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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes mellitus Objetivo: Evaluar las caracteristicas de las enfermedades autoinmunes (EA) asociadas a la
tipo 1; diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Enfermedad tiroidea Pacientes y métodos Estudio transversal, multicéntrico, que incluyé a pacientes adultos con
autoinmune; DM1 valorados en consultas externas de endocrinologia durante 12 meses. Se analizaron varia-
Enfermedad celiaca bles sociodemograficas, clinicas y la presencia de EA (enfermedad tiroidea autoinmune [ETA],

gastritis cronica, enfermedad celiaca [EC], vitiligo, insuficiencia suprarrenal primaria [ISR] y
otras EA registradas en esta cohorte).

Resultados: De un total de 1.465 pacientes, el 51,5% varones, con una mediana de edad de
38,2 anos (rango intercuartilico, 28,5-48,3) y una mediana de tiempo de evolucion de la DM1
de 17,3 afos (11,1-25,6), el 29,2% presentaron alguna EA, siendo la mas frecuente la ETA (22%
con normofuncion o hipofuncion y 3,4% con hiperfuncion tiroidea). La ETA fue mas frecuente
en el sexo femenino (70,5% [p<0,001]) y aument6 con la edad (41,7 +14,5 vs 38,6 +13,1
anos en sujetos con y sin ETA, respectivamente [p <0,001]). La ETA con normofuncion o hipo-
funcion tiroidea aumento también con el tiempo de evolucion de la DM1 (17,1% en <10 ainos
de evolucion, 21% en 10-20 anos, 24,6% en 20-30 afos y 26,3% en > 30afos [p <0,05]). Otras EA
que se asociaron fueron la gastritis cronica (3,6%), el vitiligo (1,6%), la EC (1,1%), la ISR (0,3%)
y otras (3,4%).

Conclusiones: La ETA es la EA mas prevalente. La EC y la gastritis cronica probablemente se
encuentren infradiagnosticadas en este estudio por la falta de consenso en cuanto a su cribado.
Parece necesario realizar un cribado sistematico de EA en pacientes con DM1.
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reservados.
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Abstract

Objective: To assess the characteristics of autoimmune diseases (AD) in patients with type 1
diabetes mellitus (T1DM).

Patients and methods: A cross-sectional, multicentre study on adult patients with T1DM seen
in outpatient endocrinology clinics over a 12 month period. Sociodemographic and clinical
variables and the presence of AD [autoimmune thyroid disease (ATD), chronic gastritis, coe-
liac disease (CD), vitiligo, primary adrenal insufficiency, and other AD in this cohort] were
investigated.

Results: The study included a total of 1,465 patients (51.5% male) with a median age of
38.2years (interquartile range 28,5-48,3) and a median diabetes duration of 17.3years (11.1-
25.6). Just under one-third (29.2%) had AD, with ATD being the most frequent (22% with normal
thyroid function or hypothyroidism, and 3.4% with hyperthyroidism). ATD was most frequent
in females [70.5% (P <.001)] and the prevalence increased with age [41.7 +14.5 vs 38.6 + 13.1
years in patients with and without ATD respectively (P <.001)]. ATD with normal thyroid function
or hypothyroidism increased also with longer duration of T1DM [17.1% with <10years, 21% with
10-20 years, 24.6% with 20-30 years and 26.3 with >30years (P<.05)]. Other AD were chro-
nic gastritis (3.6%), vitiligo (1.6%), CD (1.1%), primary adrenal insufficiency (0.3%) and others
(3.4%).

Conclusions: ATD was the most prevalent AD. CD and chronic gastritis were probably underdiag-
nosed in our study as there is no consensus for screening. Screening for AD may be necessary in
patients with T1DM.

© 2012 Sociedad Espanola de Diabetes. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo1 (DM1) es una patologia crénica
que aparece como consecuencia de la destruccion selec-
tiva de la célula beta del islote pancreatico y se asocia
con frecuencia a otras enfermedades autoinmunes (EA).
La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) es la que presenta
una mayor prevalencia, y la asociacion de ambas aparece
con mas frecuencia en pacientes genéticamente predispues-
tos, como son los portadores del haplotipo HLA-DR3'":2. Se ha
descrito que el 3-50% de los pacientes con DM1 tienen anti-
cuerpos antitiroideos, y que hasta en el 50% de los casos se
progresa a una enfermedad tiroidea®, fundamentalmente a
hipotiroidismo primario (2-5% de los pacientes con DM143),
aunque también a hipertiroidismo primario en el 1-2% de los
casos®.

