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RESUMEN:

Antecedentes: Existe una clara asociacion entre pacientes con Diabetes Mellitus
1 (DM1) y el desarrollo de otras enfermedades de origen autoinmune, la mas
prevalente la Enfermedad Tiroidea Autoinmune (ETA) y en segundo lugar
Enfermedad Celiaca (EC) ya que comparten alteraciones en el HLA como HLA
DQ2. Se reporta una incidencia del 30% de ETA en DM1 vy la presencia de EC en
6% de los pacientes de los cuales alrededor del 85% son asintomaticos

Objetivo: Determinar la frecuencia de ETA mas EC en pacientes con DM1 que
acudiran a la consulta externa de Endocrinologia pediatrica de CMNSXXI

Material y Métodos: Estudio transversal, prospectivo, descriptivo en
adolescentes con diagnostico de DM1 del HP CMNSXXI que acudieron a la
consulta externa de diciembre del 2017 a mayo del 2018, se incluyeron pacientes
de 10 a 16 afos, se aplicd una encuesta sobre sintomas gastrointestinales y
extraintestinales, se realiz6 antropometria completa, se determind Ac
antitransglutaminasa IgA e IgG, antiendomisio, antitiroperoxidasa y
antitiroglobulina.

Analisis Estadistico: Media o medianas, frecuencias simples y porcentajes.

Resultados: Se incluyeron 90 adolescentes, con edad media de 12.9 afios + 1.8,
con predominio del género femenino 55.4%, eutroficos 92%, 6.7% sobrepeso y
1.1% con obesidad, con tiempo de evolucion de DM1 de 4.4 afios 1.6 y HbA1c
8.9 % £1.5. El 10% presenté al menos 3 sintomas Gl, siendo el mas frecuente
dolor abdominal 33.3%, el 13.3% con al menos 3 sintomas extraintestinales
(irritabilidad 35.6%). Los anticuerpos para EC fueron negativos; el 25.6%
presentaron ETA de los cuales 30.4% tienen hipotiroidismo.

Conclusién: 12% de nuestros pacientes presentaron sintomas sugestivos de EC,
aunque ninguno tiene serologia positiva, no se descarta el diagnéstico de EC, ya
que podria tratarse de una EC latente. Los sintomas mas frecuentes fueron los
extra intestinales, en primer lugar irritabilidad en el 35.5%, sin embargo este es un
sintoma muy inespecifico. En nuestra poblacién no se consideraria prioritario
realizar rutinariamente medicion de anticuerpos para EC sino hasta que presenten
datos clinicos sugestivos. Respecto a ETA el resultado fue similar a lo descrito en
otras poblaciones con DM1, 30% tienen actualmente disfuncion tiroidea y se
espera que el resto de los pacientes la desarrollen en los siguientes 5 anos. El
3.3% de nuestros pacientes con EC latente tienen diagnostico actual de tiroiditis
de Hashimoto.




ANTECEDENTES:
Diabetes Mellitus Tipo 1

La diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune caracterizada
por una pérdida de la produccién de insulina por parte de las células beta del
pancreas(1). La destruccion celular resulta en una deficiencia completa o casi
completa de la produccion de insulina y los pacientes desarrollan hiperglicemia
que se manifiesta clinicamente con pérdida de peso, poliuria y polidipsia. (2)

Es una de las enfermedades cronicas endocrinolégicas mas comunes en la
infancia, su incidencia varia de acuerdo a la localizacion geografica, en Suecia,
Finlandia, Noruega, el Reino Unido y Cerdefia con la mas alta incidencia de
aproximadamente >20/100 000 pacientes al afno comparado con los estados
unidos con una incidencia de 17.8/100 000, se ha reportado que China y
Sudameérica tienen una menor incidencia de <1/ 100 000 pacientes al afo.(3-6)
México ocupa el décimo lugar a nivel mundial en DM1 en nifios con un total de
13,500 nifios menores a 14 afos. (7)

La DM1 es un desorden poligénico, estos genes se clasifican como HLA y no-HLA,
y existen aproximadamente 40 genes que confieren mayor susceptibilidad de
desarrollar la enfermedad (8-9). Siendo el complejo de HLA localizado en el
cromosoma 6 el responsable de mas del 50% de los casos de DM1(10). Este
complejo se divide en 3 regiones: Clase I, Il y lll; los alelos de la clase Il, DQ y DR
(y el menos extenso DP) son los mas importantes en la patogenia de la
enfermedad. El halotipo DR4/DQ8 incrementa la probabilidad hasta 11 veces de
presentar DM1. Por otro lado algunos halotipos HLA también confieren proteccion
contra la enfermedad con una razéon de momios de 0.03(11). Con respecto a los
genes no HLA, insulina y protein tirosin-fosfato no receptores tipo 22 (PTPN22)
también confieren un riesgo de desarrollar DM1 en menor proporcion que los
genes HLA (12)

La genética por si sola no es suficiente para desarrollar DM1, el medio ambiente
juega un papel importante. Existen algunos factores ambientales detonantes vy
otros que perpetuan la enfermedad autoinmune previa al evento de hiperglicemia.
Se ha demostrado que la presencia de autoanticuerpos contra islote en pacientes
de alto riesgo normalmente ocurre entre 9 meses a 2 anos antes, lo cual indica
que el detonante ambiental ocurre en una etapa muy temprana de la vida
probablemente in utero (13).

La presentacidn clinica clasica de un nifio con pérdida de peso de 2-6 semanas de
evolucion, poliuria y polidipsia nos hara sospechar en el diagnostico. Algunos
nifos tienen una progresion rapida y una vez que se instauran los sintomas al



poco tiempo desarrollan cetoacidosis diabética, mientras que otros pueden tener
una progresion mas lenta hasta de meses. La presentacion clinica puede variar
desde estados no emergentes hasta grados de deshidratacion severa, choque y
cetoacidosis diabética. (14)

El mejor marcador de autoinmunidad en DM1 es la presencia de autoanticuerpos
pancreaticos, sin embargo del 4 al 7% de los pacientes que padecen la
enfermedad no los presentan. (15-17). Se han descrito cinco anticuerpos
asociados a DM1; anticuerpos anti-islote (IAAs), anti GAD (GADAs), y anti-insulina
(ICAs), anticuerpos anti-protein-tirosin-fosfato (ICA512 o 1A2A) y Proteina
transportadora de Zinc (ZnT8) (18). La presencia de mas de un anticuerpo se ha
asociado con un riesgo del 70% de presentar DM1 en 10 afios y un riesgo del 84%
a los 15 afnos. (19) La medicion de anticuerpos mediante técnicas altamente
sensibles detecta hasta el 98% de los individuos. (20)

