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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad celiaca es una afeccién autoinmune inducida por el
gluten en personas genéticamente susceptibles. Presenta diversas formas clinicas y
puede estar asociada a la diabetes mellitus tipo 1.

Objetivos: determinar la frecuencia de enfermedad celiaca en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 y describir sus caracteristicas clinicas en este tipo de
pacientes.

Métodos: estudio observacional descriptivo, de corte transverso, prospectivo,
realizado en 41 pacientes de ambos sexos, mayores de 14 afos, afectos de
diabetes mellitus tipo 1.

Resultados: se detectaron valores elevados de anticuerpo IgA
antitransglutaminasa histica en cuatro sujetos, de los cuales tres aceptaron se les
realizara la endoscopia digestiva alta; en todos ellos se encontraron resultados
histopatoldgicos compatibles con enfermedad celiaca. Ninguno presentaba sintomas
clasicos de malabsorcidn intestinal. La glucemia media del ultimo mes fue
estadisticamente superior en los DM1 con enfermedad celiaca en comparacién con
DM1 sin esa enfermedad (p < 0,004).

Conclusion: la frecuencia de enfermedad celiaca en diabetes mellitus tipo 1 fue
9,7 %. La forma clinica hallada correspondié a la silente.

Palabras clave: enfermedad celiaca; diabetes mellitus tipo 1; anticuerpo IgA
antitransglutaminasa histico (ATG); frecuencia; Paraguay.
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ABSTRACT

Introduction: celiac disease is an autoimmune disorder induced by gluten in
genetically susceptible individuals. It presents various clinical forms and it may be
associated with type 1 diabetes mellitus.

Objectives: determine the frequency of celiac disease in patients with type 1
diabetes mellitus and describe its clinical features in these patients.

Methods: a prospective observational, descriptive, study was performed in 41
patients of both sexes, older than 14 years, who were affected by type 1 diabetes
mellitus.

Results: high levels of transglutaminase IgA histic antibody were detected in four
subjects, three of them accepted upper endoscopy; compatible histopathologic
results they were found with celiac disease in all of them. None had classic
symptoms of intestinal malabsorption. The mean blood glucose level of the last
month was statistically higher in DM1 with celiac disease compared with DM1
without the disease (p < 0.004).

Conclusion: the frequency of celiac disease in type 1 diabetes mellitus was 9.7%.
The clinical form found corresponded to the silent form.

Keywords: celiac disease; Type 1 diabetes mellitus; transglutaminase IgA histic
antibodies (ATG); frequency; Paraguay.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una afeccidn sistémica autoinmune inducida por el
gluten de la dieta en personas genéticamente susceptibles y en quienes produce
lesiones caracteristicas en la mucosa intestinal, que llevan a un estado de
malabsorcion.!

En el afio 2012, Sapone y otros, propusieron la creacion de un grupo de tres
enfermedades llamada "desdrdenes relacionados al gluten": la alergia al gluten, la
EC vy la sensibilidad anormal al gluten.? Solo la EC tiene criterios diagnosticos bien
definidos.

La prevalencia de la EC es mas elevada en europeos donde alcanza proporciones
del 2 % en la poblacién general. En los Estados Unidos es tan frecuente como en
Europa: 0,5 - 2 %.' En Sudamérica es propio de sujetos con ascendencia
mediterranea.3 En el Paraguay no se tienen aun datos de prevalencia de la EC a
nivel del pais. De hecho, no es rentable el tamizaje de EC en la poblacién general,
sino en grupos de riesgo.! Pero se tienen datos de la incidencia: 5 a 10 casos
nuevos de EC por mes.*

