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INFORMACION DEL ARTIiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Fundamento y objetivo: Los nifios y adolescentes con sindrome de Down (SD) muestran una mayor
Recibido el 1 de marzo de 2010 incidencia de patologia endocrinoldgica que la poblacién control. Nuestro objetivo ha sido analizar la
Aceptado el 22 de junio de 2010 asociacion de patologia endocrinolégica en una muestra de 1.105 pacientes con SD.

Pacientes y método: En 1.105 pacientes (0 a 18 afios de edad) con SD se analiz6 retrospectivamente la
Palabras clave: presencia de patologia tiroidea y de diabetes mellitus a lo largo de la infancia y la adolescencia.

Sindrome de Down
Hipotiroidismo
Hipertiroidismo
Diabetes mellitus

Resultados: La revision de 1.105 casos de pacientes con SD seguidos en nuestro Servicio muestra la
presencia de endocrinopatias en 222 casos (216 casos de patologia tiroidea [19,5%] y 6 casos de diabetes
mellitus [0,45%]). El hipotiroidismo primario subclinico se manifest6 en 168 pacientes, el hipotiroidismo
primario congénito en 15 casos, el hipotiroidismo primario clinico en 24, presentandose hipertiroidismo
en 5 casos. Junto a ello, el 16,9% de los pacientes presentaba criterios de obesidad y el 28,2% de sobrepeso.
La prevalencia de comorbilidades endocrinoldgicas en pacientes con SD es elevada respecto a la
poblacién general.
Conclusiones: El hipotiroidismo subclinico, de base autoinmune en un alto porcentaje de casos y sin
predominio por el sexo femenino, es la patologia mas frecuente en esta serie de pacientes con SD.
La elevada frecuencia de patologia tiroidea y de diabetes mellitus tipo 1 en estos pacientes aconseja
efectuar un seguimiento estrecho de la patologia autoinmune en el control clinico de los nifios y
adolescentes con SD.
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Endocrinological abnormalities in 1,105 children and adolescents with Down
syndrome

ABSTRACT

Keywords: Background and objective: Children and adolescents with Down syndrome (DS) show a greater prevalence
Down synd_rc_)me of endocrinological abnormalities when compared with the general population. Our aim is to analyze
Hypothyroidism endocrinological abnormalities in 1,105 patients with DS.

Hyperthyroidism

; ) Patients and methods: A review of 1,105 cases of children and adolescents with DS under care in our
Diabetes mellitus

Department (ages between 0 and 18 years) analyzed retrospectively the presence of thyroid pathology
and diabetes mellitus throughout development.

Results: Our data indicate the presence of endocrinological abnormalities in 222 patients [216
with thyroid pathology (19.5%) and 6 cases with diabetes mellitus type 1 (0.45%)]. Subclinical
primary hypothyroidism was present in 168 cases, congenital primary hypothyroidism in 15 cases,
clinical primary hypothyroidism in 24 cases and 5 cases had hyperthyroidism. In addition, 16.9% of
these patients exhibit criteria of obesity and 28.2% had overweight. The prevalence of
endocrinological comorbidities in children and adolescents with DS is higher than in the general
population.
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Conclusion: Subclinical primary hypothyroidism, due to autoimmune causes in most of the patients,
without a higher incidence in females, is the most common endocrinological pathology associated with
DS. The high frequency of thyroid pathology and diabetes mellitus type 1 in these patients should induce
us to have a closer clinical control of children and adolescents with DS.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Los individuos con sindrome de Down (SD) tienen una mayor
incidencia de patologias endocrinologicas que la poblacion general.
Dejando aparte el hipocrecimiento y la tendencia al sobrepeso/
obesidad, cuya prevalencia en el SD es tan alta que entran a formar
parte de la descripcidn clinica clasica del sindrome, las alteraciones
tiroideas, especialmente el hipotiroidismo y, en menor medida, la
diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), constituyen las patologias
endocrinoldgicas mas frecuentes!.

El hipotiroidismo es la alteracion tiroidea mas prevalente y
afecta a un 10-54% de los pacientes. Se diagnostica en la mayoria de
los casos como hipotiroidismo subclinico y es frecuente el hallazgo
de una base autoinmune (tiroiditis autoinmune), especialmente en
los nifios de mayor edad; de hecho, los sujetos con SD tienen una
incidencia de patologia autoinmune hasta cuatro veces superior a
la poblacion normal que, ademas, se incrementa con la edad,
particularmente por encima de los 25 afios’. El hipertiroidismo,
aunque infrecuente (< 3% de los SD), es mas prevalente que en la
poblaciéon general y habitualmente obedece a una base auto-
inmune (enfermedad de Graves-Basedow)?.

