antiperoxidasa
Dosificacién Dosificacién sérica de o )
Cuantitativa | Continua

hormonas tiroideas

hormonas tiroideas (T4)
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Discusién y resultados

La DML es el trastorno endocrino-metabodlico mas frecuente en edad pediéatrica, la edad promedio

en la que se diagnostica la enfermedad es entre los 7 y los 15 afios.! Los pacientes con diagnéstico

DML tienen un riesgo de 15-20% de tener hipotiroidismo y de 5-10% de presentar EC asociadas,

valores significativamente mayores que la poblacion general. La aparicion de otras enfermedades

autoinmunes en pacientes con DM1, deteriora la calidad de vida y aumenta su morbi-mortalidad.

Tabla 1- Caracterizacién de la poblacion (n:45)

Variable n (%)

Sexo

Femenino 56%
Masculino 44%

Edad! 9,95+3.78 (afos)

Edad al debut de DM tipo 1!

Forma de debut
Cetoacidosis diabética
Sindrome diabético precoz
Hallazgo paraclinico

No se consigna en la historia clinica

Asociacion de otras enfermedades autoinmunes
Hipotiroidismo
EC

Hipotiroidismo més EC

5,2 £3.49 (afios)

68,6%
22,2%
2,2%
6,6%

26,2%
6,6%
4,4%
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Antecedentes familiares?

DM1 6,6%
Hipotiroidismo 8,8%
EC -

Controles en Policlinica de Diabetes?
Al menos 4 por afio 93,3%

Menos de 4 por afio 6,7%

Control Metabdlico segun HbA1c*
Buen control 31.1%
Mal control 68.9%

1: Media de edades
2: Familiares de primer grado (padres y abuelos)
3: Adecuados: 4 por afio; inadecuados: menos de 4 por afio

4: Buen control: HbAlc menor a 9%

Durante el periodo de abril de 2017 a abril de 2018, se atendieron, al menos una vez, en la
Policlinica de Diabetes del CHPR, 110 nifios, de los cuales se obtuvo consentimiento telefénico
para el acceso a la historia clinica de 45 de ellos. En la tabla 1 se muestran las caracteristicas de la
poblacién. Las variables cuantitativas se expresaron en promedios y medianas, y las cualitativas en

frecuencias absolutas y porcentuales.

La edad promedio de la poblacion es de 9.95 + 3.78 afios, al momento de realizado el estudio, con

un rango de 15 y una mediana de 10.

La edad promedio en la que se hizo diagnéstico de DM1 fue 5.2 £ 3.49 afios. La poblacién esta

compuesta por 25 nifias (56%) y 20 varones (44%).

En cuanto a la forma de debut observada, 31 pacientes (68.6%), presentaron cetoacidosis diabética
(CAD) al diagndstico, y 10 sindrome diabético precoz (22,2%), dato que concuerda con la

bibliografia consultada.®
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En cuanto al control metabdlico en los pacientes del servicio, se considera que una hemoglobina
glicosilada menor a 9% es indicador de buen control metab6lico en los ultimos tres meses, de tal
forma que 14 de los nifios (31.1%) en este estudio tienen buen control metabdlico. Por el contrario,
el control metabdlico de 31 de los pacientes (68.9%) es malo. Esto vinculado en gran medida a que

se trata de una poblacion con alta vulnerabilidad.

Del total de pacientes, 17 (37,7%) asocié otra enfermedad autoinmune, 12 (26,2%) de ellos
asociaron hipotiroidismo, 3 (6,6%) asociaron EC y 2 (4,4%) de los pacientes asociaron ambas

enfermedades (grafico 1).

Gréfico 1. Enfermedades autoinmunes asociadas en pacientes con DM1.

m Mo asocian otra enfermedad autoinmune s Hipotiroidismo

Enfermedad celiaca Hipcotiroidismo mas enfermedad celiaca

En concordancia con la literatura, encontramos que las enfermedades autoinmunes estudiadas se
presentan en mayor porcentaje que en la poblacion general y mas frecuentemente en pacientes de

sexo femenino.1210

En el gréafico 2 se muestra la distribucion por sexo de enfermedades autoinmunes asociadas a DM1.
Del total de pacientes diabéticos que asocian otra enfermedad autoinmune 13 (76,5%) corresponden

al sexo femenino y 4 (23,5%) al masculino.
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Gréfico 2. Enfermedades autoinmunes asociadas a DM1 segln sexo

23,50%

76,50%

Sexo masculing Seco femenino

Del total de pacientes con asociacion de enfermedades autoinmunes a la DM1, se obtuvo una
distribucién de las enfermedades donde se encontrd que 3 pacientes (17,6%) fueron diagnosticados
con EC, 12 pacientes (70,5%) desarrollaron hipotiroidismo y 2 pacientes (11,7%) asociaron ambas

enfermedades. (Gréfico 3).

