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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmunitaria que se relaciona
con alteraciones tiroideas.

Objetivo: Describir la relacion que existe entre diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad tiroidea
autoinmune.

(ec) EERCHEN Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES
https://orcid.org/0000-0003-1855-6405
https://orcid.org/0000-0001-5594-2108
https://orcid.org/0000-0002-9465-7251
https://orcid.org/0000-0002-4106-7354
https://orcid.org/0000-0001-7437-808X
https://orcid.org/0000-0001-7051-7011
mailto:josemb@infomed.sld.cu

eCiMED

4  EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de pediatria. 2021;93(3):e1505

Métodos: Se realizd una revision de la literatura nacional e internacional de los ultimos 15 anos
en bases de datos, en espanol y en inglés. Se utilizaron las siguientes palabras clave: “diabetes
mellitus tipo 1”, “autoinmunidad”, enfermad tiroidea autoinmune”, “disfuncion tiroidea” y
“anticuerpos antitiroideos.

Analisis e integraciéon de la informacién: La alteracion mas frecuente es el hipotiroidismo
subclinico y se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino, por lo que se sugiere realizar
periodicamente el perfil tiroideo a estos pacientes.

Conclusiones: Se debe tener en cuenta en la practica clinica estas implicaciones para brindar un
tratamiento oportuno, mejorar complicaciones derivadas como las enfermedades
cardiovasculares y disminuir las cifras de morbilidad y mortalidad.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; enfermedad tiroidea autoinmune; disfuncion tiroidea;
hipofuncion tiroidea; hiperfuncion tiroidea.

ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus is an autoimmune disease that is related to thyroid
abnormalities.

Objective: Describe the relationship between type 1 diabetes mellitus and autoimmune thyroid
disease.

Methods: A review of the national and international literature of the last 15 years was carried
out in databases, in Spanish and in English. The following keywords were used: "type 1 diabetes
mellitus”, "autoimmune”, “autoimmune thyroid disease”, "thyroid dysfunction"” and "antithyroid
antibodies.

Analysis and integration of information: The most common alteration is subclinical
hypothyroidism and it occurs most often in the female sex, so it is suggested to periodically
perform the thyroid profile to these patients.

Conclusions: These implications should be taken into account in clinical practice to provide timely
treatment, improve complications such as cardiovascular disease and reduce morbidity and
mortality figures.

Keywords: Type 1 diabetes mellitus; autoimmune thyroid disease; thyroid dysfunction; thyroid
hypofunction; thyroid hyperfunction.

Recibido:13/03/2021
Aceptado:12/04/2021

Introduccion
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Las primeras descripciones de la diabetes mellitus aparecieron en el papiro de Ebers, el cual fue
escrito 1550 anos antes de nuestra era. En el siglo Il, Areteo de Capadocia fue el primero que
utilizé el nombre de diabetes, que significa "pasar a través de" o "correr a través de un sifon". Mas
tarde Tomds Willis le ahade la palabra mellitus, que significa az(car, y en 1696 se seiala el factor
hereditario de esta enfermedad. ()

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmunitaria causada por la interaccion
de multiples factores ambientales y genéticos que conducen a la destruccion autoinmunitaria de
las células beta pancreaticas productoras de insulina. 343 A menudo es la enfermedad mas
diagnosticada en nifos y adolescentes. Muestra la triada clasica de sintomas, como polidipsia,
polifagia, poliuria, que se manifiestan junto con la hiperglucemia, lo que supone la inmediata
necesidad de sustitucion exodgena de insulina durante toda la vida. ?:3:6:7)

Desde el punto de vista genético el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), vy
especificamente las moléculas de la clase Il, localizado en el brazo corto del cromosoma 6, es el
mas involucrado en la predisposicion de los afectados. Dentro del cromosoma 6 los alelos DR3-
D02 y DR4- 008 son los que confieren mayor riesgo de diabetes y el alelo DR2- D06 es protector.
A pesar de este riesgo familiar, Unicamente 10-20% de los individuos con diabetes mellitus tipo 1,
tienen un miembro en su familia afectado.®

La DM1 tiene fuerte componente genético asociado con polimorfismos situados en la insulina, en
el locus CTLA4 y en DR3 y DR4 del CMH, que incluye a los genes que codifican el antigeno
leucocitario humano (HLA), decisivo para la presentacion de antigenos. Las moléculas de HLA
clase Il podrian unirse a regiones decisivas de proteinas, como la preproinsulina y presentar
antigenos intracelulares a los linfocitos T citotoxicos CD8+. ()

En los Ultimos afos también se han puesto de manifiesto diversos factores etiologicos ambientales,
este supuesto papel se basa en la baja tasa de discordancia de diabetes mellitus tipo 1 en gemelos
monocigotos. ®) Factores como la infeccion viral, bacteriana y la dieta también podria desempenar
funciones como desencadenantes o potenciadores de la destruccion de los islotes de células beta
pancreaticas. (10

En la actualidad se plantea que la inmunidad innata y los mediadores inflamatorios tienen un rol
mas amplio del creido en la patogénesis de la DM1. La inflamacion puede contribuir a la induccion
temprana y amplificacion del insulto inmunologico contra la célula B y en estadios posteriores a
la estabilizacion y mantenimiento de la insulinitis. Los mediadores inflamatorios probablemente
contribuyen a la supresion de la funcion de la célula y su subsecuente apoptosis; también pueden
inhibir o estimular la regeneracion de la célula y pueden causar resistencia periférica a insulina. (")