La EC, por lo general, es mas frecuente en las mujeres, con una relacion 7:3.
Estudios genéticos demuestran que aparece en sujetos susceptibles y con el
antigeno de histocompatibilidad HLA-DQ2 en el 90 % y HLA-DQ8, en el 10 %
restante.!? Puede manifestarse con un amplio espectro clinico, que se agrupa en
cuatro formas clinicas: manifiesta, latente, potencial, silente o subclinica.>
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Existen numerosas enfermedades asociadas a la EC, sobre todo enfermedades
autoinmunes como diabetes mellitus tipo 1 (DM1) vy tiroiditis cronicas
autoinmunes.® Por dicho motivo, las guias y consensos recomiendan investigar a las
personas con mayor probabilidad de presentar la enfermedad porque puede
hallarse en forma oligosintomatica o silente.”:® Esas personas constituyen los
llamados grupos de riesgo de EC, pues tienen una prevalencia mas alta de esta
enfermedad que la poblacién general. Entre estos grupos de riego se hallan los
pacientes con DM1.9:10

El diagndstico de EC se sospecha con la deteccidn seroldgica del anticuerpo IgA
antitransglutaminasa (ATG), prueba altamente especifica y sensible, objetiva en su
interpretacion y de menor costo.!! Posteriormente, debe confirmarse con biopsias
duodenales.!?

La DM1 es una afeccion caracterizada por pérdida absoluta de secrecion de insulina,
originada en un proceso autoinmune que destruye las células beta de los islotes
pancreaticos. Mas del 90 % de los sujetos con ECy 60 % - 70 % de los DM1
expresan el mismo antigeno HLA DQA1*0501 y DQB1*0201.° La EC puede hallarse
en estado silente o subclinico en los DM1 en proporciones que varian entre 1 % y
16 %.13

La EC no diagnosticada en los diabéticos puede ser causa de mal control metabdlico
en esos pacientes: dificultad para subir de peso y crecer en talla, tendencia a la
hipoglucemia, anemia ferropénica, hipoalbuminemia.l4!>

La deteccion de las formas clinicas poco evidentes de EC es muy importante,
porque con el tratamiento mejora el prondstico de la enfermedad, se previenen
complicaciones graves como la osteoporosis, apariciéon de otras enfermedades
autoinmunes y las neoplasias del tubo digestivo (linfomas y carcinomas).!® La
hipoglucemia o el dificil control metabdlico es otra caracteristica de la EC no
diagnosticada en la DM1.%7

La DM1 pertenece a los grupos de riesgo de EC, por lo que se recomienda la
deteccidn activa de esta enteropatia, aln en sujetos asintomaticos.’-1° El prondstico
mejora tras el diagnéstico y tratamiento de la EC, incluso en sujetos asintomaticos.
18 Un tema discutible es la calidad de vida cuando existen multiples restricciones
dietéticas.'?

El Hospital Nacional (Itaugud, Paraguay) es un centro de referencia de alta
complejidad de la red de salud publica en el pais. En las salas de internacién del
Departamento de Medicina Interna se atienden con frecuencia estos diabéticos y
otros asisten a control ambulatorio en la Unidad de Diabetologia. La deteccién
rutinaria de la EC no es aln rutinaria en la DM1 por lo que esta investigacion tiene
el propdsito de evidenciar la coexistencia de estas enfermedades autoinmunes.

Los objetivos de esta investigacion fueron describir las caracteristicas demograficas,
clinicas y de laboratorio, de los DM1, asi como determinar la frecuencia de EC en
estos pacientes, escribir los sintomas de los sujetos con EC y comparar los
parametros de laboratorio entre los sujetos con ATG positivo y negativo.
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METODOS

Estudio observacional descriptivo, de corte transverso, prospectivo, realizado en
hombres y mujeres, mayores de 14 afios, afectos de DM1, que acudieron a consulta
en el Hospital Nacional entre 2013 y 2015.