Los nifios con SD presentan, también, una incidencia de DM1
cuatro veces mayor que la poblacién general®, asi como,
posiblemente, una tendencia a un inicio mas precoz (antes de
los 2 afios en un 22% en SD, frente a un 7% en poblacién general)*.
Se ha sugerido, ademas, que los individuos que desarrollan un tipo
de trastorno autoinmune endocrino, como la tiroiditis autoinmune,
corren un riesgo mas alto de desarrollar otros trastornos auto-
inmunes, como la DM1.

Sujetos y método

Se efectud un estudio retrospectivo, transversal, de 1.105 nifios
con SD con edades comprendidas entre 0 y 18 afios controlados en
el Servicio de Pediatria Social y en el Seccién de Endocrinologia del
Hospital Infantil Universitario Nifio Jests.

Se recogieron datos de las medidas antropométricas: peso,
talla, indice de masa corporal (IMC =peso [kg]/talla® [m]) v
perimetro craneal (PC) en el momento de diagnoéstico de la
patologia endocrinolégica. Todos los datos fueron expresados en
desviaciones estandar (DE) para la edad y el sexo, utilizando como
referencia las tablas de Hernandez et al para poblacién espafiola®.
Dado que la talla baja es una caracteristicacomtinenel SDy que el
tamariio de la cabeza debe guardar armonia con el del resto del
cuerpo, el PC se expres6 no sdlo en DE para la edad y sexo, sino
también para la edad talla (edad parala que la talla del paciente se
encontraria en el percentil 50). Se determino la talla diana o talla
genética (talla media de los padres, sumandole 6,5 cm en el caso
de los varones y restandole 6,5 cm en el caso de las mujeres) y la
diferencia, expresada en DE, entre la talla diana y la talla de cada
paciente. El estadio puberal se analizé segiin los estadios de
Tanner®.

Atodos los pacientes se les realiz6 anualmente un hemogramay
una bioquimica general, asi como un estudio de la funcién tiroidea
(con determinacion de tiroxina [T4] libre y tirotropina [TSH]). En
los casos en que se detectaron valores de TSH elevados, se
determinaron los anticuerpos antitiroglobulina (anti TG) y anti-
microsomales (anti TPO). En los casos sugerentes de hipertiroi-

dismo, se determinaron, también, los valores séricos de
anticuerpos estimuladores del receptor de TSH (TSI). Asimismo,
se realiz6 ecografia tiroidea a todos los pacientes con elevacion de
anticuerpos antitiroideos o TSI.

Los criterios diagnoésticos utilizados para clasificar las patolo-
gias endocrinologicas fueron: hipotiroidismo primario congénito,
diagnosticado en el periodo neonatal, con valores elevados de TSH
y disminuidos de T4 libre; hipotiroidismo primario clinico,
diagnosticado fuera del periodo neonatal con valores séricos
elevados de TSH y disminuidos de T4 libre; hipotiroidismo primario
subclinico, diagnosticado fuera del periodo neonatal con valores
séricos de TSH elevados (> 7 mUI/ml) y normales de T4 libre;
hipertiroidismo, valores séricos elevados de T4 libre y disminuidos
de TSH; y diabetes mellitus tipo 1, seglin los criterios de la
American Diabetes Association (ADA)’.

La informacion se recogi6 en una base de datos realizada con el
programa Filemaker pro 7.0. Se realizé un analisis descriptivo y
estadistico de los datos obtenidos mediante el paquete estadistico
SPSS 12.0. En el andlisis estadistico, antes de la utilizaciéon de
meétodos parameétricos, se comprobo la distribuciéon normal de los
parametros analizados; en caso negativo, se utilizaron métodos
estadisticos no paramétricos. Las medidas antropométricas se
expresaron en DE (tablas de Hernandez et al) para poder ser
comparadas y correlacionadas sin tener en cuenta la edad y el sexo.
Se realizaron comparaciones de las medidas antropométricas entre
varones y mujeres (t-Student) y se estudié si las medidas
antropométricas estaban influenciadas por el paso del tiempo (p
de Pearson y de Spearman), asi como la influencia de la talla de los
padres en la talla de los pacientes con SD. Por dltimo, se analiz6 la
patologia tiroidea buscando una posible influencia sobre los
patrones antropométricos.

