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Objetivo

Determinar la prevalencia de enfermedad celiaca (EC)
en pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 (DM-1) y eva-
luar la repercusion de la retirada del gluten de la dieta en
el crecimiento y el control metabolico.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de 261 pacientes pediatricos con
DM-1. El diagnostico de EC se baso en la presencia de anti-
cuerpos antiendomisio y transglutaminasa junto con la
confirmacion mediante biopsia intestinal. Valoramos el
impacto de la retirada del gluten sobre el control metabé-
lico (medias anuales de hemoglobina glucosilada [HbA, D,
el crecimiento (talla y velocidad de crecimiento anual) y
el estado nutritivo (indice de masa corporal [IMC]). Com-
paramos los pacientes diagnosticados de DM y EC después
del diagnoéstico de la diabetes con un grupo control de pa-
cientes afectados exclusivamente de DM-1.

Resultados

Un total de 21 de los 261 pacientes (8 %) presentaban
EC. E1 19 % de ellos tenian otro tipo de autoinmunidad aso-
ciada. No evidenciamos diferencias significativas en cuan-
to al crecimiento y al grado de control metabdlico de la
diabetes tras la retirada del gluten.

Conclusiones

Encontramos una alta incidencia de EC en nuestra po-
blacion con DM-1. El cribado de EC no repercute en el con-
trol metabdlico de la diabetes ni en el desarrollo ponde-
ro-estatural. A pesar de ello, y debido a la alta incidencia de
EC en Espaiia y a la posibilidad de aparicion de complica-
ciones a largo plazo, como la osteoporosis y los linfomas,
recomendamos realizar cribado sistematico en todos los
pacientes diagnosticados de DM-1, fundamentalmente, en
los primeros 5 afios tras el diagndstico.
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IMPACT OF DIAGNOSIS OF CELIAC DISEASE
ON METABOLIC CONTROL OFTYPE 1 DIABETES

Objective

To asses the prevalence of celiac disease and to evaluate
the clinical effects of a gluten-free diet on metabolic con-
trol and growth in children and adolescents with type 1 di-
abetes mellitus (DM1).

Patients and methods

We performed a retrospective study of 261 patients with
DM1. Diagnosis of celiac disease was based on the pres-
ence of endomysium and tissue transglutaminase antibod-
ies in serum and was confirmed by intestinal biopsy. The
impact of a gluten-free diet on metabolic control (mean
annual HbA,. values), growth (height and annual growth
velocity) and nutritional status (body mass index) was
evaluated. Patients diagnosed with DM1 and subsequently
with celiac disease were compared with a control group of
patients with DM1 only.

Results

Twenty-one (8 %) of the 261 diabetic patients were diag-
nosed with celiac disease and 19 % also had another asso-
ciated autoimmune disease. No significant differences
were found in growth or metabolic control after with-
drawal of gluten from the diet.

Conclusions
We found a high prevalence of celiac disease in our
type 1 diabetes population. A gluten-free diet had no ef-
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fects on metabolic control of diabetes or on height or
weight. Nevertheless, given the high prevalence of celiac
disease and the possible development of long-term com-
plications, such as lymphoma and osteoporosis, we rec-
ommend systematic screening in all diabetic patients, es-
pecially in the first 5 years after diagnosis of DM1.

Key words:
Type 1 diabetes mellitus. Celiac disease. Metabolic con-
trol. Growth and diabetes.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 1 (DM-1) puede asociarse a
otras alteraciones autoinmunes endocrinas'? y no endo-
crinas. Dicha asociacion puede tener influencia en el con-
trol de la diabetes. Desde hace tiempo se ha evidenciado
un incremento en la prevalencia de enfermedad celiaca
(EC) en nifos y adolescentes con DM-14. Ambas enfer-
medades resultan de la interaccion entre factores genéti-
cos, inmunologicos y ambientales.

La necesidad de realizar programas habituales de criba-
do para la EC en los pacientes diagnosticados de DM-15¢
estd en discusion, debido a que, a menudo, en estos pa-
cientes la EC estd presente de forma subclinica y no hay
datos concluyentes sobre la mejoria del control metabdlico
de la diabetes después de la retirada del gluten de la die-
ta, ya que mientras unos autores encuentran mejoria del
crecimiento y control metabolico”$, otros no constatan nin-
gun efecto. Todo ello cuestiona la necesidad de realizar el
cribado sistemdtico de EC en pacientes asintomaticos?°.

