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ENFERMEDAD CELIACA ASOCIADA A DIABETES

Dres. Maria del Carmen Toca, Luis Fabio Palacios Porta, Patricia Sosa

La enfermedad celiaca (EC) es una enfer-
medad autoinmune provocada por la activacion
inmune ante la exposicion al gluten (prolaminas
y gluteninas) del trigo, cebada, centeno, en
personas genéticamente susceptibles. Esta sus-
ceptibilidad esta determinada por moléculas de
HLA. EI 95% de los pacientes con EC presentan
HLA-DQ2, mientras que el resto de los pacientes
presentan HLA DQ8.

La expresion de estas moléculas HLA-DQ2
o HLA-DQS8 es necesaria, pero no suficiente
para que se desarrolle la enfermedad; se sabe
que el 30% de la poblacion general sana, no
celiaca, porta este mismo genotipo, por lo que
se cree que otros genes estarian involucrados,
como los descriptos en el cromosoma 2 (2q33),
5(5931-gq33) y 19 (19p13.1).

La alteracién de la permeabilidad intestinal
en pacientes celiacos no diagnosticados y no
tratados aumentaria la absorcion de antigenos
alimentarios, con lo cual se podrian inducir reac-
ciones autoinmunes en otros 6rganos en sujetos
genéticamente susceptibles. Este mecanismo
y el hecho ya demostrado de la presencia de
transglutaminasa en otros 6rganos (higado, pan-
creas, rindn y SNC) y/o la posibilidad de epitopes
comunes, podrian explicar la asociacion de la
EC a otras enfermedades autoinmunes.

La frecuencia de trastornos autoinmunes en
los pacientes adultos con enfermedad celiaca es
10 veces mayor que en la poblacion general.

Los primeros casos de asociacion de enferme-
dad celiaca (EC) y diabetes tipo1 (DM1) fueron
descriptos por Hoolt y Walker Smith en 1969.

Esta asociacion ha sido documentada desde
esta primera observaciéon hasta nuestros dias.
Ambas enfermedades comparten la presencia
del mismo genotipo (dimero HLADQ2 A1*0501
/DQB1*0201 o DQ8 A103-DQB1 0302) de sus-
ceptibilidad involucrado en su etiopatogenia.

Profesionales del Reino Unido y de los Paises
Bajos realizaron una amplia investigacién gené-
tica, publicada en 2008, que involucroé el estudio
de mas de 20.000 personas. Comprobaron la
existencia de alelos comunes entre la diabetes
tipo 1y la enfermedad celiaca, ambas patologias
comparten alelos no-HLA, diferentes de los ya
conocidos genes HLA Clase Il del cromosoma
6p21. Los datos que recogieron sugieren que
mecanismos biolégicos comunes, como la au-
toinmunidad relacionada con el dano tisular y
la intolerancia a antigenos de la dieta podrian
constituir caracteristicas etiolégicas comunes a
ambas enfermedades.

Cuando un paciente presenta DM1y EC, la
enfermedad celiaca es frecuentemente silente,
asintomatica y, por ende, lo habitual es que la
DM1 sea diagnosticada primero. En el 90% apa-
rece primero DM1 y luego EC. Solo en el 10%
0 menos, se describe que pacientes celiacos
pueden desarrollar DM1.

En los ultimos afos, con el conocimiento
mas avanzado de la EC y la utilizacion de test
serologicos, se realizaron multiples estudios
de prevalencia de EC en pacientes con DM1,
tanto a nivel mundial como en nuestro pais. La
prevalencia media global es del 4 al 6%, con
gran variabilidad, valores del 2,6% al 16,9%. En
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nuestro pais también se describen valores de
rango muy amplios entre el 5% y el 13,9%. Las
diferencias halladas en los distintos estudios se
explican de acuerdo con los métodos de scree-
ning y de diagndstico utilizados, edad, factores
genéticos y ambientales.

