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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad celiaca, es una enteropatia inflamatoria crénica mediada por
inmunidad desencadenada por la exposicion al gluten en individuos genéticamente
susceptibles. Existe aumento en la prevalencia de la enfermedad en los ultimos 50 afios, los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 tienen mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades
autoinmunes como enfermedad celiaca en un porcentaje variable entre 4.4% a 11%.
Objetivos: Comparar la prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y pacientes con dispepsia no investigada en el Hospital Roosevelt de enero 2017 a junio
2019. Metodologia: Estudio analitico, transversal y prospectivo; Se recolectaron pruebas
serolégicas, estudios endoscopicos y anatomo-patoldgico, se calcularon medias y desviacion
estandar, asi como sensibilidad y especificidad por medio de tablas de contingencia.
Resultados: Se incluyeron 25 pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 y 50
pacientes con dispepsia no investigada que cumplieron con los criterios de inclusion; dentro
de las caracteristicas basales se identifico predominio de sexo femenino 56% (70% en
pacientes con dispepsia), con edad media de 21 afos (46 en grupo control), manifestaciones
intestinales en pacientes con diagndstico de enfermedad celiaca 50% (en el grupo control
100%), se identificaron hallazgos endoscépicos de atrofia de vellosidades en 24% (12% en el
grupo control); confirmando por histologia clasificacion Marsh llla 2 pacientes y 1 paciente
Marsh llic. Conclusiones: La prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 es de 8% y pacientes con sintomas de dispepsia es de 2%, con una proporcion

similar a estudios latinoamericanos.

Palabras claves: Enfermedad celiaca, anti-transglutaminasas, anti-gliadina, atrofia de

vellosidades, hiperplasia de las criptas, linfocitos intraepiteliales.



l. INTRODUCCION

La Enfermedad celiaca, es una enteropatia cronica mediada por el sistema inmune,
provocada por el gluten dietético en individuos genéticamente predispuestos,
desencadenando una reaccion inflamatoria a nivel del intestino delgado y es considerada
una de las causas de malabsorcion cronica (1). Documentando un aumento sustancial en
la prevalencia de enfermedad celiaca en los Gltimos 50 afios y un incremento en la tasa de
diagnéstico en los ultimos 10 afios (2). El primer reporte identificado en América latina fue
descrito en Chile en el afio 1947 (3). Diversos conceptos se han descrito segun la literatura
en relacion a la forma de manifestacion de la enfermedad tipica y atipica (potencial, silente
y latente), dado la heterogeneidad de estos términos en el 2012 se publicaron resultados
del consenso de expertos de Oslo que homogenizaron los términos, en asintomatica,

clasica, subclinica y sintomatica (4).

El diagnéstico de enfermedad celiaca se realiza con pruebas seroldgicas, el principal
método utilizado en la deteccion es el anticuerpo anti-transglutaminasas tisular IgA, como
prueba de deteccion de primera linea debido a su alta sensibilidad, asi como la presencia
de deficiencia de IgA total presente en el 3% de los pacientes con enfermedad celiaca (1);
si la sospecha es alta debemos realizar biopsia de intestino a nivel de duodeno incluso si
las pruebas serolégicas son normales (5), los hallazgos clasicos que podemos encontrar
son aumento de linfocitos intraepiteliales, hiperplasia de las criptas y atrofia de vellosidades

basados en la clasificacion de Marsh-Oberhuber (6).

La enfermedad celiaca, en la medicina actual es una de las enfermedades con incremento
significativo a nivel mundial, la proyeccion de individuos que componen la parte oculta del
iceberg de la enfermedad se establece por la presencia de sintomas no clasicos o
asintomaticos que constituyen la totalidad de la enfermedad. En América central y América
del sur la magnitud de este componente oculto es esencial para identificar si hay alguna
diferencia en la prevalencia global comparado con datos en Europa (7). Dentro de los
estudios que se han realizado en Guatemala en el area de nutricion acerca de esta
patologia se identificé una proporcion 1:1000, lo cual puede estar subestimada debido a

gue no se cuenta con datos de la red nacional de salud (8).

Las pautas mundiales utilizadas para el diagnéstico de enfermedad celiaca, sugieren

evaluar a sujetos asintomaticos para detectar enfermedad celiaca, en caso de tener mayor
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riesgo genético para desarrollar la enfermedad como familiares de primer grado con un
riesgo que oscila entre 5-20% y pacientes con enfermedades autoinmunes (9, 10); es
reconocido a nivel mundial que hay una mayor prevalencia de enfermedad celiaca asociada
a pacientes con diabetes mellitus tipo 1 en comparacion con la poblacién general, con una
prevalencia de 2.4% a 16.4%, la mayoria son asintomaticos al momento del diagndstico
(1); sin embargo, aun no se ha logrado establecer en Guatemala si este riesgo es mayor
que en otras regiones, como se ha demostrado en Europa, si hay predominio de sexo o si
existe relacion entre la enfermedad celiaca y diabetes mellitus tipo 1. Al momento, no se
han realizado estudios guatemaltecos previos sobre prevalencia, caracteristicas clinicas,
resultados de laboratorio y estudios histolégicos en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y

enfermedad celiaca.

En el presente estudio se evalud la prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes
diabéticos tipo 1 comparandolos con personas con sintomas gastrointestinales de dispepsia
no investigada, ademas caracteristicas clinicas, serolégicas e histologicas en pacientes de
consulta externa de adultos de Endocrinologia y Gastroenterologia del Hospital Roosevelt
durante el periodo comprendido de enero de 2017 a junio 2019, en donde se analizaron 75
pacientes, que cumplieron con los criterios de inclusion, el sexo femenino predomino; con
prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes diabéticos de 8% y en pacientes con
dispepsia 2%, manifestaciones intestinales 56% en pacientes diabéticos y con presencia
de hallazgos endoscoOpicos en 24%, proporcionando datos similares a estudios

latinoamericanos.



2.1.

2.2.

. ANTECEDENTES

Definicion

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia inflamatoria crénica mediada por
inmunidad desencadenada por la exposicibn al gluten en individuos
genéticamente susceptibles, que se caracteriza por una combinacién variable
de manifestaciones clinicas. La genética juega un papel importante en la
expresion de la enfermedad, los pacientes afectados son portadores de
genotipos especificos HLA-DQ2 o HLA-DQ8, en muy raras excepciones
presentan haplotipo negativo, diversos estudios han demostrado aumento de

riesgo del 10% en parientes de primer grado (10).

La gliadina es un componente del gluten que se somete al proceso de
desaminacién en el intestino desencadenando una cascada inflamatoria y la
activacion de linfocitos que dafian la mucosa intestinal. La cantidad minima de
gluten necesaria para causar dafio intestinal y provocar las manifestaciones de
la enfermedad no se ha establecido, con certeza, pero, se ha sugerido una
cantidad de 10 gramos por dia (equivalente a 4 rebanadas de pan), durante 6

semanas (10).

Historia

La primera descripcion de la EC, segun Francis Adams, fue hecha por el medico
Aretaeus de Capadocia en el siglo Il A.C. designando la enfermedad como “el
que padece del intestino” (11), la idea de un trastorno intestinal asociado a
malabsorcion vinculada a la ingestion de alimentos fue confirmada en la década
de 1950 por Dicke, pediatra holandés (19). Posteriormente se confirmé la
importancia del trigo en la génesis de la enfermedad. Estudios posteriores
realizados por Dicke y Van de Kamer establecieron la relacién existente entre la
ingesta de alimentos con gluten y la aparicién de los sintomas de la enfermedad
(11,19).



2.3.

