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RESUMEN

Titulo: Frecuencia de enfermedad tiroidea en Nifios y Adolescentes con Diabetes Mellitus Tipo 1 en el servicio
de Endocrinologia Pediatrica en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional
La Raza

Contexto: La diabetes mellitus tipo 1 es el tipo de diabetes mas frecuente en la edad pediatrica; se
caracteriza por una destruccion paulatina de las células pancreaticas mediada por una respuesta inmune; se
desconoce el mecanismo exacto, pero se asocia a mayor riesgo en la frecuencia de otras enfermedades
autoinmunes, probablemente por factores genéticos. La enfermedad tiroidea autoinmune tiene alta
prevalencia en pacientes con DM 1, reportandose del 4 al 18%, en la mayoria de los casos con desarrollo de
hipotiroidismo, considerando como factores de riesgo el género femenino, la pubertad y un mayor tiempo de
evolucion de la DM 1. Es importante la deteccién oportuna de la enfermedad a fin de evitar alteraciones en el
crecimiento y en el control metabdlico de los pacientes.

Metodologia: Se realiz6 un estudio transversal, retrolectivo, observacional y descriptivo en el servicio de
Endocrinologia Pediatrica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” con el objetivo de conocer la
prevalencia de enfermedad tiroidea en esta poblacién, asi como el tiempo de evoluciéon de DM1 y el estadio
de Tanner al diagndstico de enfermedad tiroidea. Se incluyeron a todos los pacientes con diagndstico de
Diabetes Mellitus tipo 1 referido en las hojas de concentrado de la consulta externa de Enero del 2008 a Enero
del 2012, con edad de 1 afio a 15 afios 11 meses. Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién, obteniendo: nombre, nimero de seguridad social, género, edad y
estadio de Tanner al momento del diagnéstico de Diabetes Mellitus (DM); presencia de enfermedad tiroidea
detectada por medio de perfil tiroideo; en caso de presentar alteracion tiroidea, se obtuvo edad y estadio de
Tanner al momento del diagnéstico de la misma, asi como tiempo de evolucion de la diabetes y el tratamiento
para la enfermedad tiroidea, con esta informacion, se realizd una base de datos en Microsoft Excel; se
analizaron los datos por medio de estadistica descriptiva con frecuencias, porcentajes, media, desviaciéon
estandar y rangos a través del software SPSS v. 17.

Resultados: Se incluyeron 456 pacientes, 210 (46.1%) hombres y 246 (53.9%) mujeres, con edad media de
13.8 + 3.7 afios y promedio de edad al momento del diagndstico de DM1 de 8.1+ 3.6 afos. La frecuencia de
enfermedad tiroidea fue de 14% (64 pacientes), de los cuales 62 (13.6%) tuvieron hipotiroidismo y 2 (0.4%)
hipertiroidismo. De los pacientes con hipotiroidismo 21 (33.9%) fueron hombres y 41 (66.1%) mujeres; con
edad media al diagnéstico de enfermedad tiroidea de 11 + 3.5 afios en hombres y 9.8 + 3.8 afios en mujeres.
El tiempo de evolucion de la DM1 al momento del diagnéstico de hipotiroidismo se encontré con una media de
3.7 afos. De los pacientes con hipertiroidismo, la enfermedad se presenté en un hombre a los 5 afos de
edad, 8 afios previo a la diabetes y en una mujer de 12 afios, un mes posterior al diagnéstico de DM1. El
estadio de Tanner mamario observado al diagnostico de DM 1 fue: |, 139 (56.5%); del 2 al 5, 107 (43.5%) y al
diagnostico de Enfermedad Tiroidea estadio |, 14 (34.1%) y del 2 al 5, 27 (65.9%). El Tanner testicular al
diagnostico de DM 1 fue etapa prepuberal (estadio 1) 145 pacientes (69%) y etapa puberal (estadios 2 al 5),
65 (31%); a diferencia de lo observado al diagndstico de hipotiroidismo, donde 8 (38.1%) pacientes
presentaban estadio 1 y estadios 2 al 5 (etapa puberal), 13 (61.9%).

Conclusiones: La frecuencia de enfermedad tiroidea en nuestra poblacion fue significativa, dentro de los
parametros reportados en la literatura, esto pese a no contar con deteccién de anticuerpos antitiroideos,
demostrando que la determinacion de perfil tiroideo anualmente es esencial para identificar disfuncion tiroidea,
tal como se recomienda en las guias internacionales para diagnéstico y tratamiento de DM1.
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1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia crénica, resultado de defectos en la secrecion de insulina, accion de la
misma o ambos. Las alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y
proteinas que se encuentran en la diabetes se deben a la accion deficiente de la insulina
en tejidos diana. '