El proceso autoinmune que destruye a las células beta en la DM1, alun se desconoce cuando
comienza, pero en el momento que se diaghostica, se estima que ya se ha perdido entre 50 y 90
% de estas células; la tasa de pérdida varia de persona a persona. (12
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Es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes de la edad pediatrica. (34 La DM1 constituye
mas de 90 % de los casos diagnosticados en la infancia y adolescencia. En la década del 80 existian
pocos registros que monitoreaban la incidencia de la enfermedad, habia informacion limitada,
con identificacion de diferencias geograficas en la incidencia, por lo que se hizo evidente la
necesidad de métodos epidemiologicos rigurosos, no existentes hasta entonces, para establecer
la magnitud y el impacto de esta enfermedad. Esta circunstancia condujo a la creacion de 2
proyectos: el DIAbetes MONDiale (DiaMond) y el estudio EURODIAB, ambos patrocinados por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), uno de cuyos objetivos principales fue la disponibilidad
de registros basados en estudios de poblacion para monitorear las tendencias de la enfermedad
en ninos y adolescentes menores de 15 afnos. (")

Estudios epidemioldgicos actuales demuestran la incidencia creciente de esta enfermedad en
todos los paises. Cada ano, mas de 70000 niflos menores de 15 afnos desarrollan DM1 y esta
incidencia va creciendo en un porcentaje algo mayor de 3% anual, con una prediccion de doblarse
la poblacion con diabetes mellitus tipo1 en nifos menores de 5 anos. "®9Actualmente en Espana
hay 1,7 nifos menores de 15 anos con diabetes mellitus tipo 1 por cada 1000. En el estudio de
Eurodiab, se espera que la prevalencia aumente 70 % en los proximos 10-15 afos.(?)

La incidencia estandarizada varia de 0,1/100000 por afo en China a mas de 38/100000 por afo en
Cerdena!'®y 45/100000 por ano en Finlandia.(") En general, la incidencia es mayor en poblaciones
de origen europeo y caucasico, que incluye paises de Europa, Estados Unidos y Canada. Otros
paises con alto porcentaje de poblacion caucasica tienen la incidencia mas alta en sus respectivas
regiones, tales como Argentina y Uruguay en América del Sur y Australia y Nueva Zelandia en el
Pacifico Occidental. Por otra parte, la incidencia es baja en paises con una proporcion elevada de
otros grupos étnicos, tales como: México, Per( y China.(?)

La incidencia de diabetes mellitus tipo 1 en menores de 15 anos es similar en ambos sexos. El pico
de mayor incidencia conjunto, de nifios y nifas, esta en el grupo de 10 a 14 afnos y el de menor
incidencia, en el de 0 a 4 anos.?%2" Cerca de 490 000 individuos menores de 14 afos presentan
DM1, numero que se incrementa anualmente con 77800 casos nuevos registrados en pacientes
comprendidos entre ese grupo de edad.??

En Cuba, 375000 personas estan diagnosticadas como diabéticas, de ellos cerca de 300 000 son
del tipo 2, mientras que la tipo1 aqueja fundamentalmente a personas mas jovenes. Las tasas de
prevalencia de diabetes mellitus tipo 1 en el 2011 en los grupos de 1-4, 5-9 y 10-14 anos fueron
de 0,2; 0,6 y 1,3 por cada 1000 habitantes, respectivamente. (23

Durante el periodo 1989-1990, se encontr6 una incidencia anual que oscilé entre 2,07 y 3,47/100
000 habitantes para el sexo femenino; 3,57 el masculino y para ambos 3,32/100 000 habitantes,
lo que confirma a Cuba como un pais de baja incidencia de DM1 en menores de 15 afos de edad. 4

De manera similar a la diabetes mellitus tipo 1, las alteraciones tiroideas son frecuentes en la
adolescencia, y su prevalencia es creciente. Aunque la mayoria de casos (bocio difuso) cursan con
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funcidn tiroidea normal, el hipotiroidismo o el hipertiroidismo no son infrecuentes y son, a
menudo, infradiagnosticados en este grupo de edad.®)

Existe un vinculo estrecho entre la DM con disfuncion en el sistema endocrino tiroideo. Estadisticas
indican que la DM y la disfuncion tiroidea (DT) son las endocrinopatias mas comunes en las
poblaciones, aumentando su frecuencia de aparicion con la edad y presentandose con mayor
prevalencia en mujeres, lo que las convierte en un problema de salud publica que se debe
intervenir. (29

La presente revision tiene como objetivo describir la relacion que existe entre diabetes mellitus
tipo 1 y enfermedad tiroidea autoinmune. Ademas, pretende dar a conocer a los médicos en
general y,en particular, a los pediatras, médicos generales integrales y endocrinélogos, las
peculiaridades de la relacion que existe entre diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad tiroidea
autoinmune, asi como cuales son las edades y el sexo donde con mayor frecuencia se presentan
las enfermedades tiroides autoinmunes.

Métodos

Se utilizd el método historico-légico, con revision documental sobre el tema, se realizd una
revision bibliografica de articulos cientificos en formato electrénico,de los Ultimos 15 anos,
disponibles en las bases de datos PubMed, Medline, Scopus, SciELO, Elsevier, JAMA y otras revistas
en acceso abierto. Se utilizd como motor de busqueda Google Académico, programa Zotero como
gestor de referencias. Se explord, ademas, en el sitio del Centro Nacional de Informacion de
Ciencias Médicas (Infomed) y los sitios web de la Organizacion Mundial de la Salud y Organizacion
Panamericana de la Salud.