La enfermedad celiaca (EC) es otra enfermedad de base
autoinmunitaria que se da en pacientes genéticamente pre-
dispuestos y cuyo factor ambiental desencadenante es el
gluten. Se estima que la prevalencia en la poblacion general
caucasica es de aproximadamente el 1%’, pero los pacientes
con DM1 constituyen un grupo de riesgo para su desarro-
llo. Gran nimero de estudios han demostrado que, tanto
en adultos como en nifnos, la prevalencia de EC es mas
alta en sujetos con DM1 (1,5-7%)%'2, y hasta en el 90% de
los pacientes con ambas patologias, la DM1 fue diagnosti-
cada en primer lugar'®. Se han encontrado indicadores que
sugieren una predisposicion genética comun en relacién con
los haplotipos A1, B8, DR3 y DQ28.

Por otro lado, la gastritis autoinmune se caracteriza por
una atrofia del cuerpo y del fundus gastricos y por la pre-
sencia de anticuerpos anticélula parietal. Su prevalencia en
la poblacion general puede alcanzar el 2%, pero al igual

que las anteriores EA, su prevalencia esta aumentada en
los pacientes con DM1 y puede alcanzar cifras del 20,9%“.

Existen otras EA que se asocian a la DM1 con menos fre-
cuencia, como son el vitiligo o la insuficiencia suprarrenal
primaria (ISR) (prevalencia de anticuerpos frente a las glan-
dulas suprarrenales del 1,4%, con desarrollo de ISR en el
18-45% de los pacientes con anticuerpos positivos)'.

El estudio DIACAM1 (DIAbetes tipo1 en CAstilla-la Man-
cha) fue disefiado para intentar conocer la situacion
de control y complicaciones de los pacientes con DM1 en
la Comunidad de Castilla-La Mancha. La situacion de con-
trol glucémico y las pautas de tratamiento utilizadas se han
publicado recientemente’®. El objetivo del presente estu-
dio es conocer la prevalencia y las caracteristicas clinicas
de las EA asociadas a la DM1 en la cohorte de pacientes del
estudio.

Material y métodos

Estudio transversal observacional de ambito regional de una
cohorte de 1.465 pacientes con DM1 mayores de 16 anos y
con mas de 5anos de evolucion, seguidos de forma regu-
lar en el ultimo afo en las consultas de endocrinologia
de las 8areas sanitarias de Castilla-La Mancha (Albacete,
Ciudad Real, Cuenca, Guadalajara, Mancha-Centro, Puerto-
llano, Talavera de la Reina y Toledo). Los pacientes incluidos
habian acudido a las consultas externas de endocrinologia al
menos en 2 ocasiones durante los 12 meses que duro la reco-
gida de datos (septiembre 2009-agosto 2010). Se excluyeron
del estudio las mujeres con DM1 embarazadas. Esta muestra
de pacientes representaba una tercera parte de la pobla-
cién con DM1 mayor de 14 afos de la comunidad auténoma.
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Los datos fueron estimados a partir del registro de poblacion
diabética de los equipos de Atencion Primaria de Castilla-La
Mancha (Turriano, memoria de actividades del Servicio de
Salud de Castilla-La Mancha 2008), considerando un 5%
de DM1 y una prevalencia del 0,31% en mayores de 14 anos.
Los datos detallados de como se hizo la seleccion de pacien-
tes han sido descritos previamente'®.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Inves-
tigacion Clinica del Complejo Hospitalario de Toledo como
centro investigador-coordinador, y los pacientes dieron su
consentimiento informado para ser incluidos en el estudio.

Las variables que se analizaron en el estudio y que se des-
criben a continuacion se obtuvieron mediante la revision de
historias clinicas y la explotacion de registros informatizados
en cada centro sanitario'®.

Variables sociodemogréficas y clinicas

Edad, sexo, area sanitaria de referencia, edad de diag-
nostico de la DM1, tiempo de evolucion de la enfermedad
y grado de control metabdlico. Para la valoracion del
grado de control metabolico se utilizo el valor medio
de la hemoglobina glucosilada (HbA1c) de las 2 ultimas
determinaciones realizadas dentro del periodo de estudio.
La medicion de HbA1c se realizd en todos los centros por
cromatografia de alta presion de intercambio i6nico (BioRad
Variant 1 o Menarini), métodos certificados por el National
Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP) y estan-
darizados al método de referencia del Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) (valores de normalidad: 4-
6%). La presencia de obesidad se definio por un indice de
masa corporal (IMC) >30kg/m?. La presencia de hiperten-
sion arterial (HTA) se definié como presion arterial sistdlica
medida en el momento de la visita > 140 mmHg y/o presion
arterial diastolica >90mmHg (media de 2 determinacio-
nes) o si los pacientes recibian tratamiento antihipertensivo.
Se considero que los pacientes tenian dislipidemia si pre-
sentaban valores de colesterol total >200mg/dl, colesterol
asociado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) > 130 mg/dl
o triglicéridos >150mg/dl, o bien si recibian tratamiento
hipolipidemiante. La presencia de tabaquismo activo se defi-
ni6 por el consumo de al menos 1-2 cigarrillos al dia en el
altimo mes.