2.4,

En América latina, el primer reporte documentado fue en Chile en el afio 1947,
el cual fue descrito en paciente pediatrico a los 2 afios que presentd
manifestaciones gastrointestinales y a los 5 afios progresé con signos de

desnutricion y patologias secundarias a malabsorcion como osteoporosis (11)

El trigo

Un periodo después de la JdUltima glaciacién, hace 10,000 afios
aproximadamente, la presencia de abundantes lluvias y formacién de rios,
favorecid las practicas agricolas. Incluyendo el sur oeste de Asia que abarco el
sur de Turquia, Palestina, Libano y el norte de Iraqg, que dio origen a una gran
variedad de cereales silvestres, entre ellos Triticum dicoccoides (trigo) y

Hordeum Spontaneum (cebada) (11)

Entre los afios 9000 y 4000 a.c. se expandid la agricultura en paises como
Irlanda, Dinamarca y Suecia privilegiados por la abundancia de los recursos de
agua, los cultivos iniciales incluian Triticum (Trigo) y Hordeum (cebada). Se
estima que la primera formacion estable del grano ocurrié unos 6000 afios a.c.
Existe una estrecha relacion entre la historia de migracién poblacional y el
tiempo de exposicion al gluten, una importante migracion de poblacién
mesolitica locales en Europa fue sustituida por poblaciones neoliticas

provenientes del suroeste de Asia (11).

En América precolombina, la papa y el maiz representaban el principal cultivo;
constituyendo el alimento basico al momento de la conquista, asi como
numerosas hierbas y frutos. Sin embargo, los nuevos cultivos originarios de
Europa aumentaron lentamente, imponiéndose sobre los productos aborigenes.
(11)

Epidemiologia

Actualmente la prevalencia de EC ha reportado una sustancial elevacion, en los
ultimos 50 afios y un aumento en la tasa de diagndstico en los ultimos 10 afios.

Sin embargo, en Estados Unidos se estima segun datos reportados que la
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prevalencia de enfermedad celiaca se ha mantenido estable en el tiempo (0.7%
en 2009 hasta 2010, 0.77% en 2011 a 2012 y 0.58% en 2013 a 2014) (12). En
un estudio con mayor niumero de participantes la prevalencia se documenté en
0.79% (13), la EC es variable segun factores como la raza, etnia y sexo, un
estudio reporté un marcado predominio entre blancos no hispanos, con una
prevalencia similar a la identificada en Europa 1 en 141 (14); el sexo femenino
ha sido diagnosticado con esta patologia con mayor proporcién con respecto al
sexo masculino, lo que destaca el predominio del género femenino como factor
de riesgo para enfermedades autoinmunes. Sin embargo, la prevalencia
reportada entre razas e inmigrantes es menos consistente (15). La proyeccion
de la totalidad de la enfermedad la componen datos de prevalencia de EC en
individuos asintomaticos que constituyen la parte oculta del iceberg de la
enfermedad. En Ameérica central y América del sur la magnitud de este
componente oculto es esencial para determinar si existe diferencia significativa
en la prevalencia global en comparacion con los datos de Europa. Por esta
razon, es importante la deteccion en paralelo de las comunidades con estudios

de incidencia en pacientes asintomaticos en la misma comunidad (16).

En un estudio realizado por nutricionistas de la Universidad de San Carlos de
Guatemala en el 2005, en clinicas privadas de Gastroenterdlogos estimaron que
la proporcion de EC en dicha investigacion fue de 1 caso por cada 1000
pacientes atendidos en las clinicas. Al compararlo con prevalencias de otros
paises, como el caso de Suecia donde la prevalencia es de 1:285 hasta 1:77 y
con Finlandia donde es 1:99 a 1:67 pueden existir datos sobreestimados o
subestimados en Guatemala y esto debido a que no se cuenta con datos de la
red nacional de salud, sobre esta patologia en pacientes sintomaticos o
pacientes con caracteristicas atipicas, dentro de las caracteristicas
demogréficas identificadas en este estudio, con respecto a los grupos de edades
corresponden a la tercera y cuarta década de la vida, relacién mujer: hombre
de 1.43:1, en cuanto a la ascendencia algunos pacientes, indicaron tener padres
de origen griego y espafiol, siendo estos 2 paises las que poseen una mayor

prevalencia de EC demostrada (17).



2.5.

La enfermedad Diabetes mellitus tipo 1, ha presentado un incremento en las
ultimos décadas, en México oscila entre las primeras causas de muerte en el
pais, su evolucion ha presentado un aumento de adultos con diabetes mellitus
tipo 1 (18); Ademas, se ha identificado asociacion con enfermedad celiaca, con
una prevalencia que oscila entre 0.6%-16.4% en diferentes estudios, los nifios y
adolescentes con diabetes mellitus tipo 1, tienen mayor riesgo de desarrollar
otras enfermedades autoinmunes como la tiroiditis autoinmune, enfermedad de
Addison, el vitiligo y la enfermedad celiaca. La relacion entre la diabetes mellitus
tipo 1 y patologias autoinmunes es considerada por un fondo genético comun.
Estas enfermedades estan asociadas con anticuerpos especificos que pueden
ser detectados antes del desarrollo de enfermedades clinicamente manifiestas.
En consecuencia, los pacientes con alta carga genética generalmente se
someten a un cribado programado (normalmente 1 vez al afio) para estas

patologias (15).

Fisiopatologia

La EC es una enfermedad multifactorial, aunque esta claro que estan
involucrados componentes genéticos y ambientales, la etiologia no se
comprende completamente, la evidencia de un componente genético es
identificada por la presencia de haplotipos HLA-DQ?2 (codificados por los alelos
DQA1* 05 Y DQB1*02) y HLA-DQ8 (DQ*0302) (16).

El haplotipo HLA-DQ2 es expresado en mas del 95% de las personas con EC,
mientras que el resto expresa HLA-DQ8, sin embargo, se ha identificado que
alrededor del 30-40% de la poblacion general expresa HLA-DQ2, asi que
mientras estos genes HLA son necesarios, no son suficientes para el desarrollo

de EC, por lo que se han realizado diversos estudios de genoma (16).

Los factores genéticos involucrados han aumentado y el nimero aproximado de
genes no HLA se ha elevado a 39 los cuales se han identificado a través de
estudios de asociacion del genoma con EC, la mayoria de estos genes estan

involucrados en el control de la respuesta inmune innata y adaptativa, sin



embargo, estos genes no HLA juegan un papel relativamente pequefio en la EC
(16).

El principal desencadenante ambiental es la ingesta de “gluten”, conocido por
ser la fraccion de proteina de trigo, la cebada y el centeno. El gluten Incluye dos
proteinas principales la glutamina y prolina; estas proteinas es imposible ser
completamente digeridas por los seres humanos. Estos péptidos residuales
parcialmente digeridos inician la respuesta inmune innata y adaptativa en

personas con predisposicién genética (16,17,22).

La gliadina a su vez es modificada mediante transglutaminasa tisular, en gliadina
desaminada. Este Ultimo péptido se presenta al sistema inmune, resultando en
la activacion de diversos tipos de células desencadenando una cascada de

respuestas de tipo alérgica o autoinmune (22).

Las células linfocitos T CD4 especificas de gluten y los linfocitos T intraepiteliales
citotoxicos implicados en la patogénesis establecen un importante papel en el
desarrollo de EC, asi como la presencia de anticuerpos anti-transglutaminasas
y factor transformador de crecimiento beta, importantes en la induccion de una
respuesta inflamatoria de las células T CD4 y las células dendriticas de la
mucosa intestinal de los pacientes con EC estimulando factores
proinflamatorios. El FNT-a el cual es ampliamente expresado en la EC de la
mucosa intestinal, puede jugar un papel en la promocién de la diferenciacion de

las células dendriticas proinflamatorias (25).

