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La American Diabetes Association (ADA) clasifica
la diabetes mellitus tipo 1 en dos subgrupos: diabetes
mellitus tipo 1 A (a la que en lo sucesivo nos referire-
mos como DM1), causada por una destruccién autoin-
munitaria de células beta de los islotes de Langerhans
mediada por linfocitos T'?, y diabetes mellitus tipo 1B,
cuya presentacién clinica es similar, pero en cuya pa-
togenia no hay evidencia de autoinmunidad ni relacién
con el HLA.

Los pacientes que contraen DM1 tienen mayor sus-
ceptibilidad a sufrir otras enfermedades autoinmunita-
rias, especialmente enfermedad tiroidea autoinmunita-
ria y enfermedad celiaca (EC).

Es conocido que tanto la DM1 como la EC se produ-
cen como consecuencia de la interaccion entre una pre-
disposicion genética y factores ambientales, todavia no
totalmente conocidos. Utilizando anélisis de ligamien-
to y estudios de asociacidn, se han identificado los ge-
nes que influyen en la susceptibilidad a padecer DM 1
y EC. Se estima que en ambas enfermedades el HLA
es causa de un 40-50% de la susceptibilidad genética’.
Los loci candidatos para el desarrollo de DM 1 se deno-
minan IDDM (insulin dependent diabetes mellitus) y
se les asigna un nimero determinado (IDDM 1, IDDM
2). Los genes DQA, DOB y DRB del HLA de clase II
se corresponden con IDDM 1. En caucdsicos, el mayor
riesgo se asocia con los haplotipos DR3-DQ2 y DR4-
DQ8 codificadoscomo HLA-DR3 (HLA-DRB1*0301),
HLA-DR4 (HLA-DRB1*04), HLA-DQB1*0201 y
HLA-DQB1*0302*°. En el caso de la enfermedad ce-
lfaca, la mayor susceptibilidad se relaciona con el
HLA-DQB1!%!!, M4s del 90% de los pacientes celia-
cos expresan la molécula HLA-DQ?2, codificada como
HLA-DQA1*0501-DQB1#0201, y la mayoria de los
restantes portan el DQ8, codificado como DQA1*0301-
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DQB1*#0302. Por lo tanto, ambas enfermedades com-
parten determinantes genéticos.

Mas alla de esta relacion, estudios de asociacion del
genoma humano han identificado, fuera de la regiéon
HLA, hasta 8 loci diferentes que se asocian a la enfer-
medad celiaca y 18 loci asociados con susceptibilidad
a la DM1. Recientemente se ha descrito que hasta 7 de
estos loci son compartidos por ambas enfermedades!?.

La asociacion genética existente entre DM1 y EC ha
llevado a hipotetizar un posible mecanismo de dafio
tisular autoinmunitario comun, e incluso una posible
intolerancia a antigenos presentes en la dieta como me-
canismo etiolégico de ambas enfermedades!? 4,

En los dltimos afios se ha observado un aumento en
la incidencia tanto de la DM1 como de la EC'>'®, En el
caso de la DM, este aumento se produce sobre todo
en menores de 15 afios, y con un desplazamiento hacia
edades mas tempranas. Por su parte, la prevalencia de
la EC, que se estima en un 1% de la poblacién gene-
ral?’-®, puede ser ain mayor de lo que se piensa, pues-
to que un importante porcentaje de casos permanece
sin detectar'®. La prevalencia de EC en pacientes con
DM1, claramente mayor que en la poblacién general,
oscila entre el 1 y el 8%?*%. En un estudio reciente,
realizado por nuestro grupo, encontramos una preva-
lencia de EC en pacientes con DM1 del 3,2%.

