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nostico fue de 8,3 anos. El valor medio de Hbalc al
diagnostico fue de 11,4% (IC 95%: 11,2-11,6%). El
porcentaje de casos diagnosticados en cetoacido-
sis diabética (CAD) fue de 37%, sin una variacion
significativa a lo largo del periodo de estudio. En-
contramos diagndstico con CAD en el 33,2% y en el
41,8% de las nifas. La proporcion de diagnésticos
en CAD fue de 43,9% el grupo de edad de 0-4 afios,
34,7% en el grupo de 5-9 afos y 35,9% en el de
10-14 anos. El 19,8% de los pacientes presentaban
antecedentes familiares de DM1, y el 37,6% de los
pacientes presentaban antecedentes de DM2.

Conclusiones

La incidencia de DM1 en menores de 15 afos en
Aragén durante el periodo 1991-2020 fue de 18,8
casos/100.000 habitantes-afio. Dicha incidencia ha
aumentado significativamente a lo largo del periodo
1991-2020, en un promedio de un 1,3% anual. La pro-
porcion de casos diagnosticados en CAD no ha varia-
do significativamente a lo largo del periodo de estudio.

Tabla I. Incidencia por 100.000 habitantes por grupos de edad
y quinquenio. Aragén 1991-2020.

0-4 5-9 10-14 global
1991-1995 10,1 19,1 226 107
1996-2000 11,8 14,5 21,5 16,4
2001-2005 1,3 17,4 19,6 16,2
2006-2010 13,3 225 253 20,2
2011-2015 12,3 233 28,4 2il2
2016-2020 15,6 20,6 31,4 22,8
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Introduccion

El cribado del hipotiroidismo congénito (HTC) re-
presenta uno de los avances mas importantes en la
medicina preventiva, permitiendo que el tratamiento
sustitutivo se instaure de forma precoz y que los pa-
cientes alcancen un desarrollo neuroldgico normal.

Objetivo

Describir las caracteristicas de los pacientes al diag-
nostico: edad, valores de laboratorio, gammagrafia
tiroidea y dosis inicial de levotiroxina (LT4).

Metodos

Estudio retrospectivo de los pacientes con HTC diag-
nosticados en la Unidad de Diagndéstico y Seguimien-
to del Programa de Deteccion Precoz de HTC de Ma-
drid, nacidos entre los afos 2000 y 2021.

Resultados

Se incluyeron 544 nifios (219 varones y 325 muje-
res). Segun la morfologia y localizacion de la glan-
dula tiroidea 255 pacientes presentaron tiroides
eutopico, 208 tiroides de localizacion sublingual, 67
agenesia tiroidea y 8 hemitiroides. En 6 pacientes no
hay datos disponibles de la gammagrafia tiroidea.

La edad media al diagnostico fue 10 (8, 15) dias.
El diagndstico fue méas precoz en las agenesias y
tiroides ectépicos [9 (8, 11) dias] que en los tiroides
eutdpicos [13 (9, 22) dias], p < 0.001.

Los valores de TSH en papel absorbente procedentes
de la prueba de cribado fueron 106 (40, 300) mU/L.
Los pacientes con agenesias y ectopias sublinguales
presentaron niveles de TSH en el papel absorbente
superiores a los de los tiroides eutdpicos [246 (110,
40) mU/L vs 43 (23, 100) mU/L, p < 0.001].

En la primera consulta que se realiza coincidiendo
con el resultado positivo en el cribado, los valores
de TSH y T4 libre medios encontrados fueron 100
(84, 100) uU/mL y 0.80 (0.40, 1.20) ng/dL, respecti-
vamente. En la tabla adjunta se resumen los valores
de TSH y T4 libre segun morfologia y localizaciéon de
la glandula tiroidea obtenidos en primera consulta, a
los 15 dias del inicio del tratamiento y al mes y me-
dio de haber iniciado el tratamiento con LT4.

En todos los pacientes con HTC se inicio el tratamien-
to con LT4 en primera consulta. Las dosis medias ini-
ciales de LT4 fueron 11.54 (9.87, 12.92) mcg/kg/dia.
En ectopias y agenesias se emplearon dosis mayores
12.50 (11.40, 13.79) mcg/kg/dia que en tiroides eutd-
picos 10.14 (8.20, 11.52) mcg/kg/dia (p <0.001).

En el primer control analitico realizado a los 15 dias
de tratamiento se alcanzé el objetivo (T4 libre entre
0.8-2.5ng/dL) en el 98.89% (n = 538) de los pacien-
tes y al mes y medio de tratamiento en el 99.81%
(n = 1). Los valores de TSH a los 15 dias del inicio
del tratamiento fueron normales en el 84.37% (n =
459) de los pacientes. Presentaron TSH entre 5-10
pU/mL el 6.25 % (n = 34) y superiores a 10 pU/mL
el 9.37% de los pacientes (n = 51). Al mes y medio
de tratamiento el 91.72 % (n = 499) de pacientes
tuvieron niveles normales de TSH, el 3.49% (n = 19)
presentaron TSH entre 5-10 pU/mLy el 4.77% (n =
26) niveles superiores a 10 yU/mL.