2. Clasificacién de Diabetes Mellitus de acuerdo a la ADA 2012 ?

a) Diabetes Mellitus Tipo 1 (por destruccion de células B, por lo general conduce a
deficiencia absoluta de insulina)
a. 1alnmunomediada
b. 1b Idiopatica

b) Diabetes Mellitus Tipo 2 (resultado de un defecto en la secrecion de insulina de
forma progresiva secundario a resistencia a la insulina)

c) Otros Tipos especificos de Diabetes Mellitus
Defectos genéticos de la funcién de la célula B
MODY

Defectos de la accion de la insulina
Enfermedades del pancreas exdcrino
Endocrinopatias

Accién de drogas o toxicos

Infecciones

Sindromes genéticos

SQ 20 Q0T

d) Diabetes Mellitus gestacional

3. Epidemiologia de la diabetes tipo 1

En la mayoria de paises occidentales, los nifios y adolescentes con DM son tipo 1, y por
lo menos la mitad fueron diagnosticados antes de los 15 afios. " **

Se ha observado un incremento estacional de casos de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1),
siendo mas frecuente en meses invernales. "*7

La incidencia varia bastante entre cada pais, ciudad y etnia, oscilando de 0.1 a 57.6 por
100 000). " &

La DM1 presenta alta prevalencia entre los 4 y 6 afos y aun mayor entre los 10 y 14 afios.




Se ha observado una tendencia al aumento en la incidencia de DM 1, incluso en nifios
menores de 5 afos. "2

En México, en el aifio 2010, se reportd una tasa de 16.85 por 100 000 habitantes de casos
de diabetes mellitus tipo 1'°. En la edad pediatrica, la incidencia fue mas alta entre los 15
a 19 afios, siendo de 9.25%. La entidad con mayor nimero de casos nuevos fue el Estado
de México, seguido por Chihuahua y Baja California Sur, de acuerdo con lo descrito en el
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE).

4. Diabetes Mellitus Tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 se caracteriza por destruccion paulatina de las células f3
pancreaticas, debido a un proceso inmunolégico mediado en un huésped susceptible que
ha sido expuesto a un desencadenante ambiental, lo que conduce a un déficit absoluto de
insulina. Los individuos susceptibles pueden ser detectados por la presencia de diversos
marcadores inmunoldgicos, asi como por estudios que demuestran la pérdida progresiva
de la capacidad secretora de las células B.

Los sintomas caracteristicos que presentan los nifos con diabetes son poliuria, polidipsia,
polifagia, vision borrosa, pérdida de peso con glucosuria y cetonuria’. El diagndstico es
formulado en un periodo variable de 2 a 6 semanas; en algunos casos existe una rapida
progresion de los sintomas, los que se acompanan de vomitos, deshidratacién y grados
variables de compromiso de conciencia, cuadro correspondiente a cetoacidosis
diabética’.

En el 90% de los pacientes se detectan anticuerpos anti-islotes(ICA), anti-descarboxilasa
del acido glutamico (antiGAD), anti-insulina (IAA) y transmembrana tirosin-fosfatasa (IA-
2); el 10% de los casos es considerado idiopatico y no presenta marcadores seroldgicos
de autoinmunidad.'?

Cuando la presentacion clinica es tipica de DM 1, frecuentemente asociada a cetoacidosis
diabética, pero con anticuerpos ausentes, la diabetes se clasifica como Tipo 1B
(Idiopatica).

Los pacientes afectados tienen una deficiencia absoluta de la secrecion de insulina. La
mayoria de los casos son secundarios a la destruccion de los islotes [ pancreaticos
mediado por linfocitos T; los sintomas se presentan cuando aproximadamente el 90% de
las células B han sido destruidas."

La susceptibilidad para diabetes mellitus tipo 1 autoinmune esta determinada por multiples

genes, hasta ahora detectdndose mas de 40 localizaciones gendmicas asociadas™ ¢,




entre éstos se encuentran los genes HLA con una especifica combinacion de alelos de los
loci DRB1, DQA1 y DQB1.""7"8

Los factores ambientales que inician la destruccion de las células B pancreaticas aln son
desconocidos, el proceso inicia generalmente meses o0 anos antes de las manifestaciones
clinicas. Algunas infecciones causadas por Enterovirus han sido asociadas al desarrollo
de DM 1 relacionada con autoanticuerpos.

5. Inmunologiay diabetes tipo 1

Los sujetos considerados de alto riesgo para desarrollar diabetes pueden ser identificados
mediante:

a) Determinacion del antigeno leucocitario humano (HLA)
b) Deteccién de anticuerpos contra las células insulares (ICA)
c) Deteccidn de anticuerpos contra la insulina (AAl)

d) Deteccion de anticuerpos contra la descarboxilasa del acido glutamico (anti-GAD)
o proteina 64.kD

e) Prueba de tolerancia a la glucosa rapida.

