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Autoinmunidad pancreatica, tiroidea
y relacionada con la celiaquia en nifos
con diabetes mellitus tipo 1

J.A. Lopez Medina?, R. Lopez-Jurado Romero de la CruzP, A. Delgado Garcia®,
R. Espigares Martin?, J.L. Barrionuevo Porras® y L. Ortega Martos?

Servicios de Pediatria, PGinecologia y Obstetricia y “Medicina Nuclear.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. Espana.

Objetivo

El objetivo de este estudio ha sido investigar en nifios
que presentan diabetes mellitus tipo 1 (DM1) la presencia
de autoinmunidad pancreatica, tiroidea y relacionada con
la celiaquia.

Métodos

Se incluyeron todos los nifios que presentaron DM1. Se
analizaron datos de 63 nifios con un rango de edad de 2 a
14 afos, que fueron tratados en el centro maternoinfantil
del hospital universitario Virgen de las Nieves de Granada
durante el periodo 1998-2002. Se midieron y registraron
los anticuerpos antiglutamato descarboxilasa (GADA), an-
tiinsulina (AAI), antiperoxidasa tiroidea (anti-TPO), antiti-
roglobulina (anti-TG), inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides (TSD y anticuerpos antiendomisio (AAE-IgA) rela-
cionados con la enfermedad celiaca. El 55,5 % de los pa-
cientes eran de sexo femenino, la edad media fue de
7,9 = 3,2 afios.

Resultados

El porcentaje de positividad para los distintos anticuer-
pos fue: GADA, 65,1%; AAI, 68,3 %; anti-TPO, 11,1 %;
anti-TG, 9,5 %; TSI, 4,8 % y AAE-IgA, 3,1 %. Los nifios con
autoinmunidad tiroidea presente eran en el momento del
diagnéstico de su diabetes de mayor edad y desarrollaban
su enfermedad mas tarde que los nifios sin autoinmunidad
tiroidea. Los pacientes anti-TPO positivos presentaban ni-
veles mas elevados de hormona tirostimulante, mayor
prevalencia de bocio y disfuncion tiroidea que los nifios
sin anti-TPO.

Conclusiones

Los nifios que presentan DM1 presentan una alta preva-
lencia de autoinmunidad tiroidea y relacionada con la en-
fermedad celiaca. En caso de presentar estos marcadores
positivos es preciso prestar especial atencion a la posible

Correspondencia: Dr. ].A. Lopez Medina.

asociacion de otras enfermedades, completando los estu-
dios que se precisen. Estas medidas pueden prevenir com-
plicaciones y mejorar la evolucion de la enfermedad dia-
bética.

Palabras clave:
Diabetes tipo 1. Anticuerpos especificos de organo. Au-
toinmunidad tiroidea. Enfermedad celiaca.

BETA-CELL, THYROID AND COELIAC
AUTOIMMUNITY IN CHILDREN WITH
TYPE 1 DIABETES

Objective

The aim of this study was to evaluate the presence of
beta-cell, thyroid and coeliac autoimmunity in children
with recent-onset type 1 diabetes.

Methods

We studied all children with newly diagnosed type 1 dia-
betes. Data were analyzed from 63 children aged 2-14 ye-
ars who were treated in the Department of Pediatrics of
the Virgen de las Nieves University Hospital in Granada
(Spain) from 1998-2002. Antibodies to glutamic acid decar-
boxylase-65 (GADA), anti-insulin (AIA), thyroperoxidase
(anti-TPO), thyroglobulin (anti-TG), thyroid-stimulating im-
munoglobulins (TSI and endomysial antibodies (EmA-IgA)
were measured and documented. A total of 55.5 % of these
patients were girls and the mean age was 7.9 = 3.2 years.

Results

The prevalence rates were: GADA 65.1 %; AIA 68.3 %;
anti-TPO 11.1%; anti-TG 9.5 %; TSI 4.8 % and EmA-Ig A
3.1%. Children with thyroid antibodies (anti-TPO+) were
significantly older and developed diabetes later in life
(P < 0.05) than those without antibodies. Thyroid-stimula-
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ting hormone levels, goiter and thyroid dysfunction were
higher in children who were anti-TPO+ than in diabetic
children without thyroid autoimmunity.