La prevalencia de EC en pacientes con DM-1 oscila en-
tre el 1y el 8,3%'!"13 con un incremento de su frecuencia
desde que se dispone de marcadores serologicos mas
sensibles (anticuerpos antiendomisio y antitransglutami-
nasa). Algunos estudios recientes sugieren!*1> una rela-
cion entre la edad mas tardia al diagnostico de la EC y la
mayor prevalencia de otros procesos autoinmunes. Esto
puede deberse al efecto deletéreo de un mayor tiempo
de exposicion al gluten, aunque estos hallazgos no han
sido corroborados en todos los estudios!®. Se especula
que el diagnostico y tratamiento precoces de la enferme-
dad celiaca puedan proteger del desarrollo de otras
enfermedades autoinmunes, lo que podria ser muy im-
portante en los casos de familiares portadores de autoin-
munidad pancredtica para evitar o retrasar la progresion a
diabetes clinica.

Los objetivos de nuestro estudio han sido evaluar en
una poblacion pedidtrica con DM-1: la prevalencia de EC;
la utilidad del cribado sistematico mediante anticuerpos
especificos de EC tras el diagnostico de DM-1, y el im-
pacto del diagnostico y tratamiento de la EC sobre el cre-
cimiento y control metabdlico.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo de los datos de 261 ninos y ado-
lescentes menores de 18 anos diagnosticados de DM-1 se-
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guidos en nuestra unidad de diabetes pediatrica. Se eva-
laan los datos de seguimiento de 21 pacientes diabéticos
diagnosticados de EC y se comparan con una muestra de
nuestra poblacion con DM-1 de la misma edad y tiempo
de evolucion de la enfermedad.

En el seguimiento habitual de nuestros pacientes y de
manera sistematica se realiza el cribado de EC al momen-
to del diagnostico de la diabetes, y posteriormente con
periodicidad anual, mediante la determinacion de con-
centraciones séricas de inmunoglobulina A (IgA), anti-
cuerpos antigliadina IgA e IgG, anticuerpos antiendomiso
y transglutaminasa. La confirmacion diagnostica se basa
en el hallazgo de datos histologicos de EC. En los casos
positivos se procede posteriormente a la retirada de glu-
ten de la dieta. El seguimiento de la dieta exenta de glu-
ten se verifica con una detallada valoracion dietética y la
negativizacion de los anticuerpos antiendomisio.

Las variables recogidas para la valoracion del creci-
miento fueron: edad, talla, peso con cilculo del indice
de masa corporal IMC) (kg/m?) expresado en desviacion
estandar (DE) y velocidad de crecimiento anual en DE
mediante las tablas de Herndandez!”. Se considera como
edad de inicio puberal la de la aparicion de la telarquia
en ninas y la existencia de un volumen testicular supe-
rior a 4 ml en ninos (evaluado mediante el orquidometro
de Prader).

Para la valoracion de la autoinmunidad asociada se de-
termina de manera sistematica y anualmente anticuerpos
antiperoxidasa y antitiroglobulina, anticuerpos anticélulas
parietales, anticuerpos antinucleares (ANA) y anticuer-
pos antisuprarrenales.

La valoracion del control metabdlico se hace mediante
la determinacion de la hemoglobina glucosilada (HbA ;)
cada 2-3 meses (Menarini cromatografia en fase liquida
de alta resolucion [HPLC] valor normal 5,31 = 0,31). El
aporte insulinico, mediante la dosis media diaria de insu-
lina en U/kg/dia y U/m? subcutinea.

En los pacientes diagnosticados de EC simultinea o
posteriormente al diagnostico de DM (17 pacientes) se
comparan medias anuales de talla (DE), IMC (DE) y la ve-
locidad de crecimiento en el ano previo y afo posterior al
diagnostico de EC para valorar la posible repercusion de
la retirada del gluten en el desarrollo pondero-estatural.
Asimismo, se comparan las medias anuales de HbA, .y
dosis de insulina para evaluar la repercusion en el control
metabolico de la diabetes. Los pacientes diabéticos diag-
nosticados de EC se compararon con un grupo control de
32 pacientes con diabetes sin EC seguidos en nuestra uni-
dad y tratados con el mismo régimen de tratamiento in-
tensivo con multiples dosis de insulina: en todos ellos se
utilizo6 como insulina basal glargina en una dosis, dete-
mir en dos dosis o insulina protamina neutra de Hage-
dorn (NPH) en tres dosis, e insulina de accion rapida re-
gular o analogos de accion rapida antes de cada ingesta.
Entre ambos grupos no existian diferencias significativas
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TABLA 1. Descripcion de los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca

Edad de inicio de la DM-1 Evolucion de la DM-1 Sexo V/M Estadio puberal

(afios) (aflos) (%) prepuberes/puberes (%)
Pacientes con DM-1 + EC (n = 21) 6,7 = 4,8 42+4 30/70 60/40
Pacientes con DM-1 sin EC (n = 32) 6,5+ 4,7 (ns) 3+25 (ns) 27/73 (ns) 64/36 (ns)

DM-1: diabetes mellitus tipo 1; EC: enfermedad celiaca; ns: no significativo.