Gréfico 3. Enfermedades autoinmunes asociadas a DM1.

n Hipatiroidismo Enfermedad cefaca  Hipotiroidismo mas enfermedad celiaca
Estos hallazgos coinciden con la literatura, que indica que el hipotiroidismo es la que se asocia méas
frecuentemente.®

Al igual que se evidencia en el material consultado, el diagndstico de EC e hipotiroidismo se realizd
posteriormente al de DM1.%214 En nuestra poblacién el diagndstico de hipotiroidismo, se realizé un

promedio de 2 afios luego del de DM1 y el de EC un promedio de 2.2 afios luego del mismo. La
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mediana de edad al diagndstico de DM1 se encuentra a los 5 afios, la del diagnostico de
hipotiroidismo a los 7 afios y la de EC a los 9 afios de edad.

En los graficos 4 y 5 se muestra a partir del diagnostico de DML1 las distribuciones anuales del
diagnostico de enfermedad celiaca y tiroidea respectivamente.

Grafico 4. Nimero de nifios con diagndstico de EC en relacion a los afios de evolucion de DM .

(%]

M nifos con diagnastico de EC

2 3 4 3 6

Aftos de evolucion de DM
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Gréafico 5. Numero de nifios con diagndstico de enfermedad tiroidea en relacién a los afios de evolucién de DM.

o5 con Eof Tiroidea
.

n niffos diagnesticad:
ba

D 1 2 3 4 5 &

-1
o

Aftos de evolucion de DM

Si bien el nimero de participantes de nuestra investigacion es pequefio, podemos observar que el
desarrollo de enfermedades autoinmunes se produce principalmente en los primeros afios tras el

diagndstico de DM1, momento de mayor alteraciéon inmunolégica.t-?

El estudio encontr6 que el protocolo de pesquisa establecido para el screening de asociaciéon de
enfermedades autoinmunes en el servicio fue cumplido en 28 pacientes (62,3%). Mientras que en

los otros 17 pacientes (37,7%) se realizo fuera de los tiempos protocolizados.
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Conclusiones

Un alto porcentaje de pacientes pediatricos con diagnostico de DML, presentan ademés EC y
tiroidea. Lo que destaca la importancia del seguimiento correcto de los pacientes luego del
diagnéstico.

La amplia mayoria de los nifios estudiados presentaban como forma de debut cetoacidosis diabética.
Podemos concluir que actualmente el sistema de salud diagnostica la enfermedad en forma tardia.
Es necesario el conocimiento por parte del equipo de salud de esta patologia para realizar un

diagnostico oportuno.

Debilidades

Las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion en estudio hizo dificil conseguir el
consentimiento de muchos de los pacientes y sus padres o tutores, ya que fue imposible
contactarnos con las familias.

Muchas historias fueron ilegibles y en ocasiones incompletas en cuanto al llenado de la planilla
estandarizada de control del nifio con DML1 vy a la transcripcion de los resultados paraclinicos.

El estudio no es estadisticamente significativo, ya que se realizé en un centro hospitalario del sub

sector publico, por lo tanto no se tuvo en cuenta pacientes del sector de salud privado.

Fortalezas

El presente es el primer estudio sobre asociacién de DM1 y EC e hipotiroidismo en nuestro pais.

El mismo fue realizado en el Centro de Referencia de Diabetes del subsector publico de salud a
nivel nacional.

Nuestro trabajo podria dar paso a un estudio que comprenda también otras poblaciones dentro de
nuestro territorio, incluyendo pacientes del &mbito privado, para lograr un trabajo representativo de

la poblacién nacional.

Recomendaciones

Como recomendacion proponemos que se le otorgue la importancia necesaria y se utilice de manera
correcta el sistema de informatizacién de las historias clinicas, de manera que éstas estén siempre
disponibles en el sistema apropiado, y sean legibles por todo el equipo de salud. Dicho sistema
comenzd a implementarse este afio en el CHPR, por lo que no tuvimos la posibilidad de contar con

las historias clinicas digitales.
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Por otra parte, para lograr un contacto fluido con las familias es necesario que la ficha patronimica

se encuentre completa y actualizada.
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ANEXOS

ANEXO 1

Planilla de recoleccién de datos de variables

Nombre del paciente

Edad

Sexo

Afo escolar

Fecha de diagnostico DM1

Forma de debut de DM1

Ultimo valor de HB glicosilada (indicar fecha realizada)

Antecedentes familiares de DM1 (Indicar familiar)

Realizacidn de actividad fisica regular (Indicar Frecuencia)

Nuamero de controles en el Gltimo afo

Bien controlado (Indicar SI/NO)

Cumplimiento de pesquisa de enfermedad autoinmune segun protocolo (Indicar SI/NO) (Si falta

alguna, indicar cual)

Fecha de diagnostico de EC

Pesquisa para EC

Anticuerpos antitransglutaminasa IgA

Dosificacion IgA sérica total

Anticuerpos antitransglutaminasa 1gG

Anticuerpos antiendomisio

Anticuerpos antigliadina desaminasa

Fibrogastroscopia con biopsia de duodeno 11 (Indicar SI/NO)

Biopsia con clasificacion Marsh (Indicar SI/NO vy clasificacion)

Antecedentes familiares de EC (Indicar familiar)

Fecha de diagnéstico de enfermedad Tiroidea
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Enfermedad tiroidea diagnosticada

Dosificacién TSH

Dosificacidn anticuerpos antiperoxidasa

Dosificacién hormonas tiroideas

Antecedentes familiares de Enfermedades tiroideas (Indicar familiar)
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ANEXO 2
Consentimiento informado para participar en el trabajo monografico “Estudio descriptivo de
enfermedades autoinmunes en nifios con DM1 en la Unidad de Diabetes del Centro

Hospitalario Pereira Rossell”.