Fueron incluidos los pacientes con DM1, diagnosticada por los criterios clinicos de la
OMS, >0 a los cuales se les determind ATG e IgA sérica. Fueron excluidos los
conocidos celiacos y los sujetos con conocida deficiencia de IgA. El muestreo fue no
probabilistico, de casos consecutivos. Se determinaron las siguientes variables:
edad, sexo, indice de masa corporal, glucemia en ayunas, hemoglobina glicada,
ATG, IgA sérica, edad de inicio de la DM1, dosis de insulina diaria, edad de la
menarquia, resultado de biopsia duodenal y sintomas sugestivos de EC: diarreas,
dolor abdominal, constipacion, meteorismo, aftas y pérdida de peso. Estos datos
fueron sometidos a estadistica descriptiva para hallar la frecuencia. La comparacion
de las variables cuantitativas se realizé con analisis bivariado: prueba t Student no
pareada para variables continuas de distribucién normal. Se utilizé el programa
estadistico Epi Info 7® para los calculos mencionados.

Reclutamiento: a los pacientes con DM1 que consultaron en la Unidad de
Diabetologia o se internaron en el Hospital Nacional, se les explicé sobre la EC y el
estudio de investigacion. Se les leyd el consentimiento informado y luego de prestar
su acuerdo, los autores realizaron las mediciones antropométricas y el llenado de
una ficha técnica. A continuacion se remitié a los pacientes al Servicio de
Inmunologia del Laboratorio del Hospital Nacional para determinar ATG e IgA
sérica. La deteccion de ATG en suero se realizd por el método de ELISA empleando
un reactivo comercial: anti transglutaminasa IgA enzyme inmunoassay kit (The
Binding Site LTD, Birmingham, England). La lectura de los resultados se efectud en
un lector de microplaca a 450 nm. La deteccién de IgA sérica total se hizo por el
método de inmunodifusion radial basado en la técnica de Fahey - Mc Kelvey y
Mancini usando reactivo IgA humano, kit - Bindarid (The Binding Site LTD,
Birmingham, England). La lectura se efectud con lupa especial con regla
milimetrada incorporada. La ATG se considerd positiva a todo valor > 12U/ mLy
el déficit de IgA a todo valor < 70 mg / dL.

En los casos con resultado positivo, se solicitd al paciente y / o familiar la
realizacion de una endoscopia digestiva alta en el Hospital Nacional. El estudio
anatomopatoldgico se realizo en el Departamento de Anatomia Patoldgica del
hospital. Si el estudio resultaba compatible con EC, se informaba al paciente y sus
familiares sobre esta afeccidn, se les educaba sobre la dieta libre de gluten y eran
remitidos a la Fundacién Paraguaya de Celiacos (www.fupacel.org.py). La DM1 fue
tratada siempre, segun el criterio del diabetélogo y los médicos internistas.

Aspectos éticos

Los diabéticos autorizaron voluntariamente la realizacion del estudio laboratorial, no
se sacd provecho de sujetos vulnerables, minoritarios ni dependientes, no fueron
sometidos a riesgos innecesarios y los casos de EC detectados se beneficiaron del
tratamiento. Se protegid al maximo la confidencialidad. Los resultados fueron
entregados a los médicos tratantes para que determinaran la conducta terapéutica
adecuada. Los pacientes que rehusaron la realizacion del estudio laboratorial o la
biopsia duodenal, siguieron siendo atendidos en el Hospital Nacional sin ningun tipo
de discriminacion. Los costos de estos estudios fueron gratuitos en el Hospital
Nacional. El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad del Pacifico.
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RESULTADOS

Se incluyeron 41 diabéticos. La relacién hombres / mujeres fue 1:15. La edad
media fue 27 + 7 afios (rango 14 - 47 afios). El IMC medio fue 24,30 + 3,64 kg /
m? (rango 17,30 - 35 kg / m?). Se hallaron todos los estados nutricionales:
desnutricion (1 caso: 2,4 %), normal (20 casos: 48,8 %), preobesidad (15 casos:
36,6 %) y obesidad (5 casos: 12,2 %). La glucemia media del Ultimo mes fue
334,7 £ 144,4 mg / dL (rango 100 - 724 mg / dL) y la HbAlc media: 9,8 + 3,3 %
(rango 5,1 - 18,3 %). La edad media al momento del diagndstico de DM1 en 40
sujetos fue 15,5 = 5 afos (rango 5 - 30 afios), pues un caso fue incluido en su
inicio como cetoacidosis. La dosis media de insulina en los sujetos que no habian
comenzado con DM1 fue 38 + 21 U/dia.