Hasta el momento, los ICA contindan siendo los marcadores principales en la diabetes
mellitus tipo 1 y su prevalencia e importancia han sido establecidas en poblacién
cubana.™

La diabetes mellitus tipo 1 puede presentarse de manera similar a la del tipo 2, con un
desarrollo lento, diagnosticandose por lo general por debajo de los 40 afios de edad; los
pacientes presentan peso corporal bajo y progresan a la insulinodependencia en meses o
pocos anos después del diagndstico clinico, detectandose concentraciones de péptido C e
insulina circulante disminuidas, con una mayor frecuencia de HLA DR3 y DR4 y deteccion
de ICA positivo y anticuerpos anti-GAD. En estos pacientes se puede comprobar una baja
reserva pancreatica de péptido C y de insulina. Al cuadro clinico antes descrito se
denomina diabetes latente autoinmune de presentacién tardia (LADA)."

Existen otros padecimientos autoinmunes que se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con DM tipo 1, como la enfermedad tiroidea autoinmune y la enfermedad
celiaca, por lo que dentro del seguimiento debe considerarse su deteccion y manejo.

La enfermedad tiroidea autoinmune estd comunmente asociada a DM, presentando
anticuerpos antitiroideos positivos al diagndstico de diabetes hasta en una cuarta parte de
los pacientes con DM 1. La presencia de anticuerpos se considera predictiva de
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disfuncion tiroidea, generalmente causando hipotiroidismo; incrementando con ello el
riesgo de hipoglucemia sintomatica y disminucion del crecimiento lineal?.

6. Enfermedad Tiroidea Autoinmune

La glandula tiroides constituye el érgano endocrino mas frecuentemente afectado por las
enfermedades inmunes 6rgano especificas, presentando una expresividad clinica variada
dependiendo del componente de la respuesta autoinmune que predomine en cada caso. %°

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) es la patologia de tiroides mas frecuente en
nifios y adolescentes?', con una prevalencia en la poblacién general de 2.9% a 3.4% %2

Diferentes factores han sido asociados con el desarrollo de autoinmunidad tiroidea como
son herencia, incremento de la edad, género femenino, pubertad, uso de estrogenos,
embarazo y dieta rica en yodo.?

Frecuentemente la ETA se detecta de forma incidental durante una evaluacién médica de
rutina por la presencia de bocio u otras enfermedades, a menudo encontrandose en fase
inicial. En ausencia de signos o sintomas de insuficiencia tiroidea, los pacientes pueden
estar eutiroideos o sélo mostrar discreta elevacion de TSH, sin embargo la funcién tiroidea
puede deteriorarse con el tiempo, por lo tanto, la deteccion temprana de ETA es
importante para prevenir los efectos negativos del hipotiroidismo, especialmente en nifos
y adolescentes.

La mayoria de los pacientes con autoanticuerpos antitiroideos se encuentran clinica y
bioquimicamente eutiroideos, considerandose incierto cuantos de ellos desarrollaran
posteriormente disfuncion tiroidea.?

Algunos estudios han abordado la historia natural de la ETA en nifios y adolescentes,
reportandose que la funcion tiroidea puede mantenerse estable durante anos o fluctuar
con el tiempo.

Fava y colaboradores realizaron seguimiento durante 2 afios a 23 pacientes con
enfermedad tiroidea autoinmune, a través de evaluacién clinica, de laboratorio y
ultrasonido, observando que la evolucién clinica de los pacientes con ETA en estadio
temprano es muy lenta; los eutiroideos permanecian igual durante el seguimiento; quienes
tenian hipotiroidismo subclinico y bocio, al recibir tratamiento con levotiroxina producia
involucion del bocio y los que presentaban marcadas alteraciones en la estructura tiroidea
ultrasonografica se asociaron a peor funcién tiroidea.?’

Los anticuerpos que principalmente median la respuesta autoinmune humoral contra
tiroides son: antitiroglobulina, antihormona tiroidea, antisegundo antigeno del coloide, anti




receptor de tirotropina (TSH) y antimicrosomales (ACM). Estos ultimos se detectan en
todos los tipos de enfermedad tiroidea autoinmune, alcanzan titulos maximos en la
tiroiditis de Hashimoto, incluso en aquellos casos en que otros anticuerpos son negativos.
El antigeno microsomal esta dirigido a la peroxidasa tiroidea, una enzima que cataliza la
yodacion de residuos de tirosina en tiroglobulina con un peso molecular de alrededor del
105 Kd y que se encuentra presente tanto en citoplasma como en el polo apical de la
membrana de las células tiroideas. Estos anticuerpos son los responsables de la
citotoxicidad dependiente de complemento observada en el suero de los pacientes con
tiroiditis o enfermedad de Graves — Basedow.?

