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RESUMEN

Introduccidn: La asociacién entre enfermedad celiaca y diabetes mellitus tipo 1 se ha publicado
con mayor frecuencia que la enfermedad celiaca aislada, cuya historia natural puede variar
considerablemente, con evidencia de sintomas gastrointestinales en la minoria de los pacientes
Objetivo: Caracterizar a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca.

Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal en 63 nifios atendidos en el
Hospital Pediatrico Docente “Centro Habana” entre los afios 2016-2017 con diagnostico de
diabetes mellitus tipo 1. Las variables estudiadas se expresaron en valores absolutos y relativa,
medida de tendencia central y de dispersion.

Resultados: El sexo masculino represent6 58,73 % de los pacientes, la mayoria entre 10 y 14 afios
de edad. El anticuerpo antitransglutaminasa fue positivo en menos de 10 % de los nifios,
generalmente sin sintomas, signos o hallazgos relacionados con la enfermedad celiaca. La
frecuencia de ambas enfermedades en los pacientes estudiados fue de 3,17 %.

Conclusiones: La diabetes mellitus tipo 1 predomina en el sexo masculino a diferencia de la
enfermedad celiaca que se diagnostica en pacientes femeninas. Los resultados de anticuerpos

antitransglutaminasa son negativos en la mayoria de los pacientes mientras que los positivos tienen
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maés de un afio de evolucion de la diabetes, se encuentran eutréficos o sobrepeso, asintomaticos y
con valores ligeramente superiores de hemoglobina glucosilada.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; enfermedad celiaca; nifios y adolescentes.

ABSTRACT

Introduction: The association between celiac disease and type 1 diabetes mellitus has been
published more frequently than isolated celiac disease, whose natural history can vary
considerably, with evidence of gastrointestinal symptoms in the minority of patients

Objective: To characterize patients with type 1 diabetes mellitus and celiac disease.

Method: Observational, descriptive and cross-sectional study in 63 children treated at "Centro
Habana" Pediatric Teaching Hospital between the years 2016-2017 with a diagnosis of type 1
diabetes mellitus. The variables studied were expressed in absolute and relative values, a measure
of central tendency and dispersion.

Results: Males accounted for 58.73% of the patients, most of them between 10 and 14 years old.
The anti-transglutaminase antibody was positive in less than 10% of the children, usually without
symptoms, signs, or findings related to celiac disease. The frequency of both diseases in the
patients studied was 3.17%.

Conclusions: Type 1 diabetes mellitus predominates in males unlike celiac disease which is
diagnosed in female patients. The results of anti-transglutaminase antibodies are negative in most
patients while the positive ones have more than a year of evolution of diabetes, are eutrophic or
overweight, asymptomatic and with slightly higher values of glycosylated hemoglobin.
Keywords: type 1 diabetes mellitus; celiac disease; children and adolescents.
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El término diabetes mellitus (DM) describe un desorden metabdlico de mudltiples etiologias,
caracterizado por hiperglucemia crénica con disturbios en el metabolismo de los carbohidratos,
grasas y proteinas y que resulta de defectos en la secrecion o en la accion de la insulina.®™)

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso sistémico de caracter inmunoldgico, desencadenado por
el consumo de gluten y de otras prolaminas relacionadas (secalinas, hordeinas y, posiblemente,
aveninas) que aparece en sujetos genéticamente predispuestos y cursa con una combinacion
variable de sintomas clinicos, marcadores serologicos especificos, haplotipo HLA-DQ2/DQ8 y
enteropatia.®

La asociacién entre la EC y la DM-1 se describe por primera vez a finales de 1960 y emerge cada
vez con mayor frecuencia. La presentacion clinica y la historia natural de la EC en pacientes con
DM-1 puede variar considerablemente, en la que menos de 10 % de los pacientes con ambas
enfermedades muestran sintomas gastrointestinales, por lo tanto, los expertos respaldan la
deteccion de EC en pacientes diabéticos, aunque no hay consenso en cuanto a la frecuencia
recomendada de cribado.®

