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RESUMEN

La presencia de enfermedades autoinmunitarias en la poblacion pediatrica es un aspecto que debe
ser estudiado integralmente. Dentro de las enfermedades autoinmunitarias, la Diabetes Mellitus
tipo 1 es la que tiene mayor prevalencia a nivel mundial en pacientes pediatricos, su porcentaje varia
dependiendo del pais, edad, género y se ha visto un aumento anual del 2-5% (Tuomilehto, 2013). Es
importante conocer que existen otras enfermedades autoinmunitarias relacionadas a la diabetes
mellitus tipo 1, por ejemplo la Tiroiditis de Hashimoto, Enfermedad Celiaca, Enfermedad de Addison
y Sindromes Poliglandulares (Warncke, 2010) por lo que todo paciente diagnosticado con diabetes
mellitus tipo 1 debe ser estudiado para descartar dichas enfermedades.

Existe una entidad importante que se relaciona a la presencia de enfermedades autoinmunitarias,
esta es la Inmunodeficiencia Comun Variable. Esta causada por una disfuncién de las células B para
diferenciarse en células plasmaticas y para la creacién de inmunoglobulinas, por lo que existe un
bajo conteo de IgG, IgA y/o IgM. Como consecuencia, los pacientes con inmunodeficiencias
presentan infecciones a repeticion y un alta morbi y mortalidad si no son diagnosticados y tratados
temprana y adecuadamente (Xiao, 2014).

El presente trabajo pretende dar a conocer mds sobre las enfermedades autoinmunitarias
relacionadas a inmunodeficiencias por medio del caso de una paciente femenina de 8 afios que
ingresa a cuidados intensivos pediatricos por un cuadro de cetoacidosis diabética, sin tener
diagnostico previo de diabetes mellitus tipo 1. Durante su hospitalizacidn se diagnostica tiroiditis de
Hashimoto e Inmunodeficiencia comun variable.

Palabras clave: autoinmunidad, Cetoacidosis diabética, Diabetes Mellitus tipo 1, Tiroiditis de
Hashimoto, HLA — DR4, Inmunodeficiencia Comun Variable.



ABSTRACT

The presence of autoimmune disorders in the pediatric population has to be adequately studied.
Within the autoimmune disorders, type 1 diabetes is the most prevalent between children, its
incidence varies depending on age, gender, country and genetics and there are studies which show
an annual increase of 2-5% worldwide (Tuomilehto, 2013). It is important to know that there are
other autoimmune disorders that coexist with type 1 diabetes, for example Hashimoto Thyroiditis,
Celiac disease, Addison disease and other polyglandular syndromes (Warncke, 2010), this is why
every patient diagnosed with type 1 diabetes should be screened for these named diseases.

There is another disease related to autoimmunity which appears paradoxical, because it represents
a coexistence between an hyperimmune state and hypoimmune state, it is the common variable
immunodeficiency. It is caused by a disfunction in B cells that cannot be differentiated into plasmatic
cells, in consequence there is a low count of IgG, IgA y/o IgM. Patients with common variable
immunodeficiency present recurrent infections and a high morbility and mortality if they are not
diagnosed and treated promptly (Xiao, 2014).

This is a case report of an 8-year-old female who was hospitalized in the pediatric intensive care unit
because of diabetic ketoacidosis as the debut of type 1 diabetes mellitus. During her hospitalization
she was diagnosed with Hashimoto thyroiditis and common variable immunodeficiency.

Key words: Autoimmunity, Type 1 diabetes, Hashimoto thyroiditis, Common Variable
Immunodeficiency.
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CASO CLINICO DE EDUCACION MEDICA

OBIJETIVOS DE APRENDIZAJE

1. Conocer el abordaje diagndstico ante un paciente pediatrico con cetoacidosis
diabética

2. Aprender sobre la fisiopatologia de la cetoacidosis diabética, la diabetes mellitus tipo
1y la tiroiditis de Hashimoto englobadas en el sindrome poli glandular tipo 3.

3. Entender el correcto manejo y seguimiento de la Cetoacidosis Diabética, la Diabetes
Mellitus y la Tiroiditis de Hashimoto.

4. Conocer sobre enfermedades que pueden presentarse en la poblacidn pediatrica
gue no son comunes tal como la inmunodeficiencia comun variable.
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PRESENTACION DEL CASO CLINICO

Paciente femenina de 9 afios, ingresa a emergencia transferida desde otra unidad de salud
por un cuadro rapidamente progresivo de distrés respiratorio, somnolencia, cefaleay
vomito. Al examen fisico se encuentra febril, somnolienta, saturando 99% con 2L de oxigeno
por canula nasal, presidn arterial 160/90 mmHg, frecuencia cardiaca 130, temperatura de
38.2 °C. Presenta respiraciones de Kussmaul, orofaringe eritematosa, mucosas orales secas,
el resto de examen fisico sin alteraciones. Se reporta una glucosa sérica de 440 mg/dly en la
gasometria arterial un pH de 6.94. En el elemental microscdpico de orina se reporta cuerpos
cetonicos ++++ y glucosa +++. Se decide su ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos

pediatricos con diagndstico de Cetoacidosis diabética.

Como antecedentes patoldgicos personales presenta una Infeccidon de vias urinarias a los 4
afios de edad, Hipotiroidismo a los 8 afios tratado con levotiroxina 100 ug/dia y Sinusitis
bacteriana 1 semana previa a cuadro actual.

Antecedentes patoldgicos quirdrgicos: Ninguno

Alergias: Ninguna

Vacunas: completas segun el reporte de su madre

Antecedentes patoldgicos familiares: Ninguno
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ANALISIS CLINICO

CETOACIDOSIS DIABETICA

La cetoacidosis diabética es un trastorno metabdlico causado por la deficiencia de insulina
como es el caso de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o también por la resistencia
insulinica como en la diabetes tipo 2, aunque en esta Ultima la incidencia de la cetoacidosis
es menor. Junto con su mayor complicacion, el edema cerebral, es una de las causas mas

importantes de morbi y mortalidad en nifios con diabetes tipo 1 (Walfsdorf, 2006).

