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Resumen
Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad crénica autommune con
manifestaciones clinicas diversas. Mediante estudios epidemiolégicos se ha determinado que
la prevalencia de la EC es de por lo menos 0.5% en poblacién adulta sana. Las
manifestaciones clinicas son diversas y frecuentemente sutiles por lo cual no es infrecuente
que pase desapercibida durante muchos afios. La prevalencia de la EC es considerablemente
mas alta en algunas poblaciones; especialmente en personas con otras enfermedades
autoinmunes como la diabetes tipo 1 (DMI1). La prevalencia en sujetos con DMI se ha
calculado en 0.97-16% dependiendo de la poblacién estudiada. En México aun no existen
estudios que analicen la prevalencia de EC en pacientes con DM1. Dada la importante
asociacién y las posibles implicaciones para los pacientes disefiamos vn estudio preliminar
utilizando in ensayo para detectar anticuerpos anti-tranglutaminasa (tTGA) tisular en esta
poblacidn en riesgo.
Objetivos: Conocer la prevalencia de anticuerpos tTGA positivos en una poblacion de
pacientes con DM | asintomatica.
Pacientes y Métodos: Se realizo un estudio de cohorte transversal en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran. Se consideraron pacientes con DM1 a
aquellos sujetos sin historia de uso de hipoglucemiantes orales durante mas de un affo. Se
incluyeron solo pacientes con DM1 mayores de 17 afios, con documentacion de anticuerpos
contra islote pancreatico (ICA's) y/o anticuerpos anti-descarboxilasa de écido glutamico
(GAD) y/o historia documentada de cetoacidosis diabética.
Resultados: Se invitaron a participar a 106 enfermos elegidos de manera consecutiva de la
consulta de la Clinica de Diabetes en este Instituto. Cuando consideramos tnicamente los

pacientes con diagnéstico corroborado de DM1 la prevalencia de tTGA positivos fue de




9/84=10.7% (95% IC: 0.04-0.17). Seis casos correspondieron a mujeres y tres a hombres.
La media de la edad al momento del estudio en estos pacientes fue de 29.6 afios (95% IC:
24.1-35.1). En promedio, la edad al momento del diagndstico de la DMI fue de 18.7 aftos
(95% IC: 10.9-26.5). No hubo diferencia significativa entre el grupo con tTGA y el grupo
sin tTG en cuanto a tiempo de evolucién de la diabetes o edad al momento del diagnéstico
de la misma fevolucion de diabetes: media 10.9 afios, 95% IC: 6.3-15.5 grupo {TGA {(+) vs.
media 12.1 afios, 95% IC: 9.6-14.5, grupo tTGA (-); NS y edad al diagnostico de DMI1:
media 18.7 afios, 95% IC: 10.9-26.5, grupo tTGA (+) vs. media: 16.6 afios, 95% 1C: 15.2-
18.1, grupo tTGA (-); NS] .. El IMC entre ambos grupos fue similar [media: 22.8, 95% IC:
21.63-24 grupo tTGA (+) vs. media: 23.2, 95% IC: 22.4-24, grupo tTGA (-); p= 0.55].
Conclusién: En este estudio preliminar se encontrd una prevalencia de EC definida por
anticuerpos tTGA similar a la reportada en grupo de riesgo en la literatura mundial. Es
necesario efectuar estudios adicionales como biopsia intestinal en este grupo de sujetos para
confirmar el diagnéstico y ofrecer tratamiento adecuado. Asimismo, este estudio podria ser
extendendido para incluir un mayor nimero de sujetos y asi intentar determinar la utilid.ad
del tratamiento dietético y su impacto en diferentes parametros tales como el grado de

control de la diabetes y la frecuencia de hipoglucemia.




Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad cronica autoinmune con manifestaciones
clinicas diversas. La lesion histopatologica se caracteriza por inflamacion, atrofia de vellosidades e
hiperplasia de criptas. Esta lesion histologica se desarrolla en sujetos genéticamente susceptibles
despugs de la ingesta de gluten y mejora o desaparece después de la introduccién de una dieta.
especial li.bre de gluten.

Mediante estudios epidemioldgicos se ha determinado que la prevalencia de la EC es de
aproximadamente 0.5%-1% en poblaciéon adulta. Las manifestaciones clinicas son diversas y
frecuentemente sutiles por lo cual no es infrecuente que pase desapercibida durante muchos afios.
La prevalencia de la EC es considerablemente mads alta en algunas poblaciones; especialmente en
personas con otras enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1 (DM1). La prevalencia en
sujetos con DM1 se ha calculado en 4-14%, dependiendo de la poblacién estudiada.