Enfermedad Celiaca

La enfermedad celiaca (EC) se define como una enteropatia autoinmune causada
por una sensibilidad permanente al gluten y proteinas relacionadas de la cebada,
centeno y trigo, en sujetos geneticamente suceptibles.(21)

La prevalencia reportada en Estados Unidos y Europa en la poblacion en general
es del 0.5-1%(22-26), mientras que la incidencia de la EC en nifios de 2.5 a 15
afnos de edad es de 3-13 por cada 1000 nifios, aproximadamente de 1:300 a 1:80
nifos. (27)

Dentro de la literatura se describen sintomas gastrointestinales como diarrea, fallo
en el crecimiento, dolor abdominal, vomito, constipacion, distencion abdominal; sin
embargo no se conoce con precision la prevalencia exacta de cada uno de estos
sintomas. (28) En la actualidad no se cuenta con ningun método validado en
espafiol para nifios para tamizaje de la enfermedad.(21)

Ademas de la EC tipica o claramente definida por la clinica y pruebas diagndsticas
se establecen 3 formas clinicas; silente en los pacientes con serologia y estudio
HLADQ2/DQ8 positivos, biopsia intestinal compatible, pero asintomaticos. La
forma latente en pacientes con HLA DQ2/DQ8 compatible sin enteropatia, pueden
tener o no sintomas y/o serologia positiva y finalmente la forma clinica potencial
en pacientes con serologia y HLADQZ2/DQS8 positivos pero sin lesidon en mucosa
intestinal obtenida por biopsia, pueden o no tener sintomas y pueden o no
desarrollar enteropatia en el futuro. (29)

El 98% de los pacientes con EC son positivos para HLADQ2 o HLADQS, la
negatividad de estos marcadores tienen un alto valor predictivo negativo. Un 25-



30% de los europeos son HLADQ2/DQ8 lo que les confiere un mayor riesgo de
desarrollar EC. (27)

La EC se caracteriza por la presencia de varios autoanticuerpos séricos positivos
entre ellos anticuerpos contra gliandina, antitrasnglutaminasa (ATTG) vy
antiendomisio (EMA). La positividad de ATTG se ha demostrado en varias
enfermedades autoinmunes, tumores, infeccidbnes enfermedades hepaticas, dafo
miocardico y psoriasis; esto no sucede con los EMA ya que se reporta un valor
predictivo positivo de 31.8 y un valor predictivo negativo de 0.067(IC 95%) asi
como una razon de momios de 53.6, haciendo a estos ultimos mas sensibles para
el diagnostico de EC. (30)

La clasificacion actual de EC se divide en EC clasica caracterizada por la
presencia de sintomas gastrointestinales/extraintestinales, serologia positiva y
biopsia caracteristica; EC silente, generalmente asintomaticos, con serologia
positiva y biopsia normal y una tercera categoria EC latente, los pacientes pueden
presentar o no sintomas, serologia negativa con biopsia normal. (30) Algunos
autores menciona una cuarta categoria denominada EC potencial, muy similar a la
anterior. (29)

La Guia para el Diagnodstico de enfermedad Celiaca de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia y Nutricion (ESPGHAN) divide a
pacientes sintomaticos y asintomaticos. La guia cuenta con dos algoritmos
diagndsticos para cada caso y se adecua al 95% de los nifios y adolescentes(29)

A pesar de los avances en las pruebas seroldgicas, la biopsia intestinal continta
siendo el método estandar de oro para el diagndstico final de EC, se reporta una
una sensibilidad del 100% por lo que se recomienda la realizacion de biopsia en
todos los casos. (31). Sin embargo en algunos casos esta se puede obviar como,
pacientes sintomaticos con un nivel de ATTG 10 veces de lo normal y EMA y HLA
DQ2/DQ8 positivos(29)

La escala histolégica de MARSH modificada por Oberhuber se usa en la
actualidad para clasificar el grado de linfocitos intraepiteliales de una biopsia
intestinal, se considera positivo un MARSH 2 y 3.(29)

Diabetes Mellitus tipo 1 y Enfermedad Celiaca

La presencia de enfermedad celiaca asociada a DM1 tiene una prevalencia
variable entre 1.6-8.3% (32) y en menor proporcion otras alteraciones
autoinmunes inespecificas como vitiligo, hepatitis y lupus.

Aproximadamente el 85% de los pacientes con DM1 se consideran asintomaticos
para EC, siendo un grupo de alto riesgo para desarrollar la patologia; la



Asociacion Americana de Diabetes (ADA) recomienda que se realice un tamizaje
sérico con medicidon de niveles de ATTG y EMA en todos los pacientes desde el
momento del diagndstico o si se presentan sintomas, en aquellos pacientes con
resultados positivos deberan ser valorados por gastroenterologia pediatrica para

considerar la realizacion de biopsia intestinal, en aquellos pacientes sintomaticos y
anticuerpos positivos mas HLA positivo no se requiere biopsia.(33)

Similar a la ADA, las guias del 2005 de la  Sociedad Pediatrica de
Gastroenterologia, Hepatica y Nutricion de Norte America (NASPGHAN), se
recomienda realizar pruebas diagnosticas en nifos asintomaticos con DM1 desde
el diagndstico de esta. Se hace enfasis sobre la importancia de realizar pruebas
diagnosticas en pacientes dentro de los grupos de riesgo, que tengan mas de 3
anos de edad y que lleven al menos un afio una dieta con adecuada cantidad de
gluten.(31)

De acuerdo a la literatura se describe que existe mas posibilidad de desarrollar EC
en los pacientes con DM1, de todos los pacientes con EC el 55% presentan
anticuerpos positivos a los 3 de evolucion de la enfermedad y el 79% a los 5 afios
de evolucion (31)

Se ha demostrado que los pacientes que tienen DM1 y EC tienen mayores
alteraciones en diferentes ambitos de su salud entre ellos se menciona
alteraciones a nivel nutricional como menor peso, talla baja y falla para crecer en
comparacion con los pacientes que solo padecen DM1. Se ha reportado un peor
control glicémico basado en los niveles de hemoglobina glucosilada y mayor
riesgo de hipoglicemias (34)

La frecuencia de EC en poblacion pediatrica con DM1 mediante titulacion de
niveles séricos de ATTG IgA y AME, se reporta de 1.6% a 33% confirmada
mediante biopsia(34)

Cuadro 1. Frecuencia de Enfermedad Celiaca en pacientes con Diabetes
Mellitus Tipo 1 mediante estudios inmunolégicos y/o biopsia.