Valoracién de las enfermedades autoinmunes
asociadas

Enfermedad tiroidea autoinmune

Se consideraron 2 grupos de pacientes segin el grado de
funcion tiroidea al diagndstico:

Enfermedad tiroidea autoinmune con normo o hipofuncion
tiroidea. Se definio6 por la presencia de anticuerpos antiti-
roperoxidasa (Ac antiTPO) y/o anticuerpos antitiroglobulina
(Ac antiTg) con cifras de tirotropina (TSH) normales o eleva-
das dentro del rango de normalidad de cada area sanitaria.
Asi mismo, en este grupo se incluyé también a los pacientes
con anticuerpos antitiroideos positivos que recibian trata-
miento con levotiroxina.

Enfermedad tiroidea autoinmune con hiperfuncion tiroidea.
Se defini6 por la presencia de Ac antiTPO y/o Ac antiTg y/o
inmunoglobulina estimuladora del tiroides (TSI) con cifras

de TSH por debajo del limite de la normalidad de cada area
sanitaria en ausencia de tratamiento con levotiroxina.

Otras enfermedades autoinmunes asociadas:
enfermedad celiaca, gastritis cronica atréfica, vitiligo e
insuficiencia suprarrenal primaria

Se definid su presencia por la constancia del diagndstico en
la historia clinica de los sujetos incluidos en el estudio. Asi
mismo se considerd la existencia de otras enfermedades de
base inmunitaria no organoespecifica (lupus, artritis reuma-
toide, psoriasis, etc.) si asi se habia registrado en la historia
clinica.

Hipoglucemia grave

Se definio por la alteracion del nivel de consciencia que
habia precisado administracion de glucosa intravenosa o glu-
cagon por personal sanitario o familiar durante el Gltimo
ano. Se registré su presencia si constaba en la historia clinica
de los sujetos incluidos en el estudio.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como porcentaje con
el intervalo de confianza del 95% (IC95%) y se compararon
con la prueba de la Chi-cuadrado (x2). Las variables cuan-
titativas se expresaron como media + desviacion estandar
o como mediana (rango intercuartilico) para las variables
cuantitativas con distribucién no normal, y se compararon
con la prueba de la t de Student para muestras indepen-
dientes (las variables no normales fueron trasformadas para
utilizar este test). El umbral de significacion que se adopto
para todas las pruebas fue p <0,05. Para llevar a cabo el ana-
lisis estadistico se utilizo el programa informatico SPSS V15.

Resultados

Las caracteristicas de la cohorte de pacientes incluidos en
el estudio DIACAM1 se muestran en la tabla 1. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre las
areas sanitarias en cuanto al sexo, a la edad de diagndstico

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el
estudio DIACAM1

n 1.465 pacientes

Edad (anos) 38,2 (28,5-48,3)

Sexo 51,5% varones

Edad de diagnostico
de la DM1 (anos)
Tiempo de evolucion
de la DM1 (anos)

17,8 (10,9-27,7)

17,3 (11,1-25,6)

HbA1c 7,8+£1,2%
Obesidad 15% (1C95%, 13,1-16,9)
Hiperlipidemia 35% (IC 95%, 32,5-37,5)

HTA 23% (1C95%, 20,8-25,2)
Tabaquismo activo 26% (1C95%, 23,7-28,3)
Las variables cuantitativas se expresan como mediana (rango

intercuartilico), y las variables cualitativas como porcentaje con
el intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
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Tabla 2 Prevalencia de cualquier EA en relacion con los anos de evolucion de la DM1 en el estudio DIACAM1. Prevalencia de
ETA con normo o hipofuncion tiroidea, ETA con hiperfuncion tiroidea, gastritis cronica atrofica, vitiligo, EC e ISR en relacion con