Resultados

Del total de 1.105 historias revisadas de pacientes con SD, 222
(20%; 116 varones y 106 mujeres) presentaron patologia endo-
crinoldgica: tiroidea (216, 19,5%) o DM1 (6, 0,45%). La edad media
de los pacientes al diagndstico de estas patologias fue de 5,31 afios
(extremos 0,16-16,11 aios).

Estudio de las caracteristicas auxologicas de los pacientes con
sindrome de Down y patologia endocrinoldgica

La talla diana media de los pacientes estudiados y seguidos en
nuestra consulta fue de -0,3 DE. En el momento del estudio, la talla
media fue de -1,99 DE, lo que supone una pérdida media de talla de
los pacientes con SD respecto a su talla genética de 1,69 DE.

El peso medio fue de -0,71 DE, con un IMC medio de + 0,24 DE. El
16,9% de los pacientes presentaban criterios de obesidad (percentil
de IMC > 97) y el 28,2% sobrepeso (percentil de IMC > 85y < 97).

El PC se encontrd disminuido, tanto para la edad cronolégica (-
2,82 DE) como para la edad talla (-0,83 DE).

Se analiz6 si la pérdida de talla mostraba relacién con la edad de
los pacientes y con la talla familiar. Se encontré que, a medida que
la edad avanza, la pérdida de talla se hace menos evidente (Pearson
-0,3, p=0,001) y que, a mayor talla diana, mayor era la talla de los
pacientes (fig. 1).

El andlisis de las variables auxoldgicas en funcién del sexo s6lo
mostro diferencias significativas en lo referente al peso y al IMC,
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Figura 1. Estudio de correlacién entre la talla de los pacientes con sindrome de Down y su talla genética, ambas expresadas como desviacion estandar (DE) para edad y sexo.

Tabla 1
Auxologia descriptiva al inicio del estudio.

Total de pacientes

Distribuidos por sexo p

Media + DE Extremos Varones Media Mujeres Media
Edad, aflos 531+4,24 0,16-16,10 4,14 6,45
Talla, DE -1,99 +1,44 -5,80-2,68 -2,10 -1,91 0,52
Peso, DE -0,71+1,65 -4,40-4,84 -1,17 -0,34 <0,01
IMC, DE 024+1,77 -2,78-6,48 -0,14 0,56 0,05
PC, DE -2,82+1,42 -5,70-0,20 -3,13 -2,63 0,09
TD, DE -0,37+1,21 -4,09-4,90

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PC: perimetro cefalico; TD: talla diana.

siendo ambos parametros superiores en las mujeres respecto a los
varones (tabla 1).

Los parametros auxologicos experimentaron variaciones con la
edad. Se observo que, a medida que avanza la edad, el peso, el IMCy
el perimetro cefalico (expresados todos ellos en DE) aumentan de
forma significativa (coeficiente de correlacion de 0,01, < 0,01 y
0,03) con una r de 0,31, 0,38 y 0,23, respectivamente (fig. 2).

Los datos respecto al desarrollo puberal de estos pacientes son
muy escasos, dado que s6lo 13 mujeres y 7 varones habian
finalizado su desarrollo puberal (estadio puberal V de Tanner). En
las mujeres con SD, la edad media de inicio de la pubertad fue de
10,14 afios (extremos 7,8-12,5 afios), con un intervalo hasta la
menarquia de 22,8 meses (edad media de la menarquia 12,03 afios
y edad media de la menarquia de sus madres de 12,61 afios). Los
varones comenzaron la pubertad (volumen testicular > 4 ml) a los
11,09 afios de media (extremos 8,5-12,6 afios).

Patologia tiroidea

La edad media de los pacientes con patologia tiroidea (n=216)
al diagnostico fue de 5,3 afos (extremos 0,16-16,11 afios),

observandose 115 casos (53,5%) en varones y 101 casos (46,5%)
en mujeres.