La fisiopatologia consiste en los efectos de la disminucion o ausencia de insulina, lo cual
produce en primer lugar aumento de hormonas contra-reguladoras de la insulina: glucagén,
cortisol, hormona de crecimiento y epinefrina como compensacion al déficit celular de
glucosa. El aumento de estas hormonas produce gluconeogénesis hepatica (creacién de
glucosa), glucogendlisis (degradacion del glucdgeno en glucosa) y lipdlisis (descomposicidon
de lipidos en acidos grasos libres) en un intento para que las células puedan obtener
energia. Como resultado de la lipolisis tenemos acidos grasos libres que por medio de la
cetogénesis se transforman en cuerpos cetdnicos (acetona, beta-hidroxibutirato y
acetoacetato) que acidifican el pH sanguineo. Cuando los cuerpos ceténicos sobrepasan los
niveles de eliminacién en el cuerpo, comienzan a eliminarse por la orina, por lo que
tenemos cetonuria que produce una orina concentrada y por osmosis hay una mayor

excrecion de agua corporal, produciendo deshidratacion en el paciente (Klingensmith, 2013)

La cetoacidosis diabética se define con los siguientes criterios
Hiperglucemia >200 mg/dL +
Acidosis metabdlica: pH < 7.3 o bicarbonato <15 mEq/L (venoso) +

Cetoacidosis (cuerpos ceténicos en sangre u orina).

La severidad de la cetoacidosis diabética depende del grado de acidosis (Dunger, 2004)
e severa: pH <7.1, bicarbonato < 5 mmol /L
e moderada: pH 7.1-7.2, bicarbonato de 5 - 10 mmol/L,
e leve: pH 7.2-7.3, bicarbonato 10 - 15 mmol/L



12

En el caso de nuestra paciente tiene cetoacidosis francamente severa con un pH de 6.94. En
su historia clinica se documenta que previo a ser estabilizada para la transferencia a esta
casa de salud, estaba con una saturacién de 75% al aire ambiente por lo que se decide dar
2L de oxigeno por canula nasal. En la primera gasometria realizada en esta casa de salud se

reporta una acidosis metabdlica con anion gap elevado:

Tabla 1. Gasometria arterial realizada el dia 21/03/2018 (dia de su ingreso).

pH 6.94 (N 7.35 - 7.45) HCO3 1.4 mmol/L (N 18-25 mmol/L)
pCO2 6 mmHg (N 35 - 45 mmHg) Sodio 138 mEq/L (N 132 -145 mEq/L)
p0O2 113 mmHg (N 85 - 100 mmHg) Cloro 123.8 mEg/L (N 98 -110 mEqg/L)
Lactato 1.3 mmol/L (N 0.5 - 2.2 mmol/L) Potasio 3 mEqg/L (N 3.1 - 5.1 mEqg/L)

Para obtener el Anion Gap y asi reafirmar la etiologia de la acidosis utilizamos la siguiente
formula: AG = (Na +K) - (CI+HCO3) > AG = (138 + 3) - (123.8 + 1.4) > AG = 15.8 mEq/L
Dentro de las causas de acidosis con Anion Gap elevado (> 14 mEqg/L en nifios y > 16 mEq/L
en neonatos), se encuentra la cetoacidosis diabética. Otras causas son la acidosis lactica por
hipoperfusién, ya sea por sepsis, hemorragia, falla cardiaca o la ingesta excesiva de metanol,

hierro, metformina, AINES o salicilatos (Emmett, 2006).

Es frecuente que la cetoacidosis diabética sea la presentacidén inicial de DM tipo 1y hay
ciertos factores de riesgo para que esta sea la presentacion (Usher-Smith, 2011):

Edad temprana (< 5 afios, sobretodo <2 afios)

Bajo estatus econdmico

Diagndstico de diabetes mellitus atrasado

Bajo indice de masa corporal

Nifios que viven en paises con baja prevalencia de DM
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En pacientes que ya tienen DM tipo 1 establecido los factores de riesgo para que presenten
cetoacidosis diabética son (Usher-Smith, 2011):

Mal control metabdlico (hemoglobina glicosilada elevada)

Gastroenteritis con vomito y deshidratacion

Nifias peripuberales o puberales

Nifios con historia de desérdenes psiquiatricos

Nifios con limitado acceso a medicina

Que no haya una administracion de insulina adecuada (inadvertida o intencional)

Los factores precipitantes de la Cetoacidosis Diabética son algunos, los mas comunes son:
En primer lugar el estrés (30-50% de casos), por ejemplo en las infecciones ya que
incrementa la secrecidn de catecolaminas, cortisol y glucagdn, que como se
menciond anteriormente precipita la produccién de acidos grasos libres y de
cuerpos cetdnicos, dado como resultado cetoacidosis diabética.

Mal control metabdlico o que no se administre insulina (21-49%)

Medicamentos — corticoesteroides , antipsicéticos atipicos, diazoxida, tiazidas.

Los signos y sintomas estan relacionados directamente con la hiperosmolaridad, deplecion
de volumen y acidosis. Los primeros sintomas en aparecer se relacionan a la hiperglicemia:
por ejemplo, la poliuria (excrecién de orina mayor a 2 ml/kg/hora) se produce por secrecion
de glucosa por la orina que consigo conlleva mayor salida de agua por efecto osmético. La
polidipsia (sed excesiva) se da por la deshidratacién. La respiracion de Kussmaul es
caracteristica de la cetoacidosis diabética, comprende en respiraciones profundas y rapidas
en un intento de exhalar la mayor cantidad de CO2 el cual es acido, para asi compensar la
acidosis metabdlica producida por los cuerpos cetdnicos. Al respirar los pacientes pueden

exhalar un aliento frutal por las cetonas (Kreisberg, 1978).