Conclusions

Children with newly diagnosed type 1 diabetes show a
high prevalence of thyroid and coeliac autoimmunity. In
cases of positivity, additional work-up and intervention are
advocated. These measures can prevent the well-known
complications of diabetes and improve its clinical course.

Key words:
Type 1 diabetes. Organ-specific antibodies. Thyroid au-
toimmunity. Celiac disease.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una de las enfer-
medades crénicas mas frecuentes de la infancia. En ella
intervienen factores inmunes, genéticos y medioambien-
tales!. Se caracteriza por la destruccion de las células be-
tapancredticas y, como consecuencia, por un déficit ab-
soluto de insulina. En el nifio, la etiologia autoinmunitaria
es la mids frecuente y hasta en el 90% de los casos se en-
cuentran marcadores humorales de proceso autoinmune.
Los anticuerpos frente al pancreas utilizados, y mas pre-
valentes, son los anticuerpos anticélulas de los islotes
pancredticos (ICA), antiglutamato descarboxilasa (GADA),
antiinsulina (AAD) y antitirosina fosfatasa?3.

La DM1 se asocia con frecuencia a otras enfermedades
autoinmunes. Asi, se ha observado una mayor prevalencia
de anticuerpos antitiroideos, relacionados con la enfer-
medad celiaca, y otros muchos autoanticuerpos contra
6rganos endocrinos y no endocrinos?. A pesar de esta evi-
dente relaciéon entre DM1 y otras enfermedades autoin-
munes no se conoce qué implicaciones tiene esta presen-
cia y si su deteccion precoz podria modificar la evolucion
de la propia diabetes o de las enfermedades asociadas.

La enfermedad autoinmune que se asocia mas a me-
nudo a la DM1 es la enfermedad tiroidea autoinmune. La
prevalencia de anticuerpos antitiroideos positivos en ni-
flos con DM1 varfa de manera considerable, entre el 3 y
el 50%, hasta 4 veces més que en poblacion sana>®. La
celiaquia es otra enfermedad que debe tenerse en cuen-
ta en ninos con DM1; las tasas de prevalencia se encuen-
tran entre el 1-10% frente al 0,01-0,03 % de la poblacion
general>14,

Ante la elevada prevalencia de enfermedades autoinmu-
nes asociadas a la DM1, y la escasa deteccion-prevencion
de éstas en la prictica clinica habitual, nos planteamos
realizar en poblacion infantil diabética una investigacion
que diese la situacion real de la enfermedad autoinmune
tiroidea y relacionada con la celiaquia en nuestra pobla-
cion de ninos con DM1 en el momento del diagndstico.

PACIENTES Y METODOS

Se solicité inclusion en el estudio a todos los ninos,
desde el nacimiento hasta los 14 afios de edad, que pre-

00

sentaron DM1 (cumpliendo los criterios de la American
Diabetes Association [ADAJ?), en el Hospital Universita-
rio Virgen de las Nieves de Granada desde el 1 de enero
de 1998 hasta el 30 de junio de 2002, de forma consecu-
tiva. Como criterios de exclusién se recogian el trata-
miento con firmacos inmunosupresores o la no autoriza-
cion de padres o tutores.

En el periodo de estudio (4 anos y medio) se diagnos-
ticaron un total de 69 niflos con DM1 (rango de edad:
2-14 anos), de los cuales en seis no se pudo completar el
protocolo (no recogida o pérdida de muestra en 5 casos y
en uno no se consiguio el consentimiento informado), es
decir, se obtuvo un porcentaje de pérdida del 8,6% de los
ninos que empezaron con DM1.