La EC se considera cada vez mas un trastorno sistémico, no obstante, la lesiéon
patolégica principal se ubica en el intestino delgado proximal, la lesion
desarrollada consiste en una pérdida de vellosidades intestinales e infiltracion
de leucocitos, tanto en el epitelio y la lamina propia. En la enfermedad se
evidencia rechazo de la mucosa intestinal y las células epiteliales de las criptas
contra el propio huésped, provocando hiperplasia de las criptas; el objetivo
principal de la respuesta inmune es la enteropatia autoinmune. Estudios de
asociacion del genoma hasta ahora han identificado de 39 a 42 loci ademas de

complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) que contribuyen a Ila



susceptibilidad en la EC. Muchos de los loci no CMH son compatibles con otras

enfermedades autoinmunes (17,21).

La identificacion del epitopo del gluten primero presentada por DQ2*5 dio una
pista para dar una explicacion de la fisiopatologia, ya que indicé que la
desaminacion estaba implicada; poco después, se descubri6 que Ila
transglutaminasa 2, que habia sido identificada ser la diana para auto
anticuerpos en EC, especificamente péptidos del gluten desaminada se
convirtieron en excelentes epitopos de células T y el motivo de reconocimiento

de transglutaminasa 2 para dirigir los residuos de glutamina (21).

En la EC también se han descrito alteraciones de la respuesta inmune
caracterizadas por una sobreexpresién de interleucina 15 y por los enterocitos
gue determinan la activacion de linfocitos intraepiteliales del tipo Natural Killer.
Estos linfocitos ejercen su accidn citotoxica sobre los enterocitos que expresan
el CMH tipo 1, en situaciones de inflamacion (24). La respuesta adaptativa es
liderada por linfocitos T CD4+, anti-gliadina que se activan al interactuar con el
péptido en el contexto de las células presentadoras de antigenos con CMH HLA-
DQ2 o HLA-DQS8, expresando citoquinas proinflamatorias, especialmente
interferén-alfa. Lo anterior genera una cascada inflamatoria con liberacion de
metaloproteinasas y otros mediadores que inducen hiperplasia de las criptas y
dafo a las vellosidades. Ambos tipos de respuesta inmune determinan el dafio
del intestino delgado representado por infiltracion de células inflamatorias
crénicas a nivel de lamina propia y epitelio con presencia de atrofia de
vellosidades (23).

La EC se manifiesta en aquellos individuos que expresan HLA-DQ2 y HLA-DQ8,
lo que explica la agregacion familiar de la enfermedad y su asociacion con otras
entidades médicas, sin embargo, para el desarrollo de la enfermedad deben
involucrarse otros factores ya que el 30-40% de la poblacién general expresa
HLA tipo DQ2 y es sabido que solo una minoria de estos es susceptible de
desarrollar EC (16). Algunos de estos genes no HLA son COELIAC 2 que
contiene genes de citoquinas, COELIAC3 que codifica la molécula CTLA4

(cytotoxic T-lymphocyte antigen 4), COELIAC4 que codifica una variante del gen
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2.6.

de la miosina y otras variantes para genes como interleucinas 2 y 21, ademas

de otros genes relacionados a la respuesta inmune (25).

Actualmente, el papel del microbioma intestinal constituye un factor de interés

como desencadenante adicional de la aparicion de la enfermedad (1,17).

Otros factores pueden desempefiar un papel en el desarrollo de la enfermedad,
que podrian corresponder a la marcada variabilidad en las manifestaciones

clinicas y la edad de inicio de la enfermedad (16).

Enfermedad celiaca y su asociacién con enfermedades autoinmunes

Los trastornos autoinmunitarios y su asociacion con enfermedad celiaca estan
bien documentada. Existen diversos estudios que confirman un aumento de la
prevalencia de enfermedades autoinmunitarias como tiroiditis autoinmune,
enfermedad de Graves, diabetes mellitus tipo 1 y trastornos inflamatorios como
enfermedad inflamatoria intestinal (19), se han identificado afecciones
autoinmunes en pacientes con enfermedad celiaca en un 35% y tienen mas

probabilidad de tener mas de 1 enfermedad autoinmune (37).

En pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 1, la presencia de HLA-
DQ2 y HLA-DQ8 estan aumentados de manera desproporcionada, al igual que
en otras patologias, como tiroiditis autoinmune y enfermedad de Graves. En
una serie de 90 pacientes pediatricos con trastornos tiroides informaron una
mayor prevalencia de EC en comparacion con la poblacion general. Ademas,
identificaron aumento en la frecuencia de enfermedad celiaca en pacientes con
tiroiditis autoinmune 6:68 en comparacion con enfermedad de Graves 1:22; sin
embargo, la comparacién no fue estadisticamente significativa (16). La
asociacion en pacientes diabéticos tipo 1 esta bien establecida, la EC afecta al
menos el 10% de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, en algiin momento
de sus vidas, con una prevalencia que varia entre 0.6%-16.4%, segun diferentes
estudios (14). Un estudio multicéntrico pediatrico sueco de pacientes con

diabetes mellitus tipo 1 (n=300), examinados anualmente para la EC, informé
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2.7.

que, durante un periodo de 5 afios, el 6% de la cohorte desarrollo EC silente
(16).

La fisiopatologia de esta relacion en ambas enfermedades comparte el
mecanismo autoinmune asociado a los genes del complejo mayor de
histocompatibilidad HLA y loci genéticos no HLA, lo que orienta a la existencia
de genes de autoinmunidad. La presencia de EC no tratada en un paciente
diabético puede ser un factor agravante de mal control metabdlico
especialmente hipoglicemias por la malabsorcién y retardo en el crecimiento.
Por otra parte, la dieta libre de gluten mejora los sintomas y el control glicémico
(29).

Presentacion clinica

La enfermedad celiaca puede presentarse con una amplia gama de sintomas
clinicos, entre los que se incluyen sintomas gastrointestinales como diarrea,
disconfort abdominal, dispepsia y sintomas extraintestinales entre los que
podemos encontrar anemia y crecimiento inadecuado. La condicién también
puede causar manifestaciones psicol6gicas como depresion, la discapacidad
cognitiva, problemas de suefio y déficit de atencién. Aunqgue la etiologia queda
por confirmar, los sintomas psicoldgicos pueden ser resultado de malabsorcién
de nutrientes o aumento de los niveles de citoquinas que afectan el

funcionamiento emocional (25)

Sus manifestaciones gastrointestinales pueden ser bastante inespecificas y se
describe que el 20% de los pacientes con EC cumplen con los criterios de Roma
para sindrome de intestino irritable, de hecho, en estos casos se recomienda
descartar EC en aquellos pacientes en los que se sospecha este diagndstico
(26).

Varios conceptos en relacion a las formas de manifestacion de la EC han sido
descritos en la literatura tipica, atipica, potencial, silente y latente entre otros.
Dada la diversidad de estos términos, en el 2012 se publicaron los resultados
del consenso de expertos de Oslo que homogeniza las definiciones relacionadas

ala EC (6). El consenso acepta los términos:
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2.8.

e EC asintomatica: diagnosticada con serologia y biopsia en pacientes sin
sintomas, equivalente al concepto de EC silente.

e EC Clasica: Sintomas de malabsorcion, diarrea, esteatorrea, descenso
ponderal de peso, hipoalbuminemia.

e EC no clasica: sintomaticos, pero sin sintomas de malabsorcién.

e EC subclinica: Manifestaciones de bajo umbral de deteccion por sintomas o
signos clinicos, que pueden corresponder con sintomas inespecificos, por
ejemplo, dispepsia con alteraciones de laboratorio.

e EC sintomatica con sintomas clinicamente evidentes gastrointestinales o

extraintestinales (1,4,27)

Las manifestaciones clinicas de la EC pueden agruparse en sintomas tipicos
entre los que se incluyen diarrea crdnica, esteatorrea, pérdida de peso y anemia,
sin embargo, se identifican cada vez mas las formas atipicas reconocidas como
sintomas sutiles o manifestaciones de sindrome de intestino irritable y dispepsia
0 manifestaciones extraintestinales como dolores 6seos, polineuropatias, aftosis
bucales, dermatitis herpetiforme e infertilidad, particularmente en adultos y

adolescentes (28).