Los hallazgos neuroldgicos como la somnolencia, obnubilaciéon, coma, se relacionan a la
severidad de la hiperosmolaridad (tanto por la hiperglicemia como por los cuerpos
cetdnicos) y el nivel de acidosis. El edema cerebral puede ocurrir del 0.5 al 1% de casos con

cetoacidosis diabética, no se conoce la fisiopatologia exacta de esta complicacion, pero se
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sabe que el manejo que se da para la cetoacidosis diabética puede exacerbar el edema

(Glaser, 2001).

Manejo de la Cetoacidosis Diabética

El manejo de la cetoacidosis consiste en primer lugar la estabilizacidn del paciente para lo
cual debemos administrar fluidos para revertir la deshidratacién, dar insulina para resolver
la cetosis e hiperglicemia y también corregir anormalidades en los electrolitos (Wolfsdorf,

2006).
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DIABETES MELLITUS TIPO 1

Nuestra paciente no tenia un diagndstico previo de diabetes mellitus, sin embargo, dos
semanas previo a su hospitalizacidén presento polidipsia y poliuria. La diabetes tipo 1 puede

presentarse de las siguientes formas (Haller, 2005):

a. Sintomas clasicos: polidipsia, poliuria y pérdida de peso.
b. Cetoacidosis diabética
C. Silente y ser un hallazgo incidental.

En la diabetes mellitus tipo 1 hay destruccién de las células B- pancreaticas productoras de
insulina. Para que haya sintomatologia debe haber una gran destruccidn de las células B-
pancreaticas, aproximadamente el 60%, por lo que muchas veces la enfermedad permanece
silente durante afios. Se divide en 2 subtipos*: DM tipo 1A la cual es autoinmunitaria (se
comprueba por la presencia de anticuerpos para las células B - pancreaticas: ICA (islet cell
antibodies), anticuerpos para acido glutamico decarboxilasa 65 (GAD), tirosin fosfatasas,
proteina 2 asociada a insulinoma, y transportador de Zinc (ZnT8). La DM tipo 1B en la cual
también hay destruccion de las células B-pancreaticas pero no se encuentra la presencia de
anticuerpos por lo tanto no se considera autoinmune, su etiologia es desconocida hasta el

momento (Atkinson, 1994).

Los factores de riesgo estan principalmente relacionados a la susceptibilidad genética, se
han hecho estudios en el que pacientes sin historia familiar de DM tipo 1 tienen riesgo de
0.4% vs gemelos monocigotos que tienen un riesgo de 30% dentro de 10 afios en el que se
diagnostica al primer gemelo. Otros factores de riesgo pueden desencadenar la
enfermedad, siempre cuando exista susceptibilidad genética: infecciones virales,

inmunizaciones, dieta, obesidad, deficiencia de vitamina D, peso bajo (Kaprio, 1992).

Los polimorfismos de multiples genes estan asociados al desarrollo de la diabetes tipo 1:
-HLA DQa, HLA-DQb, HLA-DR, preproinsulina, PTPN22, CTLA-4, entre otros. También se ha
identificado que algunos locus compartidos para DM tipo 1 y enfermedad celiaca dan mayor
riesgo para que un paciente presente las dos enfermedades: RGS1, IL 18 RAP, CCR5, TAGAP,

es por esto que en un 40% de pacientes con DM tipo 1 pueden tener enfermedad celiaca y
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siempre que se diagnostica una de las dos hay que descartar la presencia de la otra. Otra
enfermedad autoinmune asociada a la diabetes tipo 1 es la Tiroiditis de Hashimoto, el 20%
de ninos o adolescentes que tienen DM tipo 1 presentan anticuerpos para la tiroiditis de
Hashimoto tal como la peroxidasa anti tiroidea y/o la anti tiroglobulina. El desarrollo de
hipotiroidismo autoinmune se da en un 2 -5% de aquellos que tienen DM tipo 1, en su

mayoria son mujeres y adolescentes (Concannon, 2008).

Los factores ambientales tienen un gran impacto para desencadenar la enfermedad. Dentro
de los factores perinatales estan edad materna >25 afios, preeclampsia, enfermedad
respiratoria neonatal, ictericia. Las enfermedades viricas pueden causar dafio de las células
B pancreaticas por dos mecanismos: 1) dafio directo a las células y 2) activar una respuesta
autoinmunitaria contra las células pancreaticas. Se ha visto una asociacion entre diabetes
tipo 1y la presencia de IgM para virus Coxsackie y para enterovirus. Existen estudios que
comprueban la relacion entre la ingesta de la proteina de la leche de la vaca a edades
tempranas y el desencadenamiento de la DM tipo 1. Se ha propuesto que algunos
componentes de la albimina en la leche de la vaca pueden desencadenar una respuesta
autoinmunitaria mediada por células T hacia la proteina de leche de la vaca (beta caseina) y

posteriormente hacia las células B pancreaticas.

¢Como diferenciamos entre DM tipo 1y la DM tipo 27?

La DM tipo 2 se debe a la resistencia de insulina, sin deficiencia de ella. También se presenta
en ninos, en menor porcentaje que la tipo 1 y tiene ciertas caracteristicas:

-Los nifios con DM tipo 2 usualmente son obesos (IMC > percentil 95), mientras que los
nifios con DM tipo 1 tienen una historia reciente de pérdida de peso (Dabelea, 2007).
-Edad. El 45% de casos de DM tipo 1 se presenta en menores de 10 afios. La DM tipo 2 se
presenta a partir de los 5-9 afios con una incidencia de 1 cada 100.000 personas y va
incrementandose a medida que aumenta la edad (Dabelea, 2007).

-La DM tipo 2 puede acompafiarse de otras condiciones: hipertension arterial, LDL elevado,
HDL bajo (Dabelea, 2007).

-Presencia de anticuerpos contra acido glutamico decarboxilasa (GAD65) en DM tipo 1A,
pero debemos tener en cuenta la DM tipo 1B que no los tiene. En la DM tipo 2 no hay

presencia de anticuerpos (Dabelea, 2007).
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-Niveles de Péptido C e insulina elevados sugieren DM tipo 2.
-Dado que la DM tipo 1 es autoinmunitaria se presenta mas en nifias que ninos, la DM tipo 2

no tiene preferencia por ninguno (Dabelea, 2007).

