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1. ;QUE HAY DE NUEVO O DIFERENTE?

« Recomendaciones revisadas para las evaluaciones de celiaquia y
biopsia que tienen en cuenta un abordaje de diagndstico basado
en las pruebas seroldgicas.

o Seccion ampliada sobre trastornos cutdneos que incluyen
problemas cutdneos relacionados con la vigilancia constante de la
glucosa (VCG) y con las bombas de insulina.

« Seccién actualizada sobre la salud dsea, con recomendaciones
generales acerca de la optimizacion de la salud dsea en jévenes
con diabetes tipo 1 (DT1).

2. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

« El monitoreo regular de las medidas antropométricas y del
desarrollo fisico, usando los estandares de crecimiento y el indice
de masa corporal (IMC), es fundamental en la atencién constante

de nifios y adolescentes con DT1. E

Se recomienda la evaluacion de tiroidopatia mediante la medicién
de TSH, anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y anticuerpos contra
la tiroglobulina poco después del diagndstico de diabetes, una vez
que la persona esté clinicamente estable. B

De ahi en adelante hay que medir la TSH cada 2 afios en las
personas asintomaticas y todos los afios en las personas con
anticuerpos positivos en el momento del diagndstico o con
antecedentes de tiroidopatia autoinmunitaria. E Hay que medir
la TSH antes en presencia de sefiales o sintomas clinicos de
tiroidopatia, incluyendo bocio o retraso del crecimiento. E

La celiaquia puede presentarse con varios signos y sintomas
clinicos que podrian ser gastrointestinales (diarrea, nduseas,
dolor abdominal), extraintestinales (disminucion de peso
inexplicable, anemia por deficiencia de hierro, disminucién de
la mineralizacidn dsea, estomatitis aftosa) o relacionados con la
diabetes (hipoglucemia inexplicable). El proceso de bisqueda de
casos activos sobre la base de los sintomas puede ser un desafio,
ya que la celiaquia suele ser asintomatica en los nifios y adultos

jovenes con DT1. B
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Serecomiendalaevaluacidndeceliaquiaduranteelprimerafio
posterioral diagndstico de ladiabetesy luego cada2-5afios. C
Se indica una evaluacién mas frecuente si la situacién clinica
sugiriese la posibilidad de celiaquia sintomética o si el nifio
tuviera un familiar de primer grado con celiaquia. Los signos
y sintomas clinicos de la celiaquia, o la disponibilidad de
analisis de sangre por otros motivos, podrian requerir una
evaluacidn para la deteccién de celiaquia en el momento
del diagndstico de la diabetes, pero los médicos deben tener
en cuenta los posibles desafios para los nifios y sus familias
en relacién con el manejo de la nueva diabetes ademas
de una celiaquia en los casos asintomaticos y postergar la
evaluacion para después del periodo inicial de diagndstico. E
Es muy poco frecuente que la medicién de los antigenos
leucocitarios humanos (human leukocyte antigen, HLA) DQ2
y DQ8 ayude a descartar la celiaquia en las personas con DT1,
por lo que no se recomienda como analisis de evaluacién. B
Es preciso hacer una evaluacion de la deficiencia de IgA en
el momento de la evaluacion de celiaquia. En las personas
con diabetes y deficiencia de IgA (concentraciones totales
bajas de IgA) confirmada, la evaluacién para detectar
celiaquia debe hacerse usando pruebas especificas de
anticuerpos de IgG (anticuerpo antitransaminasa tisular
[TTG-1gG], anticuerpos antiendomisio [EmA-IgG] o ambos). B
Todas las personas con IgA deficiente que tengan diabetes
y un resultado positivo en una prueba seroldgica basada en
IgG deberan ser remitidas a un gastroenterdlogo pediatrico
para que les haga una biopsia. C

En los nifios con niveles de IgA normales, el uso de TTG-IgA
como prueba de deteccidn inicial, con niveles que exceden
=10 veces el limite superior del analisis de TTG-IgA, con
confirmacién de EmA-IgA positivo en una segunda muestra
de sangre mientras se mantiene la alimentacién con gluten,
se puede usar para diagnosticar la celiaquia, tal como lo
sugieren las pautas europeas recientes. Solo se deben usar
pruebas de anticuerpos con célculos basados en curva
de calibracidn, con un nivel de TTG-IgA =10 veces el limite
superior dentro de su rango de medicién. Se reconoce que
este abordaje no se ha adoptado en forma general como
estandar de atencién a nivel internacional. E

En un nifio sintomatico, se puede tener en cuenta hacer
un abordaje que evite la biopsia, tomando en cuenta cada
caso, en consulta con un gastroenterélogo pediatrico, el nifio
y la familia, para empezar una dieta sin gluten que resuelva
los sintomas. E

En los nifios asintomaticos, la evidencia para un abordaje
que permita evitar la biopsia es limitada si tienen DT1, y
las pautas europeas recientes no abordaron este tema. Las
consecuencias del compromiso de mantener una dieta
sin gluten para toda la vida en las personas con celiaquia
y diabetes pero sin sintomas es un elemento importante a
tener en cuentay, ademds, se debe conversar con los padres
y con el nifio sobre la decision de hacer biopsias de duodeno

para confirmar una patologia gastrointestinal. E
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e Una vez confirmada la celiaquia, deben recibir apoyo
educativo de parte de un dietista pedidtrico experimentado
con conocimiento de dietas sin gluten (DSG), y tanto las
personas con diabetes como su equipo de atencién de la
diabetes deben estar atentos, ya que durante la transicién a
la DSG podrian cambiar los requisitos de insulina. E

« Los nifios con celiaquia deben someterse a evaluaciones
anuales de funcidn tiroidea y a un monitoreo de vitamina D
para optimizar la salud ésea. E

Los proveedores de atencién de la diabetes deben estar
atentos a los sintomas y signos de otras enfermedades
autoinmunitarias en los nifios y adolescentes con DT1, lo que
incluye la enfermedad de Addison, gastritis autoinmunitaria,
artritis idiopdtica juvenil (AlJ) y otras enfermedades intestinales
(p. e
autoinmunitaria), si bien estas enfermedades son raras. E

enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, hepatitis
Las personas con DT1 y enfermedad suprarrenal podrian correr
un mayor riesgo de mortalidad; por lo tanto, necesitan vigilancia
adicional para optimizar los resultados metabdlicos, reducir
la hipoglucemia y la cetoacidosis diabética y prevenir crisis
suprarrenales. E
Hay que hacer exdmenes clinicos de rutina para detectar cambios
en la piel y en las articulaciones. No se recomiendan evaluaciones
periddicas mediante analisis de laboratorio ni métodos
radiolégicos. E
La educacidén acerca de la técnica de inyeccién adecuada, la
rotacién de los sitios de inyeccin cada vez y no reutilizar las agujas
sigue siendo la mejor estrategia para prevenir la lipohipertrofia
(LH) y la lipoatrofia (LA). E
e Hay que revisar periédicamente los sitios de inyeccion,
en cada consulta clinica, en busca de LH y LA, ya que son
posibles causas de variabilidad de la glucosa. C
« A los nifios y adolescentes que usen bombas de insulina
0 VCG hay que hacerles un examen clinico de rutina para
detectar irritacién en la piel. Se recomienda rotar los sitios
deinsercion de la bombay del sensor. E
Hay que tener en cuenta la evaluacion de deficiencia de vitamina
D, en particular en los grupos de alto riesgo (celiacos, personas con
pigmentacién mas oscura en la piel), en las personas jévenes con
DT1y tratarla conforme a las pautas adecuadas. E
Los problemas de salud dsea son una nueva complicaciéon a
largo plazo de la DT1. Las personas con diabetes deben recibir
orientacion para optimizar el consumo de calcio y vitamina D,
evitar fumar y hacer ejercicio fisico regular con pesas. Es posible
tener en cuenta evaluaciones personalizadas de la salud ésea en
los nifios con comorbilidades médicas, como por ejemplo celiaquia

o antecedentes familiares de osteoporosis precoz. E

El monitoreo de mediciones antropométricas y del desarrollo fisico,

el uso de estandares adecuados para la edad y tener en cuenta el
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promedio de estatura de los padres son elementos fundamentales en
la atenci6n de los nifios y adolescentes con diabetes.