los aios de evolucion de la DM1 en el estudio DIACAM1

<10 anos de 10-20 anos 20-30 de > 30 anos de Significatividad (p)
evolucion de evolucion evolucion evolucion
Pacientes (%) 19,9 39,8 23,8 16,5 -
Sin EA asociadas (%) 76,3 72 67,9 64,2 0,1
1 EA (%) 22 23,6 27,7 32,1 0,1
2 EA (%) 1,4 3,3 3,5 2,9 0,1
>3 EA (%) 0,3 0,5 0,9 0,8 0,1
ETA con normofuncion o hipofuncion 17,1 21 24,6 26,3 0,04
tiroidea (%)
ETA con hiperfuncion tiroidea (%) 3,5 2,8 4,3 3,8 0,6
Gastritis cronica atrofica (%) 0,7 43 3,2 6,3 0,005
Vitiligo (%) 1,1 1,6 0,9 2,9 0,2
EC 0,7 1,4 1,7 0 0,2
ISR 0 0,2 0,9 0,4 0,2

DM1: diabetes mellitus tipo 1; EA: enfermedad autoinmune; EC: enfermedad celiaca; ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; IRS:

insuficiencia suprarrenal primaria.

y al tiempo de evolucion de la DM1 y cifra de HbA1c. Sin
embargo, la edad media fue algo mayor en el area de
Cuenca y menor en el area Mancha-Centro (41,9413,7 vs
36,2+ 13,7 anos [p<0,05]).

La prevalencia de cualquier EA asociada a la DM1 en el
estudio DIACAM1 fue del 29,2% (1C 95%, 26,8-31,6). La EA que
se asocid con mayor frecuencia fue la ETA (prevalencia de
ETA con normofuncion o hipofuncion del 22% [IC 95%, 19,8-
24,2) y de ETA con hiperfuncion tiroidea del 3,4% [IC95%,
2,5-4,3]), seguida de la presencia de gastritis crénica atré-
fica, con una prevalencia de 3,6% (IC95%, 2,6-4,6). Otras
EA que se asociaron con menor frecuencia fueron el vitiligo
(1,6% [1C95% 0,9-2,3]), la EC (1,1% [IC95% 0,6-1,6]) y la ISR
(0,3% [1C 95% 0-0,6]). Por ultimo, el 3,4% (IC95%, 2,5-4,3) de
los sujetos presentaban algun otro tipo de EA asociada.

Tabla 3

En la tabla 2 se describe la prevalencia de las EA (de
forma general y especifica para cada EA) en funcion de los
anos de evolucion de la DM1. La HbA1c en los pacientes
que no presentaban ninguna EA asociada fue de 7,9 +1,2%.
En los sujetos que presentaban una, 2 o >3 EA asociadas
fue del 7,8 +1,2%, del 7,6 +0,9% y del 8,6 +1,1%, respecti-
vamente. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al grado de control metabdlico.
Los sujetos sin EA asociadas presentaron 0,42+ 1,4 hipo-
glucemias graves/paciente/ano, mientras que aquellos con
alguna EA asociada presentaron 0,41+ 1,2 hipoglucemias
graves/paciente/ano. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas.

Como ya se ha dicho anteriormente, la ETA fue la EA aso-
ciada con mayor frecuencia. En la tabla 3 se muestran las

Caracteristicas de los pacientes con ETA en el estudio DIACAM1

Factores ETA370 (25,4%)

No ETA1.095 (74,6%) Significatividad (p)

Sexo femenino 261 (70,5%)

Edad (anos) 41,7 +14,5
HbA1c (%) 7,74+1,2
Obesidad 66 (18,1%)
HTA 95 (25,7%)
Dislipidemia 125 (33,8%)
Tabaquismo 82 (25,7%)

Area sanitaria

Toledo (%) 28,6
Ciudad Real (%) 26,0
Guadalajara (%) 24,1
Talavera de la Reina (%) 22,2
Cuenca (%) 22,2
Albacete (%) 17,8
Mancha Centro (%) 13,0
Puertollano (%) 10,4

450 (41,1%) <0,001
38,6+ 13,1 <0,001
7,8+1,2 0,1
157 (14,4%) 0,1
236 (21,6%) 0,1
388 (35,4%) 0,5
299 (21,6%) 0,06
71,4 0,004
74,0

75,9

77,8

77,8

82,2

87,0

89,6

ETA: enfermedad tiroidea autoinmune; HbA1c: hemoglobina glucosilada; HTA: hipertension arterial.
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caracteristicas de los pacientes con ETA (con normofuncion,
hipofuncion o hiperfuncion tiroidea).