Analizando estos aspectos, encontramos
en los distintos estudios publicados, en coinci-
dencia con nuestra experiencia, las siguientes
consideraciones:

La determinacién de anticuerpos antigliadina
(AGA) IgA e IgG, anticuerpos antiendomisio
(EMA) IgA, y anticuerpos antitransglutaminasa
tisular (tTG) IgA mostraron ser de gran utilidad
en el estudio de EC en pacientes diabéticos.

Para evitar falsos negativos, es importante
realizar el dosaje de IgA sérica total a fin de
descartar en estos pacientes déficit de IgA. En
esta inmunodeficiencia es util la realizacion de
anticuerpos IgG.

La determinacion de anticuerpos antigliadina
(AGA) IgA e IgG por el método Elisa clasico fue
la primera en utilizarse con baja especificidad.
Pacientes diagnosticados solamente con esta
metodologia sin biopsia intestinal presentaron
prevalencias falsamente elevadas.

Posteriormente la utilizacién de anticuerpos
antiendomisio (EMA) IgAy anticuerpos antitrans-
glutaminasa tisular (tTG) IgA mejoraron tanto la
especificidad como la sensibilidad.

El test de EMAtiene una sensibilidad de entre
el 93y el 95% con falsos negativos en menores
de 2 afios y con alta especificidad del 98 al 100%
en la mayoria de los estudios.

El test de tTG es levemente mas sensible,
del 92 al 97%, y tiene una especificidad del
96 al 99%, siempre que se utilice la proteina
recombinante humana.

Con ambos test se han descripto en pacien-
tes con DM1 posibles falsos positivos.

Durante el afio 2006 aparece una nueva
metodologia en el mercado, los anticuerpos
antigliadina Il, con una técnica de deamidacion,
test que promete mayor sensibilidad y especifi-
cidad IgA e IgG.

En distintos reportes aparecen pacientes
con anticuerpos positivos y biopsia intestinal
normal. Dada la frecuencia de estos hallazgos
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se recomienda en pacientes diabéticos sin sin-
tomas de enfermedad celiaca (asintomaticos)
realizar la biopsia intestinal con la combinacién
de 2 o mas métodos positivos, a fin de aumen-
tar la posibilidad de hallar la lesion histologica.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que no
hay ningun estudio en sangre con el 100% de
seguridad para el diagndstico, aun combinando
2 métodos, por lo cual aun no sea podido re-
emplazar la biopsia intestinal como método de
confirmacién diagnéstica. Si bien la presencia
de estos test positivos tiene mucha fuerza de
sospecha, no hacen diagnéstico de EC, espe-
cialmente en esta poblacion.

Se recomienda realizar la toma de muestra
intestinal por biopsia endoscopica ya que facilita
el estudio en estos pacientes, por la posibilidad
de tomar muestras multiples asi como también
el evitar el ayuno prolongado requerido en la
biopsia peroral con capsula (método mas utili-
zado en nifios).

A pesar de todas estas indicaciones, pueden
persistir pacientes dudosos con anticuerpos po-
sitivos y biopsia intestinal normal; ante la duda
diagnéstica, el estudio genético no nos ayuda en
esta poblacién, como es de utilidad en la poblacion
general, seleccionando predisposicién genética.

Asilo demuestran los reportes de Contreas y
cols. y de Doolan y cols., que si bien observaron
que la presencia de este genotipo aumenta el
riesgo de presentar EC: 4,45 veces en homo-
cigota y 2,04 veces en heterocigota, no encon-
traron diferencias significativas entre los nifios
con DM1 con EC y sin ella en la determinacion
del HLA DQ2 ni DQS8.

El diagnéstico SOLO se confirma con la altera-
cion histologica intestinal hallada con la biopsia.

La edad de la poblacion estudiada (adultos
o nifos) podria ser otro factor que altere la pre-
valencia, si bien, y de acuerdo con el estudio
de Mahmud F y cols., ésta no se incrementa al
aumentar la edad de los nifios diabéticos. Sin
embargo, hacen falta mas estudios de segui-
miento para confirmar este hallazgo.

El sexo femenino aumenta 2 a 1 |la prevalen-
cia de EC en ninos con DM1.