Diagnéstico

Se ha evolucionado con respecto a la forma de realizar el diagnéstico de esta
enfermedad, particularmente al aspecto de accesibilidad de pruebas
inmunoldgicas, en la actualidad el diagnostico se realiza basado en la historia
clinica, serologia y endoscopia con biopsia de duodeno, esta Ultima con un rol
confirmatorio de la enfermedad. El estudio de HLA se debe contemplar solo para

situaciones de dificultad diagnostica (34).

Es necesario tomar en consideracion que existen entidades que debe realizarse
diagnéstico diferencial con respecto a EC, entre las que podemos citar la
sensibilidad al gluten no celiaca y la alergia al trigo. Estas presentan sintomas
intestinales o extraintestinales similares a los de la enfermedad celiaca, pero sin

los marcadores serolégicos, la biopsia, ni la base genética que la caracterizan.
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La sensibilidad al gluten de origen no celiaco se refiere a aquellos pacientes que

desarrollan manifestaciones clinicas en relacion a la ingesta de cereales que

contienen gluten y que mejoran al suspender el gluten de la dieta; en estos

pacientes se han excluido los criterios de EC. La alergia al trigo es una alergia

alimentaria clasica inducida por el trigo (no solo gluten) que conduce a

hipersensibilidad tipo | y tipo IV mediada por inmunoglobulina E, que se posible

medir en sangre (26,47).

2.8.1.

Pruebas serolégicas

Las pruebas seroldgicas, como los anticuerpos anti-endomisiales y
anti- transglutaminasa tisular son las dos pruebas que se usan
actualmente para el diagnostico de EC y han reemplazado a los
anticuerpos anti-gliadina, los cuales dejaron de ser utilizados debido
a su bajo rendimiento diagnéstico (30).

Los anticuerpos anti-endomisiales se desarrollaron a mediados de
1980, estos tienen una especificidad de 99%, pero una sensibilidad
variable, la medicion de anticuerpos anti-transglutaminasas basado
en IgA es el test de primera eleccion para el diagnéstico de EC,
iniciando la era moderna de la enfermedad celiaca reconocidas en
1997, con una sensibilidad mayor a los anticuerpos anti-endomisiales

y unas especificidades cercanas al 98% (29,30).

La existencia de déficit de inmunoglobulina A se ha documentado en
el 2-3% de los pacientes con EC, las pruebas que en estos casos
deben ser indicadas son anti-transglutaminasa IgG y/o anti-péptido
gliadina deaminada IgG, cuando los pacientes presentan déficit de
esta inmunoglobulina su uso se justifica en presencia de dicha
condicion (22, 30, 32).
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2.8.2.

Por la asociacién familiar descrita se sugiere que los familiares de
pacientes con EC sean estudiados especificamente con serologia; ya
sea que presenten o no sintomas compatibles con la enfermedad. Se
ha visto que aquellos familiares que se consideraban asintomaticos
mejoran algunas molestias para las cuales no tienen explicacién

luego de instaurar una dieta libre de gluten (17,30).

El anticuerpo anti-gliadina que posee una utilidad limitada
desarrollada en la década 1980, su sensibilidad y especificidad es
heterogénea en resultados, con un valor predictivo positivo inferior al
30%, en la poblacibn general, se han desarrollado nuevos
anticuerpos como la anti-gliadina deaminada que mejord su utilidad

en el diagnostico de esta patologia (29).

Evaluacion endoscépica

Se pueden describir una gran variedad de caracteristicas
endoscopicas en EC, entre las que podemos mencionar como la
perdida de pliegues mucosos, patron en mosaico, pliegues
festoneados, nodularidad; fisuras y prominencia de vasculatura
submucosa; estos hallazgos contribuyen con la sospecha clinica, sin
embargo, su ausencia no deberia afectar la decisién de realizar una
biopsia (34,37).

La sensibilidad por endoscopia digestiva alta es cercana al 60% y su
especificidad 95-100% algunas técnicas como la visibn bajo
inmersién en agua, magnificacion y cromoendoscopia pueden ayudar
a identificar mejor las zonas de atrofia para dirigir las biopsias. Debido
a la naturaleza en parche de las lesiones se recomienda la toma de
multiples biopsias endoscdpicas de duodeno 1 o 2 en bulbo (posicion
horaria alas 9y 12 horas de las agujas del reloj) que es donde se ha
demostrado el mejor rendimiento diagndstico, y al menos 4 de
duodeno en regién posterior al bulbo duodenal, es relevante la toma

de biopsia de bulbo debido a que aumenta en 18% el rendimiento
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2.8.3.

diagnostico comparado a la toma de biopsia limitadas a la segunda
porcion del duodeno (31,37,44).

En los ultimos afios se han hecho grandes progresos en el
conocimiento de las bases genéticas de la EC y de diabetes mellitus
tipo 1, asi como la asociacién entre ambas y se ha encontrado
prevalencias mayores de EC de acuerdo con la aplicacion de
métodos de cribado con mayor sensibilidad. Los programas de
cribado en los grupos de riesgo, basados en la determinacion de
anticuerpos, han mostrado baja sensibilidad lo que ha llevado a
investigar sobre la determinacién del HLA. No obstante, en el grupo
concreto de los diabéticos, el cribado de EC mediante la
determinacion del HLA parece aportar poco, pues obliga a realizar
endoscopia a la mayoria de los pacientes, por lo que incluso podria
plantearse la realizacion del cribado de EC mediante gastroscopia a
todos los pacientes con diabetes mellitus tipo 1, aunque esto implica
realizar métodos invasivos y mayores costos (32).

Histologia

El diagnéstico de EC siempre debe ser confirmado por biopsia,
independiente del estado serolégico. Las caracteristicas histologicas
tipicas son el incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE) > 40 por
cada 100 enterocitos, la hiperplasia de criptas y los distintos grados
de atrofia de vellosidades (33,34). Las caracteristicas descritas son
tipicas, pero no especificas de EC. Se han desarrollado esquemas de
clasificacion los sistemas Marsh-Oberhuber y Corazza-Villanacci; el
sistema Marsh-Oberhuber es mas cualitativo y subjetivo, ademas se
ha documentado menos concordancia entre patélogos (37). Repetir
las biopsias duodenales luego de terapia libre de gluten puede ser (til
para brindar mayor fundamento al diagnéstico y chequear la
adherencia a la terapia, pero no es imprescindible para el diagnostico
siempre y cuando las caracteristicas de la biopsia inicial sean tipicas

y el paciente presente una respuesta clinica adecuada a la dieta libre
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de gluten. Ademas, puede ser de utilidad un nuevo estudio histolégica
con biopsias postratamiento en los casos en que se ha sospechado

EC con serologia negativa (34).