TABLA 2. Descripcion de los 21 pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca, segiin el momento
del diagnéstico de la enfermedad celiaca

Diagnostico previo Diagnostico simultaneo

Diagnostico posterior

Numero de pacientes 4 (19%) 5 (24%) 12 (57 %)

Edad media al diagnostico de DM-1 9,5 (4,2:14) anos 11,5 (4,2:17) anos 4,9 (1,2:13) anos
3,3 (0,75:4,6) anos 11,5 (4,2:17) anos 11 (2,5:23) afos

Hepatitis autoinmune (1) TLC (1) TLC (1) y ANA+ (1)

Edad media al diagnostico de EC

Autoinmunidad asociada

La edad esta expresada como media (minimo:maximo).
ANA: anticuerpos antinucleares; DM-1: diabetes mellitus tipo 1; EC: enfermedad celiaca; TLC: tiroiditis linfocitaria cronica.

TABLA 3. Impacto de la retirada del gluten en pacientes con enfermedad celiaca y diabetes mellitus tipo 1 previa

1 afio previo a la retirada del gluten (n = 17)

1 afio tras la retirada del gluten (n = 17)

IMC (kg/m?) (DE) 0,26 + 0,81 0,04 = 0,7 (ns)
Talla (DE) 0,63 0,93 0,02 = 0,89 (ns)
Velocidad de crecimiento (cm/ano) 45+32 5,1 +37 (ns)
HbA,. (media anual ano previo) (%) 6,6 = 0,95 6,8 = 1,14 (ns)
Dosis de insulina (U/kg/dia) 0,75 % 0,31 0,8 = 0,27 (ns)

DE: desviacion estindar; HbA,: hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo.

en la edad, sexo, estadio puberal, ni en el tiempo de evo-
lucion de la enfermedad (tabla 1).

Estudio estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo para las variables es-
tudiadas mediante el calculo de porcentajes para variables
categoricas y de la media con DE para las continuas. Se
utilizo la prueba de chi al cuadrado para la comparacion
de las variables cualitativas y la t de Student, para las
cuantitativas, utilizando test no paramétrico (U de Mann-
Whitney) cuando fue necesario. Se utilizo el test de Wil-
coxon para la comparacion de medias pareadas y se con-
sider¢ estadisticamente significativos valores de p < 0,05.
Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 12.0.

RESULTADOS

Diagnéstico de enfermedad celiaca

De los 261 ninos y adolescentes con DM-1, 21 (8 %)
presentaban EC.

El intervalo entre el diagnostico de la DM-1 y la EC, asi
como la edad media en el momento del diagnostico de
ambas, quedan reflejados en la tabla 2. Ningin paciente

presentaba sintomatologia de EC en el momento del diag-
nostico cuando éste fue posterior al diagnostico de la dia-
betes.

Autoinmunidad asociada

Cuatro pacientes con DM-1 y EC presentaban autoin-
munidad asociada (19%). De ellos, un paciente presen-
taba hepatitis autoinmune, dos presentaban tiroiditis lin-
focitaria cronica y uno, ANA positivos (tabla 2).

Impacto de la retirada del gluten
sobre el crecimiento y el control metabélico

Para valorar la posible repercusion del diagnostico de
EC en el desarrollo pondero-estatural, comparamos los
datos de IMC (DE), talla (DE) y velocidad de crecimiento
un ano antes y un ano después del diagnostico (tabla 3),
sin encontrar diferencias significativas.

En cuanto al impacto sobre el control metabdlico, com-
parando el nivel medio de HbA,. previa al diagnostico de
EC con el nivel al ano, no evidenciamos tampoco dife-
rencias estadisticamente significativas (tabla 3).

Asimismo, no hubo diferencias en la comparacion de
dichos pardmetros con el grupo control (tabla 4).
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TABLA 4. Comparacién entre pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca con el grupo con diabetes

mellitus tipo 1 sin enfermedad celiaca

Pacientes con DM-1 + EC (n = 21) Pacientes con DM sin EC (n = 32)
Edad al diagnostico DM-1 (anos) 6,75+ 4,8 6,5 = 4,7 (ns)
Anos de evolucion de DM-1 4,16+ 4 3+25 (ns)
Talla (DE) 0,02 0,9 0,09 = 1,09 (ns)
IMC (DE) 0,04 0,7 —0,01 = 1,01 (ns)
HbA,. (media anual) (%) 6,8 =1,14 6,76 £ 0,75 (ns)
Velocidad de crecimiento (cm/ano) 5,1%37 5,2+ 1,8 (ns)
Dosis de insulina (U/kg/dia) 0,8 0,27 0,74 £ 0,24 (ns)

