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Resumen

La enfermedad celiaca y la diabetes mellitus tipo 1 pueden desarrollarse de manera
concomitante en pacientes genéticamente predispuestos. La enfermedad celiaca es
considerada una afeccion crénica causada por una reacciéon inmune mediada por células
T contra el gluten de la dieta, y se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos. Por
otro lado, la diabetes mellitus tipo 1 es un trastorno cronico-degenerativo que presenta
hiperglicemia cronica acompanada de un deterioro en el metabolismo de carbohidratos,
lipidos y proteinas. Muchas veces, la celiaquia puede pasar desapercibida, y se ha
documentado que el porcentaje de pacientes que presentan ambas enfermedades es alto,
lo cual es relevante ya que el padecer ambas enfermedades puede generar la aparicion de
diversas complicaciones secundarias que a la postre podrian afectar la calidad de vida del
paciente. Por esta razon, se realizd una revision bibliografica con el objetivo de
sistematizar el conocimiento existente, hasta el momento, sobre ambas. Su interrelacion
estd dada principalmente por los genes HLA clase II DQ2 o DQ8. En cuanto a su
diagnostico, si se utiliza lo documentado en diferentes estudios e investigaciones, se
propone un algoritmo diagndstico basado en pruebas serologicas, deteccion de péptidos
inmunogénicos del gluten (GIP) y biopsias de intestino delgado en caso de obtener
resultados positivos. En general, se recomienda una deteccion temprana de ambas
enfermedades con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente y evitar complicaciones
clinicas.
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Abstract
Celiac disease and type 1 diabetes mellitus can develop concomitantly in genetically

predisposed patients. Celiac disease is considered a chronic condition caused by a T-cell-
mediated immune reaction against dietary gluten, and is characterized by the presence of
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autoantibodies. On the other hand, type 1 diabetes mellitus is a chronic degenerative
disorder that presents chronic hyperglycemia accompanied by impaired carbohydrate,
lipid and protein metabolism. Celiac disease can often go unnoticed, and it has been
documented that the percentage of patients with both diseases is high, which is relevant
since suffering from both diseases can generate the appearance of various secondary
complications that could ultimately affect the patient's quality of life. For this reason, a
literature review was carried out with the aim of systematizing the existing knowledge to
date on both issues. Their interrelation is mainly given by the HLA class II DQ2 and/or
DQS8 genes. Regarding their diagnosis, using what is documented in the literature, a
diagnostic algorithm based on serological tests, detection of gluten immunogenic peptides
(GIP) and small bowel biopsies in case of positive results is proposed. In general, early
detection of both diseases is recommended in order to improve the patient's quality of
life and avoid clinical complications.
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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es considerada una afeccion cronica y autoinmune en
la cual se ven afectados diversos 6rganos, y se inicia por el intestino. Dicha afeccion se
origina por intolerancia al gluten, mds especificamente, a ciertas proteinas,
principalmente la gliadina y otras proteinas afines como la glutenina, las cuales se
encuentran en productos como avena, cebada, centeno y sus variedades. Esta intolerancia
conlleva a una atrofia severa en las vellosidades del intestino, lo cual genera una
malabsorcion de los nutrientes en dicho sitio (1,2). Dicha intolerancia provoca una
respuesta inmune anormal en la que se generan autoanticuerpos que son capaces de atacar
todo el organismo, no solo el intestino. Con base en lo anterior, se ha observado que, si
esta afeccion no es detectada y tratada adecuadamente, puede provocar severas
complicaciones dentro de las que se encuentran el cancer y enfermedades
cardiovasculares (1).

La exposicion de estos pacientes al gluten contribuye a una enteropatia

persistente, calidad de vida reducida y a una continua manifestacion de sintomas,
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principalmente gastrointestinales que incluyen gases, hinchazén, calambres abdominales,
dolor, deposiciones blandas, vomitos, nduseas y diarrea. De igual forma, los pacientes
pueden llegar a presentar sintomas no gastrointestinales como dolor de cabeza, cansancio,
retraso del crecimiento, alteraciones del caracter, entre otras (3,4). Lo mas recomendado
en estos pacientes es una dieta sin gluten de por vida. Sin embargo, en algunos casos
existe persistencia de la sintomatologia a pesar de la restriccion alimentaria (5).

