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Frecuencia de anticuerpos anti-transglutaminasa y
antiendomisio en pacientes con diabetes tipo 1

Macarena Lillo G.", Giannina Saavedra B.", Francisca Concha C.', Alejandra Avila A.2, Ethel Codner D.2,
Magdalena Araya Q.?, Amaya Oyarzun A.? y Francisco Pérez B.?3

Association of type 1 diabetes mellitus with celiac

disease

Background: Type 1 diabetes mellitus and celiac disease share common genetic and
immunological aspects and celiac disease is more common among type 1 diabetic pa-
tients. Aim: To determine the frequency of anti endomysial and anti transglutaminase
antibodies among patients with type 1 diabetes. Material and Methods: Anti endomysial
antibodies determined by indirect immunofluorescence an anti transglutaminase antibo-
dies determined by ELISA were measured in 410 serum samples of patients with type 1
diabetes. Results: Seventy one samples (17%) had positive anti transglutaminase anti-
bodies. Among these, 17 had also positive anti endomysial antibodies. In 11 of these 17
patients, the presence of celiac disease was confirmed. Conclusions: Among patients
with type 1 diabetes mellitus, the frequency of celiac disease is three times higher than
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Introduccion

en la induccién o conservacion del fenomeno de

tolerancia, instaurandose respuestas inmunes con-
tra antigenos propios (autoantigenos). La diabetes tipo 1
(DM1) es una enfermedad autoinmune 6rgano-especifica
caracterizada por la destruccion paulatina de las células f3
pancreaticas a través de mecanismos de necrosis o apop-
tosis mediado por células T reactivas'?. En su etiologia
estan involucrados factores genéticos y ambientales, que
participan en el proceso inmunologico de destruccion ce-
lular*.

Los pacientes con DM1 presentan una mayor fre-
cuencia para desarrollar otras enfermedades de caracter
autoinmune®. Entre ellas, la enfermedad celiaca (EC) un
desorden sistémico mediado inmunoldgicamente, gatilla-
do por la exposicion al gluten y prolaminas relacionadas,
en individuos genéticamente susceptibles’. Las presen-
taciones clinicas son variables, con predominio de ma-

l as enfermedades autoinmunes resultan de la falla

nifestaciones digestivas o sin ellas, formas silentes, po-
tenciales o latentes®. Se caracteriza por la presencia de
una combinacién variable de manifestaciones clinicas
gluten-dependientes, anticuerpos anti-transglutaminasa
(IgA-tTG) y anticuerpos anti-endomisio (EMA) posi-
tivos, perfil genético de riesgo (haplotipos HLA DQ2 y
DQ8) y enteropatia con diferentes grados de infiltrado lin-
foplasmocitario y aplanamiento vellositario en la biopsia
duodenal-yeyunal®’. Existe amplia evidencia que muestra
que entre los pacientes con DM1, la EC es varias veces
mas frecuente que en la poblacioén general, con frecuen-
cias que van desde un 4,4% a un 11,1%'!,

Considerando el aumento en el diagnostico de nuevos
casos con DM1 en nuestro pais'?> y el mayor reporte de
patologias gastrointestinales en la poblacion, especifica-
mente para EC como lo refleja la Encuesta Nacional de
Salud 2010", el objetivo de este estudio fue evaluar la
frecuencia de anticuerpos caracteristicos en la EC tales
como anti-tTG y EMA en poblacion pediatrica y adoles-
cente con DM1 en la Region Metropolitana.
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Pacientes y Métodos

Pacientes

Se evaludé una muestra de conveniencia formada por
los pacientes reclutados prospectivamente entre los afios
2008 al 2013. Se analizaron 410 muestras séricas de pa-
cientes diagnosticados con DMI antes de los 15 aifios,
provenientes del Instituto de Investigaciones Materno In-
fantil (IDIMI) de la Universidad de Chile. Los criterios de
inclusion consideraron que el paciente no presentara otra
patologia autoinmune conocida y que recibieran terapia
insulinica desde el momento del diagndstico. La determi-
nacion de anticuerpos anti-tTG forma parte de un panel
de anticuerpos caracteristicos para diabetes (anti-GAD65
y anti-IA-2) que se realiza a los niflos al momento del de-
but de DM1. El protocolo clinico de estas investigaciones
forma parte del proyecto FONDECYT 1130240 y ha sido
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion Huma-
na de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile
y por el Comité de Etica del Servicio de Salud Metropoli-
tano Central (CEC), del Hospital San Borja Arriaran. To-
dos los padres y/o apoderados de los nifios y adolescentes
participantes firmaron un consentimiento informado antes
de entrar al protocolo.