La presentacion clasica de la DM tipo 1 es poliuria, polidipsia y pérdida de peso.

La poliurea (en nifios se define como >2ml/kg/hora) se da cuando la glucosa sérica estad en
niveles elevados, al haber un nivel mayor a 180 mg/dL se excede el umbral renal de glucosa
por lo que comienza a excretarse. La glucosuria produce aumento de la osmolaridad de la
orina, por lo que acarrea con ella una diuresis aumentada y como consecuencia hipovolemia
en el nifio. Dado que el nifio esta hipovolémico y con aumento de la osmolaridad sérica por
la hiperglucemia, tiene sed y aqui nuestro segundo sintoma, la polidipsia. La pérdida de
peso es un resultado de la hipovolemia y aumento del catabolismo, ya que la deficiencia de
insulina afecta el uso de glucosa por parte de las células, por lo que aumenta la degradacion
de grasas y musculo para la obtencién de energia (Dabalea, 2007)

La cetoacidosis diabética es la segunda forma mas comun después de la triada clasica que
se puede presentar inicialmente en pacientes con DM tipo 1, es mas frecuente en nifios
menores de 6 afios. Por ultimo, la presentacion silente es la menos comun de todas y ocurre
en ninos que tienen familiares cercanos con DM tipo 1 ya que generalmente se hacen
controles de glucosa o prueba para la presencia de anticuerpos y son diagnosticados

tempranamente (Haller, 2005).

Diagndstico de la Diabetes Mellitus tipo 1

El diagndstico de la diabetes consiste en medir los niveles séricos de glucosa o de
hemoglobina glicosilada. Para su diagndstico, si tenemos un paciente en ayunas (>8 horas
en ayuno), el nivel de glucosa en plasma debe ser 2126 mg / dL en mas de una ocasion. Si
hacemos prueba de glucosa sérica en cualquier momento debe ser >200 mg / dL. La
hemoglobina glicosilada debe ser 26.5% para cumplir con el diagndstico de diabetes

mellitus, aunque este criterio se utiliza mas para el diagndstico de DM tipo 2 (Haller, 2005).

Se debe tomar en cuenta el diagndstico diferencial de la hiperglucemia, aunque en nifios la

causa mas comun para ella es la DM tipo 1.
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-Pacientes que se encuentran criticamente enfermos y en estrés tienen elevacion de la
glucosa por aumento de cortisol y catecolaminas, por ejemplo si se encuentran con shock
séptico, infecciones viricas, etc.

-Ciertos medicamentos producen hiperglucemia: glucocorticoides en dosis altas,

simpaticomiméticos (adrenalina) o infusiones intravenosas que contengan glucosa.

Ademas de la presencia de hiperglicemia debemos tener otros datos de laboratorio para
saber que nos encontramos ante una diabetes mellitus tipo 12 (Warncke, 2010):
1. anticuerpos contra células pancreaticas, como autoanticuerpos GAD65,
autoanticuerpos contra el fragmento 40 kl de la tirosin fosfatasa, autoanticuerpos
contra la insulina o contra el transportador 8 de Zinc.

2. Niveles bajos o ausentes de insulina y del péptido C.

Tratamiento Ambulatorio para la Diabetes Mellitus tipo 1

El primer paso para el manejo y tratamiento de la diabetes en nifios es concientizar a la
familia y al paciente sobre su enfermedad. Deben entrenarse como medir adecuadamente
la concentracidén sérica de glucosa, al igual que la concentracidn urinaria de glucosa y
cetonas y aprender a identificar si el paciente esta con hiper o hipoglicemia.

Una vez que sepan correctamente medir la glucosa, debemos establecer ciertas pautas para
el manejo 1) la edad del o la paciente y 2) el habito de alimentacién 3) administracién de
insulina y su dosificacidn (Haller, 2005).

Para los ninos en edades escolares (8-11 anos) debemos enfocarnos en que el niflo asuma
su responsabilidad de autocuidado para poder administrarse a si mismo la insulina y control
de glicemias, siempre con soporte y vigilancia de sus padres.

El objetivo de la glucosa es mantenerla en niveles entre 90 y 130 mg/dL antes de cada
comida y entre 90 y 150 mg/dL al momento de acostarse y durante la noche. La
hemoglobina glicosilada nos sirve para medir a largo tiempo si los valores de glucosa se han
mantenido entre los valores antes descritos y si hay un buen control de glicemias debe ser
menor a 7.5%. La glicemia debe ser medida al menos cuatro veces al dia (antes de cada
comida y antes de dormir), por lo que se recomienda utilizar diferentes lugares del cuerpo
para medirse, por ejemplo, el antebrazo alternando con los dedos. Al momento existen

dispositivos que se aplican sobre la piel y miden constantemente la glucosa, al estar
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acoplados a una bomba de insulina mandan la cantidad exacta de insulina que se necesita

después de cada comida (Eugster, 2006).

Régimen de Insulina

-La dosis inicial al diagnosticar la diabetes mellitus tipo 1 va de 0.5 a 1 Ul/kg de insulina. A
partir de ahi, la dosis de insulina se debe regular mediante la glicemia que tiene cada
paciente y se podria disminuir la insulina hasta a 0.25 1U/kg.

-La insulina basal (de larga duracidn - insulina glargina, detemir) debe ser el 40-50% de la
dosis diaria. Esta tiene un inicio a las 2 horas de su aplicacion y su accidén dura 24 horas.

La insulina intermedia (NPH, NPL) tiene un tiempo de inicio de 2 a 4 h y su duracion es de 12
a 24 horas. La insulina de corta duracién (regular) tiene un inicio a las 0.5 - 1 hora y su

duracion es de 5-8 horas (Fisher, 2006).
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TIROIDITIS DE HASHIMOTO

Es importante saber los antecedentes patolégicos de la paciente. Hace 5 meses fue
diagnosticada con hipotiroidismo para lo cual se le tratd con levotiroxina 100 mg, aparte de
los niveles de TSH y fT4 no se le realizé mas examenes complementarios.