Actualmente es posible medir anticuerpos mas sensibles y antigeno especificos como los
anticuerpos anti-peroxidasa (TPOAb), sin embargo estos anticuerpos no siempre se
detectan en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune.?

7. Diabetes Mellitus Tipo 1 asociada a Enfermedad Tiroidea Autoinmune

La DM tipo 1 y la enfermedad tiroidea autoinmune frecuentemente ocurren al mismo
tiempo, una condicion clasificada como una variante del sindrome poliglandular
autoinmune tipo 3 (SPAv 3). Ambas, son enfermedades autoinmunes 6rgano especificas
caracterizadas por infiltracion de la glandula por células T y B autorreactivas, ademas de
produccion de anticuerpos dirigidos a 6rganos diana (islotes pancreaticos y tiroides),
resultando en la disfuncién o destruccién.?

En los pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1, la prevalencia de enfermedad tiroidea es
mas alta que en la poblacion general, con predominio en mujeres e incrementando con la
duracién de la enfermedad.?®

Algunos reportes en pacientes pediatricos con DM 1, muestran una prevalencia de
enfermedad tiroidea autoinmune del 4 — 18%,% especificamente en Estados Unidos de
América se refiere del 7.3% y 23.4% en nifios italianos.?

En diversos estudios realizados en nifios y adultos con DM 1, se ha encontrado una
prevalencia de autoanticuerpos antitiroideos (TAb) del 8-44%,%” mas del 50% progresara a
enfermedad tiroidea autoinmune clinica. También se ha reportado que el 2.3% de los
nifos con ETA tienen anticuerpos para islotes pancreaticos, comparados con 0% de los
controles. Aunque los mecanismos exactos de esta asociacion estan todavia en estudio,
hay evidencia creciente de que los factores genéticos juegan un papel importante.?

La positividad de autoanticuerpos antitiroideos en individuos con DM 1, se ha reportado
mas alta en pacientes en edad pediatrica, en comparacion con la poblaciéon en general,
encontrandose positiva entre 7 y 40%. Los TAb tienden a ser mas altos en los pacientes




con DM 1 de mas de 10 afos de evolucion y son mas frecuentes en mujeres que en
hombres.?

El desarrollo de tiroiditis autoinmune, en nihos con DM 1, ha sido asociado con
marcadores genéticos especificos. ? Se ha demostrado que 3 loci confieren
susceptibilidad para DM 1+ ETA en el mismo individuo: HLA DR, CTLA-4 y PTPN 22. El
locus que muestra mayor asociacién con SPAv3 es locus HLA clase Il. El analisis
detallado de locus HLA clase Il demostré que el alotipo de HLA mas importante que
contribuye a la susceptibilidad para DM 1 y ETA fue DR3-DQB1*0201, con DR3 confiere
la mayor parte de riesgo compartido.?®

Especificamente, hipertiroidismo ha sido relacionado con la presencia de HLA
DQA1*0301, DQB1*0301, DQB1*0201 e hipotiroidismo con HLA DQA1*0501. La
presencia de DQB1*05 parece ser factor protector para el desarrollo de enfermedad
tiroidea autoinmune.?

Debido a que la DM tipo 1 y la ETA se encuentran fuertemente asociadas de forma
individual con diferentes secuencias de HLA clase Il, se han efectuado estudios donde se
realizaron secuencias del gen HLA DR en pacientes con SPAv Ill y controles,
identificandose algunas secuencias de aminoacidos: DRB-Try-26, DRB-Leu-67, DRB-Lys-
71 y DRB-Arg-74 fuertemente asociadas con SPA 3 (P=5.4x 10™* OR=8.38). Un analisis
de regresion logistica demostré que DRB-Leu-67 (P=1.6 x10?) y DRB-Arg-74 (P=5.1x10"%)
tienen fuertes efectos independientes sobre la susceptibilidad a la enfermedad. En
contraste, siete secuencias de aminoacidos se consideraron protectoras Leu-26, Phe-26,
lle-67, Asp-70, Glu-71, Ala-71y GIn 74.%°

La disfuncion tiroidea puede afectar el control metabdlico en pacientes diabéticos y en
algunos estudios han reportado una mayor severidad de la diabetes cuando se asocia a
enfermedad tiroidea autoinmune.?® El hipertiroidismo aumenta la intolerancia a la glucosa
y el hipotiroidismo la disminuye. La secrecion de glucagéon aumenta en el hipertiroidismo y
disminuye en el hipotiroidismo; la gluconeogénesis y la glucogendlisis se incrementan en
el hipotiroidismo. La respuesta glucorreguladora de las catecolaminas y la hormona del
crecimiento se encuentran aumentadas en el hipertiroidismo. %

De manera similar, existe afeccion en los valores fisiolégicos de TSH, triyodotironina (T3)
y tiroxina (T4) por cambios en la homeostasis de la glucosa y en cetoacidosis. Las
caracteristicas principales incluyen concentraciones séricas bajas de T3, niveles elevados
de triyodotironina reversa (T3r) y niveles bajos, normales o altos de T4 total. Dichos
niveles regresan a valores normales después de la administracion de insulina y correccion
de la hiperglucemia.?