En México hasta el momento no existe ninglin estudio acerca de la prevalencia de EC en
pacientes con DM1. Dada la importante asociacion y las posibles implicaciones para los pacientes
disefiamos un estudio preliminar utilizando un ensayo para detectar anticuerpos anti-

tranglutaminasa (tTG-IgA) tisular en esta poblacion en riesgo.




Antecedentes

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune desencadenada por la ingesta
de una de varias proteinas relacionadas presentes en el trigo, cebada y el centeno. En personas
susceptibles la ingesta de estas proteinas lleva a la infiltracién de la mucosa del intestino delgado
por linfocitos CD8 y CD4 y finalmente al desarrollo de hiperplasia de las criptas y atrofia de
vellosidades (1). La traduccién clinica es un sindrome de malabsorcion intestinal con un espectro
amplio de presentacién. Se considera que esta entidad clinica afecta principalmente el fracto
gastrointestinal. Sin embargo, existen evidencias de que pueden exisﬁr numerosas manifestaciones
extraintestinales (2). La EC se asocia con otras enfermedades autoinmunes como la diabetes tipo 1

(DM1) en donde su prevalencia se encuentra aumentada.

Epidemiologia de la Enfermedad Celiaca

Con el advenimiento de pruebas serolégicas incluyendo la deteccion de anticuerpos
antigliadina (AGA) y antiendomisio (EMA) se han podido llevar a cabo estudios epidemiologicos
importantes. Tanto los AGA como los EMA y recientemente los anticuerpos antitransglutaminasa
tisular (tTGA), tienen una alta sensibilidad v especificidad para la deteccién de EC.

En la década de los cincuenta la literatura disponible sugeria que la prevalencia era de 1:4000 a
1:8000. Sin embargo, estos reportes iniciales se basaban en el diagnostico clinico de la entidad
(sintomas de malabsorcién) (3). La prevalencia de EC utilizando marcadores serolégicos va desde
uno de cada noventa y nueve sujetos hasta uno de cada trescientos sujetos. Fasano et al. analizo la
prevalencia de EC en la poblacién Norteamericana mediante une estudio epidemiolégico en donde
se determindé que uno de cada 133 sujetos tenfan marcadores seroldgicos positivos para EC.
Cuando se analizaron a los familiares en primer grado de pacientes con EC la prevalencia fue de

1:39. En este estudio se utilizaron EMA como marcadores de enfermedad (4).




La DM1 es’ una de las enfermedades asociadas con un riesgo incrementado de EC. Existen
diversos reportes en donde se establece que entre 1.0%-16% de los aclultos. con DM] tienen
anticuerpos EMA o tTGA y en la mayoria de los casos estos sujetos tienen EC corroborada
mediante biopsia de intestino delgado (5). Muchos de estos pacientes no presentan manifestaciones
clinicas al momento del diégnostico.

La EC y DM 1 comparten los loci genéticos HLA-DR3, HLA-DQ2 v el locus IDDMS3 en el
cromosoma 15q26 (6). Se ha determinado que aproximadamente la tercera parte de los pacientes
con DM 1 que tienen el haplotipo HLA-DQ?2, tiecnen niveles incrementados de anticuerpos tTGA y
por lo tanto tienen un riesgo incrementado de padecer EC. Esto contrasta con la prevalencia de

tTGA de solo 2% en sujetos sin HLA-DQ2.

Utilidad de el diagndstico oportuno de la EC en DM1

El beneficio de realizar estudios de rutina o escrutinio en pacientes con DM aun es materia
de controversia (7). El escrutinio es apoyado por el riesgo de estos pacientes, especialmente nifios
de presentar alteraciones en el desarrollo y retardo en la pubertad. La EC subclinica al igual que la
enfermedad sintomatica, puede causar retraso en el crecimiento y peso bajo para la edad (8,9). Un
estudio epidemioldgico australiano demostré reducciones pequefias en el z score para talla y peso
en 20 nifios diabéticos con EC subclinica comparado con 40 controles diabéticos pareados por
edad, genero y duracion de la enfermedad (10). Por otro lado, un estudio inglés reportd
disminucion en z score para el indice de masa corporal pero talla normal en 11 pacientes
pediatricos diabéticos con EC (10 subclinica y 1 clasica) al momento del diagnéstico (11). A pesar
de estos hallazgos interesantes existen estudios que han reportado que los enfermos con DM 1 y

EC logran talla y peso normal aun sin recibir tratamiento para EC durante la infancia {12,13).




La hipoglucemia severa o recurrente puede comprometer la funcién neurolégica en sujetos
diabéticos especialmente en poblacién pediatrica. La absorcién erratica de nutrientes en sujetos con

EC sintomética puede incrementar el riesgo de hipoglucemia severa en pacientes diabéticos. (2,14).