El hipotiroidismo en nifios se da en su mayoria por tiroiditis autoinmune o Tiroiditis de
Hashimoto, su patogenia es la presencia de anticuerpos (anti tiroglobulina y anti
tiroperoxidasa) contra la glandula tiroides. Si no se trata adecuadamente el hipotiroidismo
en la ninez tiene consecuencias graves e irreversibles, ya que afecta al crecimiento,

desarrollo puberal y desarrollo intelectual (De Vries, 2009).

Existe una fuerte asociacidén entre la diabetes tipo 1y la tiroiditis autoinmune: de los
pacientes pediatricos con diabetes tipo 1, el 20% tienen anticuerpos antitiroideos (anti -
peroxidasa tiroidea y la anti-tiroglobulina) (Kordonouri, 2002). Dado su alta relacién entre
estas dos enfermedades, todo paciente que sea diagnosticado con diabetes tipo 1 debe
realizarse exdmenes para niveles séricos de TSH, los cuales en caso de hipotiroidismo se
encuentran elevados por falta de retroalimentacion negativa de la T3 y T4. El hipotiroidismo
subclinico debe ser diagnosticado y tratado, de lo contrario podremos ver en pacientes

diabéticos una mayor tasa de hipoglucemias sintomaticas (Roldan, 1999).

A nuestra paciente se le realizd examenes de funcion tiroidea y presento:

Tabla 2. Resultados de laboratorio: Funcidn tiroidea.

TSH 0.07 Ul/mL (N 0.23 - 4.30)

fT4 0.70 UI/mL (N 0.95 - 1.70)

Si los niveles de TSH y de fT4 son bajos seguramente se trata de un hipotiroidismo a nivel
central (no se genera TSH desde la adenohipdfisis por lo tanto no hay estimulacién en la
glandula tiroides para la produccién de T3 y T4), sin embargo, debemos recordar que
nuestra paciente estaba siendo tratado con levotiroxina 100 ug diario por lo tanto los
niveles bajos de esta paciente puede deberse a dosis muy elevadas de hormona tiroidea

que inhibe la produccion a nivel central de TSH. Dado el diagndstico de Diabetes Mellitus
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tipo 1, se le realiz6 anticuerpos para diagndstico de Tiroiditis de Hashimoto y se obtuvieron

los siguientes resultados:

Tabla 3. Laboratorio para anticuerpos tiroideos

Antitiroglobulina 862.20 Ul/mL (N 0- 40.0)

Anti peroxidasa tiroidea 116.9 Ul/mL (N 0 - 35.0)

La Tiroiditis de Hashimoto se encuentra con mayor prevalencia en las mujeres, al igual que
otras enfermedades autoinmunes, con una proporcién de 7:1. Se identifican anormalidades
histopatoldgicas de la glandula tiroidea: infiltracidn linfocitica, centros linfoides germinales y

destruccion de los foliculos tiroideos (Ajjan, 2015), como podemos ver en la Figura.1

Figura.1l Histologia de Tiroiditis de Hashimoto

A la derecha se observa centros linfoides germinales con infiltrado linfocitico. A la izquierda se encuentran

foliculos de apariencia normal con infiltrado linfocitario minimo. (Ajjan, 2015).

Mecanismo de destruccion de la tiroides.
Existen varias propuestas acerca de la patogenia: mimetismo molecular, HLA, activacién de

apoptosis celular por el FAS- FAS-L.
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1. 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
(Heufelder, 1991).

2. 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 interferéon gamma. Las células se
activan en caso de infeccidn 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 (Menconi, 2008).

3. Apoptosis celular: la activacién de Fas y Fas-Ligando produce auto apoptosis, esto se
inicia por la produccion de IL-1b. Al destruirse las células de la glandula tiroides ya no
se produce T3 ni T4, afectando asi al desarrollo de multiples funciones que cumplen

estas hormonas (Giordano, 1997).

El tratamiento del hipotiroidismo es la levotiroxina (T4) y esta se da por rango de edades:
-Del 1 a 3 afios: 4-6 ug/kg al dia

-De 3 a 10 afios: 3-5 ug/kg. Esto corresponde a nuestra paciente que tiene un peso de 27 kg,
por lo tanto, su dosis minima es 84 ug y maxima 135 ug al dia. Ella estaba recibiendo una
dosis diaria de 100 ug la cual esta dentro de lo correcto, sin embargo, sus niveles de fT4 se
encuentran bajos.

-De los 10 a los 16 afios: 2 -4 ug/kg al dia (Marcdante, 2015).

Se debe dar un término medio entre el rango de las dosis al inicio y posteriormente (6-8
semanas de iniciado el tratamiento), hacer una evaluacidn de los niveles de TSH y fT4.

TSH debe estar en el rango mas bajo con un nivel éptimo entre 0.5y 2 mUIl/mLy la

fT4 debe estar en el rango mas alto con un nivel éptimo entre 1.30y 1.70 Ul/mL.

En cuidados intensivos pediatricos se mantiene a la paciente sedada y con ventilacién
mecanica por su grave estado de salud. Posteriormente, se decide disminuir la sedacién y
ver su respuesta neuroldgica, a pesar de esto, su Glasgow se mantiene en 3T/15.

Seis dias posterior a su ingreso, se realiza una TC de crdneo que se puede observar en la
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Figura 2. Tomografia de craneo 27/03/2018:

RESONANCI Sc538127 RESONANCI ScS538129 RESONANCI  Sc538131
TR A ™M

27-Mar- 2018 TRM 27-Mae 2018 27-Mas 2018

RESONANC!  Sc53-8135
27-Mar-2018 TIRM

Las imagenes corresponden a multiples microhemorragias (focos hiperintensos) de manera difusa:

subcorteza frontal bilateral, nicleos de la base y esplenio del cuerpo.