En México, en 1998, el Dr. Rivero Escalante realizd un estudio en el Hospital Infantil de
México donde se determiné la frecuencia de enfermedad tiroidea autoinmune en nifios
con DM 1, relacionando la busqueda intencionada de bocio, perfil tiroideo y anticuerpos
microsomales (ACM); estudidé una poblacién de 108 pacientes, de los cuales 18.5% (20)
presentaron disfuncion tiroidea, 13.9% tuvieron bocio y 6.4% anticuerpos microsomales
positivos. De los pacientes con bocio 53.3% fue eutiroideo, hipotiroideo el 33.3% e
hipertiroideo 13.3%. El desarrollo de hipotiroidismo se detectd posterior al inicio de DM 1
(2.76x 0.9 afos) y el hipertiroidismo practicamente al mismo tiempo que la DM 1 (0.47+
1.18 anos); solo 50% de los pacientes con alteracién tiroidea present6 datos clinicos de
distiroidismo, siendo los mas frecuentes piel y cabello secos, seguido por estrefimiento y
mal aprovechamiento escolar. Se reporté un valor predictivo positivo de 71% y un valor
predictivo negativo del 86% para disfuncion tiroidea con ACM, considerandose éstos
como un factor de riesgo y no un factor determinante. Concluyéndose que se encuentra
una frecuencia elevada de pacientes diabéticos tipo 1 con bocio y disfuncién tiroidea.

En el 2007, en un estudio de investigacién no publicado, realizado en el Instituto Nacional
de Pediatria por la Dra. Martinez Cruz y colaboradores, determinaron las alteraciones en
la funcion tiroidea y su repercusién en el control metabdlico en nifios y adolescentes con
DM1A que acudieron a la Clinica de Diabetes del Servicio de Endocrinologia; incluyeron
170 pacientes con diagnostico de DM1A, de los cuales 41.1% tuvieron funcién tiroidea
normal y 58.82% (100 pacientes) presentaron patologia tiroidea distribuidos de la
siguiente forma: tiroiditis en 43 pacientes (25.3%) y bocio en 57 pacientes (33.52%). En
11 de los pacientes la tiroiditis se corrobord por biopsia por aspiracién con aguja fina
(tiroiditis en 10 (5.9%) pacientes y 1 (0.59%) con tiroiditis de Hashimoto). La patologia
tiroidea se observé desde el inicio del diagnéstico de DM y se asocio a valores de HbA ¢
inicial significativamente mas altos que en los pacientes sin esta patologia (p= 0.01). A
mayor edad y mas tiempo de evolucion, la presencia de alteracion tiroidea fue mas
frecuente (p=0.000).

En ambos estudios concluyen que es importante realizar el tamizaje tiroideo sistematico
en todos los pacientes con DM1 con pruebas anuales de funcion tiroidea para detectar
disfuncion tiroidea subclinica.

Existe un acuerdo general sobre la utilidad de la deteccion sistematica de enfermedad
tiroidea autoinmune en la poblacion con diabetes tipo 1, dada su alta prevalencia, pero el
procedimiento y la frecuencia siguen siendo controvertidas.?

Los estandares de cuidados de Diabetes publicados por la Asociacion Americana de
Diabetes en el 2012, recomiendan solicitar anticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina
una vez realizado el diagnéstico de DM1, asi como medir la concentracion sérica de TSH
posterior al diagnéstico y una vez que se ha establecido el control metabdlico; si se
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encuentra dentro de parametros normales debe realizarse chequeo cada 1 - 2 afos,
especialmente en pacientes que presenten sintomas de disfuncion tiroidea, bocio o
crecimiento anormal.?




METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio no experimental, bajo un disefo transversal, retrolectivo,
observacional y descriptivo en el servicio de Endocrinologia Pediatrica del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.
Se incluyeron a todos los pacientes con diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 1 referido en
las hojas de concentrado de la consulta externa en el periodo de Enero del 2008 a Enero
del 2012, con edad de 1 ano a 15 anos 11 meses, al momento de acudir a consulta, con
el objetivo de conocer la prevalencia de enfermedad tiroidea en esta poblacién, asi como
el tiempo de evolucion de DM1 y el estadio de Tanner al diagnéstico de enfermedad
tiroidea.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, obteniéndose los siguientes datos: nombre, numero de seguridad social,
género, edad y estadio de Tanner al momento del diagnéstico de Diabetes Mellitus (DM);
presencia de enfermedad tiroidea detectada por medio de perfil tiroideo (hipotiroidismo o
hipertiroidismo) realizado por el médico tratante; en caso de presentar alteracion tiroidea,
se obtuvo edad y estadio de Tanner al momento del diagndstico de la misma, asi como
tiempo de evolucion de la diabetes y el tratamiento para la enfermedad tiroidea. Se
excluyeron 21 pacientes: 12 por no contar con expediente clinico y 9 por expediente
clinico incompleto.