Los consensos actuales coinciden en evaluar la EC en el momento del diagndstico de DM-1, y
existen diferentes opiniones al respecto; la Asociacion Americana de Diabetes refiere continuar la
pesquisa de acuerdo a la clinica de cada paciente,® sin embargo la Sociedad Internacional de
Diabetes en el Nifio y Adolescente recomienda el pesquisaje anual durante los primeros 5 afios y
una vez cada 2 afios durante los siguientes 6 afios.®) Las pruebas serolégicas mas sensibles y
especificas incluyen IgA de transglutaminasa tisular, IgA de endomisio y anticuerpos IgA e 1gG
de péptido de gliadina desaminada.

El antigeno de leucocitos humano (HLA) DR4 y DR3 esta fuertemente asociado con la DM-1y
aproximadamente entre 30-50 % de los pacientes son heterocigotos DR3/DR4. Este genotipo
DR3/DR4 confiere un riesgo de diabetes mas alto con un modo sinérgico de accion seguido de la
homocigosis DR4 y DR3, respectivamente. El HLA-locus DQ (particularmente DQ2 y DQ8) es el
determinante mas importante de la susceptibilidad a la diabetes.®"

Aproximadamente 90 % de los individuos con DM-1 tiene ya sea DQ2 o DQ8, en comparacion
con 40 % de la poblacién general. Asi, el HLA de mas alto riesgo para la DM-1 es DR3-DQ?2,
DR4-DQ8.("®)
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El DR3-DQ2 muestra una fuerte asociacion con la EC; la homocigosis para DR3-DQ2 en una
poblacion con DM-1 conlleva un riesgo de 33 % para la presencia de anticuerpos
antitransglutaminasa (tTG),® sin embargo, aunque la predisposicion genética es esencial, no es
suficiente para el desarrollo de la EC, que como su patogénesis muestra, necesita un disparador
externo, el gluten.®

Debido a un fondo genético comdn y la interaccion con factores ambientales e inmunoldgicos, los
pacientes con DM-1 tienen alto riesgo de desarrollar otras enfermedades autoinmunes. La EC es
uno de los trastornos autoinmunes mas comunes que ocurren en pacientes diabéticos, con
estimaciones que varian entre 3y 16 %, con una prevalencia media de 8 %.©®) La prevalencia de
EC en pacientes con DM-1 parece ser 20 veces mayor y es frecuentemente subdiagnosticada ya
que el apego a los lineamientos diagndsticos en la préctica actual varia ampliamente.®® Por todo
lo anterior, el objetivo de este trabajo fue

caracterizar a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca.

Métodos

Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo realizado en el Hospital Pediatrico
Docente “Centro Habana”, en el periodo comprendido entre enero de 2016 y diciembre de 2017.
El universo del estudio estuvo constituido por todos los pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus tipo 1 de 1 a 18 afios de edad atendidos en la institucién durante el periodo de estudio,
elementos que constituyeron los criterios de inclusion. Se excluyeron los pacientes cuyos tutores
no estuvieron de acuerdo en participar en la investigacion. La muestra qued6 conformada por 63
nifos.

En consulta programada, a cada sujeto se le realizd un interrogatorio y examen fisico para evaluar
aspectos clinicos de la enfermedad de base y manifestaciones sugestivas de EC, asi como la
indicacion de exdmenes complementarios para su posterior valoracion. De ambas acciones se

derivaron los siguientes datos:

- Sexo.

- Edad en afios cumplidos.
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Tiempo de evolucion de la DM-1 antes del diagnostico de EC en afios.