Encefalopatia por Tiroiditis de Hashimoto
La encefalopatia por Tiroiditis de Hashimoto es una complicacidn poco frecuente (2.1/10000
casos) de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto que se caracteriza por un cuadro
subagudo de alteracion del nivel de la conciencia, alucinaciones y/o convulsiones y/o
mioclonos (Lee, 2017).
Se sabe que su patologia no esta relacionada directamente con el hipotiroidismo. Hay
multiples propuestas de mecanismo de lesion, la mas aceptada es que se trata de una
vasculitis autoinmune en el que hay depdsito de complejos antigeno-anticuerpo. Se conoce
por medio de autopsias que hay una infiltracidn linfocitica en arteriolas y vénulas.
Los criterios diagnosticos son:

1. sintomasy signos de encefalopatia, en las que no se excluye otra etiologia que no

sea Tiroiditis de Hashimoto
2. elevacién de anticuerpos antitiroglobulina y antitiroperoxidasa

3. respuesta favorable a los corticoides (Lee, 2017).
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El tratamiento de primera linea para la encefalopatia de Hashimoto son dosis altas de
glucocorticoides ademas de tratar el hipotiroidismo con levotiroxina, la psicosis y
convulsiones si estan presentes. Si no existe una buena respuesta a los glucocorticoides en
dosis altas, se recomienda inmunoglobulina intravenosa y la plasmaféresis (Lee, 2017).

En el caso de nuestra paciente se inicio tratamiento con metilprednisolona en altas dosis, se

evidencié una adecuada respuesta y luego se contintio con prednisona 15mg/dia.

La vasculitis es una inflamacién de los vasos sanguineos, sus sintomas varian dependiendo
del tipo de vasos, el lugar anatémico y la extensién de la inflamacion (Dedeoglu, 2007). El
laboratorio inicial cuando estamos frente a una sospecha de vasculitis consiste en una
biometria hematica, para verificar si existe leucocitosis como signo de inflamacion,
trombocitopenia e identificar si presenta anemia. En las vasculitis puede existir afeccion al
higado y al rifidn por lo que se debe realizar laboratorio de enzimas hepaticas, creatinina y
BUN. Otros marcadores de inflamacién son PCR y la velocidad de eritrosedimentacién (VSG).
Debemos tener en cuenta que al estar en un estado critico de salud y en estrés, puede
haber alteracién de los laboratorios sin ser especificamente por la vasculitis (Dedeoglu,

2007).

Tabla 4. Biometria Hematica y Quimica Sanguinea

Leucocitos 17680 (N 4500 - 13500) Creatinina 2.62 mg/dL (N 0.25 - 0.75)
Neutroéfilos 49.7% (N 25%-60%) PCR 40.20 mg/L (N0 -10)
Hemoglobina 12.1 (N 10.7 - 15.0) Magnesio 2.20 mg/dL (N 1.65 - 2.30)
Hematocrito 33.8% (N 31- 45) Na 143 meq/L (N 132 - 145)
Plaquetas 75000 (N 150 000 - 450 000) K 2.8 meq/L (3.1-5.1)

Al ver alteraciones en el laboratorio inicial: leucocitosis, plaquetopenia, creatinina y PCR
elevados se decide realizar laboratorios mas especificos para determinar la etiologia de la
vasculitis. Los ANCAs (anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilicos) son un marcador para

determinar vasculitis de pequenos vasos, ANAs (anticuerpos anti nucleares) estan presentes
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en el lupus eritematoso sistémico, el complemento (C3 y C4) se encuentra disminuido en el
lupus eritematoso sistémico, en el sindrome de Sjogren, glomerulonefritis
membranoproliferativa, crioglobulinemia mixta, sindrome antifosfolipidico y otras

enfermedades autoinmunes (Dedeoglu, 2007).

Tabla 5. Anticuerpos, Complemento e Inmunoglobulinas

ANCA P y ANCA C: Negativo C359.9 (N 90 -180 mg/dL)
ANA (ELISA): Negativo C4 25.5 (N 10-40 mg/dL)
Anti - DNA: Negativo 1gG 265 mg/dL (N 646 - 1451 mg/dL)

IgA 28.3 mg/dL (N 57 - 256 mg/dL)

IgM 77.3 mg/dL (N 70 - 284 mg/dL)

Nos preguntamos porque se le pide inmunoglobulinas, las cuales se encuentran en valores
mas bajos de lo normal. Nuestra paciente, previo a su ingreso al hospital, tuvo un cuadro de
sinusitis bacteriana que fue tratada con antibioticoterapia. Como vimos previamente, las
infecciones son un factor de riesgo para que se precipite la cetoacidosis diabética por lo que
pudo ser éste el factor desencadenante. Un segundo punto importante para mencionar
sobre el antecedente de la sinusitis es que tenemos puntos claves que nos orientan a que la

paciente tiene una inmunodeficiencia comun variable (Xiao, 2014).:

A. Dos enfermedades autoinmunitarias: Diabetes Mellitus tipo 1y Tiroiditis de
Hashimoto

B. La presencia de una infeccion bacteriana (Sinusitis Bacteriana).

C. En resultados de laboratorio la inmunoglobulina G y la inmunoglobulina A estan

bajas, presentaré mas sobre el tema a continuacion.



26

SINDROME POLIGLANDULAR TIPO Il

Los sindromes poliglandulares se producen por la coexistencia de dos o mas
endocrinopatias causadas por pérdida de la tolerancia inmune. Algunos autores dividen los
sindromes poliglandulares en juvenil (Tipo 1), el cual es de herencia monogenética y en
sindromes poliglandulares del adulto (Tipo Il — IV) cuya herencia es poligenética (Kahaly,

2017).

El sindrome poliglandular tipo | o APECED (por sus siglas en inglés autoinmune
polyendocrinopathy — candidiasis — ectodermal dystrophy) es una enfermedad autosdmica
recesiva, esta causada por mutaciones en AIRE. Su frecuencia es 1 en 100,000 y debe
cumplirse al menos 2 de las siguientes componentes para su diagndstico:

-Candidiasis mucocutanea crénica

-Hipoparatiroidismo

-Insuficiencia adrenal primaria (enfermedad de Addison).