Autor/ Aiho Disefo Poblaciéon Instrumento Resultados
Cerutti, 2004 | Multicentrico | DM1 IgA/IgG Confirma Dx
Italia (35) n=4322 Edad: < 18 | Ac antigliandina Biopsia 6.8%
afios Ac antiendomisio
Biopsia intestinal
Pham-Short, Transversal DMA1 Ac antiendomisio Confirma DX 33%
2012 n=4379 Edad: < 18 | Ac transglutaminasa | Ac
Australia (36) anos IgA transglutaminasa
49% Biopsia Marsh >llI 0 ac




Hombres antiendomisio +
Ramirez, Transversal DM1 Ac transglutaminasa | Confirma Dx
2014 n= 64 Edad: 25| IgA 9.37%
Paraguay afos +- 6 | Biopsia intestinal 33.3% sintomas
(37) afnos clasicos

50% Mujeres

Enfermedad Tiroidea Autoinmune

La enfermedad tiroidea autoinmune (ETA), es una enfermedad multifactorial, en la
cual la autoinmunidad contra antigenes tiroideos especificos se desarrollan tras la
exposicion a ciertos factores ambientales predisponentes. La ETA tiene un
espectro clinico que va de Tiroiditis de Hashimoto (TH) a enfermedad de Graves
(EG). (38)

Se han descrito varios factores ambientales predisponentes de esta enfermedad
como infecciones virales (rubéola), estrés, niveles de estrégenos circulante,
tabaco y embarazo. (39)

El diagndstico de esta entidad clinica se basa en la determinacion de niveles de
anticuerpos séricos, entre los mas usados tenemos anticuerpos antitiroperoxidasa
(antiTPO), estos se encuentran positivos hasta en el 90% de los pacientes con
Enfermedad de Graves. Los anticuerpos antitiroglobulina (antiTG) son los mas
predominantes en aquellos pacientes con tiroiditis de Hashimoto (60%) y en una
menor proporcidon (30%) en los casos de Enfermedad de Graves. Por otro lado los
anticuerpos anti-receptor de TSH (antiTSH-R), son los mas especificos para
enfermedad de Graves. (40-42)

Enfermedad Tiroidea Autoinmune en Diabetes Mellitus tipo 1

La enfermedad tiroidea (ETA) es la primera patologia de origen autoinmune
asociada a DM1, con una prevalencia a nivel mundial de hasta el 30%. En nuestro
pais se reporta una prevalencia similar que va del 17 al 30%; también se ha
descrito que existe una mayor predisposicion en pacientes de sexo femenino con
una relacion 2:1 con respecto a los hombres.(43)

La ETA es el desorden autoinmune que mas comunmente se asociada a DM1, se
caracteriza por ser en la gran mayoria de los casos clinicamente silente, con una
progresion lenta que puede desarrollar la presencia de hipotiroidismo o
hipertiroidismo subclinico (44)

Varios genes se han asociado a esta patologia entre ellos la presencia de
HLADRAZ2 confieren mayor riesgo para ETA, otros genes que regulan la funcién
de células T como CTLA4, PTPN22, CD25 y algunos genes especificos de la




glandula tiroides como TG y TSHR, sin embargo de manera individual ninguno de
ellos confieren mas del 10% de suceptibilidad para desarrollar la enfermedad, no
asi en conjunto (45)

Los anticuerpos antiperoxidadsa (TPOAs) son el mejor marcador para demostrar
enfermedad tiroidea autoinmune, la cual tiene una progresion silenciosa vy
progresa a hipotiroidismo clinico o subclinico, otro anticuerpo que se utiliza para
su diagnostico son los anticuerpos anti-tiroglobulina (antiTG), que pueden estar
positivos hasta en el 9,5% de los casos(46).

Del 20-30% de los pacientes con DM1 tienen TPOAs positivos pero la prevalencia
de hipotiroidismo es menor entre el 5-10%, por otro lado se ha descrito una
prevalencia menor de hipertiroidismo de aproximadamente 0.5 a 7%.(47)

Se ha descrito ampliamente la relacidén entre las hormonas tiroideas y sus efectos
sobre la homeostasis de la glucosa, el estado hipertiroideo se ve asociado a
hiperglicemia y la vida media de la insulina exdégena se reduce, incrementa las
concentraciones de GLUTZ2, estimula lipolisis y gluconeogenesis; debido a estos
efectos los pacientes con diabetes e hipertiroidismo no tratado presentan un
descontrol glicemico y mayor riesgo de cetoacidosis diabética. Por otro lado los
pacientes con DM1 e hipotiroidismo presentan mayor predisposicion de eventos
de hipoglicemia(44); por lo anterior la ADA recomienda que se realice
determinacién de anticuerpos antitiroperoxidasa y antiTSH al momento de
diagnoéstico de DM1.(48)

La relacion entre los desordenes tiroideos y DM1 se caracterizan por una compleja
interaccidon. El estado de hipertiroidismo puede empeorar el control glicemico
perpetuando el estado de hiperglicemia, mientras que el hipotiroidismo hace a los
pacientes mas suceptibles a hipoglicemias empeorando asi el control metabdlico
de la enfermedad. Por otro lado se ha descrito en la literatura una mayor
prevalencia de complicaciones de DM1 como retinopatia y nefropatia en aquellos
pacientes con DM1 e hipotiroidismo subclinico(49)

Se han realizado varios estudios donde se describe la frecuencia de ETA en
pacientes con DM1 en poblacién pediatrica en su mayoria de tipo transversal, se
evaluo la presencia de ETA mediante anticuerpos antitiroperoxidasa vy
antitiroglobulina y se reporta una frecuencia de aproximadamente el 12%(49)