Cuadro No 1. Clasificacién de Marsh

LINFOCITOS
MARSH | INTRAEPITELIALES VELLOSIDADES CRIPTAS
0 <40 NORMAL NORMAL
1 >40 NORMAL NORMAL
2 >40 NORMAL HIPERTROFIA
32 >40 ATROFIA PARCIAL HIPERTROFIA
3B >40 ATROFIA SUBTOTAL HIPERTROFIA
3C >40 ATROFIA TOTAL HIPERTROFIA
4 >40 HIPOPLASIA HIPERTROFIA

Fuente: Rev. Med. Chile, vol.144 No2; Santiago Feb. 2016

2.9.

Tratamiento

El pilar del tratamiento en la EC es la dieta libre de gluten, se debe orientar a los
pacientes sobre una dieta libre de trigo, cebada y centeno para toda la vida.
Aunque la avena no esta relacionada con los otros cereales mencionados, se
han descrito casos de sensibilidad cruzada en pacientes altamente sensibles.
En las cadenas de produccion puede existir contacto cruzado de la avena con
cereales ricos en gluten, por lo tanto, es aconsejable la dieta libre de avena
inicialmente por el primer afio para luego reintroducirla en cantidades moderadas
si han desaparecido los sintomas y si se certifica que la avena es pura y no

contaminada con cereales que contengan gluten (1,22).

Uno de los problemas de eliminar la avena es la limitacion que provoca en las

opciones de alimentacién. Los farmacos también pueden contener trazas de
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2.10.

gluten de manera que los pacientes deben cerciorarse de que sean libres de
este (20,28). Sin embargo, una revision sistemética sugiere que el consumo
menor a 10 microgramos de gluten al dia es seguro y es poco probable que
cause alteraciones histologicas significativas, mientras que 50mg es perjudicial.
Se define a un alimento como libre de gluten cuando posee menos de 20

particulas por millén (24,30).

La dieta libre de gluten resuelve los sintomas y mejora el dafio histolégico en la
mayoria de los casos. Se ha identificado que pacientes con diabetes mellitus tipo
1, ha mostrado aumento en el peso y altura, con tendencia hacia un adecuado

control glicémico, que cumplen con la dieta libre de gluten (35).

Los plazos para el control serolégico no han sido establecidos, se ha sugerido
realizar controles cada 3 a 6 meses, de iniciada la dieta y luego anualmente, el
control histolégico deberia realizarse después de 2 afios de iniciada la terapia y
realizar biopsias duodenales en aquellos casos con pobre respuesta o recaida

a pesar de una adecuada adherencia a la dieta (34)

Complicaciones

Los pacientes con EC tienen 1.2 veces mayor riesgo de desarrollar neoplasias
intestinales y extraintestinales, particularmente, linfoma no Hodgkin y cancer de
intestino delgado. El linfoma de células T asociado a enteropatia se diagnostica
en etapas avanzadas y es la principal causa de muerte de los pacientes con EC.
Su sitio de afectacion es principalmente en yeyuno, pero también puede
identificarse en ileon o sitios extraintestinales (higado, cerebro, térax y hueso),
se ha reportado una mayor prevalencia en el género masculino sobre los 60

afos y su sobrevida es pobre, 15-20% a 2 afios (34).

También se ha descrito mayor riesgo de adenocarcinoma orofaringeo,
esofagico, pancreatico y neoplasias hepatobiliares, en menor riesgo de cancer
se encuentran sitios como mama y pulmoén. La asociacién con cancer de colon

es modesta a largo plazo (1).
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Il OBJETIVOS

3.1. Objetivos generales

3.1.1. Comparar la prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 y en pacientes con dispepsia en el Hospital

Roosevelt en el periodo de enero de 2017 a junio de 2019.

3.2.  Objetivos especificos

3.2.1. Describir las manifestaciones clinicas asociadas a enfermedad celiaca

en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y dispepsia no investigada.

3.2.2. Cuantificar la frecuencia de pruebas inmunolégicas alteradas
asociadas a enfermedad celiaca en pacientes con diabetes mellitus

tipo 1 y dispepsia.
3.2.3. Determinar la sensibilidad y especificidad de hallazgos endoscdpicos

de atrofia de vellosidades en pacientes con diabetes mellitus tipo 1y

pacientes con dispepsia.
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4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

V. MATERIALES Y METODOS

Disefio de estudio

Analitico, de corte transversal, prospectivo, realizado en la Consulta Externa de
Endocrinologia y Gastroenterologia de Hospital Roosevelt durante el periodo de
enero de 2017 a junio de 2019.

Unidad de Analisis

La unidad de analisis de este estudio comprende todos los pacientes con
diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 1 y pacientes con diagnéstico de dispepsia
no investigada de consulta externa en el Hospital Roosevelt durante el periodo
del afio 2017 al afio 2019.

Poblacion y Muestra

Muestreo: No probabilistico para universo conocido

Se incluy6 a todos los pacientes que asisten a Consulta Externa de
Endocrinologia y Gastroenterologia de Hospital Roosevelt en el periodo

comprendido de enero de 2017 a junio 2019.

Sujetos a estudio:

4.4.1. Criterios deinclusion

e Personas con edad mayor a 12 afios, de ambos sexos

e Personas sin antecedentes médicos con sintomatologia
gastrointestinal

e Personas con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1.

e Pacientes con dispepsia que cumplan con criterios Roma IV

e Personas sin enfermedad maligna del tracto gastrointestinal.
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4.4.2.

Criterios de exclusion

Persona con contraindicacion medica que impidan realizar estudios
endoscopicos

Personas que no acepten realizar estudios serolégicos
inmunolégicos o Histopatologia.

Pacientes con deterioro neurocognitivo significativo que les impida
proveer informacion.

Embarazo

Pacientes con diagnéstico de Enfermedad celiaca.
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4.5. Operacionalizacion de las variables
Variable Definicion Definicién Tipo de Escalade | Unidad de
Conceptual Operacional variable medicion | medida.
Enfermedad Enfermedad Pacientes con | Cualitativa Nominal Si/ No
celiaca sistémica  inmuno pruebas
mediada, inmunoldgicas
provocada por el positivas 5
gluten en individuos pruebas
genéticamente . _
_ histopatologicas
susceptibles y se
: sugestivas
caracteriza por la
presencia de una
combinacion
variable de
manifestaciones
clinicas
Edad Tiempo de vida de | Edad Cuantitativa | Razon Afios
un individuo desde | Registrada en | discreta
Su nacimiento. documento  de
identidad
Sexo Conjunto de | Sexo Cualitativa Nominal Femenina
peculiaridades que | Registrado en el Masculino
caracterizan a los documento  de
individuos de una it y
especie . -
p _ registro clinico
dividiéndolos en
masculino y
femenino.
Diabetes mellitus | Enfermedad Registrados en | Cualitativa Nominal Si/No
tipo 1 causada por el | consulta externa

sistema inmunitario,
caracterizada por
una destruccién
selectiva de las
células beta del

pancreas causando

de
endocrinologia
con diagnéstico
de Diabetes

mellitus tipo 1
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una deficiencia

absoluta de insulina

Manifestaciones Signos ylo | Presencia  de | Cualitativa Nominal Distension
clinicas sintomas, uno o mas de Diarrea
asociados a Uuna | |4g sintomas Flatulencia
enfermedad :
Dolor abdominal
Pérdida de peso.
Fatiga
Deficiencia de
Hierro
Vémitos
Caracteristicas caracteristicas Presencia  de | Cualitativo Ordinal Hiperplasia de
histopatolégicas especiales de 10s | yno o mas de criptas, atrofia de
teidos que 1os | |55 vellosidades,
istinguen - .
distinguen 'y es caracteristicas presencia de
necesario . , . . .
histologicas de linfocitos
conocerlas para _ o
la enfermedad. intraepiteliales.
poder hacer un
T Clasificacion de
diagnéstico tisular
Marsh: tipo 1, 2,
3 y tipo A4
(ver anexo # 1)
Pruebas Técnicas Valor registrado | Cuantitativas | Razon Pruebas anti-
serologicas diagnodsticas  que | 3 través de una | Continuas transglutaminasa
inmunolégicas comprenden la | medida por el Niveles de IgA
demostracion 0 . "
equipo médico Pruebas
medicion de una C
_ de la prueba anti-gliadina
respuesta inmune | _
_ inmunolégica
incluyendo la
produccion 0
medicion de

anticuerpos,
reaccion antigeno-
anticuerpo,

reactividad cruzada
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4.6.