En funcién del tipo de alteracion tiroidea y el momento de
presentacion se obtuvieron cuatro grupos; a saber:

1. Hipotiroidismo primario congénito: se observé en 15 casos
(1,36% del total de los pacientes con SD), de los cuales 7 eran
mujeres y 8 eran varones. La causa principal fue la disgenesia
tiroidea. Todos los pacientes estaban en tratamiento sustitutivo
con L-tiroxina.

2. Hipotiroidismo primario subclinico: se observé en 168 casos
(15,2% del total de los pacientes con SD), de los cuales 78 eran
mujeres y 90 eran varones. Se observaron valores elevados de
anticuerpos antiperoxidasa y/o anti TG en 45 pacientes (26,78%).
Se realiz6 ecografia tiroidea en 59 pacientes, de los cuales 18
presentaron alteraciones ecoestructurales (39%). El tratamiento
sustitutivo con L-tiroxina se realiz6 en 59 pacientes, es decir, en
el 35,1% del total de este grupo.

3. Hipotiroidismo primario clinico: se observé en 24 pacientes
(2,17% del total de los pacientes con SD), de los cuales 12 eran
mujeres y 12 varones. El 55% (13 casos) de este grupo
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Figura 2. Estudio de correlacién entre el indice de masa corporal (IMC = peso [kg]/talla? [m]) de los pacientes con sindrome de Down, expresado en desviaciones estandar (DE)

para su edad y sexo.

presentaban elevacion de anticuerpos antiperoxidasa y/o anti
TG. La ecografia tiroidea se realizd en 18 pacientes, siendo
normal en el 50% de los casos. Todos ellos recibieron tratamiento
hormonal sustitutivo con L-tiroxina.

4. Hipertiroidismo: se detectaron 5 casos (0,45% del total de
pacientes con SD), cuatro varones y una mujer. Las caracter-
isticas clinicas, analiticas y terapéuticas de estos pacientes se
recogen en la tabla 2. El sintoma principal en el momento del
diagnostico fue la pérdida de peso. Las alteraciones ecograficas
mas importantes consistieron en aumento difuso de la glandula

tiroides y alteraciones de la ecogenicidad. La dosis media de
antitiroideos que precisaron estos pacientes para su control fue
de 0,6 mg/kg/dia.

Diabetes mellitus tipo 1

Encontramos 5 casos con DM1, cuyas caracteristicas se recogen
en la tabla 3. La edad media en el momento del diagnéstico fue de
7,9 anos (extremos 2,5-15 afios), siendo 3 nifios menores de 5 afios
al diagnéstico. El 40% debutd con cetoacidosis. Tres de estos

Tabla 2

Caracteristicas principales de los pacientes con sindrome de Down e hipertiroidismo.
Edad Sexo  Sintomas TSH T4L TSI  ACTG  AcTPO Dosis antitiroideos Duracion del Ecografia
(afios) (pUI/ml) (ng/dl) (U/1) (U/ml) (U/ml) (mg/kg/dia) tratamiento
12,75 Varén Pérdida de peso 0,027 2,05 345 107 743 0,48 3 afios Glandula tiroidea globulosa-Flujo

aumentado. Alt. difusa ecogenicidad
11,75 Varén Pérdida de peso 0,09 5.2 393 32 144 0,45 6 afios Aumento difuso de la glandula
11,75 Varén Pérdida de peso. 0,176 1,73 31,8 10 10 0,70 1,5 afios (continua) Aumento difuso de la glandula
Insomnio

14,00 Varon Pérdida de peso 0,053 2,88 41,2 31 10 0,43 5 afios Aumento difuso de la glandula
12,83 Mujer Pérdida del peso 0,02 2,64 272 246 1634 0,72 2 afos(continua) Morfologia globulosa. Alt. difusa

Nerviosismo.
Intolerancia al calor

ecogenicidad

AcTG: anticuerpos antitiroglobulina; AcTPO: anticuerpos antiperoxidasa; TSH: tirotropina; TSI: anticuerpos estimulantes del tiroides; T4L: L-tiroxina.

Tabla 3

Caracteristicas principales de los pacientes con sindrome de Down y diabetes mellitus.