Cuadro 2. Enfermedad Tiroidea Autoinmune y Diabetes Mellitus tipo 1

Autor/Aino Diseio Poblacién Instrumento Resultados
Lopez, 2004 Transversal Edad: 2-14 | GADA, AAl, | AntiTPO
_ anos anti-TPO, 11.1%, antiTG
Espafia (49) | n=63 _ |antiTG, TSI, |95%, AMA
55% femenino AMA 3.1%
Khanpour, Transversal Edad: < 18| anti-TPO, anti- | Anti-TPO
2011 anos TG 19.3% vs
n=284 _ 5.3% p=0.000,
Iran (50) 59% femenino anti-TG 11.1%
vs 6.4% p=0.1
Spaans, 2017 | Retrospectivo | Edad: 0-14 | anti-TPO, anti- | Prevalencia
anos TG de ETA en
Holanda (51) | n=4089 DM1 3.43%.
60%
Femenino
Shiva, 2009 Transversal Edad:8.3 +- | Anti-TPO, ETA 12%,
3.7 afios anti-TG 8.6% mujeres
Iran (52) n=176 . y 3.4%
55% femenino oS

JUSTIFICACION

La DM1 es una patologia de origen autoinmune, la cual

esta asociada a otras

enfermedades de fisiopatologia similar, siendo la mas prevalente la enfermedad
tiroidea autoinmune (ETA) hasta 30% de los casos, y en segundo lugar
encontramos enfermedad celiaca (EC) con una prevalencia del 8%, por lo que
esta indicado en guias internacionales solicitar anticuerpos antitiroideos y anti
transglutaminasa, ya que en la mayoria de los casos en ambos escenarios, los
pacientes son asintomaticos; el detectar de forma temprana la presencia de éstas
enfermedades permitira ofrecerle al paciente un tratamiento oportuno, mejorando
a corto y largo plazo su control metabdlico, crecimiento y desarrollo disminuyendo
asi la presentacion de complicaciones asociadas a DM1.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Asociacion Americana de Diabetes (2014) recomienda que se debe considerar
un tamizaje para EC y ETA en pacientes con DM1 mediante la medicién de
anticuerpos antitrasnglutaminasa IgA y anticuerpos antitiroperoxidasa, al momento
del diagnostico de DM1.

Se ha documentado que hasta el 8% de los pacientes con DM1 tienen enfermedad
celiaca y el 85% de estos son asintomaticos, de la misma manera hasta el 30%
de los pacientes con DM1 presentan ETA y se ha encontrado que alrededor del
10.8% de quienes padecen DM1 cursan también con ETA y EC en algun momento
de su evolucién, por lo que las guias internacionales de DM1 recomiendan que se
realice un escrutinio de salud intencionado a todos los pacientes.

En México no se han realizado estudios sobre la frecuencia de EC en pacientes
con DM1, respecto a ETA se cuenta con un estudio publicado que reporta una
cifra similar a la internacional; en la poblacion de nuestro hospital no se ha
estudiado la prevalencia de seropositividad para estos padecimientos.

Por lo que surge la siguiente pregunta:

¢(Cual es la Frecuencia de Enfermedad Celiaca y Enfermedad Tiroidea
Autoinmune en pacientes con DM1 de 3 afios o mas de evolucidén que acudan a la
consulta externa de Endocrinologia pediatrica de CMNSXXI en el periodo de
Diciembre del 2017 a Junio del 20187

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de Enfermedad Celiaca mas Enfermedad Tiroidea
Autoinmune en pacientes con DM1 que acudan a la consulta externa de
Endocrinologia pediatrica de CMNSXXI

OBJETIVO ESPECIFICOS

» Determinar la frecuencia de seropositividad para EC en pacientes con DM1

» Identificar las manifestaciones clinicas mas frecuentes de EC en pacientes
con DM1

* Determinar la frecuencia de hipotiroidismo en Enfermedad Tiroidea
Autoinmune con DM1
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HIPOTESIS GENERAL
e La Frecuencia de Enfermedad Celiaca mas Enfermedad Tiroidea
Autoinmune en pacientes con DM1 se espera menor del 6%

« HIPOTESIS ESPECIFICAS

» La frecuencia de seropositividad para EC en pacientes con DM1 es menor
al 6%

* Mas del 85% de los pacientes con DM1 y EC son asintomaticos

* La frecuencia de Enfermedad Tiroidea Autoinmune en pacientes con DM1
es menor al 30%

MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO: Estudio transversal, prospectivo y descriptivo.

LUGAR DE REALIZACION: En la consulta externa del servicio de Endocrinologia
Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Dr.
Silvestre Frenk Freund.

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes de mas de 10 afios de edad, con
diagnéstico clinico de DM1 de al menos 3 aios de evoluciéon de DM1 vistos en la
consulta externa del hospital de pediatria de CMNSXXI,

Con previa firma de consentimiento informado por parte del tutor legar que acepte
participar voluntariamente en el estudio y con asentimiento informado del nifio

CRITERIOS DE EXCLUSION: Pacientes con diagndstico establecido por el
servicio de gastroenterologia de algun padecimiento gastrointestinal crénico.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Padres que no deseen que sus hijos una vez
admitidos continuen en el estudio.

Pacientes con deficiencia de IgA con niveles por debajo del rango normal para su
edad.

TAMANO DE LA MUESTRA
Se calculara la muestra de proporcion finita de acuerdo a la siguiente formula:

n= N*zZup*q

d2*(N_1 )"‘ZZ.‘*p*q

n= Poblacién de adolescentes con diagndstico de DM1, con 3 afios de evolucion (N=130)

12



Z2= Seguridad de 95% (1.962
P=Proporcién esperada 33% (0.33)
q=1-p

d=Precision (5%)

130*1.96%*0.33*0.67
=90
0.052*(129)+1.96°*0.33*0.67

El tamafo de la muestra de nuestro estudio fue de 90 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: Para variables cuantitativas se realizaran media, mediana
y desviacion estandar (DE)

Para variables cualitativas se calcularan Frecuencia simple y porcentajes
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

En aquellos pacientes que aceptaron participar en el estudio se les aplicd una
encuesta individual, que consta de 9 preguntas, en el area de sala de dia del
servicio de consulta externa de Endocrinologia Pediatrica, en un periodo de 15
minutos, en busqueda de la presencia de signos y sintomas gastrointestinales y
extraintestinales de EC; se realiz6 somatometria completa:

Peso: mediante bascula de marca BAME, se solicité que se coloque en la parte
central del cuadro, descalzo, con ropa interior, con vejiga vacia, erguido, con los
talones juntos y las putas de los pies separadas, con ambos brazos inmoviles a los
lados del cuerpo, mateniendose inmovil durante la medicion; se corroboré que el
nifio no este recargado en ningun objeto cercano, la lectura se registré cuando la
barra movil se alinid con el indicador fijo al final de la barra expresado en
kilogramos.

