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Resumen

Introduccion: la prevalencia de enfermedad celiaca (EC) en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es de
aproximadamente 4%, con variaciones del 1 al 8% segun distintas publicaciones. En la mayoria de los casos son
asintomaticos u oligosintomaticos. El impacto de la EC en el control metabdlico aun no es bien conocido, sobre
todo enlo querespectaaunamayor predisposicion aeventos de hipoglucemia.

Objetivos: determinar la frecuencia de EC en adolescentes y adultos con DM1, relacionar la presencia de EC con
las caracteristicas clinicas, control metabdlico y eventos de hipoglucemias.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal, de 64 pacientes adolescentes y adultos con DM1, sin EC
conocida, en quienes se realiz6 el dosaje de anticuerpo anti transglutaminasa y nivel de IgA. El diagndstico de EC
se basd en la presencia de anticuerpos anti transglutaminasa IgA junto a la confirmacion por biopsia intestinal.
Fue valorada la presencia de sintomas gastrointestinales y generales, eventos de hipoglucemia y el control
metabdlico por medio dela HbA1lc.Se comparé alos DM1 diagnosticados de EC con un grupo control de DM1 sin
EC, con edady sexo similar.

Resultados: de los 64 pacientes, 50% eran mujeres. La edad promedio fue 25,1+6,04 afios. La EC fue
diagnosticada en 6 casos (9,37% CI95% 3,5-19,3%). Con respecto a las caracteristicas clinicas, s6lo 2 (33,3%)
presentaban los clasicos sintomas de EC. El promedio de HbAlc en los DM1con EC fue alto (10,01%), pero sin
diferencia significativa con el grupo control (9,9%). Del grupo con DM1 y EC, 4 (66,7%) refirieron episodios de
hipoglucemialeve 1 vez por semana, sin diferencia respecto al grupo control (77,8%).

Conclusion: se encontré una alta asociaciéon de EC con DM1, la mayor parte se present6 en forma silenciosa o
atipica, por lo que debe ser buscada regularmente, incluso en los adultos. No se hall6 relacién entre EC y
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mal control metabélico, ni con eventos de hipoglucemia.

Palabras claves: diabetes mellitus tipo 1, enfermedad celiaca, hiperglucemia, hipoglucemia.

Abstract

Introduction:The prevalence of coeliac disease (CD) among type 1 diabetic (T1DM) patients is around 4% with
variations from 1 to 8% according to different publications being most cases asymptomatic or
oligosymptomatic. The impact of CD on metabolic control is not well known yet, especially regarding to a higher
predisposition to hypoglycemic events.

Objectives: To determine the frequency of CD in adolescents and adults with T1DM, and relate the presence of
CD with the clinical characteristics, metabolic control and hypoglycemic events.

Materials and methods: This was a cross-sectional observational study carried out in 64 adolescents and
adults with TIDM who were between 15 to 40 years of age without known CD. The levels of anti-
transglutaminase antibodies and IgA were determined. The diagnosis of CD was based on the presence of anti-
transglutaminase IgA antibodies along with the confirmation by intestinal biopsy. The presence of
gastrointestinal and general symptoms, hypoglycemic events and metabolic control by HbA1c were evaluated.
T1DM patients diagnosed with CD were compared with a control group of T1DM without CD and both groups
were matched by age and sex.

Results: Of the 64 T1DM patients, 32 were women and 32 men. Mean age was 25.1 * 6.04 years. CD was
confirmed by intestinal biopsy in 6 patients (9.37%, CI 95% 3.5 -19.3%). In relation to the clinical
characteristics, only 2 of them (33.3%) presented the classic symptoms of CD. The mean HbA1lc in T1DM with
CD was high (10.01%), but without a significant difference with the control group (9.9%). In the group with
T1DMand CD, 4 (66.7%) reported episodes of mild hypoglycemia once a week with no difference in comparison
with the control group (77.8%).