Se han reportado un mayor tamafio corporal y un crecimiento
mas rapido, con mas velocidad de aumento de estatura, antes y
durante el diagnéstico de DT1.:5 El mecanismo exacto de esto y si esta
mayor estatura se mantiene o no son cosas que no se tienen claras;
no obstante, hay factores en los nifios que tienen autoanticuerpos
que indican que un IMC con un aumento sostenido se asocia con un
mayor riesgo de evolucidn auna DT1,%"y el IMC alto se ha identificado
como un factor de riesgo de autoinmunidad contra islotes y posterior
desarrollo de DT1;*° no obstante, no todos los informes confirman lo
mismo.*

Hay bastante evidencia respecto a que los jovenes con un
manejo  glucémico subdptimo muestran una disminucién en
la velocidad de crecimiento de la estatura, mientras que los
jovenes con diabetes que lo manejan mejor mantienen indices de
crecimiento normales.** La insulina es un regulador importante
del eje de hormona del crecimiento (HC) y factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1); la secrecién adecuada de insulina
y las concentraciones normales de insulina portal son necesarias
para mantener concentraciones normales de IGF-1 y de proteinas
fijadoras del IGF en plasma, y para promover el crecimiento.'?t3 El
uso de regimenes de multiples inyecciones diarias, los analogos de la
insulina y las nuevas tecnologias, incluyendo las bombas de insulina
y la VCG, ha conducido a concentraciones de insulina en circulacién
mas fisioldgicas, mejorando asi las concentraciones de HC y de IGF-
1y los resultados respecto a la estatura, independientemente del
estado glucémico.?? El efecto negativo de la HbAlc elevada sobre el
crecimiento parece exacerbarse durante la pubertad, un momento
de resistencia fisioldgica a la insulina.* También se ha reportado un
retraso importante del crecimiento durante la pubertad, en particular
en las personas que desarrollan albuminuria.’® En la mayoria de los
jovenes con DT1, el manejo moderno de la diabetes con bomba de
insulina o mas de tres inyecciones por dia se asocia con un crecimiento
normal.!*'" El sindrome de Mauriac, caracterizado por insuficiencia de
crecimiento, hepatomegalia con hepatopatia glucogénica y esteatosis
y desarrollo puberal tardio, es una complicacién poco comin en
los nifios con HbAlc persistentemente elevada; no obstante, se
siguen reportando casos.!®'° En estos casos también hay que tener
en cuenta la insuficiencia insulinica, la celiaquia y otros trastornos
gastrointestinales. Recientemente, se reporté una mutacién en una
enzima involucrada en el metabolismo del glucégeno (subunidad
catalitica de la fosforilasa cinasa del glucdgeno) en un caso de
sindrome de Mauriac que aumenté el depdsito de glucdgeno en el
higado. El mecanismo propuesto es que esta enzima mutante se
combina con la hiperglucemia para inhibir directamente la actividad
de la fosforilasa del glucégeno, lo que resulta en muchas de las
caracteristicas fenotipicas que se observan en este sindrome.?

Una vez que el nifio o adolescente haya recuperado peso tras el
diagnéstico inicial de DT1, un aumento de peso excesivo podria indicar
un consumo caldrico alto, lo que podria estar vinculado con un exceso
de insulina exdgena. El aumento de peso excesivo es mas comidn
durante y después de la pubertad, en especial en las nifias, como

también en quienes recibieron un diagndstico de diabetes durante

la pubertad.? Histéricamente, el Ensayo de control y complicaciones
de la diabetes y otros estudios han reportado un mayor aumento de
peso como efecto secundario del mejor manejo glucémico con una
insulinoterapia intensiva, lo que es posible que esté relacionado con
elimpacto de la hipoglucemia recurrente.??? Los nifios con obesidad y
DT1 tienen una mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
(hipertension, dislipidemia y disfuncién autonémica cardiaca) que
los nifios con DT1 de peso normal.2*?* Los datos recientes de varios
registros internacionales muestran indices mas altos de sobrepeso y
obesidad en los nifios y adolescentes con DT1 en comparacidn con sus
pares sin diabetes.

Por lo tanto, hay que hacer énfasis en un monitoreo atento basado
en las graficas de IMC para laedad y el sexo y en el manejo del aumento
de peso en la atencion de la diabetes, ya que la obesidad es un factor de
riesgo cardiovascular modificable.?>?" Existe una interaccién compleja
entre la edad, la pubertad, los requisitos de insulina, el estado
metabdlico y el IMC.2® El uso de un tratamiento complementario con
agentes sensibilizadores a la insulina, como la adicién de metformina
alainsulina, no mejora los resultados glucémicos en los adolescentes
con DT1y sobrepeso; no obstante, podria conducir a una disminucion
de la cantidad de insulina necesaria y una reduccién del IMC.2?

Las mujeres con DT1 corren un mayor riesgo de tener sobrepeso,
y los médicos deben ser conscientes de que estos cambios en el
peso son un factor de riesgo reconocido para un posterior desarrollo
de trastornos alimentarios.®3? Asociado con el aumento de peso
también estd el riesgo de hiperandrogenismo de origen ovarico,
hirsutismo y sindrome de ovario poliquistico en las nifias con DT1.333
En un estudio reciente entre adolescentes con hiperandrogenismo
y DT1, el tratamiento con metformina redujo considerablemente
las concentraciones de andrégenos en suero en comparacion con el
placebo pero no afectd significativamente los pardmetros clinicos tales
como el hirsutismo, la ovulaciény el estado glucémico. No obstante, se
considera que un tratamiento que solo dure 9 meses no es suficiente
para tener algun impacto sobre el hirsutismo.** Por lo general, es
necesario aumentar las dosis de insulina durante la pubertad, y es
importante reducir las dosis de insulina después de completado
el desarrollo puberal y cuando haya disminuido la resistencia a la
insulina.

El riesgo de una menarca retrasada y de irregularidades
menstruales, junto con el hiperandrogenismo, es mayor entre
las jovenes que desarrollan DT1 antes del inicio de la pubertad, y
varios estudios indican que el retraso es independiente del manejo
glucémico.’* Un estudio reciente indicé una menarca retrasaday una
menopausia precoz en las mujeres con DT1 resultan en un periodo
reproductivo mas breve, lo que podria afectar la salud reproductiva y

amerita mas investigacién.*

Los nifios con DT1 corren un mayor riesgo de tener enfermedades
autoinmunitarias comérbidas y los médicos deben ser conscientes de

los sintomas y los factores de riesgo asociados con las enfermedades



autoinmunitarias comérbidas comunes. Una alta proporcion de nifios
y adolescentes con DT1 tiene autoanticuerpos detectables especificos
contra un érgano (p. e]. tiroides, celiaquia) ademas de autoanticuerpos
contra islotes, y alrededor del 25 % de las personas con DT1 reciben
un diagnostico de otra enfermedad autoinmunitaria.**># Las
enfermedades autoinmunitarias comunes ocurren con mas frecuencia
en las mujeres, en comparacién con los varones, y la incidencia
aumenta con la edad.* En situaciones en las que las pruebas de
laboratorio no estén disponibles o sean prohibitivas debido a su
costo, el médico debe confiar en el monitoreo atento del crecimiento
lineal y de los sintomas relevantes. Las evaluaciones periddicas de las
afecciones comérbidas comunes (tiroidopatia autoinmunitaria [TAI]
y celiaquia), que pueden ser latentes o asintomaticas, permiten una
identificacion tempranay el tratamiento correspondiente.

La TAl es la enfermedad autoinmunitaria comérbida mas
comUn en el caso de la DT1, seguida por la celiaquia.** Entre otras
enfermedades autoinmunitarias que ocurren con menos frecuencia
entre los jovenes con DT1 se incluyen insuficiencia suprarrenal
primaria, enfermedades vasculares del tejido conjuntivo (p. ej.
artritis reumatoide, lupus eritematoso, psoriasis, esclerodermia),
otras enfermedades gastrointestinales (p. ej. enfermedad de Crohn,
colitis ulcerosa, hepatitis autoinmunitaria, gastritis autoinmunitaria)
y enfermedades cutaneas (p. ej. vitiligo, esclerodermia). Se han
reportado casos raros de esclerosis multiple asociada con laDT1en la

infanciay la adolescencia que no se describiran en detalle.**

Las tiroidopatias ocurren con mas frecuencia en los nifios y adultos
con DT1 que en la poblacién general. La incidencia de la TAl en nifios
y adolescentes varia entre 0.3 y 1.1 por cada 100 afios-paciente y la
prevalencia es de alrededor de 3-8 % en los nifios con DT1.4"“ La
prevalencia de la TAl aumenta con la edad a alrededor del 20 %;
la mayoria tiene hipotiroidismo.** Los anticuerpos antitiroideos se
pueden detectar en hasta el 29 % de las personas poco después del
diagndstico de DT1, y son firmes predictores del desarrollo de TAI,
sobre todo hipotiroidismo.*44 Los anticuerpos antitiroideos se
observan con mas frecuencia en las mujeres que en los varones, y
estan asociados con la edad, la duracién de la diabetes y la madurez
puberal.®®* Ademads, la presencia de autoanticuerpos contra islotes para
decarboxilasa del acido glutdmico (GAD) y transportador de zinc-8
(ZnT8) se asocian con enfermedades autoinmunitarias tiroideas.**
La evaluacion de anticuerpos antitiroideos (antiperoxidasa tiroidea
y antitiroglobulinicos) en los nifios puede ayudar a estratificar qué
jovenes con diabetes hay que seguir mas de cerca por un posible
desarrollo de hipotiroidismo.