Se realiz6 una entrevista semi-estructurada a la madre
del caso con DMI en la que se registrd la historia clini-
ca, incluyendo lactancia materna efectiva, peso de naci-
miento y edad gestacional, peso y talla al momento del
diagnéstico, edad al diagndstico de DM1 y presencia de
cetoacidosis al momento del debut. Al final de la entre-
vista se obtuvo la muestra de 3 ml de sangre venosa para
el analisis de anticuerpos. La recoleccion de datos fue
realizada por una nutricionista, Gnica encargada de esta
actividad en la investigacion. Los analisis serologicos de
anticuerpos se realizaron entre la tercera y cuarta semana
desde el debut, una vez que el paciente se encontraba es-
tabilizado metabdlicamente.

Determinaciéon de anticuerpos anti-GAD y
anti-1A-2

Los anticuerpos anti-GADG65 y anti-IA-2 fueron de-
terminados mediante inmunoensayo enzimatico (ELISA)
con el uso de kits comerciales (Medizym® Diagnostic,
Berlin, Alemania). La deteccion de anticuerpos se llevo
a cabo de manera semi-cuantitativa tomando como refe-
rencia de positividad el valor de > 5 UI/mL para GAD65
y > 10 UI/mL para IA2, segin la recomendacion del fa-
bricante. La sensibilidad y especificidad fue de 92,3%,
98,6% para anti-GAD65 y 85% y 98% para anti-IA-2.
Todas las muestras fueron tratadas en duplicado y los va-
lores detectados se encontraron dentro de los rangos es-
perados para un ELISA de acuerdo al programa DASP,
Diabetes Antibody Standardization Program'*.

Determinacion de anticuerpos IgA-tTG y EMA

La determinacioén de anticuerpos IgA-tTG se realizo
mediante un ensayo ELISA convencional (ALPCO Im-
munoassays, USA), cuyo rango de deteccion lineal va de
0 a 300 U/ml. El limite de deteccion para este ensayo es
de 1 U/ml. El punto de corte recomendado por el fabri-
cante para clasificar a los individuos como positivos fue
> 15 U/ml. Las muestras fueron tratadas en duplicado. Se
obtuvo un coeficiente de variacion intra-ensayo de 1,9% e
inter-ensayo de 2,8%. La determinacion de EMA se rea-
liz6 a través de inmuno-fluorescencia indirecta (IFT) utili-
zando el kit comercial (IMMCO Diagnostic, Irlanda), este
ensayo se realizo solo en aquellas muestras que fueron
positivas para anti-tTG.

Analisis estadistico

Los datos se expresaron como media y desviacion es-
tandar. El perfil de anticuerpos positivos se expresé como
porcentajes respecto de la muestra total. Se utilizaron test
de comparaciones para analizar las diferentes frecuen-
cias de anticuerpos anti-GAD y anti-IA-2 de acuerdo a
la estratificacion por el anticuerpo anti-tTG. Valores de
p menores a 0,05 se consideraron significativos estadis-
ticamente.

Resultados

La Tabla 1 muestra la distribucioén de los pacientes
con DM1 estratificados seglin la presencia o ausencia
de anticuerpos anti-tTG. Desde el punto de vista de los
marcadores de enfermedad celiaca, 71 de las 410 mues-
tras de sangre fueron IgA-tTG positivas (17,3%). El
promedio de los titulos de IgA-tTG fue de 83,1 (16,7-
491,6) U/ml en las 71 muestras IgA-tTG positivas y de
10,1 (1,8-11,8) U/ml en el grupo con anti-tTG negativo
(p<0,01).

Los pacientes con DM1 cuyo perfil de anticuerpos an-
ti-tTG fue positivo mostraron valores significativamente
mayores de cetoacidosis (73,5% vs 61,2%, p < 0,05) y
una mayor positividad del anticuerpo anti-IA-2 (71,4% vs
51,1%, p <0,01).

En los casos anti-tTG positivos se analizé la presencia
de anticuerpos EMA. De las 71 muestras positivas para
tTG, 17 de ellas dieron valor positivo para EMA (23,9%).