Se analizo la calidad, fiabilidad y validez de los articulos seleccionados. Se considerd, como
criterio de seleccion, la literatura reciente publicada en correspondencia con lo novedoso de estas
enfermedades y materiales que estuvieran en idioma inglés y espanol. Para la sintaxis de las
busquedas se utilizaron palabras clave contenidas en los MeSH y DeCs, asi como operadores
booleanos. Se aplicaron estrategias de busqueda con la utilizacion de los descriptores de ciencia
de la salud:“diabetes mellitus tipo 1”7, “autoinmunidad”, enfermad tiroidea autoinmune”,
“disfuncion tiroidea” y “anticuerpos antitiroideos y sus equivalentes en inglés. Todo lo anterior
permitié encontrar 57 bibliografias, de las cuales se referenciaron 46. Se tuvo en cuenta la ética
de la investigacion.

Analisis e integracion de la informacién

Antecedentes historicos
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La glandula tiroides, del griego thyreidos, significa forma de escudo. Su nombre fue dado por
Whartonen 1656. Aunque su descubridor fue Vesalius en 1534, ya en1500 se conocia la existencia
del bocio. Pasarian casi dos siglos antes de que se precisara la importancia fisioldgica del tiroides,
al que se le atribuian varias funciones imaginativas, como lubricacion de la laringe, reservorio de
sangre para el cerebro, asi como dérgano estético para mejorar la belleza del cuello femenino
(Leonardo da Vinci incluyo la glandula en algunos de sus dibujos).Z7)

Entre 1825 y 1845, Parry, Graves y Basedow describieron la enfermedad que hoy se denomina
bocio toxico difuso. En 1884 se realizd por Rehn la primera tiroidectomia subtotal como
tratamiento del hipertiroidismo, y en 1888 Ord describio el cuadro clinico del hipotiroidismo
primario, aunque ya habia sido informado por Gul.?")

Si bien es cierto que en 1895 Baumann descubrio la presencia de yodo en el tiroides unido a la
globulina, desde siglos atras, en China, se conocia el beneficio del consumo de algas marinas y
esponjas para reducir el bocio, pero para la literatura occidental, es en 1891, que se empled el
extracto del tiroides por primera vez para el tratamiento del hipotiroidismo.??)

Carlos J. Finlay describié en 1864 el primer caso de hipertiroidismo, asi como la respuesta
terapéutica al yodo. El doctor Gonzdlez Echevarria sugirio, en época tan temprana como 1894, el
origen tiroideo de la enfermedad, y en 1879 se presento un caso de bocio exoftalmico ante los
miembros de la Academia de Ciencias. Garcia Rojo informdé en 1912 el primer caso de
hipotiroidismo juvenil. Desde 1919 se realizan estudios sobre metabolismo basal, y desde la
segunda mitad del siglo XX se emplean las tioureas y el yodo 131 (I1'*') como tratamiento del
hipertiroidismo.?7)

Disfuncion tiroidea

La disfuncion de la glandula tiroides es uno de los trastornos endocrinos que se caracteriza por
concentraciones inadecuadas de hormonas tiroideas a causa de un fallo fisioldgico en la ruta de
formacion o segregacion de estas hormonas, por diferentes factores; es una de las alteraciones
mas comunes en la practica clinica. La disfuncion tiroidea no reconocida puede afectar
negativamente el control metabdlico ya que predispone a las enfermedades cardiovasculares,
comprende un amplio nimero de entidades con manifestaciones clinicas y de laboratorio
diferentes, que pueden ir desde el hipertiroidismo hasta el hipotiroidismo e incluir las
manifestaciones mas sutiles como las halladas en sus formas subclinicas. 28)

Lo primero antes de plantear una disfuncion tiroidea, es revisar el contexto clinico y considerar
posibles factores de confusion (Fig.). Una vez excluido esto, se deberian sospechar artefactos de
laboratorio en las técnicas de determinacion de hormona estimulante del tiroides (TSH) y de
hormonas tiroideas (T3 y T4) para evitar mas investigaciones innecesarias en el paciente. En los
que no se concluya causalidad, habria que investigar alteraciones congénitas o adquiridas del eje
hipotalamo-hipofiso-tiroideo (HHT) raras, como la resistencia a las hormonas tiroideas o a la
presencia de un tirotropinoma. 2
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En la ingestion de medicamentos, considerar: amiodarona; heparina y tiroxina.
Fig. - Posibles factores de confusion.

Respecto a la fisiologia del eje hipotalamo-hipofisis-tiroides y la accion de las hormonas tiroideas,
la produccion de hormonas tiroideas esta estrechamente regulada por el factor liberador de
tirotropina (TRH) y la TSH. En cualquier persona las concentraciones de hormonas tiroideas
permanecen relativamente constantes a lo largo de la vida, y reflejan el “set-point” del eje
hipotalamo-hipofisis-tiroides en dicha persona. Cambios en el estado del tiroides se traducen en
variaciones concordantes de las hormonas tiroideas y de la TSH. (%)

La prevalencia de alteraciones tiroideas entre los 11 y 18 anos es de 1%. En Estados Unidos, en
ninos de edad escolar la prevalencia de tiroiditis autoinmune oscila entre 0,08 y 1,2 %, con
predominio del sexo femenino. ?>

Se puede deducir que la positividad de los anticuerpos antitiroperoxidasa predice el desarrollo de
enfermedad tiroidea autoinmune, mientras que la negatividad aumenta la probabilidad de
permanecer libre de enfermedad. Y

La disfuncion tiroidea subclinica (DTS) es un trastorno funcional de la glandula tiroides de alta
prevalencia, asintomatica y solo detectable mediante examenes de laboratorio, puede
corresponder a una enfermedad tiroidea en su etapa inicial, especialmente en individuos de
mediana y avanzada edad y se manifiesta por concentraciones alteradas de TSH y concentraciones
séricas normales de T3y Talibres.(3?)