Se realiz6 un protocolo de recogida de datos que in-
cluia: edad, sexo, procedencia, antecedentes personales y
familiares y presencia de cetoacidosis (con pH < 7,30
y bicarbonato < 15 mEq/D). Tanto las variables sociode-
mograficas como los antecedentes y las variables clinicas
se obtuvieron mediante entrevista clinica en el momento
de la consulta, asi como de la historia clinica.

Para los parimetros hematoquimicos las muestras de san-
gre se obtuvieron siguiendo el procedimiento de rutina del
hospital, y se realizaron las determinaciones en el servicio
de analisis clinicos y en el de medicina nuclear. La hemo-
globina glucosilada (HbA,.) se determiné mediante croma-
tografia liquida (HA 8140; Menarini Diagnostics, Florencia,
Italia; valores normales [VN] < 6%). La tirotropina u hormo-
na tirostimulante (TSH) (VN, 0,5-5,1 wU/mD) vy la tiroxina li-
bre (T, libre: VN, 0,6-1,8 ng/dD) se determinaron mediante
andlisis inmunorradiométrico (DSL-5300, Texas, EE.UU.) y
radioinmunoanalisis (RIA) (CIS), respectivamente.

A través de un dispensador y contador de pozo para
técnicas de RIA (Stratec SR 300) y un procesador y lector
automatico para placas de anilisis de enzimoinmuno-
absorcion ligado a enzimas (ELISA) (GEST: General ELI-
SA System Technology, Menarini Diagnostics) se deter-
minaron los siguientes autoanticuerpos: antiglutamato
descarboxilasa (GADA) (método cuantitativo, RIA /Me-
dipan diagnostica, Alemanial, VN < 1 U/mD); AAI (mé-
todo semicuantitativo, acido etilendiaminotetraacético
[EDTA] [Cis bio international]; VN < 6 %; antiperoxidasa
tiroidea (anti-TPO) y antitiroglobulina (anti-TG) (méto-
do cuantitativo, RIA [Medipan Diagnostics, alemanial;
VN < 100 U/mD); antitiroglobulina (AAE-IgA) (técnica
cualitativa: positivo/negativo, mediante IFI [[INOVA diag-
nostics, ing. Codigo 10157]; VN < 1/10 dilucion).

Se obtuvo el consentimiento informado de los padres o
tutores y el estudio ha sido revisado y aprobado por el
comité de investigacion y ética del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada. Los pacientes fueron re-
mitidos tras ser dados de alta hospitalaria a la consulta
de endocrinologia pediitrica del centro maternoinfan-
til de nuestro hospital para evaluar resultados y establecer
un seguimiento periodico.
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los nifios
diabéticos al manifestarse la enfermedad

TABLA 4. Autoinmunidad en nifos diabéticos
al manifestarse la enfermedad

X: media; DE: desviacion estandar; HbA,: hemoglobina glucosilada;
TSH: hormona tirostimulante; T,: tiroxina.

TABLA 2. Antecedentes personales de los nifios
con diabetes mellitus tipo 1

Antecedentes Frecuencia q
personales (n°) (ORISR

Sin antecedentes 50 79,4
Atopia 4 6,3
Asma 2 32
Epilepsia 2 6,3
Atrofia 6ptica/puirpura

de Schonlein-Henoch 1 3,2
Hernia inguinal 1 3,2
Hernia umbilical 1 5.2
Prematuridad 1 3,2
Reflujo vesicoureteral 1 32
Total 63 100

TABLA 3. Antecedentes familiares de los nifios en los
que se manifesté la enfermedad con diabetes
mellitus tipo 1

Antec?flentes Frecuencia Porcentaje
familiares )
Sin antecedentes 13 20,6
DM2 17 27,0
DM1 13 20,6
DM1 y DM2 10 15,9
DM2 + Atopia 5 7,9
Atopia 2 3,2
Artritis reumatoide 1 1,6
Asma 1 1,6
Cardiovasculares 1 1,6
Total 63 100,0

DM1 y DM2: diabetes mellitus tipo 1y tipo 2.