La gastritis cronica atrofica fue la segunda EA diagnosti-
cada con mayor frecuencia. Al igual que en el caso de la ETA,
no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa
en cuanto al grado de control metabolico (HbA1c 7,9+ 1,1%
vs 7,8 +1,2% en el grupo con y sin gastritis cronica atroéfica,
respectivamente). No se analizaron en este grupo de pacien-
tes otras variables como sexo, edad, obesidad, dislipidemia,
HTA asociada o tabaquismo como en el caso de la ETA. Tam-
poco se analizaron estas variables en relacion con otras EA.

En los sujetos con vitiligo no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al grado de control
metabolico (HbA1c 7,7 +0,9% vs 7,8 == 1,2% en el grupo con y
sin vitiligo, respectivamente). Tampoco se encontraron dife-
rencias en los sujetos con EC (HbA1c 8,3 +1,1%vs 7,8 +1,2%
en el grupo con y sin EC) ni con ISR (HbA1c 7,9+0,9% vs
7,8 +1,2% en el grupo con y sin ISR).

Discusion

En la cohorte del estudio DIACAM1, la presencia de EA aso-
ciadas a la DM1 afecta al 29% de los sujetos. La ETA fue la mas
frecuente (25,4%). Baena et al.'” encontraron una prevalen-
cia de patologia tiroidea en sujetos con DM1 del 17,8% (hipo-
tiroidismo primario en el 9,9%, hipotiroidismo subclinico en
el 7,1% y enfermedad de Graves en el 0,8% de los sujetos).
Entre los pacientes con enfermedad tiroidea conocida, se
detectaron Ac antiTPO en el 41,1% de los casos, mientras
que los anticuerpos resultaron negativos en el 25,6% de los
sujetos. En el 33,3% de los casos no se disponia de este
dato. En nuestro estudio, la prevalencia de ETA es mayor,
probablemente ya que por un lado este dato se estimd en
funcion de la presencia de anticuerpos antitiroideos y ade-
mas se incluyeron también los pacientes con normofuncion
tiroidea. En el estudio de Baena et al.'” la prevalencia de
enfermedad tiroidea fue mayor en el sexo femenino, aunque
no se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas en funcion de la edad y del tiempo de evolucion de la
DM1. Sin embargo, existen otros estudios en los que el sexo
femenino, la edad y la duracion de la DM1 son factores aso-
ciados para el desarrollo de autoinmunidad tiroidea®>*18. En
nuestro caso, estas variables se asociaron con el desarrollo
de ETA. También es mas frecuente la autoinmunidad tiroidea
positiva en los pacientes con DM1 con anticuerpos antigluta-
mato decarboxilasa positivos, en contraste con la presencia
de anticuerpos antiinsulina. Esto se puede explicar por la
presencia de receptores en el pancreas, el cerebro, el esto-
mago y también a nivel tiroideo'®, aunque este fendomeno no
fue estudiado en la cohorte de pacientes de DIACAM1. Por
otro lado, al igual que en otros estudios, no existe diferen-
cia en relacion con el grado de control metabdlico en sujetos
con y sin autoinmunidad tiroidea positiva®.

Es llamativa la diferencia en cuanto a la prevalencia
de ETA en funcion del area sanitaria a la que pertenezca
el paciente, lo que pone de manifiesto la diferencia que
existe en el cribado de esta patologia, ya que no encon-
tramos diferencias estadisticamente significativas entre las
8 areas de nuestra comunidad respecto al tiempo de evo-
lucion de la DM1, en el porcentaje de mujeres ni en la
edad de los pacientes incluidos, excepto, tal y como se ha