Sin embargo, los pacientes con hiper o hipotiroidismo subclinico pueden presentar sintomas
inespecificos que frecuentemente aparecen en el hiper o hipotiroidismo clinico; en cualquier caso
la presencia de estos sintomas no debe tenerse en cuenta en su definicion. 32

Hipofuncién tiroidea
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El hipotiroidismo es el resultado de la actividad disminuida de las hormonas tiroideas en los tejidos
corporales. Puede ser congénito o adquirido, esporadico o familiar. Puede cursar con bocio o con
una glandula tiroidea de tamano normal. El déficit resultante de la funcion tiroidea puede ser
sintomatico o subclinico, transitorio o permanente. 2%

Alto porcentaje,95%, de los casos de hipotiroidismo es adquirido de forma primaria e inicialmente
se constituye en hipotiroidismo subclinico, donde se pueden encontrar hasta sintomas leves, lo
cual indica que el diagndstico temprano del hipotiroidismo subclinico es de gran importancia, ya
qgue aunque no se encuentran manifestaciones clinicas importantes, puede ser el inicio de serios
problemas de origen tiroideo y llegar a ocasionar hipotiroidismo clinico con consecuencias clinicas
importantes. 33

El hipotiroidismo central es una entidad infrecuente causada por una estimulacion insuficiente de
TSH, con una glandula tiroidea normal. Se estima que tiene una prevalencia en la poblacion
general de 1: 20 000 a 1: 80 000, y en tamizaje neonatal se registran frecuencias de 1: 16 000 a
1: 100 000 nacidos vivos. (4

El hallazgo bioquimico de una TSH elevada debe correlacionarse con el estudio de T4 libre, para
definir si es un hipotiroidismo subclinico o clinico, acorde con la aparicion de los sintomas. (33

Se define como hipotiroidismo subclinico (HSC) el estado asintomatico en el cual la reduccion en
la actividad de la glandula tiroidea se ve compensada por una elevacion de las concentraciones
séricas de la hormona estimulante del tiroides (TSH),®®y bioquimicamente es definido como una
elevacion de las concentraciones séricas de la TSH por encima de los niveles estadisticos normales
definidos de los valores de referencia y concentraciones de tiroxina libre (fT4 0 T4 libre), tiroxina
total (T4 total) y triyodotironina (T3) dentro del rango normal de referencia. (?83¢)

Otros nombres con los que se conoce a dicho estado son: hipotiroidismo preclinico, hipotiroidismo
bioquimico y disminucién de la reserva tiroidea. Muchos autores expresan que el hipotiroidismo
subclinico representa la forma mas leve de hipotiroidismo y que refleja en muchos casos un estado
insidioso de la tiroiditis de Hashimoto, pero existe mucho debate al respecto. 3”)

El hipotiroidismo subclinico (TSH elevada, T3, T4 total y T4 libre normales) a menudo no es
diagnosticado aunque su prevalencia va en aumento debido al creciente cribado en poblaciones
de riesgo (obesidad, hiperlipidemias y otras), y a la determinacion relativamente reciente de la
TSH ultrasensible, con cifras que se sitian en un rango muy variable (entre 1y 10%de la poblacion
general; 3,4 a 6%en la infancia), en funcion de la edad y de los niveles TSH utilizados como
criterios de seleccion en los diferentes estudios; es objeto de controversia terapéutica. 28,3839

El hipotiroidismo subclinico es mas comUn en paises con ingesta normal o alta de yodo. La
prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacion adulta de Estados Unidos fue de 4,3% en
el estudio NHANES Il y en el estudio de Colorado realizado en sujetos que concurrian a un evento
publico, fue de 9,5%.Estas diferencias estan probablemente relacionadas con la forma de
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recoleccion de la muestra.®¥ La prevalencia en poblacion pediatrica se ha sefialado menor a 2
%,“9) aunque los estudios a estas edades son escasos.

En Latinoamérica, en un estudio publicado por el laboratorio del Hospital Clinico de la Universidad
de Chile, se analizaron 7627 muestras de examenes de personas sin antecedentes previos de
enfermedad tiroidea y encontraron que 1,6 % de las TSH eran menores o iguales a 0,5mU/L y 3,4
% entre 5-10mU/L,3® lo que significa que estas personas presentaban hipertiroidismo subclinico
e hipotiroidismo subclinico respectivamente.

Tanto las enfermedades tiroideas establecidas como el hipotiroidismo subclinico son mas
frecuentes en mujeres que en hombres, de la misma manera, las enfermedades tiroideas
autoinmunes son mas frecuentes en blancos(12,3 %) que en personas de color negro de la piel
(4,3%).“" La edad es un factor que siempre debe ser tomado en cuenta, ya que después de los 39
anos, los niveles de TSH se incrementan 0,3 mIU/L cada diez afos, “? lo cual refleja un cambio de
envejecimiento fisiologico, asi que elevaciones pequenas en personas mayores no deben tomarse
como alteraciones en el eje tiroideo,®”) a menos que sobrepasen la concentracion esperada para
la edad.