Se realiz6 un estudio descriptivo, expresandose las va-
riables cuantitativas en medias y desviacion estindar
(DE), y las cualitativas en tablas de contingencia. La t de
Student, el test de Mann-Whitney y la chi cuadrado (x?)
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Diabetes tipo 1 (1998-2002) Autoanticuerpos Positivos (n°) Porcentaje

Numero 63 Numero total 63
Edad anos (X + DE) 798432 GADA 41 65,1
5 . . (% <o; AAI 43 68,3

exo femenino (n [%]) 35 (55,5 %) Anti-TPO 5 111
Inicio con cetoacidosis (n [%]) 43 (31,7%) Anti-TG 6 9,5
HbA,.% (inicio) 11,835 TSI 3 48
Péptido C (X £ DE) (ng/ml) 0,384 0,35 AAE-TgA 2 3,1

== GADA: anticuerpos antiglutamato descarboxilasa; AAIL anticuerpos antiinsulina;
+ + &

TSH X __DE) (wU/mD 34+43 anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa; anti-TG: anticuerpos antitiroglobulina; TSI:
Ty libre (X + DE) (ng/dl) 13+1 inmunoglobulinas estimulantes del tiroides; AAE-IgA: anticuerpos antiendomisio.

se utilizaron para evaluar diferencias entre grupos, de
acuerdo con las variables analizadas. Las variables se re-
cogieron en una base de datos en Access-2000% y se ana-
lizaron mediante el paquete estadistico SPSS version 11®.
Se presumieron diferencias estadisticamente significati-
vas los valores de p = 0,05.

RESULTADOS

De un total de 63 pacientes en los que se complet6 el es-
tudio, 35 (55,5%) eran nifas y 28 varones con una ratio
nina/nino de 1,25. La media de edad fue de 7,98 £ 3,2 anos
(rango, 2-14 anos), y por sexos no existian diferencias
significativas ni en edad, ni en antecedentes personales o
familiares ni en la forma de presentacién. En la tabla 1 se
detallan las caracteristicas epidemiologicas y bioquimicas
generales de los ninos en el momento del inicio.

En las tablas 2y 3 se exponen los antecedentes perso-
nales y familiares, respectivamente.

En la tabla 4 se detalla la presencia de autoinmunidad
pancredtica (determinada mediante GADA AAD), tiroidea
(anti-TPO, anti-TG e inmunoglobulinas estimulantes del
tiroides [TSID y relacionada con la celiaquia en los nifnos
diabéticos de nuestro grupo.

La tabla 5 resume los datos clinicos y bioquimicos en el
momento del diagndstico de los nifios con DM1 con y sin
anti-TPO.

De 63 pacientes, 7 casos presentaron autoinmunidad ti-
roidea (11,1%), definida mediante la presencia de anti-
TPO. Los anti-TG fueron positivos en 6 pacientes (9,5 %)
y los TSI en tres (4,7 %), todos los pacientes con anti-TG
y TSI positivos presentaban anti-TPO positivos. Cuando
se compararon los nifios con autoinmunidad tiroidea res-
pecto a los que no la tenfan, se observaron diferencias en
la edad (10 £ 1,41 frente a 7,7 £ 3,3 anos; p <0,05) y la
TSH basal fue significativamente mayor en el primer gru-
po (7,38 £ 5,1 frente a 2,9 £ 4 wU/ml; p <0,05). No hubo
diferencias significativas en los niveles de T libre.

Tres pacientes en el grupo con anti-TPO positivos (3/7;
42,8%) presentaban bocio, respecto a 3/56 (5,3%) en el
grupo sin anti-TPO. Cinco pacientes en el grupo con
anti-TPO positivos (5/7; 71,4 %) desarrollaron enfermedad

00



Lépez Medina JA, et al. Autoinmunidad en nifos con diabetes mellitus tipo 1

tiroidea. Todos ellos fueron diagnosticados de tiroiditis de
Hashimoto, y en tratamiento con levotiroxina se normali-
zaron los parametros de funcién tiroidea. Un paciente
(1/56; 1,7 %) del grupo anti-TPO negativo presentaba,
previamente a presentarse DM1, bocio simple en trata-
miento con levotiroxina.