Las caracteristicas clinicas del hipotiroidismo incluyen presencia
de bocio indoloro, crecimiento lineal reducido, fatiga, intolerancia
al frio, bradicardia y aumento de peso. El manejo glucémico podria
no resultar afectado de manera relevante, pero se ha vinculado a la
hipoglucemia con el hipotiroidismo.>

Elhipotiroidismo evidente se confirma demostrando un bajo nivel
de T4 libre y una concentracién alta de hormona estimulante de la
tiroides (TSH). Es importante considerar que las pruebas de funcién

tiroidea pueden ser engafiosas (sindrome del enfermo eutiroideo) si
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una persona con diabetes no estuviera metabdlicamente estable (p.
ej. después de una cetoacidosis diabética) o tiene un manejo de la
glucosa en sangre subdptimo.** En las personas con anticuerpos
antitiroideos positivos asintomdticas también es posible observar un
hipotiroidismo compensado (subclinico), con T4 libre normaly niveles
de TSH levemente elevados.

El tratamiento del hipotiroidismo en la DT1 es el mismo
que se usa en la poblacién general y se basa en el reemplazo con
levotiroxina oral (T4 sintética) para normalizar los niveles de TSH.
Esto podria permitir que se revierta el bocio, si lo hubiera. Ademas del
monitoreo de rutina de los niveles de TSH, el manejo de la tiroidopatia
tratadadebeincluir pruebas de funcién tiroidea después de cambiar las
dosis de levotiroxina. Es importante mencionar que el hipotiroidismo
no tratado puede empeorar los niveles de colesterol total, colesterol
LDL y triglicéridos.* También hay que palpar la glandula tiroides a los
nifios una vez por afio para detectar el posible desarrollo de nédulos o

quistes que justifiquen mas evaluaciones.

El hipertiroidismo es menos comun que el hipotiroidismo en relacién
con la DT1, pero sigue siendo mas comdn que en la poblacién general.
La prevalencia reportada de hipertiroidismo varia entre 0.5 %y 6 %;
los indices mas altos se reportan en los nifios.*-#3%5 E| hipertiroidismo
puede deberse a la enfermedad de Graves o a la fase hipertiroidea de
la tiroiditis de Hashimoto, a veces denominada Hashitoxicosis.

El hipertiroidismo se caracteriza por la disminucién de peso,
el aumento del apetito, palpitaciones, taquicardia, temblores,
hiperactividad, dificultad para concentrarse, intolerancia al
calor y aumento de tamafio de la tiroides. Es posible que haya o
no manifestaciones a nivel ocular, como exoftalmia y asinergia
oculopalpebral, en los nifios, y si las hay suelen ser mas leves que
en los adultos.®® El hipotiroidismo se confirma con un nivel de TSH
deprimido y elevacién de uno o mas valores de hormona tiroidea (T4
libre 0 T3 libre). La enfermedad de Graves se confirma por la presencia
de anticuerpos del receptor de TSH.

El hipertiroidismo se trata con los farmacos antitiroideos
carbimazol o metimazol, que constituyen el tratamiento recomendado
en los nifios, ya que el tratamiento con propiltiouracilo implica un
mayor riesgo de insuficiencia hepatica.*® Los farmacos bloqueantes
adrenérgicos beta son Utiles durante la fase aguda de la tirotoxicosis
para manejar la taquicardia y la agitacion. Si las personas con diabetes
no entran en remision o no se pueden manejar con medicamentos
antitiroideos, entre las opciones de tratamiento definitivas se incluyen

la tiroidectomia o la ablacién con yodo radioactivo.®

La prevalencia de la celiaquia varia entre el 1 % y el 16.4 % entre
los nifios y adolescentes con DT1.-% Un estudio de comparacion
internacional que incluyé a 53 000 nifios y adolescentes con DT1 de tres
continentes, reportd una prevalencia de celiaquia comprobada por
biopsia de 3.5 %, con indices que varian entre 1.9 % en EE. UU.y 7.7 %
en Australia.®* Un informe reciente del registro SWEET report6 una
prevalencia media de 4.5 % con indices que varian entre 1.9 % en Asia/

Oriente Medio y 6.9 % en Australia/Nueva Zelanda®; no obstante, estos
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datos podrian no reflejar por completo los altos indices de celiaquia
de otros estudios clinicos y basados en poblacidén que muestran altos
indices de celiaquia en Oriente Medio y en el subcontinente indio.®>%

Elriesgo de celiaquia estd inversa e independientemente asociado
con la edad en el momento del diagndstico de diabetes; el riesgo
mayor lo corren las personas diagnosticadas con diabetes antes de los
5 afios de edad.®"%897° Esta asociacién es comin para ambos sexos. La
prevalencia de la celiaquia aumenta cuanto mas tiempo haga que se
padece diabetes.®

La mayoria de los casos de celiaquia se diagnostica dentro del
primer afio posterior al diagndstico de DT, y los jévenes con DT1
podrian desarrollar celiaquia dentro de los primeros 5-10 afios
después del diagndstico de DT1. No obstante, es importante reconocer
que el diagndstico de celiaquia también se puede hacer mas alld de
este periodo, durante la adultez.®%7%2 Sj bien puede que haya
motivos pragmaticos para determinar la presencia de celiaquia en el
momento del diagndstico para que coincida con los analisis de sangre,
se puede postergar el analisis de deteccion para después del periodo
deldiagndstico inicial, ya que el manejo de dos enfermedades nuevas,
la diabetes y la celiaquia, puede ser abrumador tanto para los nifios
como para sus familias.

La celiaquia suele ser asintomatica, es decir, no se asocia con
sintomas gastrointestinales, crecimiento insuficiente ni deterioro del
estado glucémico o hipoglucemia.”’*7%" La presencia de celiaquia
se debe evaluar en todo nifio que presente signos o sintomas
gastrointestinales (incluyendo diarrea o estrefiimiento crénicos
o intermitentes, dolor o distensidén abdominales, flatulencias,
anorexia, sintomas dispépticos), sintomas extraintestinales
(incluyendo anemia por deficiencia de hierro, crecimiento insuficiente
inexplicable, disminucién de peso, aftas recurrentes, disminucion
de la mineralizacién 6sea) o hipoglucemia inexplicable.®® Hay que
mencionar que las valoraciones de anticuerpo antitransaminasa
tisular (TTG-IgA) son mayores en las personas con diabetes y
manifestaciones gastrointestinales en comparacion con las personas
asintomaticas.”™

La evaluacién de celiaquia estd basada en la deteccion de
anticuerpos contra IgA (TTG-IgA o EmA-IgA); ambas pruebas
demuestran una sensibilidad y una especificidad >90 %.™% Los limites
de TTG extrapolados de la poblacién general para la evaluacién de
diagndstico de celiaquia podrian no ser adecuados para usarlos en
las personas asintomaticas con DT1. Se han reportado limites mds
altos que los recomendados por el fabricante en las personas con
celiaquia asintomatica.®® Los laboratorios que reportan resultados
de anticuerpos especificos para celiaquia deben participar
constantemente en programas de control de calidad a nivel nacional
o internacional. No se recomienda el abordaje de uso de HLA-DQ2 y
HLA-DQ8 como evaluacién de primera linea, porque es improbable
que haya celiaquia si ambos haplotipos son negativos, ya que es alta
la proporcién de personas con diabetes portadoras de estos alelos
de riesgo. Por consiguiente, el uso de HLA como prueba de primera
linea para detectar la celiaquia en esta poblacidn no es ni practica ni
econémica.ts

La deficiencia de IgA, que tiene 1 de cada 500 en la poblacion

general, es mas comun en las personas con DT1 y en las personas

celiacas.® Por lo tanto, es preciso hacer una evaluacion de la deficiencia
de IgA en el momento de la evaluacion de celiaquia. Si el nifio tiene una
deficiencia de IgA, hay que usar pruebas de anticuerpos especificos de
IgG (TTG-IgG, EmA-IgG) para la evaluacidn. Esto es importante porque
la celiaquia podria ser mas comun entre las personas con deficiencia
de IgA que en la poblacién general.®” Todas las personas con diabetes
que tengan deficiencia de IgA con un resultado positivo en una prueba
seroldgica basada en IgG deberan ser remitidas a un gastroenterélogo
pedidtrico para que les haga una biopsia.

