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RESUMEN

La diabetes tipo 1 y la alergia difieren en sus mecanismos inmunopatogénicos (Th1/Th2) lo que
ha sugerido que no deben coexistir en un mismo individuo. Sin embargo, las evidencias
epidemioldgicas son disimiles y la relacion biolégica continta siendo controversial. Se determino
frecuencia y tipo de enfermedades alérgicas y sensibilizacion a &caros del polvo doméstico
(APD), en familiares de primer grado de sujetos con diabetes tipo 1 (FPG1). Se recogieron
antecedentes personales de asma, rinoconjuntivitis alérgica, dermatitis atépica y cualquier
combinacion de las anteriores, en 70 hijos o hermanos de diabéticos tipo 1 entre 2 y 18 afios de
edad. Se les realiz6 prueba cutdnea con panel de aeroalergenos VALERGEN-DP
(Dermatophagoide Pteronyssinus), -BT (Blomia tropicalis) y -DS (Dermatophagoide Siboney),
20 000 BU/mL cada uno. Los alérgicos representaron el 62,9 % de los FPG1. De ellos 21,4 %
asmaticos y con rinoconjuntivitis respectivamente; 8,6 % con dermatitis atopica y un 11,4 % con
alguna combinacion de las anteriores. Coincidié que el 62,9 % estuvo sensibilizado a los APD:
14,3 % a un &caro y el resto polisensibilizado a 2 y 3 acaros (25,7% y 22,9 %). Hubo asociacién
estadistica entre los antecedentes personales de enfermedad alérgica y la sensibilizacion a los
APD (p=0,010). Los individuos con diagnostico clinico de asma y rinoconjuntivitis estuvieron
polisensibilizados diferenciandose de los FPG1 con dermatitis atdpica y los no alérgicos
(p=0,002). En poblacion pediatrica de riesgo genético a padecer diabetes tipo 1 (FPG1) fueron

frecuentes los trastornos alérgicos y la sensibilizacion a APD. Este podria ser uno de los primeros
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indicios que avalan la posible relacion entre diabetes tipo 1 y alergia y requerir estudios para

identificar nuevos factores de riesgo y el control de ambas enfermedades cronicas.

Palabras clave: Familiares de primer grado de diabéticos tipo 1, alergia, sensibilizacion, acaros

del polvo domeéstico.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad compleja y heterogénea. En el 90 % de los
casos, se produce como resultado del dafio autoinmune de las células beta del pancreas (diabetes
mellitus tipo 1A) en individuos genéticamente predispuestos®. El inicio clinico de la diabetes es
precedido por un estadio silente, que oscila entre los 6 meses y los 20 afios. En este periodo
circulan numerosos autoanticuerpos pancreaticos, expresion del dafio autoinmune incipiente y
progresivo contra las células beta. Estos constituyen los biomarcadores mas robustos
frecuentemente usados para identificar sujetos de alto riesgo de desarrollar la enfermedad.

En las ultimas cinco décadas, la incidencia global de la diabetes mellitus tipo 1 ha aumentado
considerablemente.! Los estudios epidemioldgicos confirman una tasa promedio anual de
crecimiento entre el 2 y 3 %. De continuar este comportamiento se prevé se duplique la misma a
nivel mundial en la préxima década.

En Cuba, la incidencia de la DM1 es baja, 3 casos por cada 100 000 habitantes por afio. Sin
embargo, en La Habana, la incidencia resulta intermedia (5 a 9,9) segun la clasificacion propuesta
por Proyecto Multinacional Diabetes en la Infancia (DIAMOND, del inglés Multinational Project
for Childhood Diabetes). En el periodo 2000 — 2008 se estimd una tasa de incidencia media de
8,4 x 100 000 en menores de quince afios. Los reportes mas recientes entre el 2009 y 2015
arrojaron una tasa de incidencia media de 8,8 por 100 000 en sujetos con menos de diecinueve
anos.

Paralelamente al incremento de la DM1, las enfermedades alérgicas han aumentado en las
Gltimas cuatro décadas. Los cambios en los estilos de vida y la influencia de los factores
ambientales han favorecido su incremento. 2 Alrededor del 30 % de la poblacién mundial ha sido
afectada con rinoconjuntivitis, dermatitis atopica y asma principalmente. El asma en particular, al

igual que la DM1 se manifiesta con mayor frecuencia en la infancia. Y representa una de las
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principales causas de asistencia médica e impacta negativamente en la calidad de vida de la
poblacion pediatrica.

En la poblacion infanto-juvenil cubana la prevalencia de asma ha aumentado, especialmente en el
grupo de 15 a 18 afios de edad con una tasa de 175,4 por cada 1000 habitantes. Por otra parte,
existe una elevada prevalencia de la atopia (la predisposicion genética a la alergia) por el factor
herencia. Ademas tenemos una de las més altas prevalencias de dermatitis atopica en América
Latina, con el 26 %. Estudios del Instituto Nacional de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia
estimaron que el 45,6 % de los adolescentes y el 31,6 % de los escolares padecen algun trastorno
alérgico.

Las enfermedades alérgicas son poligénicas, heterogéneas y multifactoriales. En su etiopatogenia
se invocan factores genéticos, ambientales y desencadenantes. La prevalencia de estas
enfermedades estd intrinsecamente relacionada con la exposicion al alergeno. Entre los
panalergenos los acaros del polvo doméstico son los principales agentes causales involucrados en
la patogenia de la rinitis alérgica y particularmente del asma. Se registran al menos 11 especies de
acaros de importancia alergénica®.