Kaspers y cols. encontraron que la edad
promedio de diagndstico de DM1 en nifios con
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EC fue de 5,8 afos versus 8,2 afios en el grupo
de nifos sin EC.

Varios estudios han demostrado que el
diagnostico de EC se hace en un 25% al debut
de DM1 vy el resto con mayor frecuencia en los
siguientes 4 anos del diagndstico de DM1.

Peretti y cols., asi como otros estudios, des-
criben que la mediana de tiempo entre ambos
diagnosticos es de 4,3 afos, pero este autor,
analizando los sueros de pacientes diabéticos
tomados al momento del diagnéstico de DM1,
encontro que el 82% presentaba ya anticuerpos
antitransglutaminasa positivos.

Barera observo que en el 60% de sus pacien-
tes el diagnodstico de EC se realiz al debut y el
restante 40% en los siguientes 4 anos.

En cuanto al cuadro clinico, el 50% aproxima-
damente de los pacientes son asintomaticos; el
resto en general son mono u oligosintomaticos,
siendo diagnosticados a través de estudios de
screening positivos y posterior biopsia intestinal
confirmatoria.

En los pacientes sintomaticos se destacan:
alteraciones en los controles de la glucemia;
hipoglucemias y valores bajos de hemoglobina
glicosilada son manifestacién frecuente. Tam-
bién alteraciones en la curva de peso y talla, con
detencion o pérdida de peso y baja talla, anemia,
dolor abdominal, diarrea, distensién abdominal
y retraso puberal.

La aparicién de retraso de crecimiento se
relaciona con el tiempo transcurrido entre el
diagndstico de DM1 y el diagnéstico de enferme-
dad celiaca; el retraso diagnéstico genera mas
compromiso pondoestatural, como se puede
observar en los graficos publicados en el estudio
de Kaspers F y cols.

Una vez confirmado el diagndstico de EC,
aunque el paciente sea asintomatico, se indica
tratamiento con dieta libre de gluten (sin trigo,
avena, cebada y centeno).

De acuerdo con los trabajos publicados por
Amin, Hansen D, Sanchez y Saadah y cols. se
observa mejoria de los sintomas en EC clasica,
con recuperacion de curvas peso y talla y me-
joria de los episodios de diarrea, de distension
abdominal, etc.

153

En aquellos pacientes que debutaron con altera-
ciones metabdlicas de su DM1, no se encontraron
cambios significativos en requerimientos insulina,
valores de hemoglobina glicosilada y en controles
de diabetes, con la dieta libre de gluten.

Graficos de curvas peso y talla IMC (Kaspers)

Cuadro A: Relaciona Desvios Standard de Talla
(Height-SDS) y tiempo transcurrido del debut de DT1.
Con tres curvas: Nifios con DT1 sin EC. Nifios con
DM1 y anticuerpos positivos. Nifios con DT1y EC
confirmada. Este ultimo grupo muestra deterioro
en su talla con respecto a los otros dos,
estadisticamente significativa
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Cuadro C: Relacion talla y tiempo desde debut
de DM1 en nifios mayores de 11 afios
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Cuadro D: Relaciona Desvios Standard de indice
de Masa Corporal (BMI SDS) y tiempo transcurrido
del debut de DT1. Con tres curvas: Nifios con DT1
sin EC. Nifios con DM1 y anticuerpos positivos. Nifios
con DM1 y EC confirmada. Este ultimo grupo muestra
la disminucion del IMC con respecto a los otros dos,
estadisticamente significativa
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CONCLUSION

Debemos resaltar laimportancia de estudiar a
ninos con DM1 con anticuerpos disponibles, a fin
de detectar precozmente la enfermedad celiaca,
frecuentemente asociada a DM1. No debemos
esperar ala aparicion de sintomas, ya que en ge-
neral (50%) no apareceran. Es de utilidad realizar
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Fe de erratas: en el Vol. 43-N° 2, pag. 73-82 deberia decir “Recomendaciones para diabetes gestacional”
en lugar de “Recomendaciones para gestantes con diabetes”