Manifestaciones clinicas

El modelo del “iceberg™ propuesto en 1991 por Logan et al. postula que la prevalencia de la EC
puede conceptualizarse como el tamafio real del iceberg, donde la parte visible esta formada por los
casos con manifestaciones clinicas tipicas. Sin embargo, la parte no visible, o sumergida
corresponde a casos con manifestaciones distintas o muy sutiles {15). Esto ha dado origen a las

siguientes definiciones c¢linicas de EC:

1. No diagnosticada: individuos con lesiones mucosas cldsicas y sintomas pero aun sin
diagndstico.
2. Silente: pacientes con cambios morfolégicos tipicos en la biopsia de intestino

delgado, anticuerpos positivos, pero sin manifestaciones clinicas.

3. Potencial: pacientes con anticuerpos positivos, con o sin manifestaciones clinicas, y
sin cambios histoldgicos caracteristicos.

4. Latente: pacientes con anticuerpos positivos, susceptibilidad genética, pero sin

manifestaciones clinicas e histologicas de la misma (16).

Las manifestaciones clinicas clasicas de la EC, como diarrea, perdida de peso, debilidad y
deficiencias nutricionales, son con menor frecuencias el origen de los casos diagnosticados, ya que
actualmente la sospecha diagndstica se basa en la presencia de signos y sintomas de otras
patologias autoinmunes asociadas a la EC como la dermatitis herpetiforme, diabetes mellitus,

cirrosis biliar primaria, sindrome de Sjogren y deficiencia de IgA, entre otras (15).




Fisiopatologia

Los desencadenantes clave en la EC son péptidos inmunogénicos especificos de las proteinas
del gluten en la dieta. Estos péptidos, resistentes a las enzimas digestivas gastricas y pancreaticas
encuentran el camino hacia la lamina propia, aprovechando cambios en la permeabilidad intestinal.
La infiltracion subsiguiente por linfocitos T CD4+ en la lamina propia y linfocitos CD4- y CD8- en
el epitelio intestinal son la caracteristica histopatoldgica de la EC activa. La funcién de los
linfocitos CD4+ HLA-DQ2- y HLA-DQ8- restringidos, de la ldimina propia en la respuesta inmune
ha sido bien caracterizada. En sujetos genéticamente predispuestos en quienes se expresan las
moléculas HLA-DQ2 y HLA-DQS, las célutas presentadoras de antigeno procesan los péptidos de
gluten ricos en glutamina y prolina y los presentan a linfocitos CD4+, especificos para gluten. Uno
de estos péptidos es una secuencia de 33 amino 4cidos la cual es resistente a las enzimas digestivas
y es un activador potente de poblaciones de linfocitos T especificos. El reconocimiento de los
péptidos por las células T conlleva a su activacién y la liberacion de citocinas. Algunas de estas
citocinas producen la activacion y expansion clonal de células B, las cuales producen anticuerpos
(17).

La tTG es una enzima intracelular ubicua, perteneciente a una familia compuesta por tres
transglutaminasas epidérmicas y dos extracelulares. La funcién de estas enzimas es catalizar la
unién cruzada covalente e irreversible de proteinas, produciendo una unidn epsilon-(gamma-
glutamil}-lisina (isopeptidil).

La tTG tiene una alta afinidad para las proteinas donadoras de grupos glutamil y no para las
receptoras. Otra funcién importante es realizar enlaces cruzados de diversas proteinas de matriz
extracelular, dando estabilidad al tejido conectivo en el cual descansan las células epiteliales. Se
encuentra principalmente en el espacio intracelular y cuando se activa en forma intracelular
reacciona con diversas estructuras y proteinas funcionales, iniciando la apoptdsis y evitando la

salida de proteinas y sustancias dafiinas o antigénicas.




La gliadina es una proteina compuesta por glutamina (35% de los aminoécidos) y prolina; es
un sustrato donador de grupos glutamil para la tTG, formando enlaces cruzados inadina-gliadina.
Ademas de la generacién de enlaces cruzados, la tTG desamina a los sustratos donadores de grupos
glutamil (gliadina). Esta desaminaciéon puede ser completa, con lo que la tTG inhibe las
propiedades toxicas de la gliadina o bien puede ser parcial, que suele ocurrir en pacientes con EC.
De esta manera, ciertas uniones peptidicas de glutamina son convertidas en 4cido glutdmico de
carga negativa. Esta ultima reaccién optimiza la unién de 4cido glutdmico a los receptores HLA-~
DQ2, formando asi, estructuras de alto peso molecular que funcionan como neoepitopes, lo que
provoca un incremento en la sensibilidad, respuesta y proliferacion hacia estas sustancias por parte
de los linfocitos T sensibles al gluten (15).