mencionado anteriormente, en el caso de las areas sanita-
rias de Cuenca y de Mancha-Centro'®. La American Diabetes
Association (ADA) recomienda determinar Ac antiTPO y/o Ac
antiTg en el momento del diagnéstico de la DM1 en nifos.
Asi mismo, recomienda la determinacion de TSH tras el diag-
nostico y control de la DM1, y repetir dicha determinacion
cada 1-2afos, o de forma mas frecuente en caso de pre-
sentar sintomas sugestivos de disfuncién tiroidea o bocio?.
Otros autores recomiendan la determinacion de anticuer-
pos antitiroideos de forma anual (sobre todo los Ac-antiTPO)
en todos los nifos y adolescentes con DM1 tras el diagnos-
tico, y la determinacion de TSH en caso de autoinmunidad
positiva*. Segun la guia NICE, debe realizarse un cribado
mediante la determinacion de hormonas tiroideas en el
momento del diagndstico y posteriormente con periodicidad
anual. En este caso no se menciona la necesidad de realizar
determinacion de anticuerpos antitiroideos?'. Por tanto, no
existe un consenso sobre cuando y como se debe realizar
el cribado de patologia tiroidea en los sujetos con DM1, lo
que explicaria probablemente las diferencias encontradas
en este trabajo. Por otro lado, también podrian explicarse
estas diferencias por un problema de infrarregistro de los
datos dadas las caracteristicas del estudio, lo que supone
una limitacion de este trabajo.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la presencia
de EC esta aumentada en los sujetos con DM1. La deteccion
es clinica y serologica, pero el diagnostico definitivo es his-
toldgico. Las lesiones intestinales son graduales y reversibles
con la retirada del gluten de la dieta, aunque se puede aso-
ciar con una serie de efectos secundarios indeseables como
son la osteoporosis, los linfomas T asociados a enteropatia,
la presencia de otro tipo de tumores u otras EA asociadas.
Ademas, en los sujetos con DM1 se ha descrito un aumento
del nimero de hipoglucemias asociadas en relacion con la
absorcion erratica de los nutrientes'’?2, aunque este fené-
meno no ha sido analizado en nuestra serie. En nuestro caso,
la presencia de EC es claramente inferior a la descrita en
otros estudios, probablemente porque esta patologia esté
infradiagnosticada. Este fenomeno se puede explicar por-
que el 50% de los pacientes con DM1 y EC no presentan
sintomas gastrointestinales y el otro 50% Unicamente refie-
ren sintomas leves que difieren de la sintomatologia clasica
de diarrea, pérdida de peso y distension y dolor abdominal®.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que la presencia o no
de sintomas en el momento del diagnostico es independiente
del grado de lesion histologica. Al igual que en el caso de
la ETA, no existe un consenso sobre cuando realizar el cri-
bado de la EC. La ADA?’ recomienda realizar el cribado de EC
(grado de recomendacionE) en el momento del diagndstico
de la DM1 mediante la determinacion de anticuerpos anti-
transglutaminasa de clase IgA o anticuerpos antiendomisio
de clase IgA junto con la concentracion de IgA total en suero.
No especifica la periodicidad con la que deben realizarse
estas determinaciones en caso de ser negativas. También
recomienda (grado de recomendacionE) la realizacion del
cribado en niflos en caso de alteraciones en el desarro-
llo pondero-estatural, pérdida de peso, diarrea, flatulencia,
dolor abdominal o presencia de signos de malabsorcion. En
muchos trabajos se recomienda la determinacion seriada de
anticuerpos, aunque no se especifica cual seria la periodi-
cidad idénea para realizar estas determinaciones'%. Sin
embargo, existen otros autores?* que recomiendan realizar
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un cribado sistematico de forma anual en los 5 primeros afos
tras el diagnostico de la DM1 y posteriormente espaciar estos
controles y realizarlos cada 3 anos. En nuestro caso, no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas en cuanto al
grado de control metabdlico en los sujetos con y sin EC aso-
ciada a la DM1. Existen datos contradictorios sobre el benefi-
cio obtenido con una dieta sin gluten sobre los requerimien-
tos de insulina y el grado de control metabolico obtenido
mediante la determinacion de HbA1c, y lo que se ha des-
crito es una disminucion en la frecuencia de hipoglucemias
en pacientes con un buen cumplimiento terapéutico'’?>.
La gastritis cronica atrofica fue la segunda EA encon-
trada en nuestro estudio por orden de frecuencia, con una
prevalencia menor que la hallada en otros trabajos, proba-
blemente porque también se encuentra infradiagnosticada
al cursar en muchas ocasiones de forma asintomatica. De
Block et al.' encontraron una prevalencia de anticuerpos
contra las células parietales del 20,9%, que se asocid con
anemia ferropénica en el 15,4% y con anemia perniciosa en el
10,5% de los casos. En el estudio de Warncke et al.?¢ la preva-
lencia de anticuerpos contra la célula parietal fue del 15,8%,
y, al igual que en nuestro caso, dicha prevalencia aumento
de forma paralela al tiempo de evolucion de la DM1. La ADA
no realiza recomendaciones a cerca de su cribado de forma
sistematica?®.
En cuanto a la ISR, la prevalencia en paises desarrollados
es claramente inferior a la de otras EA, y se estima en 35-
60 casos por millon de habitantes, aunque hay estudios que
indican prevalencias de 120 casos por milldon de habitantes?’.
No parece justificada la busqueda sistematica de marcado-
res genéticos ni inmunologicos de ISR en los pacientes con
DM1, ya que solo en torno al 1% desarrollaran la enfermedad,
y es mas razonable en casos de sintomatologia compatible?®.
Una limitacion de nuestro trabajo es la forma en la que se
seleccionaron los pacientes para el estudio. No se trata de
un estudio de base poblacional, sino que se seleccionaron los
pacientes que acudieron a consulta de endocrinologia y que
segun los registros representan al 33% de todos los diabéticos
mayores de 16anos de la comunidad. Esto podria suponer
que la prevalencia de EA esté todavia infradiagnosticada.
Por tanto, nuestro trabajo confirma que la DM1 es una
patologia que se asocia con frecuencia a otro tipo de EA.
Se deberia realizar un cribado sistematico de estas para
optimizar el seguimiento de los pacientes con DM1, funda-
mentalmente de la ETA debido a su elevada prevalencia y
de la EC por la importancia que tiene esta patologia en el
control de la diabetes y por sus posibles efectos secundarios
asociados. En el momento actual, no existe consenso sobre
la forma de realizar dicho cribado.
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Anexo 1. Investigadores participantes en el
grupo de estudio DIACAM1