Conclusion: A high association was found between CD and T1DM but most of the cases were silent or with
atypical presentation. Therefore, these findings support the need of a regular screening of CD in T1DM patients
even in adults ones. Association was not found between CD and a bad metabolic control or with hypoglycemic
events.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, coeliac disease, metabolic control, hypoglycemia

Introduccion

La asociacion de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y otras enfermedades autoinmunes, particularmente
enfermedades tiroideas y enfermedad celiaca (EC), es conocida de hace mucho tiempo."” La prevalencia de EC
en pacientes con DM1 es estimada en 4% aproximadamente’ con variaciones del 1al 8%"”, superando en mucho
la prevalencia de esta enfermedad en la poblacidn general, donde es de 0,5 a 1%. La susceptibilidad genética
parece ser el principal factor que explica esta asociacién. El determinante de la misma se halla en la regién
genomica denominada HLA, caracterizada por la secuencia de genes localizados en el cromosoma 6pQ21. El
HLADR3-DQ2yDR4-DQ8 son compartidos porlaDM1ylaEC.”

La mayoria de los pacientes con DM1 presentan una forma silenciosa o subclinica de la EC y los clasicos
sintomas de diarreay dolor abdominal pueden no ser manifiestos." La presencia de deficiencia de hierroy acido
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félico, con o sin anemia, baja estatura, bajo peso, retraso puberal y de la maduracién ésea, diabetes de dificil
control con episodios frecuentes de hipoglucemia, pueden ser las tinicas manifestaciones dela EC.**"

Con respecto a la relacion entre EC y control glucémico, el tema es controversial. Esta descrito que
pacientes con DM1 y EC tienden a un peor control glucemico’, pero segun otros estudios pareceria no haber
diferencia entre celiacos y no celiacos en términos de hemoglobina glicosilada (HbA1c) y requerimiento total de
insulina.”*""** Se ha observado que pacientes con ambas patologias tienen mayores episodios de hipoglucemiay
menores requerimientos de insulina, probablemente debido a la mala absorcién.”” La incidencia de
hipoglucemia en pacientes con EC no tratada es significativamente mayor con respecto a diabéticos no celiacos.
Ladietalibre gluten, iniciada luego de varios meses, disminuye los eventos de hipoglucemia."

Basado enlos datos expuestos mas arriba, es de importancia larealizacién de una busqueda periodica de
EC, en todos los pacientes con DM1. El estudio inicial solicitado es el dosaje de anticuerpos.””"” El anticuerpo
antitransglutaminasa tisular IgA es el mas utilizado debido a su sensibilidad.”**’ El dosaje de los niveles de IgA
sérica es mandatorio, para descartar deficiencia selectiva de IgA, que puede ser observada en la EC." Para la
confirmacion del diagndstico, la endoscopia digestiva alta con biopsia es fundamental, independientemente de
lapositividad dela serologia."”

Objetivos

Determinar lafrecuencia de EC en pacientes con DM1

Investigar las caracteristicas clinicas dela ECen pacientescon DM1

Investigar el efecto de la EC no tratada en el control metabolico de los diabéticos, por medio del nivel de
HbAlc.

Relacionarlapresencia de EC conla frecuencia de eventos de hipoglucemias.

Pacientes y métodos

Estudio de corte transversal, observacional y descriptivo en pacientes con diagndstico de DM1, que
acudieron al consultorio de diabetes de la Catedra de Semiologia Médica del Hospital de Clinicas y del Programa
Nacional de Diabetes, durante el periodo de junio a diciembre del 2011. Para el calculo del tamafio de muestra
se utilizé el programa informatico Epi Info®. Para una prevalencia global esperada de 5% de EC’ en un tamafio
poblacional de 50 diabéticos tipo 1, precision 3%, se estimé con IC de 95% una cantidad de 40 pacientes a ser
incluidos como minimo.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica en la Investigacién de la Facultad de Ciencias Médicas de
la U.N.A. y los pacientes y/o responsables firmaron las hojas de consentimiento o asentimiento informado. Se
tomaron muestras de 64 pacientes, en forma consecutiva, a medida que acudian a la consulta ambulatoria o se
internaban en la Catedra. Se incluyeron varones y mujeres entre 15 y 40 afios de edad, portadores de DM1 sin
diagnostico de EC, independientemente del tiempo de evolucion de la diabetes y de la presencia de sintomas
gastrointestinales o generales.