Una funcién adicional de la tTG recientemente descrita, es su capacidad generadora de
autoanticuerpos (IgA, IgG anti-tTGA), cuya deteccion mediante técnicas seroldgicas ha sido
propuesta como herramienta diagnostica de la EC. La salida al medio extracelular de la tTG como
resultado del dafio y destruccién observado en la EC, parece ser responsable de la generacion de
autoanticuerpos contra esta enzima o bien estos {iltimos pueden generarse como resultado de la
respuesta inmunolégica mediada por linfocitos B, que se unen a la gliadina o a las complejos
gliadina-tTG y presentan estos antigenos a linfocitos T CD4 mediante el HLA-DQ?Z2, lo que
provoca la liberacion de citocinas, como la interleucina-4 que promueve la proliferacion de
linfocitos B autorreactivos y la subsiguiente produccion de autoanticuerpos.

Estos autoanticuerpos tienen un papel bioldgico en la EC, ya que la tTG y plasmina son
sustratos necesarios para generar factor de crecimiento tisular beta (TGF-f) activo, por lo que la
sobreproduccion de autoanticuerpos puede contribuir a la transformacién epitelial observada en la
lesidén de la EC activa; sin embargo, no puede descartarse que la falta de diferenciacion epitelial no
sea sino el resultado de la atrofia de vellosidades, que impide a las criptas epiteliales hacer contacto

con sustancias de la matriz extracelular, gue son necesarias para su diferenciacién y proliferacion.




Podrian interferir con la actividad de TGA-2 produciendo un efecto deletéreo en la diferenciacion
celular, contribuyendo a la transfoﬁnacién de la mucosa observada en EC (13).

Anticuerpos como método de diagnéstico

La EC se asocia con anticuerpos circulantes contra gliadina y endomisio. Se ha comprobado que
estos ﬁmcadores son muy valiosos en el diagndstico y tratamiento de la EC. Los anticuerpos
antiendomisio EMA tienen una sensibilidad y especificidad mas alta que los anticuerpos
antigliadina y actualmente se consideran como un marcador serolégico excelente para la EC.
Aunque los ensayos de anticuerpos antireticulina fueron utilizados ampliamente en el pasado,
actualmente han sido desplazados ya que los anticuerpos EMA ofrecen una sensibilidad superior.

El examen de anticuerpos anti-tranglutaminasa (tTGA) un ensayo con metodologia ELISA,

es menos operador dependiente y mas cuantitativo que la técnica de inmunofluorescencia. (17).
Cuando se analizaron mediante criterios rigurosos Gnicamente estudios en los cuales la biopsia fue
utilizada como estandar de oro se reporto que los anticuerpos tTGA y los anticuerpos EMA tienen
una sensibilidad mayor de 90% y especificidad mayor de 95%. En contraste, los anticuerpos

antigiadina tienen una senstbilidad del 80% y especificidad de 80-90% (18).




Definicién del Problema
La mayoria de los pacientes con DM 1 y EC tienen formas silentes o subclinicas de EC
{19). Solo una minoria se détecta por la presencia de sintomas clinicos. La mayorfa de los sujetos
no reportan sintomas gastrointestinales. Cuando existen sintomas gastrointestinales no es
infrecuente que estos se atribuyan a complicaciones propias de la diabetes como gastroparesia
diabética o enfermedad por reflujo gastroesofagico. En México no hay datos acerca de la

prevalencia de la EC en pacientes con DM1.




Justificacion
Es necesario conocer la prevalencia de la EC en pacientes con DM1 en la poblacién
mexicana. La informacion permitiria disefiar estudios para analizar el impacto de pruebas
serologicas de escrutinio en esta poblacién en riesgo. Los beneficios potenciales de la deteccion
oportuna de esta entidad solo pueden estudiarse una vez que se establezca la prevalencia en

pacientes con DM1.

Objetivos

Objetivos especificos

1. Comparar el tiempo de evolucion de la DM 1 en pacientes con y sin anticuerpos tTGA.

2. Comparar la presencia de complicaciones propias de la DM 1 en el grupo con anticuerpos
tTGA y en el grupo sin anticuerpos tTGA,

3. Comparar el grado de control glucémico determinado por HbAIC en ambos grupos de

pacientes.

Hipotesis
Los pacientes mexicanos con DM 1 tendran una prevalencia de positividad para anticuerpos
tTGA similar a la descrita para este de grupo de riesgo en la literatura internacional y mayor a la de

la poblacién sana.
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Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte transversal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran en el periodo de tiempo comprendido entre el 1° de Marzo del 2005 y
el 1° de Junio del 2005. Para el calculo de la muestra se considero como variable dependiente la
prevalencia de anticuerpos {TG en pacientes con DM1; que es de (.24 a 0.76%. Por diferencia de 2
proporciones con un valor de Za = 1.96 para 2 colas o = 0.05 y de Zp = 0.842 para p = 0.2 y
utilizando prueba exacta de Fisher, se considero un minimo de 72 pacientes.