Entre los meses de Abril y Setiembre del afio 2018 se realizara una investigacion en el Hospital
Pereira Rossell, en el marco de un trabajo monogréfico para el sexto afio de la carrera Doctor en
Medicina. Dicha investigacion es llevada a cabo en la Clinica Pediatrica B del CHPR, por
estudiantes del sexto afio de la carrera y la docente referente Alejandra Vomero.

Actualmente, por publicaciones cientificas a nivel mundial, se sabe que, en la edad pediatrica hay
una fuerte asociacion entre la DM1 y otras enfermedades autoinmunes, sobre todo la EC y las
enfermedades tiroideas autoinmunes.

Nuestra investigacion sera teniendo en cuenta los nifios asistidos en la policlinica de referencia de
Diabetes del CHPR, entre los meses de Abril de 2017 y abril de 2018. Para poder obtener la
informacidn necesaria para la investigacion, necesitamos acceder a las historias clinicas de dichos
pacientes. De ellas obtendremos solamente la informacion necesaria para nuestra investigacion
(estudios paraclinicos realizados y sus resultados, fechas de diagnosticos, sintomas y signos
presentados a la hora de realizar el diagndstico, antecedentes personales y familiares). En ningln
momento se publicardn datos que puedan identificar a ningun paciente. Al momento de la
publicacion de la monografia con la investigacion s6lo se mostraran los resultados obtenidos a partir
de la misma.

El archivo del Hospital nos dio los datos de la persona responsable de los nifios. Segun esta
informacion, usted es el responsable de (nombre del paciente)., ;esto es asi?

Es preciso aclarar que dicha investigacién no conlleva ningun tipo de riesgo para los pacientes, ya
que no se hara mas que obtener algunos datos de la historia clinica.

En caso de asi solicitarlo, usted recibird una copia de este consentimiento via correo electrénico o
en formato papel a retirar en horario a convenir en Facultad de Medicina.

¢Consiente usted al acceso por parte del equipo investigador a la historia clinica de (nombre del
paciente)?

Quedara a disposicion del responsable del nifio el nombre y nimero telefénico de la estudiante

vocera de la investigacion: Agustina Ruibal.
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ANEXO 3
FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ADOLESCENTES

Investigadores: por Br. Stephanie Molina, C.l.: 4387388; Br. Romina Millar, C.I.: 5426991; Br.
Irina Goldman, C.l.: 5057671; Br. Alejandra LoOpez C.l.: 4723180 y Br. Agustina Ruibal
C.1.: 4548728

Instituciones participantes: Clinica Pediatrica “B”, Departamento de Pediatria. Facultad de
Medicina. Universidad de la Republica.

Teléfono de contacto: Clinica Pediatrica “B”: 2709 7690. De 8 a 15 hs.

Somos estudiantes avanzados de la carrera Doctor en Medicina y junto a nuestros docentes tutores
estamos realizando una investigacion: sobre la prevalencia de enfermedades autoinmunes
asociadas en nifios con diagnostico de DML asistidos en la unidad de diabetes del Centro
Hospitalario Pereira Rossell

Queremos informarte e invitarte a participar de esta investigacion.

Esta investigacion consistird en Tomar datos tales como la fecha en la que te diagnosticaron la
diabetes, asi como otra enfermedad autoinmune que te puedan haber diagnosticado, para ver si las
dos enfermedades estén relacionadas.

La participacion es voluntaria, por lo cual puedes decidir retirarte en cualquier momento. No
recibirds ningun tipo de remuneracion economica. Esta investigacion no tiene ningun beneficio
directo para ti, tampoco ningun riesgo.

Los datos que nos proporciones serdn manejados con total anonimato, no identificando tus
respuestas. Se cuidard en todo momento la confidencialidad. Por otra parte los datos de esta
investigacion pueden ser publicados y presentados en la Facultad de Medicina, pero te aseguramos

que se mantendra el anonimato y confidencialidad.

He sido informado, comprendi, pude realizar preguntas aclaratorias y quiero participar de esta

investigacion.
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ANEXO 4

Planilla de llamados telefonicos a efectos de recabar autorizaciones para el uso de los datos
contenidos en las historias clinicas.

Autoriza uso

Nombre del Padre / Madre /| de historia Realiz6 la|
) Teléfono . Fecha Firma
paciente Tutor clinica Ilamada
Sl NO
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