DE: desviacion estandar; DM-1: diabetes mellitus tipo 1; EC: enfermedad celiaca; HbA,

DiscusiON

La prevalencia de EC en nuestra serie es del 8%, y aun-
que es superior a la de Vitoria et al'®; que encuentran una
prevalencia de 6,45%, y a la del estudio italiano de Bare-
ra et al'2, con una prevalencia del 3,6 %, se sitda dentro
del rango encontrado por otros autores que utilizan los
mismos métodos de diagnostico que los utilizados por
nosotros. En algunas otras series se han referido frecuen-
cias mas elevadas, entre el 831920 y el 12,3 %",

En el grupo de pacientes con diagnostico de EC poste-
rior al de diabetes, el 67 % fueron diagnosticados en los
primeros 5 anos, por lo que este cribado deberia ser
anual durante este periodo. Esto concuerda con lo halla-
do y recomendado por otros autores!??!, Posteriormente
podria espaciarse la deteccion cada 3 anos, basindonos
en que encontramos casos a los 8 (2 casos), 10 (1 caso)
y hasta 13 afios (1 caso) tras el diagnostico de la DM.

Cuando la EC se evidencia después de la DM, esta ulti-
ma, con mayor frecuencia, es diagnosticada en edades
mas tempranas®h?2. En nuestra serie la media de edad en
el momento del diagnostico de la DM en este grupo es de
4,9 anos frente a 9,5y 11,5 afos en el grupo con EC pre-
via o simultanea, respectivamente.

Las distintas experiencias sobre la influencia del diag-
nostico de la EC y de la retirada del gluten en los pacien-
tes con DM-1 sobre el crecimiento y control metabodlico
es variable, ya que algunos autores encuentran un incre-
mento del IMC’ sin mejoria en el control metabdlico y
otros, sin embargo, evidencian una leve mejoria en la
HbA, 122324 con o sin leve recuperacion del IMC. Kaspers
et al®? encuentran menor talla al diagnostico y durante la
evolucion de los pacientes con DM y EC, especialmente
en el grupo menor de 11 anos de edad, si bien es cierto
que no poseen datos acerca del seguimiento de la dieta
sin gluten en estos pacientes. Acerini et al®® encuentran
una mejoria del IMC y de HbA,, pero no es tan clara en
pacientes asintomaticos. En nuestra serie todos los pa-
cientes estaban asintomaticos y no hemos evidenciado
ningtn cambio ni en el control metabdlico ni en el creci-
miento.
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hemoglobina glucosilada; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo.

Debido a que la repercusion sobre el control metaboli-
co de la diabetes es nulo o muy escaso?1?, el interés del
cribado de la EC en la poblacion con DM-1 puede radicar
en evitar la posible aparicion de patologia a largo plazo
relacionada con la presencia de la EC, como bien pueden
ser los linfomas y la osteoporosis, que pueden aparecer
también en pacientes asintomaticos?®, aunque algunos
autores cuestionan su aparicion en este grupo’ y reco-
miendan, por tanto, la realizacion de estudios con pobla-
ciones amplias antes de aconsejar el cribado sistematico
de la EC en la poblacion diabética.

En nuestra opinion, dada la alta prevalencia de EC asin-
tomatica diagnosticada en nuestra poblacion diabética, y
ante la posibilidad de aparicion de complicaciones a lar-
go plazo, seguimos las recomendaciones de la American
Diabetes Association (ADA)? y de otros autores*1221.27 de
hacer un cribado sistemitico por lo menos en los prime-
ros anos posteriores al diagnostico de la diabetes, espe-
cialmente en los primeros cinco. En los siguientes anos
podriamos espaciar estos controles y realizarlos cada tres.
El intervalo miaximo encontrado por nosotros entre el
diagnostico de DM y EC es de 13 anos. Este seguimiento
deberia ser mas exhaustivo en los ninos diagnosticados
de DM a edades inferiores a los 6 afos.

En cuanto a las técnicas que emplear, algunos autores
sugieren que el cribado deberia realizarse mediante la de-
terminacion de IgA antitransglutaminasa, acompanada
de determinacion total de valores de IgA, basandose en
su fiabilidad y mejor relacion coste-efectividad. En caso
de positividad, hay que confirmar mediante determina-
cion de antigeno de membrana epitelial (EMA) y biopsia
intestinal®®. Otros autores se inclinan por utilizar mas de
un anticuerpo. En cualquier caso, por el momento no hay
consenso al respecto.
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