Clasicamente, la EC se ha conocido como una enfer-
medad causada por intolerancia al gluten que cursa con
un cuadro clinico florido de mala absorcién. Sin em-
bargo, conforme se ha ido conociendo mds acerca de
esta entidad, se ha ampliado su espectro clinico. Asi, se
han descrito formas silentes, que cursan con lesién his-
tolégica pero sin sintomas asociados, y formas oligo-
sintomaticas, con manifestaciones diversas como ane-
mia ferropénica, retraso en el crecimiento, infertilidad,
sintomas digestivos similares al sindrome del intestino
irritable o hipertransaminasemia aislada, entre otros?-°,
Estas formas son mas dificiles de diagnosticar que la
forma cldsica. Dado que la EC no tratada puede conlle-
var que aparezcan complicaciones, algunas potencial-

Endocrinol Nutr. 2009;56(10):437-40

437



Vicuia Arregui M et al. Diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca

mente graves e irreversibles como el linfoma T asocia-
do a enteropatia u otro tipo de tumores, osteoporosis y
alteraciones neuroldgicas?-3!-*¢, es importante diagnos-
ticar estas formas asintomdticas u oligosintomadticas
precozmente y establecer un tratamiento adecuado. Por
ello se recomienda hacer sistematicamente el cribado
de la EC, al menos en los grupos en riesgo, como son
los pacientes con DM12%. En el grupo concreto de los
pacientes con DM1 y EC, ademads de estas complica-
ciones, se ha descrito un aumento del nimero de hipo-
glucemias en relacién con una absorcién de los nu-
trientes errdtica®, lo que todavia hace mds importante
el diagndstico precoz de EC en estos pacientes.

Para el diagndstico de certeza de EC, se requiere el
estudio histoldgico de varias muestras tomadas de for-
ma salteada a nivel de duodeno distal®’, obtenidas ge-
neralmente durante una gastroscopia. Sin embargo,
dado que la gastroscopia es una prueba molesta y no
exenta de posibles complicaciones, se debe seleccionar
a los diabéticos en mayor riesgo de padecer una EC, a
fin de que sean ellos los estudiados mediante endosco-
pia. Para ello, habitualmente se ha utilizado la determi-
nacién de los tres anticuerpos (Ac) usualmente em-
pleados para el cribado de EC: Ac antigliadina (AGA),
Ac antitransglutaminasa tisular (ATG) y Ac antiendo-
misio (EMA), los tres de clase IgA. Los AGA y ATG
se detectan mediante ELISA, mientras que los EMA se
detectan mediante inmunofluorescencia indirecta. Los
AGA presentan sensibilidad y especificidad modera-
das. ATG y EMA, sin embargo, muestran altas sensibi-
lidad y especificidad y, como la técnica de ELISA es
mas sencilla de realizar, actualmente se recomienda
Unicamente la determinacién de ATG de clase IgA
como prueba de cribado de EC*. No obstante, siempre
se debe determinar la concentracién de IgA total, ya
que un 2,5% de los pacientes con EC tienen déficit de
IgA, por lo que la prueba puede dar un resultado falsa-
mente negativo. Si se diera tal caso, se debe determinar
la ATG de clase IgG*".

La EC cursa con un espectro amplio de lesiones his-
tolégicas que, segtin la clasificacion de Marsh, se divi-
den en cuatro estadios: Marsh 1 (caracterizada por au-
mento del nimero de linfocitos intraepiteliales),
Marsh 2 (hiperplasia de las criptas), Marsh 3 (atrofia
de las vellosidades, que a su vez, segtn el grado, se
subdivide en a, b y ¢) y Marsh 4 (atrofia completa de la
mucosa)®. La alta sensibilidad de ATG y EMA se ha
demostrado en pacientes con formas histoldgicas que
cursan con atrofia vellositaria, pero es claramente me-
nor en las formas mas precoces de EC. Asf, en los es-
tadios 1 y 2 de Marsh, estos Ac son positivos s6lo en
un 30% de los celiacos y en el estadio Marsh 3a, en un
60-70%**2. Por lo tanto, si tnicamente se utiliza la
determinacion de ATG como cribado de EC en la DM,
se dejara sin diagnosticar a una parte importante de los
pacientes, sobre todo los que presentan formas histol6-
gicas mas larvadas.