Talla: con estadimetro, con el sujeto descalzo, de pie con los talones juntos,
piernas rectas, columna en extension, hombros relajados, pegado a la superficie
vertical en la que se situa el estadimetro, se colocé la cabeza en plano de frankfort
(el canto externo del ojo debe estar al mismo nivel que el borde superior del
pabellon auricular) la medicién se realizd con una traccidn gentil pero firme de la
cabeza alcanzando la maxima extension fisioldgica y se expreso el resultado en
centimetros; se calcul6 porcentiul , z score e indice de masa corporal de acuerdo
a las tablas de crecimiento de la CDC.

Estudios de laboratorio: Previo ayuno de 8 horas se procedié a extraccion de
muestra sanguinea de 5ml de vena ante cubital, para determinacién de
anticuerpos antitransglutaminasa IgA e IgG, anticuerpos antiendomisio,
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anticuerpos antitiroglobulina, anticuerpos antitiroperoxidasa, perfil tiroideo,
hemoglobina glucosilada, IgA y biometria hematica, las muestras fueron
congeladas a -70 grados para evitar el error intra e inter ensayo. Se consideraron
positivos los niveles de anticuerpos antitiroperoxidasa con un valor >35ui/mL vy
antitiroglobulina >84 ui/mL y niveles de anticuerpos antitranglutaminasa IgA e I1gG
y anticuerpos antiendomisio ¢ mayor a 3 veces del nivel normal.

dichas muestras fueron enviadas al servicio de Laboratorio clinico de nuestro
hospital realizado mediante inmunofluorescencia indirecta (BytoBead®CeliAK)

En este trabajo se decidid por parte del grupo de investigadores, con base a lo
descrito en la literatura, se incluyeron sélo a pacientes con mas de 3 afios de
evolucion de DM1, ya que a mayor tiempo de evolucién de la enfermedad se ha
encontrado una mayor prevalencia de positividad de anticuerpos.

En esta primera fase se determinardn los anticuerpos mencionados, dejando para
una segunda fase de investigacion la determinacion de HLA DQ2/DQ8, ya que en
este momento no se cuenta con los recursos para su realizacion.

VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Cuadro 3. Variables

Variable Definicién Definicién Tipo Variable Escala Valor
conceptual Operacional Medicion
Numero de afios | Edad en afios Independiente | Cualitativa Afos y
desde el referida en el meses
momento de expediente Continua
nacimiento clinico y que
hasta la se registre en
inclusion al la hoja de
estudio datos
Género Condicién Género Independiente | Cualitativa -Hombre
biolégica que referido en el
distingue entre | expediente Nominal -Mujer
hombre y mujer | clinicoy se
sl @ B Dicotémica
hoja de
recoleccién de
datos
Medida Medida Independiente | Cuantitativa Kilogramos
resultante de la expresada en
accion que kilogramos Continua
ejerce la durante la
gravedad exploracion
terrestre sobre
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la masa del fisica
cuerpo
Talla Medida en Medida Independiente | Cuantitativa Centimetros
centimetros de expresada en
la estatura o centimetros Continua
longitud del durante la
cuerpo humano | exploracién
desde la planta fisica
de los pies
hasta el vértice
de la cabeza
Indice de Relacion entre Relacion entre | Independiente | Cuantitativa Kg/m2
Masa elpesoylatalla | elpesoyla
Corporal talla obtenidas Continua
durante
exploracién
fisica
Tiempo de Tiempo Edad en afos Independiente | Cuantitativa AfRos
evolucion transcurrido registrada en
desde el el expediente Continua
nacimiento del clinico al Dx
individuo hasta de Dm1
el diagnostico
de DM1
DM1 Enfermedad Segun se Dependiente Cualitativa Ausentes
autoinmune refiera en el
caracterizada expediente Nominal Presentes
por una pérdida | clinico del
de la produccién | paciente como
de insulina por DM1
parte de las
células beta del
pancreas
Marcadores Constituyen las anti Dependiente Cuantitativa Positivo
serolégicos pruebas de
de eleccion para transglutamina Nomical Negativo
enfermedad realizar tamizaje Dicotomica
celiaca de enfermedad
celiaca
generalizada
Enfermedad Enfermedad Pacientes con Dependiente Cualitativa Presente
autoinmune anticuerpos
Celiaca caracterizada antitransgluta Nominal Ausente
Dicotémica

por la presencia
de sintomas Gl
o anticuerpos
positivos +
biopsia intestinal

minasa IgA e
IgGy
antiendomisio
con valor >3
veces al corte
normal +
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positiva

biopsia
intestinal
marsh 2-3

Seropositiva Positividad de Pacientes con Dependiente Cualitativa Presente
dad para EC anticuerpos anticuerpos
séricos para EC | antitransgluta Nominal Ausente
minasa IgA e
IgG y Dicotémica
antiendomisio
con valor >3
veces al corte
normal
Enfermedad Enfermedad Pacientes con Dependiente Cualitativa Presente
Tiroidea autoinmune anticuerpos
Autoinmune contra glandula | antitiroperoxid Nominal Ausente
tiroides con asa> 35Ul/mL L
anticuerpos ylo Dicotémica
antitiroperoxidas | anticuerpos
ao antitiroglobulin
antitiroglobulina | a > 84 Ul/mL
positivos
Hipotiroidis Desorden Presencia de Dependiente Cualitativa Presenta
mo autoinmune en anticuerpos
Autoinmune el que AC antitiroperoxid Nominal Ausente
dirigidos contra | asa> 35Ul/mL o
la glandula ylo Dicotémica
tiroide producen | anticuerpos
inflamacion antitiroglobulin
crénica con a > 84 Ul/mL
disminucién de mas un perfil
produccion de tiroideo con
hormonas TSH elevada y
tiroideas formas libres
bajas de
acuerdo a la
edad del
paciente.
Hemoglobin Heteroproteina Un valor de Independiente | Cualitativa Normal
a de la sangre que | >7.5% se
resulta de la tomara como Nominal Alta
Glucosilada union devla mal control Dicotémica
hemoglobina metabdlico

con un glusido,
método
bioquimico que
expresa el
promedio de
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glicemia de los
ultimos 3 meses