Valoracion antropométrica: clasificados de acuerdo a las tablas de percentiles de IMC de
nifios y adolescentes cubanos 1982.(%

Sintomas, signos o hallazgos relacionados con la EC asociados a malabsorcion: diarreas,
esteatorrea, pérdida o estancamiento en la curva de peso, retraso del crecimiento o baja
talla; otros sintomas digestivos: nauseas o vomitos, dolor o distensién abdominal; sintomas
o0 hallazgos extradigestivos: hipoglucemia sintomatica, retraso puberal, anemia por déficit
de hierro.®

Determinacion de anticuerpos antitransglutaminasa: se utilizo el sistema HeberFast Line®
antitransglutaminas producido en Cuba por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia para la deteccion de anticuerpos 1gG e IgA en suero, plasma o sangre
humana cuyos resultados se interpretan como positivos (presencia del anticuerpo anti tTG
circulante en sangre) o negativo (ausencia del anticuerpo anti-tTG), con previa
cuantificacion normal de titulos de IgA e IgG.

Biopsia yeyunal: se realiza a cada paciente con positividad de los anticuerpos
antitransglutaminasa. El resultado del estudio anatomopatoldgico permite confirmar la
existencia de lesiones compatibles y establecer su tipo segun la clasificacion de Marsh
modificada por Oberhuber.‘? Solo las lesiones Marsh 2 y Marsh 3 se consideran
compatibles con el diagnéstico de EC.®®)

Glucemia en ayunas.

Hemoglobina glucosilada.

Los resultados se expresaron en valores absolutos y porcentajes, en medidas de tendencia central

y de dispersion. La informacion recogida se procesd con ayuda del paquete estadistico SPSS,

version 15.0.

Se explico a los padres y adolescentes la metodologia y el propdsito de la investigacion, que la

informacidn se utilizaria solamente con fines cientificos para observar su confidcncialidad y la

concrecién de su aceptacion mediante la firma voluntaria del modelo de consentimiento

informado.
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Resultados

Se evaluaron 63 nifios y adolescentes con diagnéstico de DM-1, predominio del sexo masculino
(58,73 %) y la mayoria de los pacientes se encontraba entre 10 y 14 afios de edad (39,68 %).

En el momento del estudio, el mayor porcentaje (55,56 %) de los pacientes tenian entre uno y
cinco afos de evoluciéon de la diabetes. El anticuerpo antitransglutaminasa fue positivo en 6 nifios,
lo que representd 9,52 %, todos con mas de un afio de evolucion de esta enfermedad (4 de ellos
entre 1y 5 afios de evolucion y 2 nifios con mas de 5 afios desde el diagnoéstico de DM-1).

Los pacientes estudiados en su mayoria no presentaban sintomas, signos o hallazgos relacionados
con la enfermedad celiaca, tampoco el grupo de pacientes con anticuerpo antitransglutaminasa
positivo.

Los hallazgos mas frecuentes fueron el dolor abdominal y los eventos de hipoglucemia
sintomatica. Algunos pacientes tuvieron mas de un sintoma, signo o hallazgo relacionados con la
enfermedad celiaca. No se detecto retraso en el crecimiento o baja talla, ni retraso puberal en los
pacientes estudiados.

Se realizaron un total de cinco biopsias a nivel del yeyuno, dos pacientes con resultados positivos
del anticuerpo antitransglutaminasa se negaron a la realizacion de esta prueba. Un paciente con
anti tTG negativo (previo valor normal de inmunoglobulina A), presentaba sintomas y signos de
malabsorcidon intestinal por lo que se decidio realizar este estudio anatomopatoldgico, resultado
que fue compatible con enfermedad celiaca con linfocitosis intestinal de mas de 40 linfocitos por

cada 100 células epiteliales y atrofia vellositaria parcial. (Tabla 1)

Tabla 1 - Distribucidon de pacientes segln resultado de biopsia yeyunal realizada, sintomas clinicos y

resultado del estudio del anticuerpo antitransglutaminasa

Anti tTG Anti tTG
Biopsia®®) negativo positivo
Sintomatico Asintomatico Sintomatico
No compatible
con EC 0 1 2
Compatible
con EC 1 1 0
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Del total de biopsias, se confirmé en dos casos que coexistian ambas enfermedades (diabetes
mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca), lo cual representd una frecuencia de 3,17 % casos de EC en
nifios con DM-1.