Para los nifios con niveles normales de IgA, las pautas europeas
recientes sugieren el uso de TTG-IgA como prueba de evaluacion de
deteccidn inicial. Los niveles que excedan =10 veces el limite superior
normal (LSN) para el analisis de TTG-IgA, con confirmacion de EmA-
IgA positivo en una segunda muestra de sangre mientras se ingeria
una dieta con gluten, se pueden usar para diagnosticar celiaquia.®*
Solo se deben usar pruebas de anticuerpos con calculos basados
en curva de calibracidn, con TTG-IgA =10 veces el LSN dentro de su
rango de medicidn. Este abordaje no se ha adoptado por unanimidad
como estandar de atencidn internacional y es incompatible con otras
pautas.®

En las personas con diabetes que tienen TTG-IgA <10 veces el
LSN, hay que hacer una biopsia del intestino delgado con al menos
cuatro biopsias del duodeno distal y al menos un del bulbo duodenal®*
para confirmar el diagndstico de celiaquia, demostrando una atrofia
subtotal de las vellosidades, tal como se describe en la clasificacién
de Marsh.® Hay que tomar varias muestras por biopsia, ya que la
celiaquia puede presentarse con varios hallazgos por biopsia y se
han observado lesiones histopatolégicas no focales o “irregulares” en
muestras duodenales en mas del 50 % de los nifios y en hasta el 25 %
de los adultos.”*

En un nifio sintomatico, se puede tener en cuenta hacer
un abordaje que evite la biopsia, considerando cada caso, en consulta
con un gastroenter6logo pediatrico, el nifio y la familia. El inicio de
una dieta sin gluten (DSG) y la resolucién de los sintomas sirven como
evidencia indirecta del diagndstico.

En un nifio asintomatico, la evidencia para un abordaje que
permita evitar la biopsia es limitada si tiene DT1, y las pautas europeas
recientes no abordaron este tema.® Las consecuencias de un
compromiso de mantener una DSG para toda la vida, en las personas
con celiaquia y diabetes sin sintomas, son elementos importantes a
tener en cuenta y, ademds, se debe conversar con los padres y con el
nifio sobre la decision de hacer biopsias de duodeno para confirmar
una patologia gastrointestinal.

Hay desafios para implementar de manera mas amplia los
limites de los andlisis con fines de diagndstico que incluyan una falta
de estandarizacién internacional, la variabilidad de los anélisis y los
factores relacionados con la celiaquia y la diabetes.®% Por ejemplo,
la positividad de TTG-IgA en el momento de la evaluacién podria ser
transitoria, y hay varios informes de normalizacion espontanea de los
anticuerpos de la celiaquia,®* lo que hace énfasis en la importancia
del seguimiento seroldgico (en 3-6 meses) en vez de recurrir
inmediatamente a una biopsia duodenal para verificar el diagnéstico,
en especial en personas con diabetes asintomaticas.”

Se ha observado que los nifios que tienen DT1 y celiaquia



a la vez tienen colesterol HDL bajo y colesterol LDL alto, indices
significativamente mas altos de tiroidopatia autoinmunitaria
concomitante y mayor riesgo de sufrir depresion y trastornos de la
conducta alimentaria. Estas asociaciones indican que a los nifios y
adolescentes con ambas afecciones hay que hacerles evaluaciones
periddicas de perfil lipidico en suero, una revisiéon anual de la
funciodn tiroidea y evaluaciones periddicas de depresion y trastornos
alimentarios.”™®

Una DSG normaliza la mucosa intestinal, suele hacer que
desaparezcan los anticuerpos y tiene un impacto sobre la
normalizacion del perfil lipidico,®1* pero no necesariamente tendra
un impacto sobre el manejo glucémico,®®™1? Existe un informe
respecto a que la DSG estd asociada con fluctuaciones glucémicas
mas grandes y con una nutricién insuficiente en los jévenes con DT1
y celiaquia; por lo tanto, el manejo clinico también debe abordar la
variabilidad glucémica y la calidad alimentaria, y tanto las personas
con diabetes como sus equipos de atencion de la diabetes deben estar
atentos, ya que los requisitos de insulina pueden cambiar durante la
transicion a la DSG.1*1% Los objetivos de la DSG incluyen la reduccion
del posible riesgo de una neoplasia maligna gastrointestinal y de los
efectos de la malabsorcidn subclinica entre los que se podrian incluir
osteoporosis, deficiencia de hierro y deficiencias de crecimiento,5%105:106
La celiaquia de larga duracidon en el contexto de la DT1 puede
asociarse con un mayor riesgo de retinopatia,’*’ y el aumento del
riesgo de la albuminuria es mayor en quienes no llevan una DSG.1%%1%°
También hay informes de un aumento del riesgo de complicaciones
microvasculares, y potencialmente macrovasculares, en los jévenes
con DT1 con celiaquia comérbida. o112

Una cosa importante a tener en cuenta en los nifios y sus familias
tiene que ver con el impacto sobre el estilo de vida, debido a la
transicién a una DSG, en especial en el contexto de una diabetes. Los
nifios diagnosticados con celiaquia deben recibir educacién y apoyo
de parte de un dietista pediatrico experimentado con conocimiento
acerca de la DSG. Hay que poner a disposicién materiales educativos
para los jovenes con diabetes y sus familias, que aborden los
problemas con la dietay la adaptacion ala DSG en casa, en laescuelay
en los entornos sociales.'* La educacidn en linea para ensefiar acerca
de la DSG es una herramienta (til para que las familias con DT1 y
celiaquia aprendan.*

El mantenimiento subdptimo de una DSG podria estar asociado
con una peor calidad de vida (CdV), peor manejo glucémico y menor
puntaje de desviacidn estandar con respecto a la estatura.’>!'* Los
factores relacionados con la diabetes, como la HbAlc y los sintomas,
también son elementos importantes que contribuyen a una peor CdV
en jévenes con DT1 que padecen ambas enfermedades. !¢

La prevalencia de la celiaquia aumenta entre los familiares de
primer grado de los nifios con DT1y, en consecuencia, los familiares de
un nifio con celiaquia recién diagnosticada también deberan hacerse

estudios.*

Hasta el 2 % de las personas con DT1 tienen autoanticuerpos
antisuprarrenales detectables.>!**® | os haplotipos HLA DRB1*04-
DQB1*0302 (principalmente DRB1*0404) y DRB1*0301-DQB1*0201
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definen a los sujetos que corren alto riesgo de autoinmunidad
suprarrenal,’® mientras que la homocigosis para el polimorfismo
5.1 del gen MICA de la cadena del complejo de histocompatibilidad
mayor de clase | (HLA) define a quienes corren un riesgo mayor de
presentar enfermedad de Addison sintomatica.’® Una persona con
DT1 quetiene el alelo DRB*0404 y anticuerpos anti 21 hidroxilasa tiene
un riesgo 100 veces mayor de desarrollar enfermedad de Addison. La
insuficiencia suprarrenal puede estar vinculada con la DT1 como parte
de los sindromes poliglandulares autoinmunes (SPA-1 y SPA-2).% El
sindrome de inmunodeficiencia, poliendocrinopatia y enteropatia
ligadas a X (IPEX) es un trastorno monogénico polienddcrino
extremadamente raro que se presenta en el periodo perinatal o
durante la primera infancia con diabetes (con una prevalencia general
de 60 %) o diarrea crénica a causa de una enteropatia autoinmunitaria.
Otras manifestaciones son dermatitis eccematosa, hipotiroidismo
autoinmunitario, citopenias autoinmunitarias y glomerulonefritis
debido a una mutacién en el gen forkhead box P3 (FOX-P3), que
codifica un factor de transcripcion del desarrollo y la funcidn de las
células T reguladoras.’21

Se sospecha la presencia de enfermedad de Addison ante un
panorama clinico de hipoglucemia frecuente, reduccidn inexplicable
de los requisitos de insulina, aumento de la pigmentacion de la
piel, astenia, disminucién de peso, hiponatremia e hiperpotasemia,
ademas de infecciones graves o recurrentes.* El diagndstico se
confirma demostrando una baja respuesta de cortisol en plasma
a una prueba de estimulo de ACTH y resultados positivos de
anticuerpos anti 21 hidroxilasa suprarrenal. El tratamiento es urgente
y para toda la vida; consiste en el reemplazo de glucocorticoides y
mineralocorticoides (fludrocortisona). En los nifios asintomaticos con
anticuerpos suprarrenales positivos, un alto nivel de ACTH en plasma
sugiere una deficiencia de la corteza suprarrenal y el desarrollo de
una insuficiencia suprarrenal primaria. Los datos a mas largo plazo
han demostrado un riesgo cuatro veces mayor de mortalidad en los
jovenes que tienen tanto diabetes como enfermedad suprarrenal, en
comparacion con quienes solo tienen diabetes.!? Estas personas con
diabetes necesitan vigilancia adicional para equilibrar los desafios
de la atencidn de la diabetes, optimizar los resultados metabdlicos,
reducir los riesgos de hipoglucemia y cetoacidosis diabética, y manejar
correctamente y prevenir las crisis suprarrenales.}”* Es importante
prevenir las crisis suprarrenales mediante la educacién, tarjetas de
emergencia y el ajuste del tratamiento con glucocorticoides (dosis de
glucocorticoides por estrés) en caso de una enfermedad intercurrente,
traumatismo, cirugia o procedimientos invasivos, asi como también

para identificar y tratar las crisis suprarrenales en tiempo y forma.'?