Otros componentes son enteropatia manifestada con diarrea crénica o constipacion. En el

60% de mujeres afectadas hay insuficiencia ovarica primaria (Ingelfinger, 2018)

El sindrome poliglandular tipo Il (APS 2) tiene al menos dos de los siguientes elementos:
-Diabetes Mellitus tipo 1

-Enfermedad tiroidea autoinmune

-Insuficiencia adrenal primaria o Enfermedad de Addison

Ademas, se acompanfa de otras enfermedades no glandulares como enfermedad celiaca,
alopecia, insuficiencia ovarica primaria, anemia perniciosa. Su aparicién es mas frecuente en

la adultez temprana (Ingelfinger, 2018)

El sindrome poliglandular tipo lll (APS IIl) a diferencia del tipo | y tipo Il, no involucra la
Enfermedad de Addison. Es mas frecuente en mujeres de edad media pero puede aparecer
a edades tempranas también y al igual que la APS Il esta asociado a otras enfermedades:
enfermedad celiaca, miastenia gravis, hipogonadismo e inmunodeficiencia comun variable.
El APS lll presenta enfermedad tiroidea autoinmune (Tiroiditis de Hashimoto) con otras

enfermedades autoinmunes que puede ser diabetes mellitus tipo 1, anemia perniciosa o
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una enfermedad autoinmune no endocrina como vitiligo, sindrome de Sjogren, artritis
reumatoidea o enfermedad celiaca.

Los subtipos dependen de la enfermedad que presenten:

IIIA: Tiroiditis de Hashimoto + Diabetes Mellitus tipo 1

[1IB: Tiroiditis de Hashimoto + Anemia perniciosa

IIIC: Tiroiditis de Hashimoto + vitiligo y/o alopecia y/o enfermedad autoinmune no glandular
(Herrera, 2014).

En el caso de nuestra paciente que presenta Tiroiditis de Hashimoto + Diabetes Mellitus tipo
1, se la cataloga como un Sindrome poliglandular tipo IlIA. Ademas, existe un resultado de
laboratorio que nos muestra una nueva entidad en ella de inmunodeficiencia por los bajos
valores de inmunoglobulinas (Tabla 5), por lo que nos sugiere que se trata de un sindrome

poliglandular tipo Il A con inmunodeficiencia comun variable.
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INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE (IDCV)

Existe un amplio espectro de enfermedades en las cuales hay una disfuncién del sistema
inmunitario, como hemos visto en el caso de nuestra paciente tiene una hiperreaccién del
sistema inmunitario que produce anticuerpos contra las células B pancredticas y anticuerpos
contra la glandula tiroides. Por otra parte, existen enfermedades en las que hay una
disfuncién del sistema inmune y menor produccién de anticuerpos, por lo tanto, el paciente
tendra predisposicion para infecciones ya sea viricas, bacterianas y/o fungicas. Es
interesante que en algunos pacientes puede coexistir tanto una hiperinmunidad contra
ciertos 6rganos del mismo cuerpo (enfermedades autoinmunitarias) y una deficiencia de
inmunoglobulinas (o anticuerpos) para defenderse de agentes extrafos al organismo, estas
enfermedades se denominan inmunodeficiencias (Xiao, 2014).

La inmunodeficiencia comun variable es la mas comun dentro de las inmunodeficiencias

primarias, su incidencia es de 1 /25 000.

Diagndstico

El diagndstico de la inmunodeficiencia comun variable comprende los siguientes criterios:
-IgG e IgA disminuidos

-Presencia de linfocitos B

-Baja respuesta o respuesta ausente a inmunizaciones

-Ausencia de otro estado de inmunodeficiencia (ej: glucocorticoides)

Las patologias asociadas a la inmunodeficiencia comun variable son neumonia (32%),
autoinmunidad (29%), esplenomegalia (26%) y bronquiectasias (23%).

En la mayoria de los pacientes con inmunodeficiencia comun variable, se llega al diagndstico
por la recurrencia de infecciones las cuales son bacterianas, aunque también es comun la
infeccion por Mycoplasma y Giardiasis. La neumonia es la infeccion mas comun, seguida por

otitis, sinusitis y conjuntivitis.

Las enfermedades crdnicas pulmonares pueden ser enfermedades obstructivas como el
asma, bronquiectasias o enfermedades restrictivas como infiltrado granulomatoso o

linfocitico. Las enfermedades gastrointestinales se identifican en 10-20% de pacientes con
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IDCV y el sintoma mas comun es la diarrea, con malabsorcion y pérdida de peso. Se puede
también encontrar en algunos pacientes enfermedad inflamatoria intestinal tal como

Enfermedad de Crohn o colitis ulcerativa.

Las enfermedades autoinmunitarias se encuentran en un 25% de pacientes con IDCV, en
ellos es inusual que tengan infecciones a repeticion, como es el caso de nuestra paciente
gue no tiene un antecedente infeccioso importante a parte de una IVU a los 4 afios y |a
sinusitis reciente. La coexistencia entre la enfermedad autoinmune y la IDCV es paraddjica,
al haber inmunoglobulinas disminuidas, los linfocitos T y linfocitos B estdn aumentados y
estos son autorreactivos. La enfermedad autoinmune mas comun que se asocia a la IDCV es
la trombocitopenia y la citopenia autoinmune, las cuales estdn asociadas a esplenomegalia.
Se pueden encontrar otras enfermedades como la artritis poliarticular, artritis reumatoidea,
lupus eritematoso sistémico, anemia perniciosa, SAF, esclerosis multiple, sindrome de
Sjogren, tiroiditis y la vasculitis, cirrosis biliar primaria. Todas estas en mayor prevalencia

dentro de la poblacién femenina (Patuzzo, 2016).

El 90% de los pacientes con inmunodeficiencia comun variable no tiene familiares con dicha
enfermedad ni otra inmunodeficiencia, el 10% tienen algin familiar con inmunodeficiencia
comun variable, inmunodeficiencia selectiva IgA, deficiencia de IgG o hipogamaglobulinemia

relativa (Patuzzo, 2016).