Serealiz6 una entrevista a cada paciente llenado por los autores y se tomaron muestras de sangre parala
determinacion de anticuerpos antitransglutaminasa IgA y niveles de IgA. Las determinaciones laboratoriales
fueron realizadas en el laboratorio del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud de la U.N.A. por
método de inmunoensayo enzimatico (ELISA) e inmunodifusidn radial respectivamente. Fueron considerados
con serologia positiva aquellos con nivel de anticuerpos antitransglutaminasa IgA mayor a 10 U/mL. La
deficiencia de IgA se defini6 por niveles menores a 90mg/dL. Los DM1 con serologia positiva y aquellos con
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déficitde IgA, atin con anticuerpos negativos, fueron sometidos a endoscopia digestiva alta con toma de biopsias
del intestino delgado, en el Dpto. de Gastroenterologia del Hospital de Clinicas, U.N.A. El estudio
anatomopatolégico se realizé en la Catedra de Anatomia Patolégica del Hospital de Clinicas, U.N.A. El
diagnostico de EC se bas6 en las caracteristicas encontradas, como atrofia vellositaria total o subtotal,
hiperplasia de las criptas y proliferacion de linfocitos intraepiteliales. Fueron considerados portadores de EC
solo a los pacientes con anticuerpos positivos o deficiencia de IgA, y biopsia intestinal compatible con esta
enteropatia. Otros datos, como antecedentes de otras patologias autoinmunes, control metabdlico segun
HbAlc, peso, talla, IMC, presion arterial, sintomas gastrointestinales y generales, fueron relevados de las fichas
clinicas. Eventos de hipoglucemia fueron rescatados por el interrogatorio, segtin sintomas, y clasificados de
acuerdo a la frecuencia. Para las comparaciones se tomd de la cohorte inicial un grupo control de 9 DM1
negativos para EC, quienes fueron seleccionados por similar edad y sexo.

Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico EPI INFO 3.5.1. Los resultados fueron
expresados en forma de porcentajes para las variables nominales. Para las variables continuas: edad, tiempo de
evolucion de la diabetes, edad al diagnostico de DM1, niveles de anticuerpo antitransglutaminasa tisular IgA,
niveles de IgA, HbAlc, se calcularon las medias con desviaciones estandares. Para determinar asociaciones,
entre variables cuantitativas se utilizé la pruebataunnivel de significanciade 0,05.

Resultados

Participaron del estudio 64 pacientes con DM1, el promedio de edad fue de 25,1+ 6,04 (15 a 40 afios) yla
distribucién por sexo fue equitativa, 32 femenino y 32 masculino. Las caracteristicas generales de la poblacion
seresumen enlatabla 1 ylos sintomas sugerentes de EC, recogidos por el interrogatorio dirigido, se observan en
los graficos 1y 2.

TABLA 1

Caracteristicas clinicas de diabéticos tipo 1 (n 64)

Relacion varon:mujer I:1
Edad (afos) 25,1 £6,04
Edad de diagnostico de DM 1(afos) 15,3+ 6,97 (4-35)
Tiempo de DM1 (meses) 115,1 +£90,6 (1-372)
Otras enfermedades autoinmunes 12,5%
Antec. familiar de autoinmunidad 28.2%
Talla (m) 1,64 £ 0,09 (1,45-1,72)
IMC (k/m?) 23,4+ 3.1 (16,4-36,4)
Hipoglucemia autoreferida 34,3%
HbAlc 9,1%+2%
Deficiencia de IgA 3,1%
Antitransglutaminasa IgA + 7,8%
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GRAFICO 1

Sintomas gastrointestinales de diabéticos tipo 1 (n 64)

ESINTOMAS

GRAFICO 2

Sintomas generales de diabéticos tipo 1 (n 64)

Astenia Perdida peso Palidez Anorexia

Delos 64 DM1 estudiados, 5 presentaron serologia positiva para EC y 2 pacientes con deficiencia de IgA.
De estos 7 pacientes (5 mujeresy 2 varones), 6 fueron sometidos a endoscopia digestiva alta con toma de biopsia
intestinal, resultando todas compatibles con EC. Una paciente no se presenté para la realizacién de la
endoscopia (grafico 3).La frecuenciade ECen DM1 fue de 9,37%.
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GRAFICO 3

Poblacion en estudio

~
> 5 con anti transgl. IgA 2 pcts con
64 pcts con DM1 - positivo (7,8%) — deficiencia de IgA
J ‘Jf
57 con anti antitransgl. 4 con biopsia 1rgg}i;: f;e 2 con biopsia
IgA negativo (89%) positiva biopsia positiva
J

Los datos generalesde pacientes con DM1yECse resumen enlatabla 2.