Los dos casos con ambas enfermedades son del sexo femenino y adolescentes, con méas de 1 afio
de evolucion de la DM-1. Una de ellas, sin sintomas sugestivos de EC pero con anti tTG positivo;
y en el otro caso, desnutrida, con sintomas y signos de malabsorcion intestinal, y anti tTG negativo
(Tabla 2).

Tabla 2 - Caracterizacion de las pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca

Tiempo Valoracion Sintomas Biopsia
Paciente Sexo Edad evolucion nutricional sugestivos Anti tTG o Snal
(afios) de EC yey
. e . Compatible
HAG Femenino 18 6 Eutrofica No Positivo con EC
LTC Femenino 13 2 Desnutrida Si Negativo Compatible
con EC

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y anti tTG positivo tenian mayor tiempo promedio de
debut de la enfermedad (4,8 afios).

La media de los valores de la glucemia en ayunas de los pacientes con anti ‘DM 1= tTG negativos
(12,8 mmol/L) y anti tTG positivos (12,5 mmol/L), no tuvieron grandes diferencias. Sin embargo,
los valores promedio de glucemia en ayunas y de hemoglobina glucosilada fueron mas elevados
en los casos con biopsia confirmatoria de enfermedad celiaca (Tabla 3).

Tabla 3 - Distribucion de pacientes segin la media calculada para tiempo de debut de la DM-1, glucemia
en ayunas y HbAlc

Indicadores evaluados Anti tTG negativo Anti tTG positivo Biopsia positiva

(n=57) (n=6) (n=2)
Tiempo de debut (afios) 3,62 4.8 4.0
Glucemia ayunas (mmol/L) 128+2,6 125+2,2 19,7+35
HbAlc 6,88+15 8,6+17 15,25+ 3,8

Los resultados de este trabajo para la frecuencia de enfermedad celiaca y diabetes mellitus tipo 1

se comport6 de forma similar a lo documentado en la literatura a nivel internacional.
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Discusion
La DM-1 es una enfermedad frecuentemente asociada a otras enfermedades autoinmunes, entre
ellas la EC, que cuando estan presentes en el mismo individuo provocan un mal control metabdlico,
si no son adecuadamente detectadas de forma precoz, y tratadas. La busqueda de las formas
clinicas poco evidentes de EC es muy importante, porque con el tratamiento mejora el prondstico
de la enfermedad y se previenen complicaciones graves.
La historia natural de la EC en pacientes con DM-1 puede variar considerablemente, ya que la
definicion de EC en ocasiones precede al diagnostico de la DM-1 o bien se establece en el inicio
y transcurso de la DM-1, durante las pruebas de deteccion de rutina en el seguimiento. En
consecuencia, la presentacion varia enormemente, desde sintomas leves o asintomaticos haasta un
pobre crecimiento, y una considerable morbilidad.®¥
En la presente investigacion predomind el sexo masculino discretamente, lo que coincide con otro
estudio, en el que hubo mayor niimero de casos de DM-1 en el sexo masculino,®® sin embargo,
otros autores no plantean diferencias con respecto al sexo en sus estudios.®617)
En Cuba hasta los 14 afios las cifras son similares en ambos sexos, con un ligero incremento del
sexo femenino posterior a esta edad.*®)
Casi la totalidad de los pacientes estudiados eran mayores de 5 afios de edad y predominio del
grupo etario de 10 a 14 afios, similar a un estudio colombiano®®y en acuerdo con la informacion
del anuario estadistico cubano, en el que aparece aumento en estas edades, mas marcado entre los
15 a 18 afios.*®
Por lo general, la DM-1 se desarrolla antes del diagndstico de EC y las personas que presentan
ambas enfermedades, tienden a empezar con DM-1 en edades mas precoces y tempranas que
aquellos con DM-1 que nunca llegan a desarrollar la EC.%
En un estudio en Australia con 4379 personas menores de 18 afios de edad, la media al inicio de
DM-1 fue de 6,6 + 4,0 afios en aquellos con DM-1y EC, en comparacion con 8,4 + 4,1 afios en
aquellos sin EC.0
La utilizacion de pruebas serologicos en los estudios de monitoreo de poblacion pediatrica, con
seguimiento de los positivos y realizacién de biopsia intestinal en los nifios que aun estando