Los anticuerpos contra las células parietales (ACP) son los principales
marcadores inmunitarios de la gastritis autoinmunitaria y reaccionan
contra la ATPasa H+/K+ de las células parietales gastricas.'*?" El dafio
crénico a la bomba de protones podria resultar en una hipocloridria
o una aclorhidria, una hipergastrinemia y anemia por deficiencia de
hierro a causa de una secrecidn gastrica reduciday una disminucién de
la absorcion de hierro.?® Los ACP también pueden inhibir la secrecion

de factor intrinseco, lo que lleva a una deficiencia de vitamina B12 y
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a la anemia perniciosa.’® La DT1 se asocia con un mayor riesgo de
positividad de anticuerpos contra las células parietales,'* con indices
de prevalencia entre los nifios que varian entre 5.3 % y 7.5 %.33%3
Los médicos deben tener presente la posibilidad de ACP en los nifios
y adolescentes con DT1 en los casos de anemia poco clara (tanto
microcitica como macrocitica) o sintomas gastrointestinales, pero
no se recomienda hacer analisis de deteccion a modo de rutina. En
los jévenes con diabetes y ACP positivo, hay que hacer hemogramas,
analisis de situacion férrica y de estado de la vitamina B12. Si la
persona con diabetes y ACP positivo tiene sintomas gastrointestinales,

hay que tener en cuenta la posibilidad de hacerle una gastroscopia.

Ademas de enfermedades autoinmunitarias especificas de cada
6rgano, hay otras enfermedades autoinmunitarias no especificas
de un drgano, o sistémicas, como la AlJ, el sindrome de Sjogren, la
psoriasis y la sarcoidosis, que pueden aparecer en las personas con
DT1.2** En los nifios con DT1, la AlJ es la enfermedad autoinmune
no especifica de un drgano que se presenta con mas frecuencia.'**
La incidencia de la enfermedad es del doble en las mujeres en
comparacidén con los varones. Hay evidencia creciente sobre los
antecedentes genéticos comunes de laAlJyla DT1, la que se asocia con
una mutacién en el gen PTPN22 que codifica una enzima que inhibe
el camino de activacion de las células T.*® El sindrome de Sjogren es
una enfermedad autoinmunitaria sistémica que afecta sobre todo
las glandulas lacrimales y salivales. El espectro de la enfermedad va
desde el sindrome de sequedad hasta la enfermedad sistémica de las
glandulas exocrinas. Hay casos individuales de DT1 que aparece en

personas con sindrome de Sjorgen.'*®

La aparicién simultdnea del vitiligo y otra afeccién autoinmunitaria
debe dar lugar a la consideracion del diagndstico de sindrome
poliglandular autoinmune (SPA), una endocrinopatia que se
caracteriza por la existencia simultanea de insuficiencias de al menos
dos glandulas enddcrinas.

La SPA-1,
autoinmune-candidiasis-distrofia ectodérmica

también conocida como poliendocrinopatia

(APECED)

rara que suele presentarse

es una
enfermedad autosémica recesiva
durante la infancia y se caracteriza por el desarrollo de insuficiencia
suprarrenal, candidiasis mucocutanea crénica e hipoparatiroidismo.
Es causada por una mutacion en el gen regulador autoinmunitario
(AIRE) del cromosoma 21¢22.3.13"1% E| diagndstico clinico se define
por la presencia de al menos dos componentes de la triada clasica,
incluyendo candidiasis mucocutdnea crénica, hipoparatiroidismo
crénico e insuficiencia suprarrenal. Otras caracteristicas comunes de
la enfermedad son hipogonadismo hipergonadotrdpico, alopecia,
vitiligo, hepatitis autoinmunitaria, DT1y disfuncion gastrointestinal.**

La SPA-2,que es mucho mas comun que la SPA-1,y suele comenzar
mas tarde en la vida que la SPA-1, se define por la combinacién de al
menos dos de tres enfermedades en la misma persona: insuficiencia
suprarrenal autoinmunitaria, DT1 y tiroidopatia autoinmunitaria. La
SPA-2 también se puede asociar con unadeficienciadeIgA, enfermedad

de Graves, hipotiroidismo primario, hipogonadismo, hipopituitarismo,

enfermedad de Parkinson, miastenia grave, celiaquia, vitiligo, alopecia,
anemia perniciosa y sindrome de la persona rigida. La SPA-2 suele
estar asociada con alelos de HLA de clase Il, en particular DRB1*0401
y DRB1*0404.122 L a prevalencia de la DT1 es de 4 % a 20 % en la SPA-1
y el 60 % en la SPA-2.%%** Alrededor de entre 3y 8 % de las personas
con diabetes o tiroidopatia autoinmunitaria tienen celiaquia.*? La
predominancia de las nifias frente a los nifios entre los jovenes con
DT1y tiroidopatia es muy superior (6.4:1) a la proporcidn entre jovenes

con diabetes solamente (1:1).

La lipodistrofia inducida por la insulina sigue siendo una complicacién
importante en la atencién de la diabetes. La LH y la LA son
complicaciones dermatoldgicas bien reconocidas de la administracion
de insulina subcutdnea.® Es importante que los médicos sean
conscientes y reconozcan estas complicaciones cutaneas relacionadas
con lainsulina.***

Lipohipertrofia

La LH es una complicacidn frecuente de la insulinoterapia que
se caracteriza por induracién e hinchazén indoloras, causadas por
lesiones fibrosas y mal vascularizadas en el tejido adiposo subcutaneo
limitadas a las zonas que suelen utilizarse para inyectar la insulina.'*
Un estudio reciente mostrd que los niveles mas altos de citocinas
proinflamatorias y los anticuerpos antiinsulinicos estan relacionados
con la lipodistrofia en la DT1.14¢

Entre otros factores etioldgicos se incluyen traumatismo tisular
causado por técnicas de inyeccién incorrectas, rotacién insuficiente
del sitio de inyeccidn, inyecciones reiteradas dentro de una misma
zona pequefia o reutilizacion o largo excesivo de las agujas. Ademas, la
insulina tiene un efecto anabdlico directo sobre la piel, a nivel local, que
genera sintesis de grasas y proteinas, y eso es un factor que contribuye
a la patogénesis de la LH.* Como las zonas lipohipertréficas son
relativamente indoloras, los jovenes con diabetes suelen seguir
usando la misma zona en vez de pasar a un sitio nuevo y mas sensible.
Los cambios cutaneos iniciales pueden ser sutiles y manifestarse
solo como un engrosamiento de la piel. Esto se puede pasar por alto
facilmente en una inspeccidn visual y se recomienda palpar la piel de
las zonas usadas para la inyecci6n a fin de poder apreciar los ndédulos
blandos, parecidos a un lipoma.'*

La LH implica consecuencias importantes, incluyendo el manejo
subdptimo de la glucosa y la variabilidad glucémica, que pueden
aumentar el riesgo de complicaciones por diabetes.*® Ademas, la LH
esta asociada con un aumento de hasta 25 % de las dosis de insulina
debido a la absorcién reducida de insulina y a las fluctuaciones
glucémicas variables relacionadas con las alteraciones en la duracién
de la accidon de la insulina.’® En un estudio se descubrié que las

personas con diabetes que tenian LH corrian un riesgo siete veces



mayor de sufrir hipoglucemia impredecible e inexplicable respecto a
los que no tenian LH.**