La ATG resulté positiva en cuatro sujetos (frecuencia 9,7 %). En estos casos
positivos, el valor medio de ATG fue 165 £ 43 U / mL (rango 107-200 U / mL).
Ningun diabético presentd deficiencia de IgA sérica.

De los 4 sujetos positivos, tres correspondieron al sexo femenino (75 %). Ninguno
de ellos era desnutrido. Solo un paciente, con valor de ATG 200 U / mL, se negd a
la biopsia duodenal endoscédpica. Los hallazgos anatomopatoldgicos fueron: dos
casos con Marsh 2 y uno, con Marsh 3. Entre los sintomas intestinales sugestivos
de EC, solo hubo un caso con dolor abdominal inespecifico. Ninguno presenté aftas
a repeticion y la edad de la menarquia en esas tres mujeres fue a 13, 15y 17 afios,
respectivamente.

Se compararon variables clinicas y de laboratorio entre los sujetos con ATG (+) vy (-
). Se hallé que la glucemia media de los diabéticos con ATG (+) fue
estadisticamente mayor que la de los sujetos con ATG (-) (tabla).

Tabla. Comparacidn de diabéticos tipo 1 en relacién
con la antitransglutaminasa

Pardametros |[Con ATG (+) ||Con ATG (-} | p*
{(n4) {n37)

Glucemia | 523+ 181 | 314 + 126 [0,004

HbAlc | 9,3+2,4 | 98+34 |07

IMC |226+1,2 |244+3,7 | 0,3

IMC: indice de masa corporal.
*prueba t Student.

En un solo caso habia antecedente familiar consanguineo de EC, pero el paciente
diabético investigado resulté con ATG (-). Un solo diabético era, ademas, afecto de
otra enfermedad autoinmune (enfermedad inflamatoria intestinal), pero su
resultado de ATG también resulté (-).
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DISCUSION

Durante muchos afios, la EC permanecié como una afeccién rara. Actualmente, la
incidencia por esta enfermedad va en aumento porque ha mejorado la difusiéon de
sus formas clinicas y los métodos diagndsticos son mas accesibles. Ademas, es mas
conocida tanto en epidemiologia como en fisiopatologia y su relacion con otras
enfermedades autoinmunes. Por estos motivos se justifica la busqueda de EC en
pacientes con enfermedades autoinmunes.8-10

La frecuencia de EC en DM1 reportada en diversas series es similar a la de este
estudio (9,7 %).!3 En el Paraguay existe un estudio similar realizado en 64 sujetos
con DM1 de un hospital universitario, donde encontraron un valor muy similar de
EC (9,3 %).2° Estas cifras son mucho mas elevadas que en la poblacion general en
diversos paises (0,5 - 1 %).! Esta es una de las justificaciones para la busqueda
activa de la EC y confieren a la DM1 el estatus de grupo de riesgo. La EC tiene un
predominio en el sexo femenino.! En este trabajo se encontré una predominancia
de EC en dicho sexo, lo que resalta al género femenino como factor de riesgo para
enfermedades autoinmunes.®

La EC provoca trastornos en el crecimiento, con la consecuente talla y peso bajos.
Pero como la afectacion duodenal es "en parches" o zonas, muchas veces el
intestino distal compensa la absorcion de nutrientes y estos trastornos citados no
son evidentes.!? La presentacion clinica de la EC suele ser frecuentemente
asintomatica o con sintomas leves. Se describe que < 10 % de DM1 con EC
presentan sintomas gastrointestinales.?!:22 Con respecto a los sintomas de EC, solo
uno de los casos con ATG (+) presentaba dolores abdominales inespecificos. En un
solo caso la menarquia parecia retrasada (17 afios), aunque se debe catalogar con
tal denominacion pasado recién los 18 anos.”