La EC afecta principalmente a personas de etnia blanca, su incidencia es de hasta
cinco veces mas alta en nifios que en adultos, y posee mayor frecuencia en mujeres, con
una relacion 2:1, aunado a que posee un cardcter hereditario. Se estima que la celiaquia
no es diagnosticada en un 90% de las personas que la padecen, lo que indica que la forma
sin sintomatologia es la clésica (4,6).

Por su parte, la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune de
caracter cronico que se caracteriza por presentar un aumento de la glicemia y una
deficiencia de la insulina debido a la pérdida de las células P de los islotes pancreaticos.
Al igual que la celiaquia, se caracteriza por la aparicion de autoanticuerpos, meses o afios
antes, de la aparicion de los sintomas. Su etiologia consiste en una combinacién que
incluye tanto factores ambientales como genéticos que desencadenan una respuesta
autoinmune (7).

Un 10-15% de la poblacion con diabetes presenta DM1. Esta es la forma mas
comun en niflos; su apariciéon ocurre principalmente entre los 12 y 14 anos de edad.
Ademas, se ha observado que aparece mas temprano en nifias que en nifios. Sin embargo,
esta puede manifestarse en cualquier etapa de la vida. Su tasa de incidencia varia segiin
los paises; es mayor en los paises escandinavos, seguidos por los paises europeos,
América del norte y Australia (7). Entre los sintomas que pueden presentar los pacientes

con DM, se encuentran sintomas gastrointestinales inferiores (8), asi como sintomas
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clasicos de la hiperglicemia como poliuria, polidipsia, pérdida de peso, dolores de cabeza,
entre otros (7). Sumado a esto, se ha observado que las personas que poseen dicha
afeccion tienen mayor riesgo de llegar a padecer depresion (9).

Los pacientes con DM tienen de cinco a siete veces mas probabilidad de presentar la
EC, esto en comparacion con el resto de la poblacion, lo cual es de especial interés clinico.
Por esta razon, se recomienda realizar exdmenes para descartar la celiaquia, después de
ser diagnosticados con DM1, ya que esta suele desarrollarse poco tiempo después (10).
Al tener este panorama como base, el objetivo planteado con esta revision fue analizar el
conocimiento existente hasta el momento sobre la EC y la DM1, enfocandose en el origen

inmunologico de ambas, asi como en su diagnostico.

Generalidades inmunolégicas de la celiaquia y diabetes mellitus tipo 1

Como se menciono anteriormente, la EC es causada por una reaccion inmune mediada
por células T contra el gluten de la dieta en individuos genéticamente susceptibles y se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos. El gluten es una molécula compleja
compuesta de gliadina y gluteninas, ambas toxicas para los pacientes celiacos (11). Los
péptidos derivados de la gliadina son resistentes a la degradacion por proteasas, lo que les
permite permanecer intactos en el lumen intestinal después de la ingestion (11). Esto
genera la activacion de neutrofilos, macréfagos y la liberacion de citoquinas
proinflamatorias a causa de la activacion de las células inmunes en la lamina propia del
intestino. Se da el reclutamiento de linfocitos T cooperadores, entre ellos los T CD4+ 1
(Thl) y T CD4+ 17 (Th17) como parte de la respuesta adaptativa, estimulada por la
presentacion de antigenos en el contexto de moléculas del complejo mayor de

histocompatibilidad que expresan alelos DQ2 y DQ8 (HLA DQ2 y HLA DQ8) (11,13).
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La anterior activacion de células T desencadena un aumento simultaneo de citoquinas,
tales como interferon gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-15 (IL-15), IL-17, IL-18, entre otras. Esto genera activacion de linfocitos
intraepiteliales y aumento de la permeabilidad intestinal, lo cual conduce a una alteracion
profunda del tejido y propicia la aparicion de inflamacion. Estas interacciones antigeno-
especificas son las que determinan la produccién de anticuerpos (IgA e IgG) contra
gliadina y la enzima transglutaminasa tisular (11,13).