Procedimientos de recoleccién de los datos

4.6.1.

4.6.2.

Técnica

Se utilizo la técnica de observacion sistemética la cual consiste en
realizar vigilancia a los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y centrar la atencién en aspectos concretos y conductas a
investigar, en pacientes que asisten a consulta externa de
Endocrinologia con diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 1 y pacientes
que asisten a consulta externa de Gastroenterologia sin
comorbilidades para seguimiento.

Procedimientos

Se presentd el estudio a las autoridades hospitalarias y comités de
ética hospitalaria correspondiente, para solicitar autorizacion para

realizar el estudio. Se procedio6 de la siguiente manera:

Durante enero de 2017 a junio de 2019, se observaron y revisaron
todos los expedientes clinicos de los pacientes que se encuentran en
tratamiento y control de seguimiento en consulta externa de
endocrinologia con diagnéstico de Diabetes mellitus tipo 1, se realizd
consentimiento informado a cada participante del estudio,
posteriormente se realizO una entrevista con instrumento de
recoleccién de informacion en consulta externa de especialidad médica
de endocrinologia y gastroenterologia del Hospital Roosevelt que

cumplieran con los criterios de inclusion descritos.

Se verificd que el paciente cumpliera con los criterios de inclusion del
estudio y se anotaron los datos en la hoja de recoleccion de datos. Si
estos cumplian con los criterios se procedia a realizar interrogatorio

sobre sintomatologia clinica asociada a enfermedad celiaca, se
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tomaron pruebas inmunoldgicas (anti-transglutaminasa, anti-gliadina y
niveles de IgA) asi como la toma de biopsia para estudio
histopatoléogico a través de abordaje endoscOpico previo
consentimiento informado de cada paciente, si era menor de 18 afos

se solicitaba el consentimiento de sus encargados responsables.

e Laboratorio: A cada paciente, se extrajeron muestras sanguineas
para cribado seroldgico de EC por anti-gliadina, anti-
transglutaminasa IgG/ IgA, Niveles de IgA. Las muestras de sangre
extraidas de cada paciente, fueron centrifugadas y los sueros
resultantes se almacenaron a menos 80°c, hasta el analisis de la
prueba. Todas las muestras fueron analizadas para detectar la
presencia de anticuerpos anti-gliadina, anti-transglutaminasa
utiizando un método de ELISA de tipo indirecta (Orgentec,
Alemania), Anticuerpos marcados con fluoresceina para IgA
humana, todos los sueros se tamizaron a dilucion 1/5, bajo
microscopio fluorescencia; Los rangos de referencia del laboratorio
para las pruebas identificadas como positivos >10U/ml y para

niveles de IgA rango normal de referencia 70-400mg/dl.

e Endoscopia y biopsia: Las endoscopias gastrointestinales
superiores se realizaron con endoscopios Fujifilm EG-530WR
(Tokio, Japén) y Aohua AQ-100HD (Aohua Endoscopy Co.
Shanghai, China); los resultados fueron registrados como normal o
anormal (posible enfermedad celiaca), el diagnostico endoscépico
de EC se bas6é en marcadores conocidos de EC, como pliegues
duodenales festoneados, patrén mucoso mosaico, Pliegues
duodenales aplanados/atréficos, se realizaron 4 biopsias de
mucosa duodenal 2 de mucosa duodenal superior 2 de mucosa
duodenal inferior, de area post bulbar duodenal y 2 biopsias de

bulbo duodenal, se obtuvieron durante la endoscopia.

Las muestras de biopsia fueron enviadas a departamento de

patologia, se procesaron rutinariamente y tefiidas con
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4.7.

4.8.

hematoxilina-eosina, el diagndstico histologico de EC se basé en la
presencia de linfocitos intraepiteliales, hiperplasia de criptas y/o
atrofia de vellosidades, se orientaron de acuerdo a la clasificacion
Marsh-Oberhuber ausencia de EC (Marsh 0) o sugestivo de EC
(Marsh I-1V), los pacientes diagnosticados con EC, se orientaron en

dieta libre de Gluten y se siguieron.

Instrumento de recoleccion de datos (ver Anexo # 2)

La hoja de recolecciéon de datos, era de caracter individual, de acuerdo a las

variables y sus indicadores, estando estructurada en las siguientes partes:

o Datos generales

o Enfermedades de cada participante

e Tratamiento médico

e Manifestaciones clinicas gastrointestinales

e Manifestaciones clinicas extraintestinales

e Tratamientos previos

¢ Medicacién concomitante

e Cumplimiento de tratamiento

e Pruebas inmunoldégicas: anti-transglutaminasa IgA, anti gliadina, niveles de
IgA

e Hallazgos endoscdpicos identificados

e Reporte histopatoldgico de biopsias.

Procesamiento y andlisis de los datos

e Tabulacién de datos: El procesamiento de datos se realizé en una hoja

electrénica de Excel.
Analisis estadistico:

e El analisis estadistico se realiz6 con el programa PSPP de distribucion libre.
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4.9.

e Los datos cuantitativos se resumieron con media y desviacion estandar, los
datos cualitativos con conteo y porcentaje. La organizacion y presentacion

de resultados se realiz6 con tablas

e Calculo de razones de prevalencia para establecer el tamafio del efecto de
la asociacién entre la presencia de diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad
celiaca. Dicho célculo se realizé con prueba exacta de Fisher para establecer

si las variables se asociaron significativamente.

e Se calcul6 la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos de la
endoscopia con relacion a los hallazgos histologicos para atrofia de
vellosidades duodenales; para cada uno de estos estadisticos se calculé el

intervalo de confianza del 95%.

Aspectos éticos

Se realiz6 consentimiento informado para cada paciente evaluado e incluido en
el estudio. Se explicé a cada participante cuales son los beneficios de participar
en la investigacién, asi como cuales fueron los estudios a realizar. Se presentd
el proyecto al Departamento de Docencia e Investigacion del Hospital Roosevelt

para su revision y aprobacion.
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V. RESULTADOS

El total de pacientes incluidos en el estudio fue de 75, de los cuales 25 pertenecen al grupo
con diagnéstico de diabetes mellitus tipo 1 y 50 al grupo con dispepsia no investigada
(Figura 1).