Las determinaciones seroldgicas recomendadas actualmente para el cribado de EC
son ATG y anticuerpo IgA antiendomisio pues poseen un valor predictivo y negativo
cercano al 100 %. La ATG IgA a titulos muy elevados, como los obtenidos en este
estudio, tienen elevada sensibilidad (> 90 %) y especificidad (98 %) por lo que
muchos autores preconizan iniciar el tratamiento dietético, adn sin confirmacion
histoldgica. Los hallazgos histopatoldgicos demuestran la efectividad de este
cribado seroldgico.”8 La estadificacion en March 2 y 3 detectadas en esta serie
indica grado avanzado de dafio duodenal aunque llama la atencién la escasa
sintomatologia de estos sujetos. De ahi la denominacion de EC silente o
subclinica.®:10

Se describe 4 % - 10 % de deficiencia de IgA en pacientes celiacos, con los
consecuentes falsos negativos en ATG IgA. En este trabajo se encontrdé que ninguno
de los DM1 investigados presentd deficiencia de IgA. En caso de encontrarse esta
deficiencia se requeriria el dosaje de inmunoglobulinas, la determinacion de la
fraccion IgG o del HLA.!!

Entre las enfermedades autoinmunes mas frecuentemente asociadas se describe la
tiroiditis. Entre los pacientes investigados se encontrd solo un caso con enfermedad
autoinmune (enfermedad inflamatoria intestinal), el cual resulté negativo para EC.
Lastimosamente, en este estudio, no se investigd simultdneamente la presencia de
anticuerpos antitiroideos ya que es frecuente la asociacién de EC y DM1 con la
tiroiditis crénica.??

En cuanto al control metabdlico de esta serie, la glucemia media de los diabéticos
celiacos fue estadisticamente mayor que las glucemias de los no celiacos (tabla).
Akirov y otros?* encontraron también que las glucemias eran superiores en los DM1
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con EC en comparacion con los DM1 (p < 0,005). Esto se explica como
consecuencia del estado de la malabsorcidn intestinal. Se han publicado trabajos en
donde las comparacion de HbA1c entre DM1 con EC, vy sin ella, no fueron
significativos.?® En el analisis de la HbA1C se encontré un resultado similar a los
descritos previamente y no fue significativo 9,3 £ 2,4 % vs. 9,8 = 3,4 % (tabla).
Todas estas discrepancias, ademas de la frecuencia de hipoglucemias en los
diabéticos con EC activa, mantienen abierto el debate de si se justifica o no
detectar y tratar esta enteropatia que muchas veces esta silente.?® Pero no se debe
obviar la evidencia de mayor riesgo de otras complicaciones de la EC no tratada:
anemia ferropénica, osteoporosis y neoplasias del tubo digestivo.®

En esta investigacién se intenté evaluar la edad de inicio de la ingesta de gluten en
los pacientes enrolados y la duracion de su lactacion, pero por falta de memoria de
los familiares fue imposible recabar estos datos. Existe evidencia de que la ingesta
precoz de gluten en los infantes y la escasa lactacion son factores de riesgo para la
aparicién de formas graves de EC y otras enfermedades autoinmunes.?’-3°

En conclusidén, la ATG resulté positiva en 4 sujetos. En estos casos positivos el valor
medio de ATG fue 165 £+ 43 U/mL y en 3 de ellos se confirmdé EC por biopsia
duodenal. La frecuencia de EC en DM1 fue 9,7 %. La glucemia media de los
diabéticos celiacos fue estadisticamente mayor que los no celiacos.
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