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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si existe asociación entre infección por
enterovirus, diagnosticada mediante pruebas moleculares, y el
desarrollo de autoinmunidad o de diabetes tipo 1.

Diseño: revisión sistemática (RS) y metaanálisis.

Fuentes de datos: dos investigadores realizaron una búsque-
da de estudios observacionales en PubMed (desde 1965 a
mayo de 2010) y Embase (desde 1974 a mayo de 2010). No
hubo restricción por idioma. Los descriptores utlizados fueron:
“diabetes mellitus”, “enterovirus”, “coxsackievirus”, “ECHO-
virus”, ”polymerase chain reaction”, “PCR”, “RNA”, “DNA”,
“nucleic acid” y “capsid protein”. Se efectuó una revisión de las
referencias bibliográficas y se contactó con los autores.

Selección de estudios: se incluyeron estudios de cohortes
y de casos y controles, tanto en población infantil como en
población adulta, que utilizaron métodos de diagnóstico mole-
cular de presencia actual o reciente de enterovirus en sangre,
heces o tejidos. De una selección inicial de 114 estudios, 34
fueron incluidos en la RS.

Los estudios se dividieron en dos grupos, según el resultado
fuera pacientes diagnosticados de diabetes mellitus tipo 1, o
bien pacientes diagnosticados de autoinmunidad o prediabetes.
La autoinmunidad se definió, en todos los estudios excepto en
dos, como la presencia de al menos uno de los anticuerpos aso-
ciados a diabetes tipo 1. Se obtuvieron 34 estudios, nueve de
prediabetes (198 casos y 733 controles) y 25 de diabetes (1733
casos y 1784 controles). El parámetro combinado que se esti-
mó fue la odds ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95%
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: existe una asociación clínica significativa entre la infección por enterovirus, detecta-
da por métodos moleculares, y la autoinmunidad/diabetes tipo 1.

Comentario de los revisores: parece existir una asociación entre la detección de enterovirus y la presencia de prediabetes/dia-
betes tipo 1. Esta asociación no puede interpretarse como causal debido a las limitaciones del diseño de los estudios individuales.
Para establecer la existencia de causalidad será necesaria la realización de un estudio prospectivo de cohortes de base poblacional.
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The evidence linking diabetes type 1 infection with enteroviruses is currently insufficient

Abstract

Authors’ conclusions: there is an association between enterovirus infection, detected by molecular methods, and autoimmu-
nity/type 1 diabetes.

Reviewers’ commentary: there a ppears to be an association bet ween enterovirus detectionand the presence of prediabe-
tes/type 1 diabetes. This association can not be interpreted as causal due to design limitations of the individual studies. In order
to establish the existence of causality it is necessary to conduct a prospective population-based cohort study.
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(IC 95%). Todos los estudios recuperados correspondieron a un
diseño de casos y controles. Se determinó su calidad mediante
la escala de valoración/evaluación de calidad de Newcastle-
Ottawa.

Extracción de los datos: fue realizada por un solo
investigador. Los datos recogidos fueron: tipo de diseño,
país de realización del estudio, edad de los participantes,
técnica diagnóstica utilizada y diagnóstico de diabetes tipo
1 o de prediabetes (autoanticuerpos positivos sin enfer-
medad clínica).

Resultados principales: se obtuvieron mediante metaanálisis
aplicando un modelo de efectos aleatorios, dada la heterogenei-
dad estadística encontrada. Al evaluar los estudios de pre -
diabetes y enterovirus, se obtuvo una OR de 3,7 (IC 95%: 2,1 a
6,8). Cinco estudios (112 casos y 551 controles) evaluaron tam-
bién el riesgo de prediabetes en pacientes con un haplotipo
HLA de alto riesgo para diabetes constatándose una OR de 3,5
(IC 95%: 1,7 a 7,1). En dos estudios (21 casos y 158 controles)
se incluyeron pacientes con un haplotipo HLA de bajo riesgo
para diabetes, con una OR de 2,3 (IC 95%: 0,1 a 56). Al evaluar
los 25 estudios que comparaban pacientes diagnosticados de
diabetes tipo 1 y enterovirus, se encontró una OR de 9,8 (IC
95%: 5,5 a 1 7,4).

Conclusión: existe una asociación significativa entre la infec-
ción por enterovirus, detectada por métodos moleculares, y la
autoinmunidad/diabetes tipo 1. Sería necesario, en un futuro,
realizar estudios prospectivos amplios para establecer la posi-
ble relación causal entre infección por enterovirus y diabetes
mellitus tipo 1 teniendo en cuenta factores geográficos, genéti-
cos y ambientales.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiación: ninguna.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: se está asistiendo a un aumento de la incidencia
de la diabetes tipo 1, especialmente en niños menores de cinco
años1. Se trata de una enfermedad crónica asociada a importan-
te morbilidad a largo plazo y a un aumento de los costes eco-
nómicos derivados de su tratamiento y control2. Poder cono-
cer mejor los factores implicados en su etiología podría ser
clave para desarrollar posibles estrategias de prevención. Por
ello, estudios como el aquí valorado están plenamente justifica-
dos.

Validez o rigor científico: la estimación combinada de los
resultados de estudios observacionales conlleva un mayor ries-
go de sesgo que la combinación de los resultados de ensayos
clínicos3. En la presente RS existe además cierta confusión en
cuanto al tipo de diseño de los estudios incluídos, ya que en la
sección “material y métodos” se menciona que se trata de estu-
dios de casos y controles, mientras que en la discusión se hace

referencia a que se trata de estudios de prevalencia. Este hecho
implicaría no poder realizar hipótesis alguna de causalidad,
como sostienen los propios autores. Aunque la calidad metodo-
lógica de cada estudio se consideró como razonablemente
buena en 24 de ellos, la heterogeneidad estadística existente y
la poca claridad en cuanto al tipo de diseño de los estudios
incluídos hacen que se deba ser muy prudente en la extracción
de conclusiones.

Importancia clínica: esta es la primera RS que analiza la
relación entre prediabetes/diabetes tipo 1 y la infección por
enterovirus utilizando técnicas moleculares para su detec-
ción. Una RS previa de estudios de casos y controles, que uti-
lizó técnicas de serología para el diagnóstico de infección por
virus Coxsackie, no encontró asociación4. Dos recientes estu-
dios de casos y controles realizados en niños, utilizando téc-
nicas de diagnóstico molecular, ofrecen resultados contradic-
torios5,6.

Aplicabilidad en la práctica clínica: de esta RS no pue-
den extraerse conclusiones que supongan un cambio en el
manejo de la diabetes tipo 1 infantil. En todo caso, se pone
de manifiesto la existencia de una asociación entre la
detección de enterovirus y la presencia de prediabetes/dia-
betes tipo 1, asociación de la que no puede inferirse cau-
salidad debido a las limitaciones del diseño de los estudios
individuales. Para establecer la existencia de una relación
causal será necesaria la realización de un estudio de
cohortes de base poblacional que permita determinar si
existe una infección previa por enterovirus en los casos de
diabetes tipo 1, teniendo en cuenta otros factores que
pueden influir en su desarrollo (por ejemplo, diversos tipos
de HLA). Las posibles repercusiones para la práctica clíni-
ca de dicha asociación, caso de poder ser demostrada (por
ejemplo, el desarrollo de vacunas) están actualmente muy
lejanas.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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