. Total de pacientes
Candidatos al andidatos

estudio (110)

No completaron las nzaggf:r:ij g:teuzei!o pacientes Pacientes que no
pruebas ) descompesados (2) aceptaron (30)

Total de pacientes
que completaron
el estudio (50)

Pacientes incluidos [ UsEEELEEEILES
incluidos en el

en el estudio estudio (25)

Figura 1. Inscripcion y resultados de pacientes en el estudio

El género que predomino en el total de la poblacién incluida en el estudio fue el femenino
representando en 56% en el grupo de diabéticos tipo 1y 70% en pacientes con dispepsia

no investigada, la edad media fue de 21 y 46 afios, respectivamente (tabla 1).
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes

Grupo
Diabetes tipo | Dispepsia
Caracteristicas f % f %
Sexo Femenino 14 56.0% 35 70.0%
Masculino 11 44.0% 15 30.0%
Media DE Media DE
Edad (afios) 21 7 46 14
Tiempo diagndéstico diabetes 6 5 NA NA
(afos)

DE: desviaciéon estandar

De los 25 pacientes con diagnédstico de diabetes mellitus tipo 1, se documentaron 2
pacientes con enfermedad celiaca representando estos un 8% y de 50 pacientes con
dispepsia no investigada, se logré identificar 1 paciente, lo que representa el 2% (p=0.256),

la raz6n de prevalencia entre ambos grupos fue de 4.0 (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de enfermedad celiaca (n = 75)

Enfermedad celiaca

Enfermedad
Normal celiaca Razén de
Grupo f % f % Valor p prevalencia
Diabetes tipo | 23 92.0% 2 8.0%
Sin diabetes 49 98.0% 1 20% o256 4.0

f: frecuencia

Las manifestaciones gastrointestinales en pacientes diabéticos tipo 1 con diagndstico de
enfermedad celiaca fueron; diarrea crdnica y distension abdominal en el 100% (2 pacientes)
y el Unico paciente con diagnostico de enfermedad celiaca en el grupo de dispepsia no
investigada presentd sintomas inespecificos como dispepsia, distension abdominal y

sintomas intermitentes de alteraciones en el transito intestinal. (tabla 3).
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Tabla 3. Manifestaciones clinicas en pacientes con enfermedad celiaca.

Grupo
Diabetes tipo | Sin diabetes
Enfermedad celiaca Enfermedad celiaca
Manifestaciones clinicas f % f %
Dispepsia 0 0% 1 100%
Distension abdominal 1 50% 1 100%
Alteraciones leves transito intestinal 0 0% 1 100%
Diarrea crénica 2 100% 0 0%
Esteatorrea 0 0% 0 0%
Palidez 1 50% 0 0%
Fatiga aislada 1 50% 0 0%

f: frecuencia

En base a los resultados de las pruebas inmunoldgicas, la frecuencia de valores anormales
de anti-transglutaminasa IgA fue 2 pacientes en el grupo de diabetes tipol y un paciente en
el grupo de dispepsia, con respecto anti-transglutaminasa IgG Unicamente 2 pacientes en
el grupo de diabetes tipo 1. En la prueba anti-gliadina se documentaron 6 resultados
anormales en diabéticos y un caso en el grupo control ningin caso con deficiencia de IgA
(tabla 4)

Las medias de las diferentes pruebas seroldgicas utilizadas en el diagnostico de
enfermedad celiaca fueron para anti-transglutaminasa IgA de 106.21U/mly 11.6U/ml en los
grupos con diabetes mellitus tipol y en el grupo de dispepsia no investigada
respectivamente. En los casos diagnosticados con enfermedad celiaca y diabetes mellitus
tipo 1 se realiz6 medicion de anti-transglutaminasa IgG con una media de 58.5U/ml (1.5U/

ml para el grupo control), y anti-gliadina una media de 76U/ml (119.6 U/ml para el
grupo control) (Tabla 5).
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Tabla 4. Resultados de pruebas inmunoldgicas de los pacientes

Diabetes tipo | Dispepsia Valor
f % f % p
Normal 23 92.00% 49 98.00%
Anti-transglutaminasa IgA Anormal 2 8.00% 1 2.00% 0.211
Normal 23 92.00% 50 100.00%
Anti-transglutaminasa IgG Anormal 2 8.00% 0 0.00% 0.043
Normal 19 76.00% 49 98.00%
Anti-gliadina Anormal 6 24.00% 1 2.00% 0.002
Normal 21  100.00% 42  100.00%
Niveles IgA* Anormal 0 0.00% 0 0.00%
Media DE Media DE
Antitransglutaminasa IgA 9.22 39.82 1.56 1.58 0.346
Antitransglutaminasa IgG 6.78 20.85 2.63 1.04 033
Anti-gliadina 14.90 44.17 5.46 10.45 0.302
Niveles IgA 282.48 178.50 286.61 126.94 (918
* Datos corresponden a pacientes con deficiencia de niveles de IgA
Tabla 5. Resultados de las pruebas inmunoldgicas de pacientes con enfermedad

celiaca
Diabetes tipo | Dispepsia
Enfermedad celiaca p
Media | DS | Media
Anti transglutaminasa IgA 106.2 132.65 11.6 0.346
Anti transglutaminasa IgG 58.5 67.74 1.5 0.162
Anti-gliadina 119.6 147.64 76 0.154
Niveles IgA 69 141 373.6 0.908

DS: desviacion estandar
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En relacion a los hallazgos endoscopicos encontrados en las vellosidades duodenales se
pudo observar que por endoscopia se identificaron 19 casos de atrofia de vellosidades
duodenales, sin embargo, solo se logré confirmar con histologia en 9 pacientes; ademas en
7 casos se evidencio atrofia de vellosidades microscopicas, sin correlacion por endoscopia.
Se determiné que la sensibilidad de diagnéstico de atrofia duodenal por duodenoscopia es
de 56.3% y especificidad de 83.1% (Tabla 6).

Tabla 6. Hallazgos endoscopicos de atrofia de vellosidades duodenales

Alteracion Atrofia segun histologia

endoscopica Si No TOTAL
Si 9 10 19
No 7 49 56
TOTAL 16 59 75

Sensibilidad= 56.3 IC95% [28.8 a 83.7]
Especificidad = 83.1 IC95% [72.6 a 93.5]
VPP = 47.4 1C95% [22.3 a 72.5]

VPN = 87.5 1C95% [78.0 a 97.1]

Dentro del grupo de diabéticos tipo I, el 28% de las biopsias duodenales fueron reportadas
con grado leve de atrofia, y 14% del grupo de dispepsia no investigada; ademas, hiperplasia
de criptas en 8% en el grupo diabéticos tipo 1 y 2% en el grupo con dispepsia (Tabla 7).

Dentro de la clasificacion Marsh se encontraron 2 casos de tipo lllay 1 lllic.
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Tabla 7. Caracteristicas histologicas en el total de la poblacion.

Grupo
Diabetes tipo | Dispepsia
f % f %
Atrofia No 17 68.0% 42 84.0%
segun Si 8 32.0% 8 16.0%
histologia
Grado Sin atrofia 17 68.0% 42 84.0%
atrofia Leve 7 28.0% 7 14.0%
Moderada 0 0.0% 1 2.0%
Severa 1 4.0% 0 0.0%
Hiperplasia  No 23 92.0% 49 98.0%
delas Si 2 8.0% 1 2.0%
criptas
Endoscopia  Normal 15 60.0% 41 82.0%
Atrofia 6 24.0% 6 12.0%
Fenestraciones 4 16.0% 2 4.0%
Mosaico 0 0.0% 1 2.0%
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

En base a los resultados de esta investigacion, la prevalencia de enfermedad celiaca en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 es de 8% y en pacientes con diagndéstico de dispepsia
no investigada es del 2%; en la actualidad, la prevalencia en Guatemala de enfermedad
celiaca se desconocia. La literatura reporta que la prevalencia en pacientes con diagndstico
de enfermedad celiaca es similar en estudios realizados en otros paises latinoamericanos
reportados, donde se documenta una mayor prevalencia que la poblaciéon general
(38,39,40,48).