Edad Sexo Glucemia Cetoacidosis HbAlc Funcién tiroidea Anticuerpos Tratamiento
(afios) (mg/dl) (debut) (debut) (edad al diagndstico) antitiroideos con L-tiroxina
15,0 Var6n 692 No 10,2 Normal No No

4,0 Varén 829 Si 10,4 Hipotiroidismo subclinico (4,04 afios) Si Si

2,5 Varén 363 Si 83 Normal Si No

13,6 Varon 474 No 9,4 Hipotiroidismo subclinico (4,46 afios) Si Si

4,4 Mujer 500 No 8 Hipotiroidismo subclinico (3,46 afios) Si Si

HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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pacientes (60%) presentaron anticuerpos anti-islotes contra la
célula pancreatica beta (ICA). Ninguno de los pacientes presentd
positividad a otros anticuerpos. En 4 de los 6 pacientes (66,6%) se
observo elevacion de anticuerpos antiperoxidasa y/o anti TG y, en 3
de ellos, alteracion de la funcion tiroidea (hipotiroidismo primario
subclinico). Respecto al control metaboélico de su enfermedad,
estos pacientes presentaron a lo largo de su evoluciéon un buen
control metabdlico, con valores medios de hemoglobina glucosi-
lada del 7,7%.

Discusion

Las manifestaciones clinicas del SD serian, te6ricamente, el
resultado de un disbalance genético que resultaria de la
presencia de un cromosoma 21 extra. Uno de los aspectos mas
caracteristicos y constantes del SD es la talla baja. El crecimiento
prenatal de estos pacientes puede estar ligeramente afectado,
pero la alteracion del crecimiento es preferentemente posnatal, a
lo largo de todo el periodo de crecimiento, y especialmente
marcada en los dos periodos de maximo crecimiento, los
primeros afos de vida (entre los 6 meses y los 3 afos) y la
adolescencia’. Este patrén de crecimiento diferente al de la
poblacién general hace que, en el seguimiento de estos pacientes,
se recomiende la utilizacion de tablas de referencia especificas
para talla/longitud, peso y PC, como las realizadas en nuestro pais
por la Fundacién Catalana del Sindrome de Down®. No obstante,
los mecanismos fisiopatologicos que median el hipocrecimiento
de estos pacientes son desconocidos, habiéndose sugerido una
posible alteracion en la neurorregulacion de la secrecion de
hormona de crecimiento®.

La talla es un rasgo genético de herencia poligénica y
multifactorial; de ahi que la talla media de los padres tenga una
marcada influencia y correlacién con la talla adulta de sus hijos. En
el caso del SD, al igual que ocurre en otras cromosomopatias, esta
relacién de la talla con la talla parental se mantiene'®. En nuestro
estudio, se observa como a mayor talla genética, mayor talla de los
pacientes con SD.

La evolucion del peso y del IMC, en los individuos con SD, a lo
largo de la infancia y adolescencia, también presenta caracteris-
ticas peculiares. Los estudios longitudinales llevados a cabo en
estos pacientes muestran que, en una primera fase, que
corresponderia a las edades mas tempranas, la ganancia ponderal
puede ser inadecuada como consecuencia de problemas en la
alimentacion; posteriormente, en una segunda fase, se observa una
tendencia al sobrepeso y a la obesidad’. Esta evolucién la hemos
observado también en nuestros pacientes, en los que el IMC
aumenta progresivamente con la edad, objetivindose, ademas, que
los porcentajes de obesidad (16,9% frente a un 8,9%) y sobrepeso
(28,2% frente 18,7%) son claramente superiores a los observados en
la poblacién general infantil'2.

La disfuncion tiroidea es sin duda una patologia frecuente en los
pacientes con SD; no obstante, las estimaciones de su prevalencia
son enormemente variables y oscilan entre un 3 y un 54%'3>14
19,5% en nuestro estudio. Estas grandes variaciones son el
resultado de la utilizaciéon de diferentes criterios diagndsticos
para definir la disfuncion tiroidea y, sobre todo, del andlisis de
estudios transversales con poblaciones de edades medias muy
diferentes, ya que la prevalencia de patologia tiroidea aumenta con
la edad. Por ello, existe cierta controversia sobre la conveniencia o
no de hacer un seguimiento anual de la disfuncion tiroidea en estos
pacientes, desde el momento del nacimiento, como recomienda la
Academia Americana de Pediatria'®, o iniciarlo mas tardiamente.
Para Gibson et al'® el seguimiento anual no estaria justificado en
los primeros 20 afios de vida.