asintomaticos tienen factores de riesgo o alto indice de sospecha, cambia radicalmente el concepto
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de la EC tanto en lo que se refiere a la prevalencia como al conocimiento de la historia natural de
la enfermedad.®

De los 63 pacientes estudiados, 9,52 % tuvo anticuerpo antitransglutaminasa positivo, lo cual es
similar a resultados obtenidos por otros investigadores,*>2% en los que predominan los casos con
DM-1 aisalada. Estos 6 pacientes tenian desde 1 hasta 7 afios de evolucion de la DM-1. La mayoria
se encontraban en percentiles normales para su peso y talla y evaluados como eutréficos; ello
coincide con estudio realizado en Paraguay donde prevalece una valoracion nutricional dentro de
limites normales, tanto en pacientes con anti tTG negativos como positivos.®??

En la mayoria de las revisiones se plantea que la malnutricion por defecto es uno de los signos que
se refleja tanto en la DM-1 como en la EC, y que predomina alin mas cuando el mismo individuo
presenta ambas afecciones,>'? no fue un hallazgo sobresaliente en la presente investigacion,
incluso aquellos con anti tTG positivo eran eutroficos o sobrepeso, lo cual pudiera estar
relacionado con mejor control y estadios precoces de enfermedad.

En los pacientes con estas dos enfermedades, la diabetes generalmente se diagnostica primero y la
EC precede a la aparicion de la diabetes solo en 10-25 %, mientras que generalmente ocurre el
diagnostico de EC en pacientes con DML, a través del cribado de anticuerpos en el 70-80 % de los
casos con una media de edad> 8 afios.®

Menos de 10 % de los pacientes con DM-1y EC muestran sintomas gastrointestinales. Ramirez y
otros,?? plantean que la mayoria de los pacientes diabéticos con EC refieren pocos 0 ningln
sintoma de mala absorcion, y cuando estan presentes son leves y los pacientes y familiares no lo
asocian con el comienzo de la enfermedad.

Teniendo en cuenta que los sintomas clinicos no tienen correlacion con la biopsia positiva, segun
el grado de acuerdo a la clasificacion utilizada, el diagnéstico de EC en pacientes con DM-1, no
puede estar basado en la aparicion de sintomas solamente, debe ser buscado por medio de la
cuantificacién de anticuerpos y confirmado por la anatomopatologia del duodeno.

En el tamizaje se pueden detectar formas atipicas, silentes o asintomaticas de la EC.?? Ello
coincide con lo encontrado en el presente estudio en el que la mayoria de los pacientes se
encontraban asintomaticos, incluso aquellos con anti tTG positivo.

Los sintomas mas graves congruentes con la EC generalmente estan relacionados con la

malabsorcion gastrointestinal e incluyen desnutricion, retraso del crecimiento, diarrea, anorexia,
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estrefiimiento, vomitos, distension abdominal y dolor. Estas caracteristicas son mas comunes en
nifios menores de tres afios. Los sintomas no gastrointestinales incluyen baja estatura, retraso
puberal, fatiga, deficiencias vitaminicas y anemia por deficiencia de hierro, y se observan con
mayor frecuencia en nifios mayores. EI amplio espectro de la EC incluye también sujetos con
anticuerpos positivos relacionados con la celiaquia sin atrofia de las vellosidades mucosas del
intestino delgado, es decir, con estudio de biopsia negativo. Esta condicion se define como
enfermedad celiaca potencial.®®)

La mayoria de los expertos sostienen gque en los pacientes con anticuerpos positivos, es obligatorio
realizar esofagoduodenoscopia con multiples biopsias intestinales para confirmar el
diagnostico.?