Una vez captada la informacion del expediente clinico en la hoja de recoleccion, se realizo
la base de datos en Microsoft Excel registrandose las variables mencionadas
previamente; se analizaron los datos por medio de estadistica descriptiva con frecuencias,
porcentajes, media, desviacion estandar y rangos a través del software SPSS v. 17.
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I, RESULTADOS

Se incluyeron un total de 456 pacientes (Grafico 1); 210 (46.1%) del sexo masculino y 246
(53.9%) del sexo femenino, con una edad media de 13.8 + 3.7 afos. El promedio de edad
al momento del diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 1 fue de 8.1 £ 3.6 anos.

Porcentaje de pacientes segliin género con
diagndsticode DM 1

Hombres

B Mujeres

Gréfico 1

Del total de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1, 64 (14%) de ellos presentaron
enfermedad tiroidea: 62 (13.6%) hipotiroidismo y 2 (0.4%) hipertiroidismo (Grafico 2).

Frecuencia de Enfermedad Tiroidea en pacientes
con diagnoéstico de DM1

Ninguna

m Hipotiroidismo
392

m Hipertiroidismo

Grafico 2
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De los 62 pacientes con diagndstico de Hipotiroidismo; 21 fueron hombres (33.9%) y 41
mujeres (66.1%) (Grafico 3), con edad media al diagndstico de enfermedad tiroidea de 11
+ 3.5 afos para los pacientes del sexo masculino y 9.8 £ 3.8 afios en las pacientes del
sexo femenino. Respecto al tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus tipo 1 al momento
del diagndstico de hipotiroidismo, se encontré con una media de 3.7 afos, con un rango
de 0 a 11 afnos en hombres, y en mujeres una media de 2.6 afios, con un rango similar de
0 a 11 afios.

Porcentaje de pacientes de acuerdo a género con
diagnéstico de Hipotiroidismo

4 Hombres & Mujeres

Grafico 3

De los 2 pacientes con diagnostico de hipertiroidismo: uno de ellos del sexo masculino
presento hipertiroidismo (Enfermedad de Graves Basedow) a los 5 afios de edad, tratado
inicialmente con metimazol, recibiendo posteriormente tratamiento con 131 | a los 8 afios
de edad; 5 afos mas tarde (a los 13 afios de edad) debuta con DM1. El segundo paciente
es una adolescente que presenta DM 1 a los 12 afios 6 meses de edad y un mes después
se le detecta hipertiroidismo recibiendo tratamiento con metimazol y finalmente 131 I.
Ambos pacientes actualmente con sustitucién tiroidea a base de levotiroxina.
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En el caso de las pacientes del sexo femenino, el estadio de Tanner mamario mas
frecuente que presentaban al momento del diagndstico de DM1 fue el estadio 1 en 139
pacientes (56.5%), seguido del estadio 2, en 39 pacientes (15.9%). En los sujetos con
hipotiroidismo, el estadio de Tanner predominante al momento del diagndstico fue el
Tanner 1 en 14 pacientes (34.1%), seguido del estadio 3 en 13 pacientes (31.7%).
(Gréficos 4 y 5)

Tanner Mamario al diagnéstico de DM1 Tanner Mamario al diagnéstico de
Hipotiroidismo

® Tanner al diagndstico de
Hipotiroidismo

200 m Tanner al diagnostico de DM1

100

Grafico 4 Gréafico 5

En los pacientes del sexo masculino, el Tanner testicular mas frecuente al diagnéstico de
DM 1 fue estadio 1 en 145 pacientes (69%), seguido de estadio 3 en 28 (13.3%); a
diferencia de lo observado en relacion al estadio de Tanner al momento del diagnéstico de
Hipotiroidismo, en donde 8 pacientes (38.1%) presentaban estadio 1, seguido de los
estadios 3 y 4 con 6 pacientes (28.6%) cada uno. (Graficos 6y 7).