Se invitaron a participar a 106 enfermos sin sintomas gastrointestinales elegidos de manera
consecutiva de la consulta de la Clinica de Diabetes en este Instituto. Se consideraron pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 a aquellos sujetos sin historia de uso de hipoglucemiantes orales durante
mas de un afio. Se incluyeron solo pacientes con diabetes mellitus tipo 1 mayores de 17 afios, con
documentacion de uso temprano de insulina (dentro del primer afio del diagndstico de DM1) y/o
anticuerpos contra islote pancreatico (ICA’s) y/o énticuerpos anti—descarboxilasa de éacido
glutamico (GAD) y/o historia docum_entada de cetoacidosis diabética. Fueron excluidos pacientes
con diarrea o sintomas sugerentes de malabsorcién manifestados al momento de la entrevista
médica.

Se obtuvo una sola muestra de sangre de los sujetos que acudieron al Departamento de
Endocrinologia para la determinacién de tTGA. Las muestras fueron colectadas en un tubo de
vidrio lim'pio y sin factores agregados. La sangre se dejé coagular 30 minutos y posteriormente se
centrifugo a 10,000 RPM por 5 minutos. Posteriormente el suero de Ids sujetos fue separado en
alicuotas para su congelacién a —70 C hasta su anélisis.

Los sueros fueron evaluados con un método comercial de ELISA tTGA-IgA de nueva
generacion con base en proteina recombinante humana (Aeskulisa tTGA-IgA, Wendelsheim,

Alemania). Esta prueba es un inmunoensayo enzimético de fase sélida para deteccidn cuantitativa y

cualitativa de anticuerpos contra los neo-epitopes de tTG en sueto humano. Cien pul. de suero
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diluido (1:101) fueron incubados por 30 minutos a temperatura ambiente. Después de lavar tres
veces, 100 pL del conjugado (que contiene anti-inmunoglobulinas humanas conjugadas a
peroxidasa) se coloco en cada contenedor v se incubo por 15 minutos a temperatura ambiente y sin
luz. Este paso genera una reaccién colorimétrica enzimética (azul) que se inhibe con la
administracién de 4cido clorhidrico 100 pL (el color cambia a amarillo). La formacién de color
inducida por el cromégeno esta en funcion de la cantidad de conjugado unido al complejo
antigeno-anticuerpo y es proporcional a la concentracién inicial de los anticuerpos respectivos en el
suero del enfermo. Las adsorbancias fueron interpretadas con un sistema ELISA (ELX 808, Bio-
Tek Instruments, Inc.) a 450 nm dentro de los 30 minutos signientes. El valor de corte
proporcionado por el fabricante fue de 15 U/ml. Los valores obtenidos por arriba de este punto de
corte fueron considerados positivos. La variabilidad intra e inter-ensayo estuvieron por debajo de
5%y 20%, respectivamente.

Validacién de la prueba comercial

Antes de hacer las pruebas en el suero de los donadores de sangre, se realizo la validacién
de fa prueba comercial de ELISA tTGA-IgA. Para cumplir ese proposito, se realizo la prueba por
duplicado en sueros de 18 pacienies con EC no tratada evaluados en el Instituto y a 20 coniroles
(12 sanos y 8 con sobrepoblacion bacteriana). El suero de los enfermos se obtuvo al momento del
diagnéstico y todos los sujetos fueron sometidos a endoscopia superior con toma de biopsia de
intestino delgado, aspirade duodenal y prueba de absorcién de D-xilosa. Las biopsias mucosas
fueron tefiidas con hematoxilina y eosina y evaluadas en microscopio de luz y etapificadas acorde
con la clasificacton de Marsh.

Todos los pacientes con EC tuvieron valores de tTGA-IgA por arriba del punto de corte
establecido por el fabricante (>15 U/ml) v todos los controles excepto uno con sobrepoblacitn
bacteriana tuvieron valores por debajo de este punto de corte. La precision de la prueba fue de 97%

(95% 1C:92-97), con sensibilidad del 100% (95% IC: 97-100), especificidad 95% (95% IC: 92-97),
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valor predictivo positivo de 93% (95% IC: 92-97) y valor predictivo negativo de 100% (95% IC:

97-100).

Variables a medir principal y secundarias
Variable principal: anticuerpos tTGA en suero.
Variables secundarias:

a) Datos clinicos: peso, indice de masa corporal, tiempo de evolucion de diabetes, presencia d.e
otras enfermedades autoinmunes.

b) Datos bioguimicos: HbA1C, creatinina serica, microalbuminuria, biometria hemdtica y
albiimina. Estos tuvieron como méximo un afio de antigiiedad.