La LH se puede prevenir respetando las técnicas de inyeccién
de insulina adecuadas, incluyendo la rotacidn regular de los sitios
de inyeccion y la reutilizacion limitada de la aguja para insulina.’s
Las agujas deben ser lo mas cortas que sea posible, para minimizar
el traumatismo tisular y evitar una administracion intramuscular
accidental, en especial en personas delgadas.’*? Las agujas de 4 mm
se asocian con el menor riesgo de causar traumatismos tisulares y de
administrar inyecciones intramusculares accidentales; no obstante, la
eleccién del tamafio de la aguja es personal.*>

Se han utilizado ecografias para evaluar la LH inducida por
insulina.'* El método es mas sensible que la palpacidn; la LH verificada
por ecografia se detecté en mas del 80 % de los casos. En personas
con diabetes y LH grave y generalizada, se puede usar la ecografia para
encontrar sitios adecuados donde inyectar (“mapa ecogréfico para
inyeccién®). En la practica, el examen fisico de los sitios de inyeccién
para detectar presencia de LH es un componente clave para el cuidado
de los nifios con DT1. También hay que ensefiar a las personas con
diabetes a examinarse sus propios sitios de inyeccion y como detectar
laLH.»®

Lipoatrofia

La LA es una forma de lipodistrofia localizada, caracterizada por
la pérdida localizada de tejido adiposo subcutaneo, en el sitio de
inyeccion de insulina. Parece ser el resultado de una reaccidn lipolitica
a las impurezas u otros componentes de algunas preparaciones de
insulina, ya que su prevalencia ha caido a tan solo 1 % a 2 % con el
aumento del uso de insulina purificada.!*%*5

El mecanismo de la LA no se entiende muy bien; parece
probable una patogénesis inmunitaria y se ha observado con mas
frecuencia en las personas con diabetes que tienen evidencia de
autoinmunidad.’® Otras teorias de causalidad incluyen traumatismos
por frio al administrar insulina refrigerada, traumatismo mecanico
por el angulo de inyeccién, contaminacién de la superficie con
alcohol o hiperproduccién local del factor de necrosis tumoral alfa de
macréfagos inducidos por la insulina inyectada.* El uso reiterado del
mismo sitio de inyeccion de insulina y el uso reiterado de la misma
aguja de pluma aumentan el riesgo de LA.1%°

Las opciones de tratamiento son limitadas e incluyen cambiar el
sitio de inyeccidn o de la canula de infusidn y cambiar de anélogo de
insulina;*** no obstante, esto no siempre lleva a una resolucién total
de las lesiones.'®>1%3 Se ha reportado que el tratamiento con esteroides
administrados por via oral (dosis diaria baja de prednisolona)!® o
inyeccion de dexametasona'® y Cromolyn Sodium® en las lesiones

lipoatrdficas ha tenido éxito en casos aislados. !¢ 65

Los dispositivos de ICIS y VCG son ampliamente utilizados por los
jovenes con DT1 como tratamiento estdndar o como parte de un
sistema en lazo cerrado, ya que pueden mejorar el manejo glucémico
y la flexibilidad del tratamiento.'*® Con el aumento de la popularidad,

ahora se reporta con frecuencia una amplia gama de reacciones
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cutaneas y complicaciones dermatoldgicas por los dispositivos de
ICIS y VCG. Las preocupaciones cutdneas especificas de la VCG y la
ICIS adicionales se describen en los Capitulos 16 y 17 de las Guias de
Practica Clinica de la ISPAD 2022 sobre tecnologias de la diabetes:
vigilancia de la glucosay administracién de insulina.

La frecuencia de las reacciones cutaneas reportadas entre los
usuarios pedidtricos de VCG ha variado considerablemente entre
los nifios y se ha informado que los problemas cutaneos llegaron
a presentarse en hasta el 39 % de los pacientes,’*** lo que podria
afectar el manejo y constituir una barrera para el uso sistematico a
largo plazo. Una revisidn sistematica reciente de las complicaciones
cutaneas en los usuarios de VCG llevada a cabo sobre datos de los
ensayos clinicos reportaron eritema (55 %), prurito (11 %) e induracion
(9 %).'® Entre los usuarios de bombas de insulina se percibieron
reacciones eccematosas localizadas en el sitio de insercién del juego
de infusién en el 14 % de los jévenes en un estudio,'™ y una encuesta
llevada a cabo entre 143 jévenes document6 que casi la mitad de la
cohorte manifest6 tener eccema no especifico.!

Un antecedente de atopia y el tipo de adhesivo utilizado en un
dispositivo tuvieron un rol fundamental en el desarrollo de dermatitis
alérgica por contacto. Los mondémeros de acrilato, que incluyen el
cianoacrilato de etilo y el acrilato de isobornilo, son componentes
comunes de la elaboracién de adhesivos, que se sabe que son una
fuerte causa de dermatitis de contacto.'™™ Ademas, la dermatitis de
contacto puede ocurrir por los adhesivos de fabrica con colofonia y
N,N-dimetilacrilamida.’™'"® Se han descrito leucodermias adquiridas
(reas localizadas despigmentadas) por contacto directo con la piely se
han relacionado con la sustancia despigmentante monometil éter de
hidroquinona (HMME).'"" Es necesario hacer cambios en la fabricacion
de las tecnologias actuales para mejorar la transpirabilidad y reducir
la humedad atrapada que contribuye a las reacciones cutaneas.'™
Recientemente se han presentado iniciativas de etiquetado completo
y exacto de la composicién quimica de los dispositivos.'™

Lascicatricesconstituyen otraposible complicaciéndermatolégica
causada por la VCG y la ICIS, y parecen ser mas comunes con la ICIS.
Las cicatrices se manifiestan como pequefias lesiones de tejido
fibroso, hipopigmentadas o hiperpigmentadas. Si bien no esta claro si
la formacién de cicatrices afecta la precision del sensor o la absorcidn
de insulina, podria interrumpir el proceso de insercién de sensores o
canulas, por lo que hay que evitar las zonas cicatrizadas.'*%

La ICIS puede llevar a la lipodistrofia, mientras que la LA es menos
comun que la LH.1%1% Se piensa que el uso de la VCG no contribuye a
la lipodistrofia, y un estudio indicd que la precision de la VCG no resulta
comprometida por la LH.*®

La prevencién de estas complicaciones relacionadas con la piel
incluye buena nutricién, hidratacién, rotacidén del sitio, colocacién
adecuada del dispositivo, técnica adecuada de retiro y cuidado
profilactico de la piel, para mantener una integridad cutdnea ideal.!®?
La preparacion de la piel debe incluir exfoliacidn, recorte del vello y
eliminacién de grasitud antes de colocar el adhesivo, para maximizar
la adherencia y minimizar la irritacién. Los pasos clave incluyen
limpiar bien la piel y secarla completamente antes de intentar colocar
los sensores de VCG y los catéteres de ICIS, y usar barreras que protejan

del adhesivo, agentes adherentes o, tal vez, aerosoles de corticoides de
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uso no aprobado para ese fin (p. €j. Fluticasona) antes de la insercion
en personas que ya hayan tenido reacciones.!® La transpiracion
puede mitigarse aplicando antitranspirante sobre la piel antes de
la insercidn.’® La eliminacién de los adhesivos agregando agentes
de remocién también se puede emplear para minimizar el dafio a
los tejidos. Es mas: hay que ensefiar a las personas con diabetes a
controlar los sitios para detectar dolor, edema, eritema, temperatura

caliente o supuracion.

El edema insulinico es una complicacién de la insulinoterapia que
puede suceder poco después de comenzar la insulinoterapia intensiva
en los pacientes recién diagnosticados con manejo glucémico
subdptimo® o después de una insulinoterapia de dosis altas en las
personas con diabetes mal alimentadas.!®***" La verdadera incidencia
del edema insulinico se desconoce. Es una afeccién que se reporta
con mas frecuencia entre los nifios y adolescentes.’*® A pesar de su
naturaleza autolimitante, rara vez se presenta junto con derrame
pleural, insuficiencia cardiaca o edema generalizado.!® El mecanismo
cuyo desenlace es el edema insulinico es la deficiencia de insulina,
lo que provoca un estado catabdlico.'®** La reanimacion intensiva
con liquidos durante la fase inicial del tratamiento podria conducir
a una extravasacion de liquido al tejido subcuténeo, exacerbando el
edema.’®!
Ademas, la gravedad del edema estd negativamente
correlacionado con el IMC; los casos mas graves ocurren en las
personas extremadamente delgadas con diabetes, lo que sugiere ain
mas que existe un vinculo entre la resolucién del estado catabdlico al
comienzo de la administracién de insulina y el desarrollo de edema.’*
El edema insulinico suele mejorar de manera espontanea en el
transcurso de 1 a 3 semanas, y la disminucion de las dosis de insulina
también ayuda a reducirlo.'® El tratamiento diurético a corto plazo,*®
la restriccidn de la sal y la efedrina’®? se han descrito cono eficaces en el
tratamiento del edema agudo, pero raravez se indican. La reanudacién
de la administracion de insulina necesaria para el manejo de la DT1
deberd ser gradual e ir acompafiada de una reevaluacion frecuente de

la situacidn respecto a los liquidos.1%>1%*

La necrobiosis lipoidica es una dermatitis granulomatosa cronica,
poco frecuente, caracterizada por placas en las crestas tibiales, con
bordes rojizos amarronados y centros atréficos, telangiectdsicos, de
color amarillo amarronado.'*>** La prevalencia de la NL varia entre el
0.3 %y el 1.2 % en los jévenes con diabetes mellitus,'*” de los cuales
dos tercios tienen DT1. Por lo general, la NL es asintomatica, salvo que
seformen Ulcerasy duelan, en entre el 25 %Yy el 33 % de los casos.'* La
NL es mas comun en las mujeres que en los varones.**®