El hipotiroidismo subclinico es el patron predominante en los
pacientes con SD, como ocurre en nuestro estudio'®!’. La

etiopatogenia del hipotiroidismo subclinico no asociado
a autoinmunidad se desconoce, si bien se han postulado
diferentes hipotesis: inmadurez del eje hipotalamo-hipofisario
con secrecién disminuida/inapropiada de TSH'®, insensibilidad
parcial del tiroides a la TSH'® yjo un trastorno de su
bioactividad?°.

La autoinmunidad tiene una gran importancia en el desarrollo
de muchas de las patologias asociadas al SD (DM1, enfermedad
celiaca) y, en concreto, en la etiopatogenia de la enfermedad
tiroidea. Los mecanismos que median la asociacion entre SD y
patologia autoinmune son desconocidos. Recientemente se ha
propuesto como hipdtesis meramente especulativa que el disba-
lance génico que representa la presencia de tres copias del gen AIRE
(Autolmmune REgulator; 21q22.3) podria estar implicado en su
desarrollo?!. En nuestro estudio, tanto los pacientes con hipoti-
roidismo primario subclinico como clinico presentaron un elevado
porcentaje de anticuerpos antitiroideos, siendo éste mayor en el
grupo con hipotiroidismo clinico (50%). Estos hallazgos confirman
que la presencia de anticuerpos antitiroideos conlleva un mayor
riesgo de progresion hacia el hipotiroidismo clinico?? y sugieren la
conveniencia de realizar un seguimiento mas estrecho de la
funcién tiroidea en aquellos pacientes con presencia de anti-
cuerpos antitiroideos.

El hipotiroidismo congénito se ha observado en el 0,7-6% de los
pacientes con SD?324 mientras que, en la poblacién general, la
incidencia es tan solo de un caso por cada 6.000 nacidos vivos
cuando se utiliza el criterio clinico, y de un caso por cada 4.000
nacidos vivos cuando se acompafia de las pruebas de laboratorio®®.
Segiin la National Down Syndrome Society?S, los individuos con SD
son 28 veces mas propensos a presentar hipotiroidismo congénito
que la poblaciéon general. En nuestro estudio, el 1,3% de los
pacientes habian sido diagnosticados en el periodo neonatal de
hipotiroidismo congénito.

La asociacion entre SD e hipertiroidismo se ha descrito con
mucha menor frecuencia que la de SD e hipotiroidismo y, en
general, como casos aislados?’. En nuestro estudio, se detectaron
un total de 5 casos, todos ellos de etiopatogenia autoinmune
(enfermedad de Graves), lo que supone una prevalencia del 0,45%,
un porcentaje elevado en comparacion con el resto de la poblacion
pediatrica, donde la enfermedad de Graves representa una
patologia rara (0,1-3 casos/100.000 nifios/afio)?®. Otro aspecto
diferencial del hipertiroidismo en el SD es que, al contrario de lo
que ocurre en la poblacion general, no muestra una predileccion
por el sexo femenino; por el contrario, la mayoria de los casos en
edad pediatrica, al igual que en nuestra serie (3 de 5), se han
descrito en pacientes varones?°,

La prevalencia de DM1 en nuestra poblacion con SD fue del
0,54%, asociando en la mayoria de los casos patologia tiroidea de
caracter autoinmune. Estos resultados son similares a los
descritos, que sitian la prevalencia de DM1 en pacientes con
SD en torno al 0,38%, cuatro veces mas que en la poblacion
general®®. También la presencia subclinica de autoinmunidad
frente a islotes pancreaticos parece estar aumentanda en el SD>.
Los mecanismos etiopatogénicos implicados en este aumento de
la susceptibilidad para la DM1 en el SD son poco conocidos. Se ha
sugerido una posible relaciéon con determinados haplotipos HLA,
asi como con determinado gen o genes en el cromosoma 21
(q21.11-q22.3)%3".

En conclusion, la prevalencia de comorbilidades endocrinol6-
gicas en el SD, tales como la DM1 y las alteraciones tiroideas, es
elevada respecto a la poblacion general. El hipotiroidismo
subclinico es la patologia mas frecuente, de base autoinmune en
un alto porcentaje de los casos y sin el habitual predominio en el
sexo femenino. La alta frecuencia de patologia tiroidea y DM1
aconseja realizar, en este grupo de pacientes, un seguimiento
estrecho de la patologia endocrinolégica autoinmune.
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