¢) Enfermedades asociadas: Hipotiroidismo autoinmune; definido como aquel sujeto en
tratamiento sustitutivo con hormonas tiroideas y documentacién previa de anticuerpos
antiperoxidasa tiroidea. Enfermedad de Graves: sujeto con antecedente de hipertiroidismo

autoinmune tratado en el Instituto.



13

Analisis estadistico
Para el anilisis de las variables categéricas se utilizara prueba de 3 de Pearson con cotreccion de
Yates o prueba exacta de Fisher en caso de esperar frecuencias (#) menores de 5 en algunas de las
celdas de las tablas. Para las variables dimensionales se utilizara la prueba de Wilcoxon y t de
Student. Los resultados se expresaran como frecuencias absolutas y relativas en caso de las
variables nominales y como medias y desviacion estandar (DE) para las variables dimensionales.
Los valores de P < 0.05 se consideraran como estadisticamente significativos. Para el analisis

estadistico se utilizara el paquete SPSS versién 10 para Windows y el paquete EXCEL.
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Resultados.

Se invitaron a participar a 106 enfermos elegidos de manera consecutiva de la consulta de la
Clinica de Diabetes en este Instituto. Se colectaron 106 muestras. Seis fueron eliminadas debido a
que eran muestras repetidas. El expediente de un paciente no estuvo disponible para su anélisis y
no fue posible contactarlo para recabar informacion epidemiolégica. De esta manera se procedio a
analizar los datos de 99 sujetos. Después de la revision de los expedientes clinicos se determiné
que 15 sujetos no cumplian con los criterios de diabetes tipo 1 y fueron eliminados. El diagnéstico
de DM1 pudo corroborarse en 84 sujetos.

La media de la edad al momento del estudio en el grupo con DM1 (n=84) fue de 28.9 afios
{(95% IC: 26-30.8); la media de la edad al momento del diagndstico de DM1 fue de 16.9 afios (95%
IC: 15.3-18.4). En el grupo de. pacientes excluidos por no cumplir criterios de DM1 (n=15) la
media de la edad en el momento del estudio fue de 33.5 afios (95% IC: 29.3-37.3). En este mismo
grupo la media de la edad al momento del diagnéstico de diabetes fue de 23.5 (95% IC: 15.4-31.6).
La diferencia entre las edades al momento del estudio y al momento del diagndstico de la diabetes
fue significativa (p=0.001 y p=0.03), siendo ambas menores en el grupo con criterios de DM1.
Ninguno de los pacientes excluidos tenia historia de cetoacidosis diabética (0/15=0%), mientras en
el grupo con diagnéstico de DM1 la proporcion con cetoacidosis documentada fue de 26/84=31%
{p=0.01). Se observaron 5 pacientes con historia de enfermedad de Graves en el grupo con DM1 y
ninguno en los sujetos excluidos (p=0.60). Asimismo, catorce pacientes con DMI tenian
hipotircidismo autoinmune (14/84=16.7%) y solo uno en el grupo de sujetos eliminados
(1/15=6.7%) (p=0.46).

Se analiz6 el tiempo de evolucién de la diabetes. La media del tiempo de evolucioén en los
enfermos con DMI fue de 11.9 afios (95% IC: 9.7-14.2). El control glucémico en este grupo de
sujetos fue valorado observando el porcentaje de HbAIC. La media de esta variable fue 10.5%

(observada en 83 sujetos) (95% IC: 9.9-11.1).
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De los ochenta y cuatro pacientes con DM, se habian realizado pruebas para detectar la
presencia de anticuerpos GAD o ICA’s en 31 de ellos (37%). Trece pacientes tenian documentado
positividad para GAD (42%) y 13 para ICA’s (42%). De los 15 pacientes que se decidi¢ excluir, 5
tenjan determinacién de anticuerpos GAD y/o ICA’s. Solo un enfermo tenia positividad para GAD;
sin embargo, este sujeto habia estado en tratamiento con hipbglucemiantes orales durante mas de
dos afios y no habia presentado episodios de cetoacidosis diabética.