La NL habitualmente aparece en adultos jovenes y de edad
media,?® aunque hay unos pocos estudios que reportan casos en nifios
y adolescentes.®?? |a regién pretibial suele ser la zona afectada,
y raras veces aparecen lesiones en las manos, los dedos, la cara, los
antebrazos y el cuero cabelludo;*® recientemente, se reportaron

también lesiones en el tronco® Se ha sugerido que la NL es,

posiblemente, una manifestacién de microangiopatia, pero el impacto
del manejo subdptimo de la glucosa como factor provocador del
desarrollo y la evolucién de las lesiones de NL sigue siendo discutible,
y existen pocos datos disponibles en poblacidn pediatrica.2*

El tratamiento de la NL es un desafio: al principio incluye la
administraciéon de corticoesteroides tdpicos, intralesionales o
sistémicos, pero las respuestas varian. Alrededor del 17 % de los casos
entran en remision espontaneamente luego de 8 a 12 afios.?% Algunos
autores han reportado un efecto beneficioso al dejar de fumar y al
mejorar el manejo de la glucemia.?*®

En informes de casos, la doxiciclina,?” los agentes anti-TNFa?® y
los inhibidores de JAK 1/22% mostraron resultados prometedores en el

manejo de esta afeccion.

El vitiligo vulgar, o despigmentacién de la piel, ocurre con mas
frecuencia en los casos de DT1; entre el 1 % y el 7 % del total de
personas con diabetes tienen vitiligo en comparaciéon con 0.2 % a
1 % de la poblacion general.?*° La correlacién importante entre el
vitiligo y la DT1 podria ser consecuencia de una patogénesis similar
de la destruccidn citotdxica autorreactiva mediada por células T en
ambas enfermedades.?! La destruccién de melanocitos podria estar
mediada por células T CD8 citotdxicas. Hay que tener en cuenta medir
los niveles y la complementacién de 25-hidroxivitamina-D, dado que
la deficiencia de vitamina D es comUn en las personas con vitiligo.??
El tratamiento del vitiligo suele ser poco satisfactorio. Hay que
recomendar a las personas con diabetes que eviten el sol y que usen
pantallas solares de amplio espectro. Para el vitiligo localizado, es
preferible usar corticoesteroides topicos o cremas abase deinhibidores
de la calcineurina, mientras que para el vitiligo generalizado podria ser

mas eficaz el tratamiento con luz ultravioleta B.>3

Entre otras afecciones cutdneas relacionadas con la diabetes se
incluyen el granuloma anular, la dermopatia diabética, la dermatosis
perforante adquiriday la bullosis diabética, o ampollas diabéticas. Hay
también otros trastornos cutdneos que ocurren con mas frecuencia
en las personas con diabetes, como el prurito, la xerosis, los liquenes
planos, elempedrado digitaly los acrocordones.***2' | a hiperglucemia
produce alteraciones metabdlicas e inmunitarias importantes, por lo
que las personas con diabetes tienden a ser mas susceptibles a las

infecciones cutaneas.?*

La causa de la movilidad articular limitada (MAL) es el depdsito
anormal de coldgeno en los tejidos conjuntivos que rodean las
articulaciones. La afeccién también se conoce como queiroartropatia
diabética y esta vinculada con la diabetes mellitus de larga duracion
y el manejo subdptimo de la diabetes. La prevalencia es de entre 8 %
y 58 % en las personas con diabetes** y aumenta con la edad.?!¢*'7 El
riesgo de desarrollar MAL esta relacionado con niveles mas altos de
HbAlc. 26

Los cambios de la MAL empiezan en las articulaciones

metacarpofalangica (MCF) e interfalangica proximal del dedo mefiique



(IFP) y se extienden en sentido radial; en algunos casos, resultan
afectadas las articulaciones interfalangicas (IF) distales. La limitacidn es
indoloray, en la mayoria de los casos, no es incapacitante. Las personas
con diabetes pueden presentar una incapacidad de presionar con
firmeza las palmas de las manos entre si (“manos rezando”) o contra la
superficie de una mesa cuando los antebrazos estan perpendiculares a
dicha superficie (“sefial de sobremesa”).?' Estos cambios ocurren como
resultado de la expansion periarticular del tejido conjuntivo. En un
estudio reciente se evalué la movilidad de la articulacion del tobillo con
un inclinémetroy se descubrié que estaba considerablemente reducida
en los jévenes con DT1; ademas, tanto la flexion como la dorsiflexién
plantar eran considerablemente inferiores en los sujetos con diabetes
en comparacidn con los sujetos del control.*®

La movilidad articular limitada (MAL) estd estrechamente
vinculada con cambios microvasculares®® y macrovasculares, y
el diagndstico de una MAL debe dar lugar a una serie de estudios
completos para analizar las secuelas relacionadas.??! No existe un
tratamiento curativo. Las personas sintomaticas con diabetes podrian
beneficiarse del uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos o de
inyecciones selectivas de corticoides.??? La MAL se maneja mejor con un
mejor manejo glucémico, asi como también con estiramiento regular
para mantener la movilidad de las articulaciones y minimizar futuras
limitaciones.? Hasta ahora, los tratamientos médicos que apuntan a
la formacién de productos finales glucosilados que se acumulen en el
coldgeno y en otros tejidos conjuntivos que se suponen responsables

del desarrollo de la MAL no han tenido éxito.2®

La evidencia acumulada sugiere que la densidad mineral 6sea (DMO),
la estructura sea, el riesgo de fractura y los marcadores de recambio
6seo (MRO) y el metabolismo 6seo estan alterados en la DT1. No
obstante, los resultados publicados son contradictorios debido a la
heterogeneidad de las poblaciones de estudio en relacion con los
grupos etarios, los resultados metabdlicos y el método de evaluacion
de la DMO. Se ha demostrado reiteradamente que la DT1 estd asociada
con un mayor riesgo de fracturas.?42%

Una cohorte basada en la poblacién reporté que el riesgo de
fracturas nuevas en las personas con diabetes era mas alto a medida
que avanzaba la vida y afectaba de igual forma a ambos sexos. En la
infancia (0-19 afios), el mayor riesgo de sufrir cualquier tipo de fractura
era un 14 % mas alto (rango 1-29 %) y el indice se duplicaba en los
adultos con DT1 en comparacion con los grupos de control de personas
sanas.? El riesgo de que aumente la probabilidad de fracturas parece
estar asociado con una DMO mads baja; no obstante, también puede
haber otros factores en juego.?2¢2°

A pesar del riesgo mas alto de fracturas, la densidad dsea anormal
seglin se evalia mediante radioabsorciometria de doble energia
(dual X-ray absorptiometry, DXA) no siempre es sistematicamente
baja en los jévenes y adultos con DT1; entre los posibles sesgos se
incluyen estar transitando la pubertad, la duracién de la diabetes y los
distintos métodos de evaluacion de la DMO.22623123 Sin embargo, se

ha demostrado una DMO trabecular disminuida mediante mediciones
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por TC periférica cuantitativa (TCpC), que evalué cambios Gseos
volumétricos®>?* y, en nifias puberes con DT1 y DMO normal, se ha
reportado una microestructura esquelética alterada.”®” Los datos
sugieren que la enfermedad microvascular interfiere en los cambios
microarquitecténicos al aumentar la porosidad corticaly estd asociada
con un menor recambio 6seo. No hay evidencia directa que vincule
a la microangiopatia con la incidencia de fracturas.*® Para terminar,
se ha demostrado que el indice de salud dsea® y la geometria 6sea
estan alterados en los nifios con DT1 y se asocian con marcadores de
recambio dse0.2%

Ademas, una acumulacién anormal de masa 6sea (densidad y
calidad) en la DT12* probablemente tenga una etiologia multifactorial
que involucra una reduccidn de formacién 6sea y una calidad 6sea
anormal.