Complejo Hospitalario Universitario de Albacete: J.J.
Alfaro, S. Aznar, F. Botella, A. Hernandez, C. Lamas, L.
Lopez, L. Louhibi, J.J. Lozano, P.J Pinés.

Hospital Virgen de la Luz (Cuenca): M. Alramadan, S.
Aranda, D. Calderon, C. Gomez, D. Martin.

Hospital Universitario de Guadalajara: v. Alvarez, S.
Herranz.

Hospital General de Ciudad Real: M. Aguirre, R. Cha-
morro, M. Delgado, P. Rozas.

Complejo Hospitalario Mancha Centro: A. Garcia Manza-
nares, 1. Gomez, M. Lopez, J. Moreno, J. Silva.

Hospital Santa Barbara (Puertollano): J.C. Padillo, C.
Roa.

Hospital Nuestra Senora del Prado (Talavera de la Reina):
B. Blanco, P. de Diego, 1. Quiroga, M.A. Valero.

Complejo Hospitalario de Toledo: B. Canovas, E. Castro,
J. Lopez, 1. Luque, E. Maqueda, A. Marco, E. Martinez, v.
Pefa, R. Sanchon, J. Sastre, A. Vicente.

Bibliografia

1. LevinL, Ban Y, Concepcion E, Davies TF, Greenberg DA, Tomer Y.
Analysis of HLA genes in families with autoimmune diabetes and
thyroiditis. Hum Immunol. 2004;65:640-7.

2. Pearce SH, Merriman TR. Genetics of type 1 diabetes and
autoimmune thyroid disease. Endocrinol Metab Clin North Am.
2009;38:289-301.

3. Radetti G, Paganini C, Gentili L, Bernasconi S, Betterie C,
Borkenstein M, et al. Frecuency of Hashimoto’s thyroiditis
in children with type 1 diabetes mellitus. Acta Diabetol.
1995:32121-4.

4. Kordonouri O, Klinghammer A, Lang EB, Gruters-Kieslich A,
Grabert M, Holl RW. Thyroid autoimmunity in children and ado-
lescents with type 1 diabetes: A multicenter survey. Diabetes
Care. 2002;25:1346-50.

5. Mantovani RM, Mantovani LM, Dias VM. Thyroid autoimmu-
nity in children and adolescent with type 1 diabetes mellitus:
Prevalence and risk factors. J Pediatr Endocrinol Metab.
2007;20:669-75.

6. Escalada FJ. Trastornos tiroideos y diabetes. Av Diabetol.
2007;23:172-8.

7. Green PHR, Cellier C. Celiac disease. N Engl J Med.
2007;357:1731-43.

8. Holmes G. Coeliac disease and type 1 diabetes mellitus — the
case for screening. Diabet Med. 2001;18:169-77.

9. Murray J. Celiac disease in patients with an affected member,
type 1 diabetes, iron deficiency or osteoporosis? Gastroentero-
logy. 2005;128:525-6S.

10. Buysschaert M, Tomasit JP, Hermans MP. Prospective screening
for biopsy proven coeliac disease, autoimmunity and malabsorp-
tion markers in Belgian subjects with type 1 diabetes. Diabet
Med. 2005;22:889-92.

11. Goh C, Banerjee K. Prevalence of celiac disease in children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus in a clinic based
population. Postgrad Med. 2007;83:132-6.

12. Vicuia M, Zozaya JM, Martinez JP, Carral D, Pineda J, Forga LL,
et al. Estudio de enfermedad celiaca en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 1. Gastroenterol Hepatol. 2010;33:6-11.

13. Pocceco M, Ventura A. Celiac disease and insulin-dependent
diabetes mellitus: A causal association. Acta Pediatr.
1995;84:1432-3.