Sintomas Percepcion Presencia de Dependiente Cualitativa Presente
Gastrointesti sugestiva de alguno de los
nales de EC disconfort en el | siguientes Nominal Ausente
aparto sintomas:
gastrointestinal dolor
sugestivos de abdominal,
EC distencion
abdominal,
diarrea,
estrenimiento,
nausea o falta
de apetito.
Referido
segun
encuesta
individual
Sintomas y Presencia de Presencia de Dependien Cualitativa
signos signos y alguno de los
Extraintestin sintomas fuera | siguientes Nominal
ales de EC del aparato signos o
gastointestinal sintomas
sugestivos de irritabilidad,
EC fatiga,
estomatitis
herpética,
dermatitis
herpética,
fracturas,
amenorrea,
falla en el
crecimiento,
peso bajo,
hipoplasia del
esmalde
dental segun
se refiere en
encuesta
individual
Escala de Escala histoldgica Resultado Dependiente Cuantitativa 0= normal
MARSH que se usa para obtenido de la
clasificar el grado biopsia intestinal Continua 1= pacientes
de linfocitos en una escala con dieta libre
intraepiteliales de del 0-1-2-3 de gluten
una biopsia
intestinal 2= alta

probablidad de
EC

3= Diagnostico
de EC
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8. ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio fue aprobado por el Comité Local de Etica e Investigacion de
Salud el dia 1 de Junio del 2018 con numero de registro: R-2018-3603-024

RESULTADOS
Descripcion de la poblacién

Se incluyeron 90 pacientes con diagnostico clinico de diabetes mellitus tipo 1
(DM1) que acudieron a la consulta externa de endocrinologia en el periodo
comprendido de Diciembre del 2017 a Mayo del 2018.

De los cuales 55.4% correspondieron a sexo femenino con una media de edad de
12.9+ 1.7, tiempo de evolucion 4.4 +1.6 afios, hemoglobina glucosilada de 8.8
+1.4, de las cuales 88% (44) tienen un estado nutricional eutréfico; una TSH de
2uU/mL (0.65-25.1) y T4L 1.08 £ 0.2 ng/dL. 44.6%(40) fueron del sexo masculino
con una media de edad 12.7 £ 1.9 anos, tiempo de evolucion 4.2 £1.6 afos,
hemoglobina glucosilada de 9.1 + 1.6%, el 95% (37) fueron eutroficos, TSH de
1.8uU/mL (0.92-4.4) y T4L de 1.15 £0.2ng/dL

Tabla 3. Caracteristicas de la Poblacion

VARIABLE F= 55% (50) Media M= 45% (40) Media
Edad (afios) 12.9+ 1.7 12.7+1.9
Tiempo de evolucion 44+ 1.6 4.2+ 1.6
(anos)
Hb1Ac (%) 8.8+ 1.4 9.1+ 1.6
Estado Nutricional Eutrofico 88% (44) Eutréfico 95% (37)
(%) Sobrepeso 10% (5) Sobrepeso 5% (2)
Obesidad 2% (1) Obesidad (0)
TSH*uU/mL 2 (0.65-25.1) 1.8 (0.92-4.4)
T4L ng/dL 1.08+ 0.2 1.15£ 0.2

*Mediana. F=Femenino, M=Masculino, Hb1Ac= Hemoglobina Glucosilada

El 13% (11) de la poblacién presenté 3 o mas sintomas, siendo los sintomas
extraintestinales los mas frecuentes y en primer lugar irritabilidad 35% (32), de lo
sintomas gastrointestinales los mas frecuentes fueron dolor abdominal 33% (30)
seguido de distencion abdominal 25% (22).
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Grafico 1. Sintomas sugestivos de EC

Sintomas Sugestivos de EC
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Grafico 2. Sintomas Gastrointestinales de Enfermedad Celiaca
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Grafico 3. Sintomas Extraintetsinales de Enfermedad Celiaca

SINTOMAS EXTRAINTESTINALES

ANEMIA o
DISMINUCION ESMALTE DENTAL NS -
PESO BAIO =
FALLA PARA CRECER o
AMENORREA e
FRACTURAS M o
DERMATITIS =

ESTOMATITIS — |

IRRITABILDAD &

FATIGA

Se considera que el 13% (11) de nuestra poblacién tiene EC latente, ya que
cuentan con sintomas sugestivos con serologia negativa.

Grafico 4. Enfermedad Celiaca Latente e Hipotiroidismo Autoinmune

Enfermedad Celidca Latente Funcién Tiroidea

B EC latente W Sin EC

® Hipotiroidismo Autolinmune * Sin disfuncién Tircidea

Con respecto a enfermedad tiroidea autoinmune se reporté anticuerpos anti-
tiroperoxidasa (antiTPO) positivos en 23 pacientes (25.5%) y anticuerpos
antitiroglobulina en 10 pacientes (11%)

N



Solo el 30% (6) de los 23 pacientes con ETA, presentaron datos bioquimicos de
hipotiroidismo, con una TSH de 2uU/mL (0.65-25.1)

Grafico 5. Enfermedad Tiroidea Autoinmune mas Disfuncion Tiroidea

Anticuerpos para ETA Disfuncién Tiroidea

B Hipotiroidismo B Eutiroideo

B ANtITPO W ANtTG
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DISCUSION

Como se menciona en la literatura los pacientes con Diabetes mellitus tipo 1
tienen un mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades de origen autoinmune,
siendo la mas prevalente la enfermedad tiroidea autoinmune y en segundo lugar
enfermedad celiaca.

La frecuencia de ETA en pacientes con DM1 varia de acuerdo a la poblacion
estudiada; Lopez y colaboradores en el 2004 en su estudio transversal de 63
pacientes (55% femenino) con una edad de 2 a 14 afos, determinaron anticuerpos
AAl y GAD para el diagnodstico de DM1 y anticuerpos anti-tiroperoxidasa (antiTPO)
y antitiroglobulina (antiTRG) para la evaluacion de ETA; se reporté un resultado
positivo en el 11% y 9.5% respectivamente.