Dentro de los sintomas presentados con mayor frecuencia se encontraba el dolor abdominal y los
eventos de hipoglucemia sintomaticos, sin ser estos representativos de un cuadro de malabsorcion,
lo cual demuestra que el cribado mediante la dosificacién de anticuerpos especificos, es una
herramienta necesaria para el diagnostico, ya que la espera por la aparicion de un cuadro clinico
que oriente hacia una EC puede retrasarse e incluso presentarse como complicaciones de la
enfermedad.

Otros investigadores también detectan un aumento del riesgo de hipoglucemia sintomatica que se
informa en los 6 meses antes y después del diagndstico de EC, lo cual se relaciona con cambios en
la mucosa intestinal que interfiere con la absorcién de carbohidratos, sin embargo, en el mismo
estudio, durante largo plazo de seguimiento y bajo dieta sin gluten, no se encontraron diferencias
en el nimero de episodios hipoglucémicos graves.*?

Ambas enfermedades tienen incidencia variable y prevalencia en todo el mundo, aunque su
incidencia global esta aumentando de forma individual.?® Los estudios publicados en los Gltimos
afios demuestran tasas de prevalencia elevadas de EC entre los individuos con DM-1: 4,4 % en el
Reino Unido, 3,7 % en Israel, 4,8 % en Grecia, 6,4 % en Alemania, Suecia de 4,6 a 8,7 %,?9 10,5
% en Brasil y 11,1 % en la India.?”

La frecuencia encontrada en el presente estudio de EC en nifios con DM-1, fue de 3,17 %, lo cual
se encuentra en el rango documentado a nivel mundial, que presenta una prevalencia que
generalmente varia entre 1 a 8 %.©® Los dos casos positivos correspondieron al sexo femenino, en

edad puberal, lo cual se describe que es méas frecuente debido a la mayor predisposicion de las
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mujeres a padecer de enfermedades autoinmunes, entre ellas, la EC.®Y En las dos adolescentes con
diagnostico dual, los valores medio de glucemiay de HbAlc fueron mayores, es decir, tienen peor
control metabolico con respecto al resto de los pacientes.

En un estudio de nifios con edad media de cinco afios, las concentraciones de HbAlc al diagnéstico
no difieren significativamente entre los pacientes con DM-1 y EC y entre los que tienen solo
diabetes,®® pero, en los pacientes adultos diabéticos recientemente diagnosticados con EC, el
control de la glucemia es significativamente peor que para los que tienen solo DM-1.%®) La
diferencia entre estos estudios puede reflejar el impacto del retraso en el diagndstico de la EC.

El nimero relativamente bajo de articulos cubanos similares es considerado una limitacion para
este estudio.

Se concluye que la diabetes mellitus tipo 1 predomina en el sexo masculino a diferencia de la
enfermedad celiaca que se diagnostica en pacientes femeninas. Los resultados de anticuerpos
antitransglutaminasa son negativos en la mayoria de los pacientes mientras que los positivos tienen
mas de un afio de evolucion de la diabetes, se encuentran eutréficos o sobrepeso, asintomaticos y
con valores ligeramente superiores de hemoglobina glucosilada.

Se recomienda sistematizar cribado de EC en pacientes con DM-1, evaluar su presencia al
diagndstico y continuar su busqueda individualizada, basado en los consensos mas recientes y en

consecuencia, mejor calidad de vida para los nifios y adolescentes.
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