El 80 % de los asmaticos cubanos estan sensibilizados a una 0 mas de las tres especies de acaros
mas importantes en el pais. Ellas son Dermatophagoides pteronyssinus (DP), la especie mas
relevante a nivel mundial; Blomia tropicalis (BT), propia de zonas tropicales y
Dermatophagoides siboney (DS). Esta ultima endémica de Cuba, aunque puede encontrarse en
otras areas del Caribe insular. En el pais existen las condiciones climatoldgicas ideales para la
proliferacion acarina: alta humedad atmosférica (67-85 %) y temperaturas entre 25 y 30°C.

Los estudios de asociacion asma y DM1 resultan de gran interés para la comunidad cientifica.
Ambas son enfermedades inflamatorias crénicas, caracterizadas por una temprana desregulacion
del sistema inmune a los alergenos y los autoantigenos respectivamente. Comparten ademas
mecanismos patogénicos como defectos funcionales de los linfocitos T reguladores (Treg, del
inglés regulatory T cells) y algunos factores ambientales no bien definidos.*®

Enfoques anteriores han interpretado de manera excluyente las enfermedades autoinmunes y
alérgicas, basados fundamentalmente en patrones de citocinas efectoras de los linfocitos T
cooperadores (Th, del inglés T helper cells) Th1/Th2, que provienen de subgrupos particulares de

células implicadas en estos procesos de manera diferente. Sin embargo, nuevos subpoblaciones
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celulares han emergido (Th17, Treg) lo cual complejiza la naturaleza de estos y cuestionan la
invariabilidad del tan establecido paradigma Thl/Th2. De hecho, algunos estudios han
encontrado que la diabetes protege contra el asma y otras enfermedades alérgicas. No obstante,

este continla siendo un tema controversial.

OBJETIVOS

General: Caracterizar a los familiares de primer grado de sujetos con diabetes tipo 1 segln
algunas variables inmunoalérgicas.

Especificos: Determinar la frecuencia y tipo de enfermedades alérgicas segun criterios clinicos
diagnosticos y el grado de sensibilizacion a los acaros del polvo doméstico (Dermatophagoides
pteronyssinus, Blomia tropicalis y Dermatophagoides siboney) en familiares de primer grado de
diabéticos tipo 1.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una investigacion descriptiva, transversal y aplicada desde octubre 2014 hasta abril
2016. La muestra estuvo integrada por 70 FPG1l entre 2 y 18 afios, que acudieron
consecutivamente (muestreo no probabilistico) a la consulta del Programa de Prediccion y
Prevencidn de Diabetes en el Instituto Nacional de Endocrinologia.

Se recogieron los antecedentes personales de asma, rinoconjuntivitis alérgica, dermatitis atopica y
cualquier combinacion de las anteriores (comorbilidades alérgicas) en la consulta especializada
de Alergia pediatrica. Posteriormente, se les realiz6 a los sujetos, la prueba cutanea por puncién
con extractos alergénicos estandarizados en el Centro Nacional de Biopreparados (BioCen) que
incluy6 VALERGEN-DP (Dermatophagoide Pteronyssinus), -BT (Blomia tropicalis) y -DS
(Dermatophagoide Siboney), a una concentracion de 20 000 UB/mL respectivamente.

El procesamiento de los datos se realizd mediante el programa SPSS version 20.0. Se calculo las
frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas. Para buscar asociacion entre las
variables cualitativas se utilizo la prueba de independencia Ji cuadrado de Pearson (y?). En todas

las pruebas de hipotesis realizadas se empled un nivel de significacion a= 0,05.
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RESULTADOS

Los alérgicos representaron el 62,9 % (44/70) de los FPG1. El 21,4 % de los estudiados refirio
antecedentes de rinoconjuntivitis alérgica y asma indistintamente, el 8,6 % dermatitis atdpica y el
11,4 % alguna comorbilidad alérgica.

La prueba cutanea resulto positivaa DS en el 51,4 %, aDPenel 44,3% y a BT enel 38,6 %. La
frecuencia de sensibilizacién a los APD fue 62,9 %. EI 14,3 % (10/70) de los estudiados estuvo
sensibilizado a un &caro y el resto polisensibilizado a 2 y 3 &caros (25,7 %y 22,9 % cada uno).
En los FPG1 asmaticos, riniticos y con comorbilidades alérgicas predominaron los sensibilizados
para un 86,7 %, 73,3 % y 87,5 % respectivamente. Los individuos con dermatitis atopica en su
mayoria no estuvieron sensibilizados a los APD (66,7 %). Hubo asociacion estadistica entre los
antecedentes personales de enfermedad alérgica y la sensibilizacion a los APD (x?, p=0,010). Los
individuos con diagndstico clinico de asma y rinoconjuntivitis estuvieron polisensibilizados,

diferenciandose de los FPG1 con dermatitis atopica y los no alérgicos (32, p=0,002).

CONCLUSIONES
Alrededor de dos tercios de los FPG1, presentd antecedentes personales de enfermedades
alérgicas, predominando la rinoconjuntivitis alérgica y el asma. La mayoria de ellos estuvo

sensibilizado a 2 o 3 acaros del polvo doméstico.

RECOMENDACIONE
Continuar con el seguimiento de esta cohorte de sujetos para la identificacion de nuevos factores

de riesgo y el control de ambas enfermedades.
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