Estudios recientes realizados en poblacidn general estiman una prevalencia aproximada
de 1% (38), mientras que estudios en poblacién con diagndstico de diabetes mellitus tipo 1
presentan predisposicion inmunoldgica; reportando en Latinoamérica prevalencia similar a
la encontrada en el estudio; respecto a paises como Colombia de 7.1% (38), Venezuela
1.7% (40), Brasil 2.6% (39), Paraguay 9.4% (48). Asi mismo comparandolo con estudios
realizados en paises con alta prevalencia como Asia 5.66% (41), Europa 3.5% (42),
Espafia 8% (48) y baja prevalencia como Egipto 3.0% (43), los diferentes datos de
prevalencias en la enfermedad celiaca documentadas en diferentes regiones reflejan
variabilidad en componente genético y diversidad en ingesta de gluten en diferentes paises,
ademas de una estricta definicion de enfermedad celiaca en este estudio con reporte
serolégico e  histolégico, sin embargo, las practicas de diagnostico varian
internacionalmente; aunque actualmente se han estandarizado por guias de diagnéstico
(2). La variacion en la prevalencia de los resultados obtenidos del estudio comparados con
estudios internacionales también es probable que refleje diferencias en el riesgo de
enfermedad celiaca, particularmente dada la diversidad étnica a través de los estudios y
algunas de las investigaciones realizadas en nifios y adolescentes, en los resultados

obtenidos se desarroll6é en adolescentes y adultos-

La manifestacion clinica de pacientes diabéticos tipo 1 fue: diarrea croénica, difiere a la
identificada en pacientes con dispepsia, en donde predomind el dolor y distension
abdominal. La enfermedad celiaca ha pasado de presentar sintomas clasicos de
malabsorcion que incluyen diarrea, esteatorrea, pérdida de peso, aumentando la frecuencia
de sintomas atipicos (sintomas sutiles de sindrome de intestino irritable y dispepsia o
manifestaciones extraintestinales como dolores 6seos, polineuropatias, aftosis bucales,
dermatitis herpetiforme e infertilidad) (25,26). Estos han pasado a ser un hallazgo cada vez

mas frecuente especialmente en poblacion adultas. Con respecto a los pacientes con
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dispepsia como sintoma inespecifico de la enfermedad celiaca, existen resultados en
estudios previos contradictorios, en un estudio reciente en argentina no se identifico un

mayor riesgo de EC en este grupo de pacientes en comparacion con poblacion sana (44).

La frecuencia de pruebas inmunolégicas alteradas utilizadas en el diagnéstico de
enfermedad celiaca en la poblacién, se identificé una adecuada correlacién con anti-
transglutaminasa IgA en un 8% en el grupo de diabéticos y 2% en el grupo control, con una
media de 106.2U/ml, es la prueba actualmente utilizada en la identificacion de esta
patologia y en el presente estudio se documentd positividad confirmada con estudio
histolégico con alta sensibilidad y especificidad de esta prueba documentada en estudios
previos (29,30). Con respecto a la prueba anti-transglutaminasa IgG tuvo una frecuencia de
resultados anormales en el grupo de diabéticos en un 8% mientras que en el grupo control
no se identificaron pruebas anormales, la prueba inmunolégica anti-gliadina tuvo una
frecuencia de resultados anormales en diabéticos 24% y 2% en el grupo control, que se
correlaciona con reportes que informan baja especificidad para el diagnéstico de

enfermedad celiaca (29,30)

Los hallazgos endoscépicos identificados fueron: atrofia de vellosidades duodenales y
patrébn mosaico o Fenestraciones duodenales, identificando un porcentaje superior de
atrofia endoscépica de vellosidades en un 24 y 12% pacientes con diabetes tipo 1 vy
dispepsia respectivamente; y al confirmar por estudio histoldgico se documenté una
sensibilidad de 56.5% y especificidad de 83.1%, con buena correlacion de hallazgos
endoscoépicos con estudios histoldgicos; similares a resultados encontrados en estudios
previos donde se documentan sensibilidad 41% y especificidad 100%; que mejora al
adicionar magnificacion y cromoendoscopia con una sensibilidad del 100% y especificidad
93% (31, 46).

No se descarta que al incluir un nimero mayor de pacientes incluyendo poblacién general
la prevalencia de EC aumentaria, por lo que el presente estudio sirve de base para el

desarrollo de nuevas investigaciones.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 CONCLUSIONES

La prevalencia de enfermedad celiaca en pacientes con diabetes mellitus tipo 1

es de 8% y en pacientes con dispepsia es de 2%.

Las manifestaciones clinicas asociadas con enfermedad celiaca son variables e
incluyen diarrea cronica en el 100%, asi como sintomas atipicos de dispepsia y

distension abdominal en 50% de los pacientes.

La frecuencia de pruebas inmunolégicas anormales se correlaciona con enfermedad
celiaca principalmente anti-transglutaminasa IgA 8% en el grupo de diabetes

mellitus tipo 1 y 2% en el grupo de dispepsia con una media de 106.2 U/ml.
Las alteraciones endoscopicas tienen especificidad 83.1% y sensibilidad 56.3%; sin

embargo, la histologia sigue siendo la piedra angular para el diagnéstico definitivo
de pacientes con enfermedad celiaca.
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6.2.1

6.2.2

6.2.3

6.2.4

6.2 RECOMENDACIONES

Se recomienda concientizar a los médicos sobre la identificacion y cribado temprano

de los pacientes para detectar la enfermedad celiaca.

El personal médico debe indagar en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 sobre
sintomas atipicos intestinales, tomando a consideraciébn la existencia de
manifestaciones extraintestinales, que podrian ser consideradas dentro de la

enfermedad celiaca no clasica o subclinicos.

Realizar estudios multicéntricos en clinicas dirigidas a la atencion de pacientes

diabéticos tipo 1, para obtener una mayor poblacién de este grupo de riesgo.

Desarrollar protocolos para estandarizar los patrones endoscéopicos de mucosa
duodenal alterada asociados a enfermedad celiaca que favorezcan la correlacion

con estudios histologicos de esta entidad.
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VIl ANEXOS

Anexo #1

Clasificacion de Marsh

LINFOCITOS
MARSH | INTRAEPITELIALES VELLOSIDADES CRIPTAS
0 <40 NORMAL NORMAL
1 >40 NORMAL NORMAL
2 >40 NORMAL HIPERTROFIA
32 >40 ATROFIA PARCIAL HIPERTROFIA
3B >40 ATROFIA SUBTOTAL HIPERTROFIA
3C >40 ATROFIA TOTAL HIPERTROFIA
4 >40 HIPOPLASIA HIPERTROFIA

Fuente: Enfermedad celiaca: Revision. Rev. Med. Chile. 2016 Feb. 144(2); 2011
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Anexo # 2
HOSPITAL ROOSEVELT.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

1. Datos generales.

Nombre:

No. De Boleta

Edad:

Sexo:

Municipio de Residencia:

Enfermedad sistémica:

2. Antecedentes médicos:

Enfermedades Cronicas:

Fecha de Diagnostico de enfermedad:

Tratamiento actual:

3. Sintomatologia clinica:

Manifestaciones Gastrointestinales:

Dispepsia

Distension abdominal

Alteraciones leves del transito intestinal
Diarrea

Esteatorrea
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Otros:

Manifestaciones no gastrointestinales.

Palidez Generalizada

Fatiga aislada

Edema de miembros inferiores

Calambres

Alteraciones neuroldgicas centrales y periféricas

Otros:

Pruebas inmunologicas.

Anti- Transglutaminasa IgA:

Anti- Transglutaminasa IgG:

Anti- Gliadina:

Niveles de IgA:

5. Reporte endoscopico:

Hallazgos endoscopicos:

Diagnostico Endoscépico:

6. Pruebas Histopatoldgicas.

Hallazgos Patolégicos:

Llenado de Datos:
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