Patogenia

En la inmunodeficiencia comun variable, existe una disfuncion de las células B, células Ty
células dendriticas. Su caracteristica es la disfuncidn de las células B que al no diferenciarse
en células plasmaticas no producen inmunoglobulinas, por lo tanto, los niveles de IgG, IgA
y/o IgM se encuentran bajos. El recuento de células B en general es normal sin embargo al
no haber una adecuada maduracion el numero de células plasmaticas es bajo o nulo (Chen,
2013). Para la maduracién de células B y produccion de anticuerpos, se necesita conocer las
vias inflamatorias en las que participan los toll-like receptors (TLR), los cuales son moléculas
intracelulares y superficiales que detectan y responden ante antigenos microbiales y por

medio de otras moléculas activan al NF-kB (nuclear factor kappa — B) (Kumar, 2009).
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Karin Chen y otros autores en el 2013 publicaron un articulo en el American Journal of
Human Genetics sobre el rol del NF-kB dentro de la patogenia de la inmunodeficiencia
comun variable. Existe la via clasica o candnica en que esta involucrado el factor de
transcripcién NF-kB1 y la via no candnica (o via alterna), en el que esta involucrado el NF-
kB2. La via del NF-kB1 esta involucrado en la respuesta inflamatoria mientras que la NF-kB2
esta involucrado en la maduracién de las células B, desarrollo del sistema linfoide periférico,
desarrollo timico y el metabolismo del hueso (Chen, 2013). Se realizé un estudio genético de
una familia afectada con inmunodeficiencia comun variable y se obtuvo como resultado una
mutacion heterocigota en el gen NFKB2 el cual codifica para NF-kB2. En otro individuo con
hipogammaglobulinemia, autoinmunidad e insuficiencia adrenal también se obtuvo la

misma mutacion (Chen, 2013).

Los efectos de la mutacién en NF-kB2 no solo tendria efecto en la maduracidn de las células
B, también lo tendria en el desarrollo de autoinmunidad. La via no candnica del NF-kB esta
relacionada a la expresion de AIRE, el cual es un factor de transcripcién que se requiere para
la expresion de auto antigenos en el timo para asi remover las células T reactivas y que se
produzcan Unicamente células T que sean tolerantes. Cuando la expresién de AIRE esta
reducida, se producen células T reactivas que entran a la circulacion y atacan a diferentes
organos enddcrinos (Chen, 2013), esto es el ejemplo de lo que ocurre en el sindrome

poliglandular tipo 1 (APECED).

Manejo

El manejo en pacientes pediatricos con inmunodeficiencia comun variable consiste en la
administracion de las inmunoglobulinas, ya sea por via subcutdnea o intravenosa para evitar
las infecciones que den mayor morbi y mortalidad. Para esto se debe tener la certeza de que
la 0 el nifo realmente tienen inmunodeficiencia comun variable, ya que la administracion de
inmunoglobulinas puede enmascarar el conteo real de IgG cuando no se ha tenido un

diagndstico previo al manejo con inmunoglobulinas.
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DISCUSION

En este caso clinico hemos podido analizar tres enfermedades que se presentan en la poblacion
pediatrica, sin embargo, no existen reportes, andlisis ni una base de datos sobre ellas en Ecuador en
los que se pueda observar la incidencia y prevalencia sobre la Cetoacidosis Diabética, la Diabetes
tipo 1 y menos aun la Inmunodeficiencia Comun Variable.

En el caso de nuestra paciente, ella tiene un antecedente de hipotiroidismo y sinusitis
bacteriana y es hospitalizada con un diagndstico de Cetoacidosis Diabética. Al realizar una
evaluacidn minuciosa de la paciente se encuentran mas enfermedades ademas de la diabetes tipo 1
que es la desencadenante de la cetoacidosis diabética: tiroiditis de Hashimoto, la cual se produce
por una respuesta autoinmunitaria en la que hay destruccidn de la tiroides y la inmunodeficiencia
comun variable, sobre la cual sospechamos al tener dos enfermedades autoinmunitarias y el
antecedente de la sinusitis bacteriana.

Este trabajo tiene el objetivo de ensefar la patogenia, diagndstico y manejo de estas tres
entidades y sobre todo crear consciencia de que puede haber la coexistencia de un estado
hiperinmune e hipoinmune en el mismo paciente aunque sea paraddjico, por lo que el paciente
puede tener multiples manifestaciones endocrinolégicas por destruccién de drganos endocrinos y a

la vez tener infecciones recurrentes.
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CONCLUSIONES

1.

Es importante realizar una adecuada evaluacidn a pacientes pediatricos que presentan
diabetes tipo 1, ya que pueden existir otras enfermedades autoinmunitarias tales como
Enfermedad Celiaca, Tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison, que requieren un
diagnostico temprano y un manejo adecuado.

Cuando existen pacientes con dos enfermedades autoinmunitarias y el antecedente de
infecciones bacterianas, debemos sospechar en una inmunodeficiencia comun variable. Si
no se trata adecuadamente pueden presentar infecciones a repeticién y sobre todo las
neumonias se complican en estos casos, por lo que debemos diagnosticar a tiempo.

Se debe identificar a tiempo los signos y sintomas de la diabetes tipo 1, para que pueda
tratarse adecuadamente y no desarrollar cetoacidosis diabética, cuyo manejo es
complicado, requiere hospitalizacién y mayor costo tanto para la familia como el paciente.
Para poder diagnosticar y tratar adecuadamente es importante entender la fisiopatologia de
cada enfermedad y observar que cuando se presentan multiples enfermedades en un mismo
individuo existe una base genética de fondo. El genotipo de HLA en pacientes con multiples
endocrinopatias posiblemente tienen HLA -DR3, el HLA- DR4 generalmente son pacientes
mas jévenes al momento del diagndstico y presentan Unicamente diabetes tipo 1 sin

asociacion a otras enfermedades.
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