El significado clinico de estas formas histolégicas
mds precoces estd siendo controvertido, ya que, segiin
el criterio de la Sociedad Pedidtrica Europea de Gas-
troenterologia y Nutricién (ESPGAN) para el diagnds-
tico de EC, es necesaria la existencia de atrofia vello-
sitaria y sélo en los pacientes que la presenten se
aconseja el tratamiento con una dieta sin gluten®’. No
obstante, varios estudios han demostrado que los pa-
cientes en estadio Marsh pueden presentar manifesta-
ciones clinicas, incluso con una frecuencia similar a la
que presentan los pacientes con atrofia vellositaria, y
que responden igualmente a una dieta sin gluten*4,

Por todo lo expuesto, parece necesario desarrollar
otros métodos de cribado de EC mds sensibles que
puedan aplicarse a los pacientes que pertenezcan a un
grupo de riesgo y tengan ATG negativos, con el fin de
detectar el mdximo ndmero posible de pacientes celia-
cos que puedan beneficiarse de una dieta sin gluten. Al
comienzo de este articulo se ha expuesto la relacién de
la EC con el HLA-DQ2 y DQS8. Tal es la asociacién
entre el HLA y la EC que la presencia de HLA-DQ2 o
DQ8 se considera un factor necesario (aunque no sufi-
ciente) para el desarrollo de la EC. El HLA-DQ2, pre-
sente en un 20-30% de la poblacién general, se halla en
el 90% de los celiacos, mientras que casi todos los de-
mds celiacos son DQ8%"%8. Varios grupos han estudiado
la determinacién de HLA como prueba de cribado de
EC, ya que un HLA distinto de DQ2 o DQ8 practica-
mente excluiria la probabilidad de EC. En esta linea de
investigacién, un estudio realizado en familiares de
primer grado de pacientes celiacos demuestra que el
cribado mediante la determinacién del HLA permite
un mayor niimero de diagndsticos de pacientes con EC
asintomadticos u oligosintométicos*. Sin embargo, en
el caso de los pacientes con DM1 no estd tan claro su
papel, ya que s6lo por el hecho de ser diabéticos tienen
alta probabilidad de ser DQ2.

Como ya hemos comentado anteriormente, en un
trabajo realizado por nuestro grupo, utilizando como
herramienta de cribado la determinacién de Ac® en-
contramos una prevalencia de EC en pacientes con
DM1 del 3,2%. Los resultados preliminares de un nue-
vo estudio actualmente en curso, en el que estamos
realizando el cribado de EC en pacientes con DM1 me-
diante la determinacién de HLA, muestran un claro
aumento de la prevalencia (9%) con respecto a nuestro
primer estudio (resultados no publicados). Sin embar-
go, el valor discriminatorio del HLA es bajo, ya que el
92% de los pacientes con DM1 presentan HLA DQ?2
y/o DQ8, por lo que s6lo evitamos la gastroscopia en
un 8% de los diabéticos.

Por otra parte, en un estudio que compara el segui-
miento de una dieta sin gluten entre un grupo de adoles-
centes diagnosticados de EC por cribado y otro grupo
diagnosticado por presentar sintomas, se observa una
clara diferencia en el seguimiento de una dieta sin gluten
a favor de los que presentaban sintomas en el momento
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del diagnéstico*’. Si la falta de cumplimiento de la dieta
se produjera en la poblacién de diabéticos, se perderian
las ventajas potenciales de un programa de cribado.

En los ultimos afios se han hecho grandes progresos
en el conocimiento de las bases genéticas de la EC y de
la DM, asi como la asociacién entre ambas, y se ha
encontrado prevalencias mayores de EC segtin se apli-
can métodos de cribado mds sensibles. Los programas
de cribado en grupos de riesgo, basados en la determi-
naci6n de anticuerpos, han mostrado baja sensibilidad,
lo que ha llevado a investigar sobre otras formas de
cribado, como mediante la determinacion del HLA. No
obstante, en el grupo concreto de los diabéticos, el cri-
bado de EC mediante la determinacion del HLA parece
aportar poco, pues obliga a realizar gastroscopia a la
mayoria de los pacientes, por lo que incluso podria
plantearse la realizacién del cribado de EC mediante
gastroscopia a todos los pacientes con DMI1.

Queda por definir cuédndo se debe realizar el cribado
de EC en los grupos de riesgo y si se debe repetirlo a
lo largo de la vida y con qué intervalo. La respuesta a
estas preguntas depende de la evolucién natural de la
EC, de la que se conoce poco. Por lo tanto, se requiere
de nuevos estudios para desvelar los secretos de fami-
lia que subyacen a la EC, entidad que los diabéticos
tipo 1 sufren con una frecuencia mayor de lo que pre-
viamente se crefa.
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