La mayoria de los HSC son idiopaticos, y se comprueban mediante controles analiticos rutinarios
en ausencia de enfermedades o desencadenantes asociados. Las causas de HSC se detallan en la
tabla 1,29 aunque existen otras causas de aumento de TSH, que se muestran en la tabla 2.

Tabla 1 - Causas de hipotiroidismo subclinico
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| Tiroiditis crénica autoinmune
| Déficit de yodo
| Alimentos

Aumento persistente de TSH después de tiroiditis subaguda, tiroiditis posparto
y tiroiditis indolora

Dano tiroideo:
Tiroidectomia parcial u otras operaciones del cuello
Terapia radioactiva
Radicterapia externa de cabeza y cuello

Farmacos que alteran la funcidn tiroidea:
Yodo
Medicamentos que contienen yodo: amiodarona, contrastes radioldgicos
Carbonato de litio
Citocinas (interferdn alfa)
Aminoglutetimida
Etionamida
Sulfamidas
Sutfonilurea

Inadecuada terapia de sustitucion de hipotiroidismo:
Dosis inadecuada
Mal cumplimiento del tratamiento
Interacciones de farmacos: hierro, carbonato de calcio, colestiramina,
dieta de soya y otras fibras
Incremento del aclaramiento de T4: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
Malabsorcion
Sustancias toxicas
Agentes industriales
Agentes medioambientales

Infiltracion del tiroides:
Amiloidosis
Sarcoidosis
Hemocromatosis
Tiroiditis de Riedel
Cistinosis
Sida
Linfoma primario de tiroides

| Hipotiroidismo central con alteracidn de la bioactividad de TSH.
Genéticas:

Mutaciones del gen del receptor de TSH

Mutaciones del gen G-a

Mutaciones de DUOX2 (dual oxidasa 2)

Sindromes genéticos (Down, pseudchipoparatiroismo la)

Tabla 2 - Otras Causas de elevacion de la TSH
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Aumento fisioldgico o transitorio de TSH:

Fase de recuperacion de enfermedad grave no tiroidea

Variaciones diurnas con pulso nocturno y valores mas altos por la mafana

Tras suspender la hormona tiroidea en pacientes eutiroideos

Hipotiroidismo subclinico transitorio tras tiroiditis subaguda, indolora v pos-parto

Aumento de TSH que no es hipotiroidismo subclinico:

Insuficiencia suprarrenal primaria no tratada
Hipersecrecion hipofisaria de TSH (adenomas)
Resistencia periférica a hormonas tiroideas
Insuficiencia renal
Sobretratamiento de hipertiroidismo
Problemas de laboratorio

Variabilidad del método

Isoformas andmalas de TSH

Presencia de anticuerpos heterdfilos
Obesidad

TSH con reducida actividad bioldgica

TSH fuera del rango de referencia, pero normal para ese individuo

Enfermedades psiquiatricas agudas

No esta clara la evolucion a largo plazo del hipotiroidismo subclinico y su repercusion sobre
diferentes sistemas como: el metabolismo lipidico, disfuncion neuromuscular, alteraciones de la
funcion cognitiva y riesgo cardiovascular, de ahi la controversia sobre si esta enfermedad precisa
tratamiento o no. Existe falta de estudios que valoren el impacto del hipotiroidismo subclinico
sobre el desarrollo neuropsicoldgico en los ninos menores de 3 afos y en los mayores de 3 afos no
existe evidencia de asociacion, motivo por el cual es necesarios profundizar en las investigaciones
que evaluen los efectos del tratamiento del hipotiroidismo subclinico, y definan en qué casos se
deberian tratar con levotiroxina. @

Los sintomas clinicos de cansancio, pérdida o ganancia de peso, son muy frecuentes en la
poblacion y pueden ser expresion de disfuncion tiroidea. Esto lleva en muchas ocasiones a realizar
test de funcion tiroidea tanto en asistencia primaria como en el sistema secundario y terciario de
salud. En la mayoria de los casos conducen a un diagnostico claro (hipotiroidismo, hipertiroidismo
o normofuncion tiroidea). Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes en los que la
interpretacion de las pruebas puede ser confusa, por discordancia con el cuadro clinico o por
incongruencia (elevacion de hormonas tiroideas sin supresion de tirotropina (TSH), o elevacion de
TSH con hormonas tiroideas normales). (29

Siempre ante un paciente con disminucion de la velocidad de crecimiento con una disminucion
del percentil de talla, sin causa conocida debe considerarse el diagnoéstico de hipotiroidismo.
Asimismo, presentan retraso de la maduracion dsea (mas importante cuanto mas precoz es el
hipotiroidismo). 2>
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En segundo orden de frecuencia son sintomas sugestivos: la disminucion del rendimiento escolar
y de la actividad general, lo cual puede determinar que el paciente aparente tener un
temperamento muy tranquilo “placido”. Este hecho puede retrasar el diagnostico ya que se asocia
a una alta capacidad de distraccion y puede enmascarar el déficit de atencién-concentracion, al
ser apreciado de forma positiva por padres y educadores. (2%

Si la causa del trastorno es central, también podemos encontrarnos con: poliuria-polidipsia,
cefalea o sintomas visuales. Otros sintomas menos frecuentes son: lentitud, hipersomnia,
intolerancia al frio, estrenimiento, mixedema (piel seca, edema facial, sobrepeso aparente -mas
por retencion de liquidos que por obesidad-), urticaria recurrente, hiporreflexia y dolor
muscular.