Tanner testicular al diagnéstico de DM1 Tanner testicular al diagnostico de
Hipotiroidismo
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En las mujeres, el Tanner pubico al diagnosticar DM1 era estadio 1 (prepuberal) en 157
pacientes (63.8%), y en 89 (36.2%) pacientes estadios 2 al 4 (etapa puberal). Al
diagndstico de Hipotiroidismo se encontraron 17 (41.5%) pacientes en etapa prepuberal y
24 (58.5%) en etapa puberal. En los hombres, al momento del diagnéstico de DM1, 161
(76.6%) pacientes presentaban Tanner pubico 1, y 49 (23.4%) se encontraban en estadio
puberal 2 al 4. Al realizar el diagndstico de hipotiroidismo, el Tanner mas frecuente fue el
prepuberal (estadio 1) en 10 pacientes (47.6%). (Grafico 8)

Tanner Pubico
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m Tanner pubico al diagnéstico de DM1 Hombres
® Tanner pubico al diagnostico de Hipotiroidismo Hombres

Tanner pubico al diagnostico de DM Mujeres Grifico 8
= Tanner pubico al diagnéstico de Hipotiroidismo Mujeres

Al analizar unicamente el grupo de pacientes con DM 1 e hipotiroidismo, el sexo femenino
al diagnoéstico de DM1, presentaba franco predominio de estadio 1, (prepuberal) 65.8%
(27 pacientes) y ningun paciente con desarrollo puberal completo, en comparacion con el
Tanner presente al diagnéstico de hipotiroidismo donde sélo 14 pacientes estaban en
estadio 1 (34.1%) y el resto se encontraba en diferentes estadios de desarrollo puberal,
con predominio de Tanner mamario 3 en 13 pacientes (31.7%). (Grafico 9).

30 ) Tanner Mamario pacientes con Hipotiroidismo
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Gréfico 9

14



En los hombres con DM1 e hipotiroidismo el Tanner testicular predominante al diagndstico
de DM1, fue el estadio 1 en 14 pacientes (66.7%); el resto distribuidos en el estadio 2 con
4 sujetos (19%), y estadio 4 en 3 (14.3%) de ellos; en contraste al diagnéstico de
hipotiroidismo 13 pacientes (61.9%) se encontraban ya con desarrollo puberal. (Gréfico
10)
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Grafico 10

Finalmente, respecto al Tanner pubico de pacientes con DM1 e hipotiroidismo, en ambos
sexos hubo predominio de estadio 1 al diagnéstico de DM1; las mujeres con 73% (30
pacientes) y hombres con 76% (16 pacientes); al diagndstico de hipotiroidismo, si bien
aun predomina el Tanner prepuberal, se incrementa la frecuencia de pacientes en
estadios 2- 4, en mujeres 58.6% (24 pacientes) y hombres en 52.4% (11 pacientes).
(Gréaficos 11y 12).
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V.

DiscuUsION

La DM 1 corresponde al 5 -10% de los casos de Diabetes a nivel mundial, la segunda mas
prevalente posterior a DM 2.2 Alrededor del mundo, los estudios epidemiolégicos indican
que la incidencia de DM1 ha incrementado del 2 al 5%; es el tipo de diabetes mas comun
en nifios y adolescentes.? Si bien, la mayoria de enfermedades de caracter autoinmune
presentan predominio por el sexo femenino, no ocurre asi en la DM1; en nuestra
poblaciéon se observa una relacion hombre: mujer de 0.85:1, sin franco predominio de
sexo, como lo reportado en la literatura.

La edad media al diagnéstico de DM1 fue de 8.1 + 3.6 anos, un poco por debajo del rango
reportado en estudios multicentricos internacionales como el DIAMOND Project
(Multinational Project for Childhood Diabetes) realizado por la OMS donde el pico maximo
de incidencia de DM1 se encuentra entra los 10 — 14 afios.?®

Existe un acuerdo general sobre la utilidad de la deteccidon sistematica de enfermedad
tiroidea autoinmune (ETA) en la poblacion con DM1, dada su alta prevalencia, pero el
procedimiento y la frecuencia siguen siendo controvertidos.?®

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y varios autores recomiendan la deteccion
anual para enfermedad tiroidea en todos los sujetos con DM 1, con la medicién de niveles
de TSH, considerado el procedimiento mas sensible para identificar disfuncion tiroidea;
debido a que los anticuerpos pueden persistir por muchos afios sin desarrollar esto
disfuncion. Otros reportes sugieren la deteccién usando TSH y determinacién de
anticuerpos antiperoxidasa anualmente, en pacientes en quienes estos resulten positivos,
realizar determinacién de TSH cada 6 a 12 meses. Finalmente un tercer grupo propone
determinar TSH solo en los pacientes con anticuerpos antiperoxidasa positivos.?®

La frecuencia de enfermedad tiroidea en los pacientes con DM en nuestra poblacién fue
del 14%, acorde a lo reportado en otros estudios a nivel mundial donde la prevalencia es
del 4 - 18%. Es importante sefalar que en este trabajo el diagndstico de enfermedad
tiroidea se realiz6 a través de la medicion del perfil tiroideo, dado que tenemos como
limitante no contar con determinacién de anticuerpos antitiroideos; a diferencia de otros
estudios donde el diagndstico se realiza basicamente a través de la determinacién de los
mismos (antiperoxidasa y antitiroglobulina).