Spaans y colaboradores en el 2017, reportaron en su estudio retrospectivo en
Holanda de 4083 nifios de 0 a 14 afios, una frecuencia menor a la descrita en
otras poblaciones (3.43%); por el contrario en el 2011, en Iran, Khanpour y
colaboradores realizaron un estudio transversal en 284 pacientes menores de 18
afnos (59% femenino) encontraron la presencia de antiTPO en el 19.3% y antiTG
en el 11.1%, siendo esta una de las prevalencias mas altas reportadas.

En nuestro estudio al igual que en los mencionados anteriormente, la poblacional
es predominantemente de sexo femenino (55.6%) y encontramos una frecuencia
de ETA en el 25.5% de los pacientes con antiTPO en 23 pacientes y antiTG en 10.

Con respecto a la frecuencia de enfermedad celiaca en pacientes con DM1 se
reporta una mayor incidencia en poblacion europea, Cerutti y colaboradores en
Italia (2004) realizaron un estudio multicentrico en 4322 pacientes con diagnostico
de DM1 menores de 18 afnos, se determind niveles de IgA, anticuerpos
antigliandina, antiendomisio y antitransglutaminasa, y se confirmé la presencia de
EC mediante biopsia intestinal en el 6.8% de los pacientes.

En Australia, Pham-Short y colaboradores (2012) en su estudio transversal en
4379 pacientes con DM1 (menores de 18 anos) encontraron una prevalencia de
EC en soélo el 3% con la presencia de anticuerpos antitransglutaminasa y
antiendomisio confirmado mediante biopsia (MARSH >lII).

Rios y colaboradores en el 2008 en México realizaron un estudio longitudinal en
pacientes con DM1 de 28.9 + 9 afos de edad, se determind niveles de
anticuerpos antitransglutaminasa y antiendomisio y se confirmo el diagnostico de
EC mediante biopsia intestinal en el 1.9%.

En nuestra poblacion en estudio no se encontré ningun paciente con anticuerpos
para EC positivos por lo cual no se realizé biopsia intestinal. Se describe en la
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literatura que existe un amplio espectro clinico, seroldgico e histopatologico de
enfermedad celiaca, la cual puede clasificarse como EC clasica (sintomas clinico,
serologia positiva y biopsia altrada), EC silente que se caracteriza por pacientes
asintomaticos, con serologia positiva y biopsia normal, otra variante es la EC
latente, se reportan pacientes con o sin sintomas, anticuerpos pueden estar
positivos o negativos con una biopsia normal, y finalmente EC potencial muy
similar a la anterior. Por lo cual podriamos encasillar al 12% de nuestros pacientes
que presentaron sintomas sugestivos con un diagndstico de EC latente.

CONCLUSIONES

* 12% de nuestros pacientes presentaron sintomas sugestivos de
enfermedad celiaca, sin embargo en ninguno se encontré anticuerpos
positivos, esto no descarta el diagnostico de EC, ya que podria tratarse de
una de sus variantes, EC latente. En estos pacientes se recomienda iniciar
dieta libre de gluten y de persistir con sintomatologia valorar la realizacion
de biopsia intestinal para confirmacién diagndstica.

» La presencia de datos clinicos de EC latente y anticuerpos para ETA se
presento en el 3.3% de los pacientes con DM1, similar a lo descrito en la
literatura.

» Respecto a ETA, el 25% de los pacientes cuentan con anticuerpos
positivos, resultado similar a lo descrito en otras poblaciones con DM1, 30%
con hipotiroidismo clinico y subclinico y el 70% con funcion tiroidea normal,
se espera que estos desarrollen disfuncion tiroidea en los siguientes 5
anos.

« De a cuerdo a los resultados de nuestro estudio, ante la ausencia de
anticuerpos positivos en toda la poblacibn no se considera prioritario
realizar rutinariamente medicion de anticuerpos para EC sino hasta que
presenten datos clinicos muy sugestivos.

* Los sintomas extraintestinales fueron los mas frecuentes en un 35.5% de la
poblacién, siendo el mas comun irritabilidad, sin embargo este sintoma es
muy inespecifico ya que puede formar parte de diferentes entidades
nosologicas como hipoglicemia o por cambios propios de la adolescencia.
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PERSPECTIVAS DEL ESTUDIO

Es importante considerar realizar una nueva determinacién de anticuerpos
para EC y ETA en el futuro en nuestros pacientes con un mayor tiempo de
evolucion de DM1, ya que mientras mayor sea la evolucion de esta mas
posibilidad de positivad de anticuerpos para otras enfermedades
autoinmunes asociadas.

Se debe considerar, de ser posible, realizar la determinacion de HLA en
nuestros pacientes para tener un diagndstico molecular mas preciso y asi
predecir de manera temprana a aquellos pacientes con mayor riesgo de
desarrollar otras enfermedades de origen autoinmune.