En adolescentes, podemos detectar, ademas de la disminucion del rendimiento escolar, fatiga y
lentitud, labilidad emocional y estado de animo depresivo o alterado. Ello puede simular
trastornos de conducta propias de la adolescencia. También pueden observarse trastornos
menstruales, retraso puberal, piel seca, caida excesiva del cabello, aumento de peso, asi como,
con menor frecuencia: detencion del crecimiento prepuberal, voz ronca, cara hinchada, parpados
caidos, bradicardia o bocio.®%

En la exploracion general podemos observar: talla baja para la talla familiar, sobrepeso real o
aparente por pseudohipertrofia muscular, hiporreflexia, bradicardia. En adolescentes el retraso
puberal puede haber estado precedido por pseudopubertad precoz (telarquia o macroorquidea) o
galactorrea (por hiperprolactinemia, aumento de la hormona foliculo estimulante secundaria o no
a TRH o TSH elevadas). (13

Un porcentaje importante de pacientes con diabetes mellitus tipo 1 presenta anticuerpos
antitiroideos positivos. De ellos, hasta 50% progresa a enfermedad tiroidea autoinmune,
fundamentalmente a hipotiroidismo primario, el cual se halla presente en 2-5% de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 1.G"

La etiologia mas frecuente del hipotiroidismo adquirido es la tiroiditis linfocitaria
cronica(autoinmune, de Hashimoto, TLC) y, en segundo lugar, el bocio endémico por déficit de
yodo. Los casos de origen central (hipofisario o hipotalamico) son raras. (2%)

La tiroiditis cronica de Hashimoto se caracteriza por la pérdida de tejido tiroideo funcionante?®
ypor la presencia de anticuerpos antitiroideos especificos en suero los cuales son positivos en 10
a 12 % en la poblacion general®)(los anticuerpos antiperoxidasa son positivos en mas de 90% de
los casos, mientras que los anticuerpos antitiroglobulina solo en 60%)?8)y entre nifios con diabetes
mellitus tipo 1, de acuerdo al grado de disfuncion tiroidea, entre 3 y 50%.“) Presenta una mayor
prevalencia en las mujeres, al igual que otras enfermedades autoinmunes, con una proporcion de
7:1. Se identifican alteraciones histopatoldgicas de la glandula tiroidea: infiltracion linfocitica,
centros linfoides germinales y destruccion de los foliculos tiroideos. 44
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Existen varias propuestas acerca de la patogenia de esta tiroiditis: mimetismo molecular, HLA,
activacion de apoptosis celular por la via de sefnalizacion del Fas y Fas-Ligando (Fas/Fas-L).“% Una
breve descripcion de cada propuesta aparece a continuacion:

- Mimetismo molecular: se piensa que podria haber un mimetismo molecular con un antigeno
virico, el potencial para el mimetismo esta relacionado al HLA del paciente.

- HLA: las moléculas con HLA clase Il estan presentes en las células tiroideas foliculares. La
expresion de estas moléculas puede ser inducidas directamente por virus o por activacion
de las células T que producen interferon gamma. Las células se activan en caso de infeccion
viral. En las personas con HLA-DR3 podemos encontrar una mayor incidencia de
enfermedades autoinmunitarias tales como: diabetes mellitus tipo 1 de presentacion tardia
en la nifiez y otras endocrinopatias como tiroiditis de Hashimoto.

- Apoptosis celular por el Fas-Fas-L: la activacion del receptor Fas por la Fas ligando (Fas-L)
activa la via de sefnalizacion de la Fas/Fas-L y produce autoapoptosis, lo que se inicia por
la produccion de IL-1b. La destruccion de las células de la glandula tiroides implica que no
hay produccion de T3 ni T4, lo que afecta el desarrollo de multiples funciones que cumplen
estas hormonas.

La evolucion natural del HSC (cuando se han excluido enfermedades asociadas), es hacia la
normalizacion de los valores de TSH en un periodo de seis meses en mas de 50% de los casos. En
el 85% de los pacientes se produce normalizacion o estancamiento de los valores de TSH a los dos
anos del diagnostico. )

Es importante diferenciar las formas transitorias de HSC de las persistentes. La persistencia del
aumento de TSH se debe constatar en una segunda determinacion efectuada entre 4-12 semanas
después de la primera, para descartar falsos positivos debidos a errores de laboratorio, variaciones
fisiologicas diurnas de TSH, y causas transitorias de HSC. Si en la segunda determinacion persisten
valores elevados de TSH, es importante realizar diagnostico diferencial (tablas 1y 2).“%)

Hiperfuncion tiroidea

Se define como el conjunto de manifestaciones clinicas y bioquimicas en relacion con un aumento
de exposicion y respuesta de los tejidos a niveles excesivos de hormonas tiroideas. (28)

La prevalencia varia segun los distintos estudios entre 0,5 y 2,3%, en funcion de la poblacion
estudiada y los criterios de seleccion. Es mas frecuente en mujeres. (2%

La causa mas frecuente de hiperfuncion tiroidea en el infante y el adolescente es la enfermedad
de Graves Basedow, que se define como un desorden autoinmunitario, donde se observa
infiltracion linfocitaria con predominio de células T colaboradoras. Se asocia con el HLA B8/DR3
y se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino. Ademas de los autoanticuerpos
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antiperoxidasa y antitiroglobulina se detectan inmunoglobulinas que reconocen el receptor de la
TSH (TSI) con capacidad estimuladora o agonista sobre el receptor de la TSH, aunque a veces se
detectan anticuerpos con capacidad inhibidora (TBII). 4¢)