Se han identificado como factores de riesgo para la presentaciéon de enfermedad tiroidea
el inicio de la DM1 mayor edad, asi como el tiempo de evolucion de ésta. En el caso de
nuestros pacientes que presentaron enfermedad tiroidea, la edad media al diagndstico
fue de 11 + 3.5 anos para los pacientes del sexo masculino y 9.8 + 3.8 afios en las
pacientes del sexo femenino. Cabe sefialar que como lo reportado en otros estudios el
diagnéstico de hipertiroidismo fue previo o concomitante con el diagndstico de la DM1, en
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uno de nuestros dos pacientes se detectd 1 mes posterior al diagnéstico de diabetes y en
el segundo incluso fue 8 afnos previo a la presentacidon de la diabetes; parecido a lo que
habia sido observado en el estudio de Rivero — Escalante en donde encontraron 0.42 +
0.5 afios con respecto al diagndstico de diabetes.?

En relacion al hipotiroidismo en nuestros pacientes el tiempo de evolucion de DM1
promedio fue de 3.7 afios en hombres, y en mujeres de 2.6 afios, con un rango de 0 a 11
afios en ambos sexos. Similar al estudio de Rivero- Escalante donde el diagndstico fue a
los 2.76 + 0.9 afios posteriores al inicio de la diabetes®; mientras que en el estudio de
Gonzalez el tiempo de evolucién fue mayor, con promedio 8.1 + 4.2 afios.?

Como se ha podido observar, en los pacientes con disfuncién tiroidea el hipotiroidismo fue
la entidad predominante, siendo de 96.8% (62 sujetos) en nuestro grupo. Discretamente
mayor al 85% reportado por Rivero %y similar al 92.5% reportado por McKenna.*® En
cuanto a la distribuciéon por sexo, se encontré predominio del sexo femenino con un 66.1%
y sOlo un 33.9% en varones; mientras que en el estudio de Rivero — Escalante la
presentacion en mujeres fue aun mayor, en un 88.2%.

Por otra parte, intentamos establecer una relaciéon entre el inicio de enfermedad tiroidea y
el estadio puberal de los pacientes. Se observé que en el sexo femenino al diagndstico de
DM1 habia franco predominio de estadio 1 (prepuberal) 65.8%, a diferencia del
presentado a la deteccién de hipotiroidismo, en donde el 65.9% ya se encontraba con
brote puberal, lo que muestra que practicamente se invirtid la relacion entre ambas
condiciones. Los pacientes del sexo masculino mostraba la misma tendencia donde el
66.7% estaban en estadio 1 cuando presentaron DM1, en contraste con el 61.9% que
tenia ya brote puberal al diagndstico de hipotiroidismo. En el estudio de McKenna, en el
que se realizé diagndstico de enfermedad tiroidea mediante la determinacion de
anticuerpos, se reporté que el 76% de los pacientes se encontraba en brote puberal®.
Esto muestra que pese a que el método diagndstico fue diferente en ambos estudios, la
enfermedad tiroidea tiene mayor prevalencia en estadios puberales. Aunque en estos
estudios no hubo diferencia en el comportamiento en cuanto a sexo. Holl y colaboradores
encontraron que en la etapa prepuberal no habia diferencia de la positividad de
anticuerpos antitiroideos, pero en etapas puberal y postpuberal las mujeres fueron
significativamente mas susceptibles a tener anticuerpos antitiroideos elevados en
comparacion con los varones®"

En el estudio de Rivero- Escalante establecen una relacion entre la presentacién de bocio
y estadio puberal, encontrando que el 100% de los pacientes presentaban algun grado de
desarrollo puberal; independientemente del tipo de disfuncion tiroidea asociada al bocio.?
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V.

CONCLUSIONES

La prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune en pacientes con DM1 varia de
acuerdo a la poblacion en estudio. En nuestros pacientes se encontré una frecuencia del
14%, considerandose significativa y dentro de la prevalencia reportada en la literatura a
nivel mundial. A pesar de que los diversos estudios recomiendan la determinacion de
anticuerpos antitiroideos en pacientes con DM1 como predictivos de enfermedad tiroidea
asociada, el valor de las pruebas de funcién tiroidea de acuerdo con lo observado en
nuestro trabajo es muy alto, ya que no existi6 diferencia en la deteccion de pacientes con
disfuncion tiroidea entre ambos métodos.

Es importante enfatizar que las recomendaciones internacionales sugieren realizar perfil
tiroideo anualmente en todos los pacientes con diabetes mellitus autoinmune como
herramienta indispensable, debido a que es el método mas sensible para detectar
enfermedad tiroidea asociada, no asi la determinacién de anticuerpos antitiroideos que
pueden permanecer positivos sin desarrollar datos de disfuncion tiroidea.
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