Nueve pacientes (9/99=9.1%, 95% IC: 0.03-0.14) tuvieran una prueba positiva para lbs tTG.
Cuando consideramos Unicamente los pacientes con evidencia de DM1 la prevalencia de tTG
positivos fue de 9/84=10.7% (95% IC: 0.04-0.17). Seis casos correspondieron a mujeres y tres a
hombres. La media de la edad al momento del estudio en estos pacientes fue de 29.6 afios (95% IC:
24.1-35.1). En promedio, la edad al momento del diagnéstico de la DM1 fue de 18.7 affos (95% IC:
10.9-26.5). No hubo diferencia significativa entre el grupo con tTGA y el grupo sin tTGA en
cuanto a tiempo de evolucion de la diabetes o edad al momento del diagnéstico de la misma
[evolucion de diabetes: media 10.9 afios, 95% IC: 6.3-15.5 grupo tTG (+) vs. media 12.1 afios, 95%
IC: 9.6-14.5, grupo tTG (-); NS y edad al diagnéstico de DM1: media 18.7 afios, 95% IC: 10.9-
26.5, grupo tTG (+) vs. media: 16.6 afios, 95% IC: 15.2-18.1, grupo tTG (-); NS] . El IMC entre
ambos grupos fue similar [media: 22.8, 95% IC: 21.63-24 grupo tTG (+) vs. media: 23.2, 95% IC:
22.4-24, grupo tTG (-); p= 0.55].

] grado de control de la diabetes definido por porcentaje de HbAIC fue similar en ambos
grupos [media 10.6%, 95% IC: 9.7-11.4 grupo tTGA (+) vs. media 10.5%, 95% IC: 9.8-11.2 grupo
tTGA (-); NS]. En el grupo con tTG (+) se encontraron dos pacientes con anemia y VGM baja
(2/6=33.3%) mientras en el grupo sin anticuerpos positivos la proporcién fue de 4/54= 7.4%
(p=0.10). La media de la hemoglobina y volumen globular medio (VGM) fue similar en ambos
grupos [hemoglobina, media: 14.25 g/L, 95% IC: 12.55-15.95 grupo tTGA (+) vs. media: 14.03

/L, 95% IC: 13.49-14.57 grupo tTGA (-); p=0.70 y VGM, media: 82.6 fL, 95% IC: 75.5-89.7
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grupo tTGA (+) vs. media: 86, 95% IC: 83.6-88.4 grupo tTGA (-); p=0.15). La proporcidn de
sujetos con hipotiroidismo autoinmune entre ambos grupos fue similar [22.2% tTGA (+) vs. 16%
tTGA (-); NS]. Observamos un sujeto con enfermedad de Graves en el grupo de tTGA (+)

(1/9=11.1%) y cuatro en el grupo con tTGA (-) (4/75=5.3%) (p=0.44).
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Discusién

La EC es una enfermedad cronica que afecta principalmente a sujetos con predisposicion
genética. Cuando no es tratada se asocia con una importante morbilidad y mortalidad. La
asociacion entre EC y DM1 ha sido reconocida durante muchos afios y distintos estudios de
prevalencia han demostrado este fenomeno en distintas poblaciones. En una revisién sistematica
reciente de la literatura se encontraron 26 estudios que reportan la prevalencia de EC en pacientes
con DML Veintiim de estos estudios se realizaron en Europa, dos en Estados Unidos, dos en
Canada y uno en Africa. La prevalencia de EC corroborada por biopsia fue de 0.97-16% (20).
Interesantemente la prevalencia mas alta fue reportada en la poblaci6én de Algeria lo cual indica que
la EC probablemente sea un problema de salud global.

La prevalencia en una muestra de 1009 donadores de sangre mexicanos sanos recientemente
fue estudiada por Remes-Troche et al. en el INNSZ (datos no publicados). Su grupo encontré una
prevalencia de 2.7% en donadores de sangre sanos en este mismo Instituto y con el mismmo ensayo.
Existen pocos estudios en Latinoamérica que analicen la prevalencia de EC en poblacion abierta y
al momento ninguno que estudie pacientes con DM1. En México este es el primer trabajo sobre la
prevalencia en esta poblacion en riesgo. Si bien este estudio esta limitado a sujetos atendidos en
una clinica de especialidad, creemos que la informacién serd util de manera preliminar para el
disefio de investigaciones mas grandes. La prevalencia observada en nuestro estudio sugiere que la
EC es casi cinco veces mas frecuente en pacientes con DM1 que en poblacion sana.

Uno de los retos principales de los estudios de prevalencia de EC en grupos de riesgo es la
definicién de las enfermedades: tal es el caso de la definicién operativa de DM1. El hecho de
incluir sujetos con “uso temprano” de insulina, es decir tratamienio con insulina dentro de los
primeros 12 meses del diagnéstico aparentemente fue Gtil. Por ejemplo, la diferencia en edad fue
significativa entre los pacientes catalogados como DMI y los excluidos. De la misma manera la

diferencia entre proporciones de pacientes con histotia de cetoacidosis entre estos dos grupos fue
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significativa; de hecho, ningiin paciente del grupo excluido tenia historia de cetoacidosis. De esta
manera, nuestros criterios de inclusion y exclusién pudieron haber logrado distinguir dos grupos de
sujetos con procesos fisiopatolégicos distintos.