TABLA 2

Caracteristicas de los pacientes con DM1 y antitransglutaminasa positivo o déficit de IgA

. Tiempo Al Nivel L .
Paciente = Edad Sexo de DM asociada ATG IgA de IgA Biopsia Sintomas de EC
1 22 F 9 no <1 <30 positiva  meteorismo + anemia
" dolor abdominal, diarrea,
2 36 M 17 1) <1 <30 positiva  meteorismo, astenia, palidez
3 24 F 1 no 227,6 309 positiva  ninguno
4 16 M 2 no 65,9 148,4 positiva  ninguno
tiroides iti dolor abdominal
5 18 F 10 418 17,3 223,5 positiva meteorismo, uUlceras bucales
» meteorismo, astenia _pérdida
6 15 F 6 no 282,1 230 positiva  dolor abdominal, vomitos,
de peso.
7 26 F 18 no . dolor abdominal,
19,2 254,4  norealiza mefeorismo, ulceras bucales

Al: autoinmunidad; IS: insuficiencia suprarrenal; ATG: antic. antitransglutaminasa; tiempo de DM en afos; IgA normal: 90-450
mg/dl.

Las manifestaciones clinicas de ECen DM1 con biopsia positiva se observan en el grafico 4.
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GRAFICO 4

Presentacion clinica de enfermedad celiaca (n 6)

Asintomaticos
2

Conrespecto al control metabolico en base al promedio de HbA1lcy eventos de hipoglucemia, se pueden
observarlosresultados comparados de ambos grupos en la tabla 3. No se encontraron diferencias significativas

en el control metabélico (HbA1c) ni en eventos de hipoglucemia.

TABLA 3

Comparacion entre diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca

Caracteristicas ConDM1yEC (n6) ConDM1ysinEC (n9) Valor p
Edad (afios) 21,8+ 7,7 (152 36) 26,5+8,5 (17 a 40) NS
Sexo F/M 4 (67%) /2 (33%) 5(56%) /4 (44%) NS
Duracion de DM1 90+ 70,6 (12 a 204) 1093 £62,4 24a192) NS
(meses)

Autoinmunidad asociada 1 (16,6%) 1(11,1%) NS
Deficienciade IgA 2 (33,3%) 0 (0%)

Nivel de IgA 161,8+114,1 (30 a309) 270+ 102,5 (162 a 490) NS
Talla 1,59+£0,07 (1,52a 1,7)  1,66+0,09 (1,56 a1,81) NS
IMC 22,9+2,7(18,7a26,5) 23,06+2,4 (19,3 a28,05) NS
Sintomas clasicos 2 (33%) 0 (0%) NS
Oligo-asintomaticos 4 (66,6%) 0 (0%) NS
HbA1C (%) 10,01 £2,2(6,9a12) 9,9+22(6,7 al4,5) NS
Eventos de hipoglucemia 4 (66,7%) 7(77,8%) NS

Discusion

La frecuencia de EC en pacientes con DM1 en nuestro estudio es un porcentaje alto (9,4%), en
.z . , 0/ 49 . . . ,
comparacion con otros estudios que varia entre 1 a 8%." Un estudio realizado en el Brasil encontré una
prevalencia del 2,5%", mientras que otro en Espafia hall6 una prevalencia del 8%°, existiendo series que
muestran prevalencia de hasta 12%’. Todas estas investigaciones fueron realizadas en nifios y adolescentes
diabéticos, a diferencia de nuestra poblacidn que estuvo enfocada en adolescentes y adultos, con una media de
edad de 25 aflosy un promedio de 8,5 afios de diabetes, lo que pudiera explicar esta mayor tasa de asociacion.
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De acuerdo al estudio multicéntrico de Ceruttiy cols.’, 1a EC fue encontrada en el 75% de los nifios dentro de los
4 afios del diagndstico de DM1y raramente encontrado luego de 10 afios de duracién. Eltiempo de aparicién
de la EC, siguiendo al desarrollo de la DM1, es impredecible. Se deberia seguir con el tamizaje regular, incluso
cuando los nifiosllegan alaadolescenciayalaedad adulta.”