El hipertiroidismo subclinico se define por la presencia de TSH disminuida o inhibida para
compensar una glandula tiroidea con actividad aumentada, con una T4 total o libre y T3 normales,
en ausencia de alteracion hipotalamo hipofisaria o de enfermedad no tiroidea. (28:32)

La prevalencia varia entre 1y 6 %, aunque si se descartan los casos que son consecuencia de la
administracion exdgena de hormonas tiroideas, la prevalencia es menor de 1%. Su importancia
radica en conocer en qué medida esta situacion evoluciona hacia un hipertiroidismo franco y qué
trascendencia clinica puede tener una situacion de hipertiroidismo subclinico mantenida. 28

El hipertiroidismo subclinico puede ser transitorio o persistente. No se dispone de suficiente
informacion sobre la evolucion natural de este proceso ni de la relacion riesgo/beneficio del
tratamiento precoz como para establecer indicaciones generales de tratamiento. (?®)

La diabetes mellitus tipo 1 se caracteriza por hiperglucemia crénica de origen multifactorial con
repercusion en el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas y que desarrolla a corto
plazo complicaciones agudas, amenazantes para la vida, y a largo plazo complicaciones
cronicas, severas, inhabilitantes, que en ocasiones puede causar la muerte. Esta enfermedad se
relaciona con alteraciones tiroideas.

El hipotiroidismo es producido por alteracion de la glandula tiroides, donde el 95 % de los casos
es adquirido de forma primaria e inicialmente se constituye en hipotiroidismo subclinico, donde
se pueden encontrar hasta sintomas leves, lo que indica que el diagndstico temprano del
hipotiroidismo subclinico es de gran importancia, ya que aunque no se encuentran
manifestaciones clinicas importantes, puede ser el inicio de serios problemas de origen tiroideo y
llegar a ocasionar hipotiroidismo clinico con consecuencias clinicas importantes. Las causas mas
frecuentes son: tiroiditis linfociataria cronica y bocio endémico, donde el diagndstico analitico se
realiza con la determinacion de las concentraciones de TSH y T4 libre, anticuerpos antitiroideos
y con ecografia.

La hiperfuncion tiroidea en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 es infrecuente, y su causa mas
frecuente en el infante y el adolescente es la enfermedad de Graves Basedow.

Los autores han pretendido describir la disfuncion tiroidea y ademas, dar a conocer a los médicos
en general y, en particular, a los pediatras, médicos generales integrales y endocrinologos, las
peculiaridades de la relacion que existe entre diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad tiroidea
autoinmune, asi como cuales son las edades y el sexo donde con mayor frecuencia se presentan
las enfermedades tiroides autoinmunes.
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Se concluye que. se debe tener en cuenta en la practica clinica estas implicaciones para brindar
un tratamiento oportuno, mejorar complicaciones derivadas como las enfermedades
cardiovasculares y disminuir las cifras de morbilidad y mortalidad.
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nifos y adolescentes afectados por la COVID-19
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Durante la Cumbre del Milenio de Naciones Unidas, en el ano 2000, se adoptaron los Objetivos
de Desarrollo del Milenio (ODM), los que incluyeron la erradicacion de la pobreza extrema, la
reduccion de la mortalidad infantil y materna, y otros aspectos trascendentes relacionados con
el desarrollo humano. En el 2015, a escala mundial, se logré la disminucion de la mortalidad en
la ninez en 53 % y la promocion de mejoras visibles en el control del VIH, tuberculosis y
paludismo.

Reconocidos los resultados de los ODM, la Asamblea General de las Naciones Unidas organizo la
elaboracion de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) estructurados en la Agenda 2030, que
deben guiar las acciones de la comunidad internacional en la etapa 2016-2030 y ofrecer una vision
de un mundo mds justo en el cual nadie debe ser dejado atrds. El ODS-3 referido a salud establece
“Garantizar una vida sana y promover el bienestar de todos en todas las edades”, y reconoce que
la salud y sus determinantes influyen en otros ODS vy viceversa.(?

Cuba se encuentra entre los paises con escasos recursos economicos que alcanzaron indicadores
favorables en las metas de los ODM. Destacan los referidos a la salud de la infancia como la tasa
de mortalidad infantil y la de menores de cinco afios, que situaron a la Isla, junto con Canadd,
entre los paises de mds bajas tasas en la region.3)-Se complementan con indicadores positivos
como la supervivencia de 99,4 % de los nifios a los cinco anos de edad, la disminucion del indice
de bajo peso al nacer, la eliminacion de once enfermedades inmunoprevenibles, asi como el
funcionamiento de una acreditada red nacional de cuidados intensivos neonatales y pedidtricos.
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Cuba en el 2016 fue el primer pais en validar la eliminacion de trasmision vertical del VIH y sifilis
congénita.(®:

Diferentes autores han sefnalado como factores determinantes de estos resultados el principio de
la salud como un derecho fundamental de la poblacién, la voluntad politica del Estado de
priorizar la atencion de las nifas y ninos, el desarrollo de un Sistema Nacional de Salud universal,
la capacitacion del personal sanitario y el desarrollo sistematico de las investigaciones.(3):

La directora de la Organizacion Panamericana de la Salud manifesté que las experiencias y
lecciones de Cuba podian servir de inspiracion en el largo y complejo camino de alcanzar la “salud
para todos con equidad, dicho en pocas palabras, alcanzar la Salud Universal”.®