Conclusion
La edad de inicio del tratamiento fue 10 (8, 15) dias
y la dosis inicial de LT4 fue 11.54 (9.87, 12.92) mcg/
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kg/dia. Ambos parametros coinciden con las reco-
mendaciones de las Ultimas guias de diagndstico
y tratamiento del HTC. En el primer control analiti-
co realizado a las dos semanas de tratamiento, el
98.89% de nuestros pacientes presentaron valores
de T4L normales cumpliéndose el propdsito funda-
mental del tratamiento sustitutivo, que es corregir
en el paciente la situacion de hipotiroidismo lo antes
posible.

Tabla I. Valores analiticos: TSH en papel absorbente (prueba de
deteccion precoz) y TSH y T4L plasmatica (en la confirmacion,
alos 15 dias de tratamiento y al mes y medio de tratamiento)
en funcioén del diagndstico.

Diagnéstico
Mediana {rango intercuartilico)
Total Eutdpicos | Sublingual | Agenesia | Hemitiroides
Variable | nosas | ne2ss N=208 N=67 N=§ i
TSH | 1060 43(23, 190(95, | 410(279
deteccién d " h | a8(41,68) | <0001
(mUfL) 300) 100} 345) 528)
TsH
plasmitica
. 100(35, | 40(17, | 100100, | 100 (100,
i 100) 100) 100) 150 crs il B
{pu/mi)
T4 libre
"[:;.x:"';’ 0.80(040, | 100(068, [ 070(040, | 0.30(020, | 110(088, | o0
iy 1.20) 1.30) 1.00) 0.40) 1.10)
(ng/dI)
TSI; a I?]s
15diasde | 08(03, | 07(02 | 0903 | 1207
tto 3.0) 24) 34) 41) SZinLosr) Seon
(uU/mi)
T4 libre a
los 15 dias | 1.90(150, | 1.70(1.40, | 210(1.70, | 210(160. | 1950170, [ oo
de tto 250) 220) 260) 3.30) 233) :
(ng/dl)
TSH al mes
ymedio de | 0.19(004, [ 0.30(0.05, | 0.09(003, | 035(0.07. | 0351007, | 0004
tto 1.03) 1.50) 0.70) 111) 111) -
(uU/mi)
T4 libre al
mes y 1.70(140. | 1.60(1.30. | 1.90(1.60, | 1.80 (155, 1.70(1.50,
mediode | 2.10) 1.90) 2.20) 2.40) 1.90) Tt
tto (ng/dl)
Kruskal-Wallis rank sum test?
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Introduccion

La interaccion entre factores genéticos y ambienta-
les desempenfa un papel crucial en el desarrollo del
proceso autoinmune en pacientes con diabetes tipo
1 (DM1), habiéndose identificado numerosos alelos
de riesgo. Asi, la mitad del riesgo genético de pade-
cer DM1 se ha atribuido a variantes HLA de clase
Il'y del gen de la insulina (INS). No obstante, poco
se conoce sobre la contribucion funcional de varian-
tes localizadas en la region codificante no-HLA y su
posible influencia en la heterogeneidad y evolucion
clinica de dicha entidad, pudiendo llegar a ser po-
tenciales marcadores para terapias dirigidas.

Objetivos

1) Caracterizar 5 alelos no-HLA de riesgo localiza-
dos en regiones codificantes y 2 variantes introni-
cas de los genes de Insulina (INS) y receptor de la
interleucina 2 (IL2R), en una cohorte de pacientes
pediatricos diagnosticados de DM1 y, 2) Analizar su
posible asociacion con parametros clinicos y otras
comorbilidades autoinmunes (tiroiditis y enfermedad
celiaca -EC-).

Pacientes y métodos

Se analizaron 163 pacientes (78 mujeres y 85 varo-
nes), con mediana de edad al debut de 93,0 meses
[IQR:43-127,5]. Todas las variantes estudiadas se
encontraron en mayor frecuencia que en la pobla-
cion de referencia (Tabla 1). De 153 pacientes con
datos de autoinmunidad pancreatica (anti-GAD,
anti-lA2 e anti-lA), 144 tuvieron algun anticuerpo
positivo (94,1%) y 9 resultaron negativos para los
3 autoanticuerpos analizados. 26/132 pacientes tu-
vieron autoinmunidad tiroidea positiva (anti-TPO y/o
anti-TG), y 6 desarrollaron hipotiroidismo. 21/163
presentaron autoanticuerpos de celiaquia (antitrans-
glutaminasa —-TG- y/o antiendomisio —AE-), de los
cuales 11 fueron diagnosticados de enfermedad
celiaca (EC), objetivandose una asociacion entre di-
cha enfermedad y la variante CTLA4 (p = 0,02). En-
contramos asociacion entre la existencia de Ac anti
GAD vy las variantes CTLA4 (p < 0,038) y CD226 (p <
0,05), asi como entre el nUmero de autoanticuerpos
pancreaticos y FUT2 (p = 0,03). La edad al debut se
asoci6 con la variante CD226, tanto en homo con
heterocigosis (p < 0,05), asi como con la variante
CTLA4 en homocigosis (p < 0,01). La existencia de
autoinmunidad tiroidea positiva se asocioé con la va-
riante SH2B3 (p = 0,03). La frecuencia encontrada
de las variantes de riesgo analizadas y su asociacion
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