Las pruebas serolégicas utilizadas en la actualidad han alcanzado una sensibilidad y
especificidad importante en el diagnostico de EC; sin embargo, se deben en tomar en cuenta las
sigulentes consideraciones. La prevalencia de la EC en la poblacion de estudio tiene un impacto
importante en los parametros diagndsticos de estas pruebas. Por ejemplo, la sensibilidad de las
pruebas de escrutinio es mas baja cuando la EC aun se encuentra en etapa leve o silente. Se piensa
que la sensibilidad puede disminuir hasta un 30% en estas situaciones (19).

Existen reportes de factores de riesgo para el desarrolio de EC en sujetos con DM1. Por
ejemplo se ha encontrado que los pacientes en quienes se diagnostica la DMI1 a edades mas
tempranas tienen mayor riesgo de desarrollar EC. También se ha postulado que las mujeres con
DMI1 ti_enen mayor riesgo para desarrollar EC (21). En nuestra muestra no encontramos ninguna
diferencia en estos dos parametros. De hecho, no hubo diferencias significativas entre aquellos con
anticuerpos tTGA positivos y tTGA negativos. Es importante mencionar que la anemia por
deficiencia de hierro y la deficiencia de vitamina D son frecuentes en pacientes con EC (22). Estos
parametros no fueron medidos en esta muestra; las variables bioquimicas fueron tomadas de los
expedientes clinicos y su antigiiedad podia variar, por ejemplo, de una semana hasta 1 afio.

La prevalencia de EC detectada por anticuerpos tTGA en nuestra poblacién es similar a
la reportada en la literatura y casi cinco veces mas alta que en la poblacion mexicana sana. Aungue
la correlacion entre estos anticuerpos es elevada, la confirmacion histologica de la enfermedad es
necesaria para establecer la sensibilidad y especificidad del ensayo utilizado asf como ofrecer

tratarniento en los casos positivos.
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Conclusion
En este estudio preliminar se encontré una prevalencia de EC definida por anticuerpos
tTGA similar a la reportada en grupo de riesgo en la literatura mundial. Es necesario efectuar
estudios adicionales como biopsia intestinal en este grupo de sujetos para confirmar la sensibilidad
y especificidad de nuestro ensayo y proponer tratamiento a los enfermos con EC corroborada.
Asimismo, este estudio se podria extender para incluir un mayor nimero de sujetos y asi poder

establecer la utilidad del tratamiento dietético y su impacto en diferentes pardmetros tales como el

grado de control de la diabetes y la frecuencia de hipoglucemia.




Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con DMI.

Variable

medias y preporciones

Edad (ailos)

28.9 (95% 1C:26-30.8)

Mujeres (%)
Edad al diagnostico de DM1

Historia de cetoacidosis diabética
Tiempo de evolucidén de DM (afios)

Anticuerpos anti-GAD (+)

Anticuerpos anti-islote pancreético

Creatinina serica (mg/dl)
%HbA1C

Historia de enfermedad de Graves
Anticuerpos anti-t1G positivos

73.8% (95% IC: 0.64-0.83)
16.8 (95% IC: 15.3-18.4)
31% (26/84)

11.9 (95% IC: 9.7-14.2)
42% (13/31)

42% (13/31)

0.83 (0.72-0.94)

10.5% (95% IC: 9.9-11.1)
5.95% (95% 1C:0.001-0.11)

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con tTG positivos vs. tTG negativos.

10.7% (95% 1C: 0.04-0.17)
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v aAridnie LIveAs {HINITI\"U [ LY Fo N “t’,‘gﬂl‘l\fﬂ VAHIF {1 p
n=9 n=75
Edad 29.6 (95% 1C:; 24.1-35.1) 28.8 (95% IC: 26.8-30.8) NS
Mujeres(%) 66.7% 74.7% NS
Edad al dx. de DM1 18.7 (95% IC: 10.9-26.5) 16.6 (95% IC:15.2-18.1) NS
Evolucién de DM1 10.9 (95% IC: 6.3-15.5) 12.1 (95% IC: 9.6-14.5) NS
%HbAIC 10.6 (95% IC: 9.7-11.4) 10.48 (95% 1C:9.8-11.2) NS
IMC 22.8 (95% 1C: 21.63-24) 23.2 (95% IC: 22.4-24) NS
Hemoglobina (g/L) 14.25 (95% 1C: 12.55-15.95) 14.03 (95%IC: 13.5-14.6) NS
VUEIVE (T} BLOYIVe I SO 3-8 .1} BOAYI70 1L B OB .4 ] NG
Enf. de Graves 1/9 4/75 NS
Hipotiroidismo Al 2/9 12/75 NS
Anticuerpos anti-GAD  3/4 10/27 N5
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