Los pacientes (n = 17) fueron informados de estos re-
sultados y se derivaron a servicio de gastroenterologia.
Un total de 12 pacientes continu6 con el estudio de confir-
macion de posible EC, cinco de ellos rehusaron realizarse
la biopsia intestinal. De los 12 pacientes con DM1 y sos-
pecha de EC, se logrd la confirmacion de la enfermedad
en 11 de ellos.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas e inmunolégicas de los pacientes con DM1 de acuerdo al perfil positivo o negativo de tTG

Pacientes DM1 tTG negativos (n = 339)

Edad (anos) 9,11 +4,2 9,08 + 4,0
Edad al diagnostico (afios) 8,21+0,4 7,11+ 1,4
Edad de la Madre (afos) 38,3+ 1,5 38,1+ 1,8
Cetoacidosis al debut (%) 61,2 73,5%
Edad Gestacional (semanas) 28,9+ 3,8 28,3+ 3,3
Lactancia materna (meses) 7,1+7,2 7,8+7,6
% Anticuerpo Anti-GAD65 positivo 65,6 64,3

% Anticuerpo Anti-IA-2 positivo 51,1 71,4%*
Anti-GAD65 + anti-IA-2 positivo (%) 43,8 57,1%

Pacientes DM1 tTG positivos (n = 71)

*p < 0,05 grupo tTG negativo vs tTG positivo. **p < 0,01 grupo tTG negativo vs tTG positivo.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que en los pa-
cientes con DM1, el porcentaje de anticuerpo IgA-tTG
positivo fue considerablemente mas elevado (17,3%) que
los valores encontrados en la literatura (valor de 11%, se-
gtn referencia 15). Una posibilidad en nuestra hipotesis
de trabajo para explicar esta diferencia es que un alto por-
centaje de las muestras (> 56%) fueron tomadas entre la
segunda y tercera semana posterior al debut de DM, y
son estas muestras de la tercera semana las que mostraron
mayor positividad en IgA-tTG (datos no mostrados). Esta
idea es concordante con datos publicados que muestran
durante el periodo del debut de DM1 que hay un aumento
de la deteccion de anticuerpos para distintas enfermeda-
des autoinmunes, como tiroiditis, EC, entre otras'>-'’.

A pesar de que utilizamos una técnica semi-cuantita-
tiva, es posible separar a los pacientes a través de titulos
relativos del anticuerpo anti-tTG, en este caso la presen-
cia de mayores titulos se asocio a un perfil mas agresivo
del debut de diabetes (mayor cetoacidosis al debut). To-
dos los pacientes con doble patron de anticuerpos positivo
para EC fueron derivados a consulta con gastroenterélogo
para estudio de biopsia. De los 17 pacientes con DM
y serologia positiva para EC, se confirm¢ el diagndstico
en 11 de ellos. De este modo considerando el total de la
muestra analizada (n = 410), la frecuencia de EC confir-
mada en este grupo fue de 2,7%.

La prevalencia de la EC entre nifios y adultos con
DMI reportada en la literatura varia segun el pais de estu-
dio; datos procedentes del Reino Unido sugieren que ésta
seria entre el 3,3 y 4,4%, respectivamente'®. Sin embargo,
las prevalencias de EC en grupos de poblacion con DM1
varian drasticamente y de acuerdo al tipo de pesquisa rea-
lizado (tTG, tTG +EMA, etc.) mostrando variaciones que

van desde un 4,4% hasta un 11,1% en poblacion del norte
de India®.

Las manifestaciones gastrointestinales de la EC son
infrecuentes en los pacientes con DM1; la mayoria son
asintomaticos o solamente presentan versiones suaves de
los sintomas y ésta puede ser una de las razones para el
sub-diagndstico. Ademas, se ha descrito que los pacientes
con DMI1 pueden presentar sintomas extra-intestinales,
como baja estatura, bajo IMC y retraso en el desarrollo
puberal. A pesar de que las cifras de prevalencias descri-
tas en la literatura sean variables, existe consenso entre
los especialistas que los pacientes con DM1 constituyen
un grupo de riesgo para el desarrollo de EC. Esto se ha
traducido en la practica en que en varios paises a estos pa-
cientes se les hace rutinariamente el rastreo de EC, prac-
tica que debiéramos incorporar en nuestro medio. La lite-
ratura internacional indica que la EC es mas prevalente en
mujeres que en hombres con DM1%, en nuestro caso no
se observaron diferencias entre los casos diagnosticados.

En conclusion, este estudio corrobora que los pacien-
tes con DM constituyen un grupo de alto riesgo para el
desarrollo de EC, con valores de prevalencia mayores a
los que se han descrito en la poblacion general.
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