Se ha demostrado sisteméaticamente que el efecto de los niveles
aumentados de HbAlc estdn asociados con una DMO baja,?1232234242
lo cual se verificd en un metaanalisis de 2021;2* no obstante, esta
observacion no se confirmd en otro metaanalisis reciente.* Tal
como se describié en detalle anteriormente, las comorbilidades
como la celiaquia y la disfuncién tiroidea también pueden afectar
negativamente a la salud dsea en casos de DT1,%° pero el verdadero
alcance de su impacto en los nifios y adolescentes no esta claro.?*

La influencia del metabolismo de la glucosa sobre la regulacion
del metabolismo 6seo parece ser compleja y todavia no se conoce
por completo. Aparentemente, los marcadores de recambio Gseo
(MRO) resultan afectados en los jovenes con DT1.6 Se han mostrado
MRO alterados tan temprano como en la etapa de luna de miel de la
DT1 en nifios y adolescentes, " con asociaciones descritas entre la
reabsorcién ésea y el aumento de la sensibilidad a la insulina.>*® Con
una mayor duracion de la DT1, parece que también resultan afectados
los MRO,* demostrando una mayor reabsorcion Gsea mediante
los niveles mas altos de RANKL y los niveles mas bajos de OPG en
71 personas con DT1 de 5-18 afios en comparacidn con 50 personas
en el grupo de control; no obstante, los datos de la bibliografia son
contradictorios. Otro estudio pediatrico demostré que los niveles mas
altos de puntuacién z de CTX (otro marcador de reabsorcion dsea) en
173 nifios y adolescentes de 7-18 afios estaba asociado con niveles
mas bajos de HbALc, lo que sugiere también una interaccién entre el
metabolismo seo y el de la glucosa.?®

La evaluacién periédica de la salud 6sea mediante densitometria
6sea sigue siendo un hecho controvertido y no se recomienda. En
poblaciones especificas, como las personas con celiaquia, hay que
tener en cuenta la evaluacidn de la salud dsea, ya que los mecanismos
involucrados en la DMO anormal en casos de celiaquia asociados
con la DT1 podrian deberse no solo a la mala absorcién del calcio o
la vitamina D, sino también incluir vias inflamatorias. En todos los
jévenes con DT1, son importantes para la salud dsea una nutricién
adecuada que incluya calcio, el mantenimiento de niveles normales
de vitamina D, evitar fumar y hacer ejercicio regular con pesas; no
obstante, alin se necesitan mas estudios de intervenciéon.®' En las
personas jovenes con DT1, hay que tener en cuenta la evaluacién
de deficiencia de vitamina D, en particular en grupos de alto riesgo
(personas con celiaquia, tiroidopatia autoinmunitaria o tono de piel

mas oscuro).



Tabla 1. Resumen de complicaciones comunes y afecciones asociadas en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1.

Enfermedad
autoinmunitaria
comorbida

Tiroiditis de Hashimoto

Enfermedad de Graves

Celiaquia

Enfermedad gdstrica

autoinmunitaria

Insuficiencia suprarrenal
primaria (enfermedad de
Addison)

Vitiligo

Sintomas

Reduccién del crecimiento
lineal

Bocio indoloro

Fatiga

Intolerancia al frio
Bradicardia

Aumento de peso

Puede haber hipoglucemia

Disminucién de peso
Apetito normal/
aumentado
Palpitaciones
Intolerancia al calor
Bocio

Exoftalmia

Manejo glucémico

sub6ptimo

Casi siempre asintomdtica
Hipoglucemia
Crecimiento lineal
deficiente

Diarrea

Nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Casi siempre asintomdtica
Anemia (anemia
perniciosa o por

deficiencia de hierro)

Hipoglucemia

Fatiga

Nauseas
Disminucién de peso
Ansias por comer sal
Hipotension postural
Piel y mucosas

hiperpigmentadas

Despigmentacion
cutanea nitidamente
delineada que afecta las
extremidades, la cara, el

cuelloy el tronco

Factores de riesgo

Tiroidopatia
Edad
Duracién de la DT1

Presencia de

autoanticuerpos para GAD

Celiaquia

Edad
Duracién de la DT1

Presencia de

autoanticuerpos para GAD

Enfermedad gastrointestinal

Familiar de primer grado
afectado
Otra enfermedad

autoinmunitaria

Autoinmunidad tiroidea
Persistencia de valoracidn

de anticuerpos de GAD

Insuficiencia
Familiar de primer grado

con la enfermedad

Enfermedad cutanea
Trastorno tiroideo,

sindrome poliglandular
autoinmune (SPA) y

deficiencia de vitamina D

Evaluacién y pruebas de

confirmacion

Anticuerpos
antiperoxidasa

tiroidea, anticuerpos
antitiroglobulinicos, TSH,
T4 0 T4 libre

Inmunoglobulina
estimulante de la tiroides,
TSH, T4 0 T4/T3 libre

Anticuerpo
antitransaminasa tisular

Anticuerpo antiendomisio

Anticuerpos contra las

células parietales (ACP)
Hemograma completo,
vitamina B12, ferritina,

gastrina

Anticuerpos contra
21-hidroxilasa, ACTH en
plasma, prueba de cortisol
en sangre 8 de la manana,
electrolitos, actividad de

renina en plasma

Diagnéstico clinico

Recomendaciones de

evaluacion

En el diagndstico (tras
establecer el manejo de

la glucosa): anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea y
antitiroglobulinicos, TSH
Cada 2 afios: TSH

(antes si el resultado de
autoanticuerpos tiroideos
en el diagndstico fuera
positivo o si hubiera
sintomas)

Relacionado con sintomas

Primer afio después del
diagnéstico

Intervalos de 2-5 afios
(o antes si hubiera un
familiar de primer grado

con celiaquia)

Relacionado con sintomas

Relacionado con sintomas

Relacionado con sintomas



Alopecia

Artritis idiopatica juvenil

Sindrome de Sjérgen

Psoriasis

Sarcoidosis

Escleroderma diabético

Parches sin cicatrices, Sindrome poliglandular

redondos u ovalados, autoinmune tipo 2

donde se cae el pelo

Diagndstico clinico

Enfermedad vascular del tejido conjuntivo

Inflamacién de una o mas articulaciones que se
caracterizan por su hinchazén, limitacién del rango de
movimiento y dolor a la palpacién; los sintomas deben
estar presentes durante al menos 6 semanas
Xeroftalmia (ojos secos) y xerostomia (boca seca);
parotiditis recurrente, con afectacion de otros drganos
Trastorno cutaneo con parches gruesos, rojos y
abultados, cubiertos de escamas plateadas
Granulomas no caseificantes, sobre todo en ganglios
linfaticos, pulmones, ojos y piel

Engrosamiento de la piel con apariencia tipica de “piel

de naranja”

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Diagnéstico clinico

?A’:'ISPAD
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Relacionado con sintomas

Relacionado con sintomas

Relacionado con sintomas

Relacionado con sintomas

Relacionado con sintomas

Relacionado con sintomas

GAD: decarboxilasa del acido glutamico, DT1: diabetes mellitus tipo 1, TSH: hormona estimulante de la tiroides, T4: tiroxina, ACTH: hormona

adrenocorticotréfica

Las personas jovenes con DT1 corren mas riesgo de tener problemas

de salud bucodental, incluyendo periodontitis, gingivitis, infecciones

bucales y caries, con riesgo mas alto que el de quienes tienen HbAlc

mas alto.?? Los niveles de glucemia altos reducen el flujo de saliva,

lo que contribuye al deterioro dental y la pérdida 6sea periodontal.

Ademas, hay evidencia de que los altos niveles de mediadores

proinflamatorios en la diabetes de manejo subdptimo y de estrés

oxidativo dentro de los tejidos gingivales de las personas con diabetes

tienen que ver en la mayor destruccion periodontal que se observa.?®

Los tratamientos para la hipoglucemia, como las bebidas gaseosas

con azlcar y los caramelos, también pueden aumentar el riesgo de

caries. En los adultos con DT1, el manejo glucémico subdptimo se

asocia con un mayor riesgo de futuras pérdidas de piezas dentales.?’

A pesar del mayor riesgo, existe cierta evidencia de que los nifios con

diabetes tienen practicas de higiene bucodental deficiente.>* Por lo

tanto, como parte de la atencidn preventiva, se recomienda la revision

periddica de la salud bucodental en las personas jévenes con DT1.
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