Una de las limitaciones de este estudio es el método subjetivo de
determinacién de sintomas para enfermedad celiaca, se espera que en el
futuro se desarrolle una herramienta estandarizada para el tamizaje de este
grupo de pacientes.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacion de Investigacion en Salud
Comision Nacional de Investigacion Cientifica
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN Siglo XXI
Servicio de Endocrinologia Pediatrica
Se les invita a participar en el estudio Frecuencia de Enfermedad Celiaca y
Enfermedad Tiroidea Autoinmune en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 1
en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI
El propésito del estudio: Es saber si su hijo (a) padece otra enfermedad del
sistema inmune que afecte la tiroides o la absorcion intestinal por intolerancia al
gluten que es una proteina se encuentra en alimentos como el trigo y asi
determinar la presencia de enfermedad tiroidea autoinmune y enfermedad celiaca.
Procedimientos: Si acepta que su hijo (a) participe en el estudio, durante su cita
programada a la consulta externa de endocrinologia se le realizara un cuestionario
de 9 preguntas para conocer si tiene algun sintoma gastrointestinal y se tomara
una muestra sanguinea de 8cc (aproximadamente una cucharada y media) de la
vena ante cubital en el brazo para determinacion de anticuerpos contra la
glandula tiroides y para enfermedad celiaca.
Posibles riesgos y molestias: Su hijo podria sentir dolor pasajero en la zona de
puncién asi como un pequeio moretdon el cual desaparece en pocos dias de
manera espontanea. De acuerdo a las normas establecidas del reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud en el titulo
segundo, capitulo 1, articulo 17 la investigacion se clasifica como categoria de
riesgo minimo.
Posibles beneficios que recibira al participar en el estudio: El beneficio es
determinar si su hijo (a) tiene otra enfermedad asociada a la diabetes y de ser asi
ofrecer un tratamiento dietético libre de alimentos con gluten y tratamiento para la
enfermedad tiroidea y de esta manera mejorar su control metabdlico, crecimiento,
estado nutricional y calidad de vida.
Participacion o retiro del estudio: La participacion de su hijo(a) es
completamente voluntaria y en el momento que usted o su hijo (a) se niegue a
contestar el cuestionario y/o toma de muestra sanguinea no existira ninguna
repercusion en la atenciéon médica de su hijo (a).
Privacidad y confidencialidad: La informacion proporcionada para identificar a
su hijo sera guardada de manera confidencial y por separado para mantener la
privacidad. Solamente el equipo de investigadores que son parte del servicio de
Endocrinologia de este hospital sabra que su hijo (a) esta participando en este
estudio.
Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tienen
dudas sobre este estudio de investigacion, se podran comunicar con la Dra.
Daniela Augusta Saquicela Novillo o con la Dra. Ménica Madrigal Gonzalez o Dra.
Eulalia Garrido Magafia, investigadoras responsables del estudio, que podran
localizar en el departamento de Endocrinologia Pediatrica del Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI que esta ubicado en la calle Cuauhtémoc numero 330, colonia
Doctores, de lunes a viernes de 14:00 a 19:00 hrs, o comunicandose al celular
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5530351310 con la Dra Daniela Augusta Saquicela Novillo en cualquier momento.
Para conocer sus derechos como participante de este estudio de investigacion,
puede dirigirse al Comité de Etica en Investigacion de la Comisiéon Nacional de
Investigacion del IMSS en Av. Cuauhtémoc 330, Edificio anexo a la Unidad de
Congresos, 4° piso bloque “B”, Col. Doctores, Cd. de México, C.P. 06720.
Teléfono (55) 56276900 ext 21230 (e-mail:comiteeticainv.imss@gmail.com)

Al firmar esta carta estan de acuerdo en que su hijo (a) participe en la
investigacion que aqui se describe.

Ciudad de México a de de

Nombre y firma de padre o tutor
Firma del encargado de obtener el consentimiento informado:
Le he explicado en qué consiste el estudio de investigacion al participante y he
contestado todas sus preguntas. Consider6 que comprendid la informacién
descrita en este documento y liboremente da su consentimiento para participar en
esta investigacion.

Dra. Daniela Augusta Saquicela Novillo Dra. Ménica Madrigal Gonzalez
Residente de Endocrinologia Pediatrica Investigadora responsable.

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de
consentimiento informado en mi presencia de manera voluntaria.

Nombre y firma (Testigo 1) Nombre y firma (Testigo 2)
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL Coordinacion de Investigacion en
Salud Comision Nacional de Investigacion Cientifica UMAE HOSPITAL DE
PEDIATRIA CMN Siglo XXI Servicio de Endocrinologia Pediatrica

Ciudad de México a de del

Soy la Dra. Daniela Augusta Saquicela Novillo, residente de Endocrinologia
Pediatrica y te invito a participar en un estudio llamado: Frecuencia de
Enfermedad Celiaca y Enfermedad Tiroidea Autoinmune en pacientes con
Diabetes Mellitus Tipo 1 en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI

El propodsito de este estudio es saber si asociado a tu Diabetes Mellitus tienes
otras enfermedades por alteracion de tus defensas, como son la enfermedad
celiaca (que es una intolerancia a una proteina llamada gluten, que se encuentra
en varios alimentos derivados del trigo) y/o enfermedad tiroidea autoinmune

(cuando tus defensas atacan a la glandula tiroides).

Este estudio se realizara con la compaiiia de tu mama o de tu papa, y consiste en
que durante tu consulta habitual de Endocrinologia te haremos 9 preguntas sobre
la presencia o ausencia de sintomas de tu estobmago e intestino, solo debes
responder si 0 no. También vamos a extraer una muestra sanguinea de 8cc
(aproximadamente una cucharada y media de sangre) de una vena en alguno de
tus brazos.

Al realizar este estudio podremos saber si padeces de estas otras enfermedades y
asi iniciarte tratamiento adecuado para mejorar tu estado de salud. En caso que
algun estudio salga alterado te evaluara una especialista en gastroenterologia
para brindarte una dieta adecuada. El riesgo que tienes es de presentar dolor y un
moretdn en el sitio de la puncién.

Te invitamos a que participes en este estudio y si no aceptas no habra ningun
problema, si quieres dejar de contestar el cuestionario puedes decirmelo con
confianza y lo suspenderemos. Si tienes dudas me puedes preguntar a mi y te
daré toda la informacion que necesites.

Si aceptas por favor anota tu nombre completo:
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ANEXOS
FRECUENCIA DE ENFERMEDAD CELIACA Y ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE EN PACIENTES CON DM1
EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA DE CMNSXXI

NOMBRE:

NSS:

EDAD: SEXO:
FECHA NACIMIENTO:

ORIGINARIO: TELEFONO:
PESO: TALLA: IMC:

EDAD AL DIAGNOSTICO:

TIEMPO DE EVOLUCION:

1. EN LA ULTIMA SEMANA HAS PRESENTADO
ALGUNO DE LOS SIGUIENTES SINTOMAS?

SINTOMAS AUSENTE = PRESENTE
Dolor abdominal
Distencion abdominal
Diarrea
Estrefiimiento
Nausea
Vémito
Fatiga

Irritabilidad

Falta de apetito

2. ANTECEDENTE DE:

SIGNO AUSENTE
Estomatitis herpética
Dermatitis herpética
Fracturas
Amenorrea
Falla en el crecimiento
Peso bajo

Hipoplasia esmalte
dental

PRESENTE
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3. LABORATORIOS

LABORATORIO NORMAL

Anticuerpos anti-
transglutaminasa IgA

Anticuerpos anti-
transglutaminasa IgG

Anticuerpos
antiendomisio

Anticuerpos
antitiroglobulina

Anticuerpos
antitiroperoxidasa

Anemia normocitica

normocromica

Hemoglobina
glucosilada.

ALTERADO
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