En el afio 2019 las perspectivas eran propicias en Cuba para que los pediatras que habian
participado en las tareas contenidas en los ODM desde su actividad profesional, y contribuido de
manera destacada en la obtencion de resultados en el pais, publicaran sus experiencias y
contribuyeran a la promocion de los Objetivos de la Agenda 2030. Esto fue motivo de andlisis en
la Revista Cubana de Pediatria y su planificacion de las estrategias para el afio 2020, sin imaginar
que, a finales de 2019, en la ciudad china de Wuham apareceria una enfermedad, que seria
[lamada COVID-19 y declarada pandemia en enero del 2020. Este evento modifico el orden de las
prioridades sociales, sanitarias y economicas en el mundo, en los paises y, por supuesto, en
instituciones, como la Revista, [lamada a reelaborar algunas estrategias para su correspondencia
con la situacion epidemioldgica actual.

Ante la evidencia de la crisis sanitaria, Cuba elabord de forma oportuna su respuesta. Esta se
sustenta en un Estado organizado, con recursos cientificos calificados y una sociedad con alto
grado de participacion. El pais, tiene como ventaja, un Sistema Nacional de Salud: universal,
gratuito, inclusivo, con el sistema de atencion primaria de salud como pieza clave de sus acciones
y con el respaldo de la industria médico-farmacéutica cubana.

Antes de diagnosticar los primeros casos de COVID-19 en el pais, se desarrollaron los protocolos
de actuacion, apoyados en un sistema de salud resiliente con una cobertura de atencion al 100 %
de la poblacion y una robusta industria médico-farmacéutica y biotecnoldgica, que ha creado
productos novedosos como el Interferon a2b recombinante, anticuerpos monoclonales, péptido
CIGB 258, Biomodulina T, Surfacén y extendido sus esfuerzos al desarrollo de tecnologias
avanzadas como vacunas y equipos para diagnostico y tratamiento. -

Se desplego el plan de preparacion para facultativos de diferentes disciplinas: médicos generales
integrales, pediatras, clinicos, intensivistas y otros; que incluyé actividades formativas para
enfermeras, licenciados, tecndlogos, técnicos y personal de apoyo. Se incrementaron las
capacidades en salas de urgencias, de terapia intensiva y de hospitalizacion; en los centros de
observacion para sospechosos y contactos, asi como en los laboratorios para diagnosticos
moleculares. Se difirieron las consultas y cirugias electivas y se preservo la atencion materno-
infantil, oncoldgica y a casos graves. Sin descuidar la “responsabilidad de proteger al pueblo, el
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pais mantuvo y fortalecio las brigadas médicas del Contingente Henry Reeve” que han enfrentado
la enfermedad con resultados favorables en mds de 24 paises . (6)-

En la atencion materno-infantil se elaboraron los protocolos de atencion para maternas, recien
nacidos, nifios y adolescentes. Se pusieron en prdctica los protocolos en versiones actualizadas
sistemdticamente, con extension nacional, basados en el método clinico, enriquecidos con las
experiencias de la aplicacion de programas cubanos de atencion pediatrica. Se considerd el
cumpliendo de los principios de la Convencion de Derechos del Nifio y de la ética médica, se
revisan de forma sistemdtica los protocolos de otros paises e instituciones segun avanzaba la
pandemia, y se reunian las mejores evidencias internacionales. Se han mantenido los
intercambios presenciales y virtuales conducidos por el Grupo Nacional de Pediatria,
acompanados por la Sociedad Cubana de Pediatria y los grupos de expertos bajo la direccion del
Comité Técnico Asesor Nacional.

Se elaboraron las guias para el uso de medicamentos antivirales, reguladores de la respuesta
inmune, anticoagulantes, antibidticos y otros; las recomendaciones especificas para la atencion
del paro cardiorespiratorio, las estrategias de ventilacion mecanica: alto flujo, no invasiva e
invasiva, y las del apoyo sicoldgico al enfermo y la familia. Se disefiaron y presentaron a todo el
pais los sistemas de vigilancia para el diagndstico y manejo de las formas graves de la COVID

Los equipos de la atencion primaria fortalecieron el control de la poblaciéon utilizando la
herramienta de la pesquisa activa a la que se incorporaron estudiantes de diferentes carreras y
activistas de las comunidades; se agregaron las acciones para el apoyo sicologico durante el
confinamiento de los nifos y sus familias, disefado el seguimiento de los enfermos recuperados
de COVID y la vigilancia y atencion de las secuelas

La Revista Cubana de Pediatria es una plataforma propicia para trasmitir las experiencias
acumuladas por los pediatras cubanos, brinda la oportunidad de que, en sus pdginas aparezcan
las buenas prdcticas desarrolladas en el control de las enfermedades infantiles, la humanizacion
de los cuidados a los nifios y su familia que ha caracterizado a la pediatria cubana. En el contexto
actual serd provechoso compartir las lecciones aprendidas en la promocion, prevencion,
diagnostico, tratamiento y recuperacion de los nifos afectados por la COVID-19 en Cuba o en
otras naciones donde hemos colaborado.

La pandemia ha puesto a prueba los sistemas e instituciones sanitarias de todo el mundo; mostrar
la experiencia cubana en su enfrentamiento es un compromiso y serd una satisfaccion para la
Revista cumplir cabalmente con este desafio.

Dra. BERTA LiDIA CASTRO PACHECO

Presidente de la Sociedad Cubana de Pediatria
Profesora Consultante
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