La tabla 6 expone los autoanticuerpos presentes en los
nifos con DM1, con y sin autoinmunidad tiroidea asociada.

DiscusiON

De los resultados obtenidos cabe destacar varios as-
pectos. La edad de los nifios en el momento de manifes-
tarse la DM1 fue de alrededor de 8 anos, sin diferencias
por sexos, y mas del 30% de los niftos cumplian criterios
de cetoacidosis diabética en el momento del diagndstico.
Estos datos coinciden en general con otros trabajos de-
sarrollados en nuestro pais's.

Creemos interesante destacar que entre los antecedentes
familiares hasta el 70% de los nifios diabéticos presentaban
familiares de primer o segundo grado con DM1 o DM2.
Entre los antecedentes personales mas del 10 % de los
ninos presentaban atopia y asma bronquial. Esta impor-
tante carga genética induce a pensar que el estudio de los
antigenos de histocompatibilidad e inmunitario de los ni-
fios pudiera ofrecer claves para un adecuado diagnéstico
y seguimiento de la enfermedad.

No era objetivo de este trabajo valorar la incidencia o
prevalencia de DM1, ni la metodologia seguida, ni la dis-
ponibilidad de la verdadera poblacién que depende de
nuestro hospital aconsejan extraer conclusiones y ci-
fras de incidencia. Sin embargo, la colaboracion con gru-
pos de diabetes a nivel autonémico y nacional parecen
indicar un incremento en la tasa de incidencia de DM1.
Un estudio reciente desarrollado en Europa demuestra
que este incremento es mayor en los primeros anos de la
vida: +6,3% entre 0 y 4 anos, +3,1% entre 5y 9 anos
y +2,4% entre 10 y 14 afios!®. Aunque se ha estratificado
por edad, en nuestro estudio no se han obtenido dife-
rencias significativas entre estos tres grupos en ninguna
caracteristica clinicoepidemiolégica de las recogidas.

La frecuencia de autoinmunidad que se ha observado es
de casi el 70% para los autoanticuerpos pancredaticos, el
11% para los tiroideos y el 3% para los relacionados con
la celiaquia. Aqui, comparar con otros estudios implica
una acumulacion de factores de confusion: edad, nimero
de sujetos diabéticos estudiados, zona geografica, mo-
mento del estudio en la evolucién de la diabetes y marca-
dores de autoinmunidad utilizados, entre otros>14.17-21,
Aun con las reservas expuestas, un andlisis de los distin-
tos estudios indicarfa que la autoinmunidad ligada a la
DM1 es mayor cuanto mayor es la edad de los pacientes,
salvo para los anticuerpos antipancredticos??. El tamano
muestral de nuestro trabajo con 63 pacientes no ha per-
mitido establecer si existe o no relacién entre la presencia
de autoinmunidad pancredtica, tiroidea y relacionada con
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TABLA 5. Caracteristicas clinicas y bioquimicas
de los nifios diabéticos con y sin anticuerpos

tiroideos
Anti-TPO  Anti-TPO  Significacion
negativos  positivos estadistica
Nimero 56 (88,9%) 7 (11,1%)
Edad (anos) 77+334 10x141* p<0,05*
Sexo femenino 31(55,3%) 4 (57,1%)
Inicio con cetoacidosis 17 (30,3%) 3 (42,8%)
HbA, . al inicio (%) 11,5+31 13,8%3,1
Péptido C (ng/dD) 037103 0,52%£0,7
TSH basal (uU/ml) 29+4 7,38 +5,1P p < 0,009
T, libre (ng/dD) 13+1 140,22
Presencia de bocio 3(53%) 3 (42,8%)° p<0,012
Enfermedad tiroidea 1(1,7%) 6 (85,7%)4 p <0,0001

Anti-TPO: anticuerpos tiroideos; HbA . hemoglobina glucosilada;
TSH: hormona tirostimulante; Ty: tiroxina.