14. De Block CE, de Leeuw IH, Vertommen JJ, Rooman RP, du
Caju MV, van Campenhout CM, et al. Belgian Diabetes Regis-
ter. Beta-cell, thyroid, gastric, adrenal and celiac autoimmunity
and HLA-DQ typen in type 1 diabetes. Clin Exp Immunol.
2001;126:236-41.

15. Barker JM, Ide A, Hostetler C, Yu L, Miao D, Fain PR,
et al. Endocrine and immunogenetic testing in individuals with



56

S. Herranz-Antolin et al

16.

17.

18.

19.

20.

21.

type 1 diabetes and 21-hydroxilase autoantibodies; Addison’s
disease in a high-risk population. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90:128-34.

Sastre J, Pinés PJ, Moreno J, Aguirre M, Blanco B, Calderdn D,
et al. Situacion de control metabolico y pautas de tratamiento
en pacientes con diabetes tipo 1 en Castilla-La Mancha: estu-
dio de diabetes tipo 1 en Castilla-La Mancha. Endocrinol Nutr.
2012;59:539-46.

Baena MG, Carral F, Roca MM, Cayon M, Ortego J, Aguilar-
Diosdado M. Prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune
en pacientes con diabetes mellitus tipo 1. Av Diabetol.
2010;26:42-6.

Umpierrez GE, Latif KA, Murphy MB, Lambeth HC, Stentz F,
Bush A, et al. Thyroid dysfunction in patients with type 1 dia-
betes: A longitudinal study. Diabetes Care. 2003;26:1181-5.
Kawasaki E, Takino H, Yano M, Uotani S, Matsumoto K,
Takao Y, et al. Autoantibodies to glutamic acid decarboxylase in
patients with IDDM and autoimmune thyroid disease. Diabetes.
1994;43:80-6.
Standards of Medical
2012;35:11-63.
National Collaborating Centre for Women’s and Children’s
Health. Type 1 diabetes: Diagnosis and management of
type 1 diabetes in children and young people. Commissio-
ned by the National Institute for Clinical Excellence 2004.

Care in Diabetes. Diabetes Care.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

[Consultado Jul 2004]. Disponible en: http://www.nice.org.uk/
CGO15NICEguideline

Freemark M, Levitsky LL. Screening for celiac disease in children
with type 1 diabetes. Two views of controversy. Diabetes Care.
2003;26:1932-9.

Barrer JM. Type 1 diabetes associated autoimmunity: Natural
history, genetic associations and screening. J Clin Endocrinol
Metab. 2006;91:1210-7.

Novoa Medina Y, Lopez-Capapé M, Lara Orejas E, Alonso
Blanco M, Camarero Salces C, Barrio Castellanos R. Impacto del
diagndstico de la enfermedad celiaca en el control metabdlico
de la diabetes tipo 1. An Pediatr (Barc). 2008;68:13-7.
Sanchez-Albisua I, Wolf J, Neu A, Geiger H, Wascher |, Stern M.
Celiac disease in children with type 1 diabetes mellitus: The
effect of the gluten free diet. Diabet Med. 2005;22:1079-82.
Warncke K, Frohlich-Reiterer EE, Thon A, Hofer SE, Wiemann D,
Holl RW. Polyendocrinopathy in children, adolescents, and
young adults with Type 1 Diabetes A multicenter analysis of
28,671 patients from the German/Austrian DPV-Wiss database.
Diabetes Care. 2010;35:2010-2.

Laureti S, Vecchi L, Santeusiano F, Falomi A. Is the prevalence
of Addison’s disease underestimated? J Clin Endocrinol Metab.
1999;84:1762.

Sales Sanz J. Enfermedad de Addison y diabetes. Av Diabetol.
2007;23:179-84.


http://www.nice.org.uk/CG015NICEguideline
http://www.nice.org.uk/CG015NICEguideline

	Enfermedades autoinmunes asociadas a la diabetes mellitus tipo 1 en el estudio DIACAM1
	Introducción
	Material y métodos
	Variables sociodemográficas y clínicas
	Valoración de las enfermedades autoinmunes asociadas
	Enfermedad tiroidea autoinmune
	Enfermedad tiroidea autoinmune con normo o hipofunción tiroidea
	Enfermedad tiroidea autoinmune con hiperfunción tiroidea

	Otras enfermedades autoinmunes asociadas: enfermedad celiaca, gastritis crónica atrófica, vitíligo e insuficiencia suprarr...

	Hipoglucemia grave
	Análisis estadístico

	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Anexo 1 Investigadores participantes en el grupo de estudio DIACAM1
	Bibliografía