Delos 6 pacientes con EC, 2 presentaban los “clasicos sintomas” de esta enfermedad, mientras que entre
los demas, 2 eran totalmente asintomaticos y 2 oligosintomaticos, con sintomas inespecificos y aislados. Estos
resultados coinciden con otros estudios similares, demostrando que la mayoria de los pacientes diabéticos con
enfermedad celiaca refieren pocos o ningun sintoma de mala absorcidn, y cuando estan presentes son leves y
rescatados retrospectivamente.”**"' Teniendo en cuenta que los sintomas clinicos no tienen correlacién con la
biopsia positiva, el diagnostico de EC en pacientes con DM1 no puede estar basado en la aparicion de sintomas
solamente, debe ser buscado por medio del dosaje de anticuerpos y confirmado por la endoscopia con toma de
biopsia duodenal. El tamizaje puede detectar formas atipicas, silentes o asintomaticas de la EC, y esto puede ser
beneficioso al reducir el riesgo de potenciales complicaciones, como linfomas y osteoporosis, con el
tratamiento precoz con la dieta sin gluten.”™

El control metabdlico de nuestros pacientes con DM1 y EC, medido por la HbAlc, no difiere
significativamente con el grupo control (10,01 vs 9,9%). Sigue siendo controversial el efecto de la EC sobre el
control glucémico. Se postula que la EC produce un peor control glucemico’, pero esto no ha sido demostrado
por otros estudios, que en la mayoria de los casos no encuentra diferencias entre diabéticos con y sin EC. *""**
Una posible explicacion es que en aquellos con DM1 y EC hay una mayor tendencia al mal control glucémico
(alta HbA1c) y son mas propensos a presentar episodios de hipoglucemia (baja HbA1lc) seguin el grado de mala
absorcién de nutrientes, pudiendo esto resultar en una HbAlc menor a lo esperado.” En nuestro estudio
tampoco encontramos diferencia significativa en el control metabélico, pero la pequefia cantidad de pacientes
no nos permite llegar a conclusiones definitivas.

Otro punto de comparacion en nuestro estudio fueron los eventos de hipoglucemia, no encontrando
diferencia significativa con el grupo control, incluso la frecuencia de eventos fue mayor en el grupo sin EC pero
sin ser significativa. El riesgo de hipoglucemia severa es mayor en los pacientes diabéticos con EC sintomatica,
debido a la absorcién erratica de nutrientes,”*" sin embargo, el efecto de la EC subclinica en diabéticos con
respecto a la frecuencia de eventos de hipoglucemia sigue siendo poco clara. Iafusco y cols."" encontraron
mayor numero de hipoglucemias en el periodo comprendido entre los 6 meses previos al diagnosticode ECylos
6 meses después deiniciadaladietalibre de gluten, y posteriormente fueron retornando a niveles comparables.
Otros estudios también encontraron mas eventos de hipoglucemia en pacientes con EC.""* Teniendo en cuenta
los resultados de estos estudios, pareceria ser que los eventos de hipoglucemia son mas frecuentes en DM1 con
EC.

Encontramos una alta frecuencia de EC en nuestra poblacién con DM1, la mayoria sin sintomas
caracteristicos. La presencia de EC parece no repercutir en el control metabdlico de la diabetes ni en la
frecuencia de eventos de hipoglucemia, pero la pequefia cantidad de pacientes con DM1 y EC es un factor
limitante en nuestro estudio, no permitiendo llegar a conclusiones definitivas. A pesar de ello, teniendo en
cuenta los resultados de otros estudios y ante la posibilidad de aparicién de complicaciones a largo plazo, como
la osteoporosis y los linfomas, debemos realizar el cribado sistematico en todos los pacientes diagnosticados de
DM1,incluso enla edad adulta.”!

Nuestros resultados apoyan la practica regular del tamizaje para EC en todos los pacientes con DM1,
dadalaalta frecuencia de asociacién. No debemos basarnos en lo sintomas clasicos, ya que la mayoria son oligo-
asintomaticos. No encontramos efecto de la EC sobre el control metaboélico y los eventos de hipoglucemia.
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Nota

Este articulo obtuvo el Premio Carlos Esteban Arbo Sosa al mejor tema libre del XI Congreso Paraguayo

de Medicina Interna (Asuncion, Paraguay, abril 2012).
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