TABLA 6. Autoinmunidad pancreatica, tiroidea
y relacionada con la celiaquia en nifios
diabéticos con y sin anticuerpos tiroideos

positivos

Positivos Anti-TPO negativos Anti-TPO positivos Significacion

2 [%]) (2 [%]) estadistica
Numero 53 7
GADA 36 (67 %) 5 (71%)
AAT 37 (69%) 6 (85%)
Anti-TG 0 6* (85%) *P < 0,0001
TSI 0 3** (42%) P < 0,001
AAE-IgA 2(3,7%) 0

Anti-TPO: anticuerpos tiroideos; GADA: anticuerpos antiglutamato
descarboxilasa; AAL anticuerpos antiinsulina; Anti-TG: anticuerpos
antitiroglobulina; TSI: inmunoglobulinas estimulantes del tiroides; AAE-IgA:

anticuerpos antiendomisio.

la celiaquia, aunque por porcentajes si pareceria existir
una asociacion entre la presencia de anticuerpos antipan-

credticos y la enfermedad tiroidea autoinmune.

Creemos que merece especial atencion la alta prevalen-
cia de enfermedad tiroidea autoinmune en nifios con
DM1 al iniciarse que es superior al 10%. Estos datos coin-
ciden con los resultados previos de cohortes europeas que
registraron una elevada prevalencia de autoinmunidad ti-
roidea en nifos y adolescentes con DM1%9, sin llegar a al-
canzar cifras de hasta el 50% de poblaciones caucasicas
de Estados Unidos??. Existen evidencias cientificas de que
la prevalencia de anticuerpos antitiroideos aumenta con la
edad, tanto en la poblacién sana como en la poblacion con
DM123-25, En un estudio de Holl et al’> se observé que la
prevalencia de anticuerpos antitiroideos se incrementaba
casi exponencialmente con la edad, desde el 3,7% en pa-
cientes diabéticos menores de 5 anos, hasta mas del 25,3%
en el grupo que presentaba una edad entre 15 y 20 anos,
y ademas s6lo por encima de 10 afos se observaban dife-
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rencias en el sexo, y la presencia de enfermedad tiroidea
autoinmune®. De hecho, cuando se analizan en nuestro
grupo diferencias clinicas en los sujetos con y sin esta en-
fermedad, la variable edad es significativamente mayor en
los nifos con anti-TPO positivos, y teniendo presente que
la edad media ha sido de 8 afos este hecho podria explicar
que no se hayan obtenido diferencias por sexos.

La bibliografia destaca que la presencia de anticuerpos
antitiroideos predispone a la aparicion de disfuncion ti-
roidea20?. En nuestro trabajo, los pacientes con presen-
cia de autoinmunidad tiroidea tuvieron niveles significa-
tivamente mas altos de TSH que aquellos sin anticuerpos,
con mayor porcentaje de hipotiroidismo, que precisé tra-
tamiento con levotiroxina, y bocio.

La enfermedad celiaca es un trastorno autoinmune aso-
ciado tanto a la DM1 como a la tiroiditis autoinmune3%3!,
En nuestra serie se ha analizado la presencia de AAE-IgA
y el 3% de los nifios han presentado este marcador de
enteropatia sensible al gluten positivo, muy superior a lo
esperado’!-33. Sin embargo, no se ha encontrado relacion
alguna con las caracteristicas clinicas o con el resto de an-
ticuerpos. De los 2 pacientes remitidos al servicio de di-
gestivo infantil se ha confirmado por biopsia intestinal ce-
liaquia en un caso.

En conclusion, estos datos respaldan la recomenda-
cion de realizar desde el mismo momento del diagnéstico
de la DM1 la determinacion regular de anticuerpos antiti-
roideos, en particular de anti-TPO, y relacionados con la
enfermedad celiaca. En el caso de encontrar anticuerpos
positivos, se recomienda completar el estudio para la pre-
vencion de otras enfermedades autoinmunes, asi como
para mejorar la evolucion de la propia diabetes.
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