Con respecto a la transglutaminasa tisular (transglutaminasa 2, TG2), es una enzima
producida principalmente por células endoteliales, fibroblasticas e inflamatorias, la cual
se encarga de desaminar ciertos residuos de glutamina en los péptidos de gluten o se
entrecruza con estos péptidos para formar, desde el punto de vista inmunolédgico, un
complejo hapteno-portador (12). Los péptidos de gluten desaminados se presentan en el
contexto del HLA DQ2 o HLA DQ8, mencionados anteriormente. Estos complejos son
de especial importancia ya que interactiian en conjunto con la predisposicion genética
para provocar la respuesta de células T especificas contra el gluten desaminado (12).
Aunque la predisposicion genética es necesaria, no es suficiente para desarrollar la
enfermedad, por lo que también existen otros cofactores que promueven la manifestacion
y gravedad de la EC. Entre ellos se incluyen el aumento de la permeabilidad intestinal,
estimulos proinflamatorios no relacionados, como las infecciones virales, y, finalmente,
predisposiciones genéticas adicionales no ligadas a HLA, como polimorfismos
funcionales de genes relacionados con la inflamacién (12).

Por su lado, la diabetes mellitus (DM) es un trastorno cronico-degenerativo caracterizado
por la presencia de hiperglicemia cronica acompafiada por un deterioro en el metabolismo
de carbohidratos, lipidos y proteinas. La DM surge de una compleja interaccion entre

factores genéticos, inmunes o ambientales; sin embargo, a pesar de que su origen y
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etiologia pueden variar significativamente, siempre se incluyen defectos en la respuesta
de insulina, en donde el pancreas es incapaz de producirla o produce menos de la
necesaria. En general, la prevalencia mundial de DM ha aumentado de manera dréastica
en los ltimos afos; segln el informe de la Federacion Internacional de Diabetes del 2011,
se estimaba que 366 millones de personas la padecian; para el 2030, se proyecta que el
nimero de personas con DM aumentard a casi 522 millones; actualmente, de todos los
casos de DM, menos del 10% corresponden a DM1 (14,15).

La DMI se caracteriza por presentar un proceso autoinmune que genera la destruccion de
las células B pancredticas, lo cual puede conducir a una deficiencia absoluta de insulina.
Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de anticuerpos contra la enzima 4cido-
glutdmico-descarboxilasa (Anti-GAD) presente en las células B pancreaticas, contra las
células de los islotes y contra la insulina; estos anticuerpos se involucran en los procesos
autoinmunes que conducen a la destruccion de las células B (14). De manera concreta, la
destruccion autoinmune de las células productoras de insulina en el pancreas es dada por
células T CD4+, T CD8+ y los macrofagos que se infiltran en los islotes. Entre otros
signos inmunologicos presentes en la DMI1, destacan las alteraciones de la
inmunoregulaciéon mediada por células T CD4+ (Thl) (14).

Ademas de la pérdida de secrecion de insulina, la funcion de las células a pancreaticas
también es anormal y se da una secreciéon excesiva de glucagdén. Normalmente, la
hiperglicemia conduce a una reduccion de la liberacion de glucagdn; sin embargo, la
hiperglicemia en pacientes con DM1 no tiene dicho efecto supresor. Esto es relevante ya
que los elevados niveles de glucagon exacerban los defectos metabolicos secundarios a
la deficiencia de insulina (14).

Se ha observado que el locus genético con mayor asociacion a la DMI1 es el HLA;

particularmente, los loci HLA DQ2 y DQS8 son los determinantes mas fuertes de la
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susceptibilidad a padecerla e incluso, se ha demostrado que los HLA DR4 y DR3 también

estan asociados con esta enfermedad (16).

Relacion de la celiaquia y diabetes mellitus tipo 1

Se ha documentado que quienes padecen de DM1 presentan con frecuencia la EC; esta
relacion se describid por primera vez a finales de la década de los afios sesenta (17, 18).
Incluso, han sido reportados mas casos de DM1 junto con EC que casos donde solamente
se presenta la EC (17). Por lo que a través de los afios, se ha determinado que ambas
enfermedades coexisten en cierto subconjunto de pacientes y son el resultado de una
interaccion entre la susceptibilidad genética y la exposicion ambiental (19).

Como se menciond anteriormente, algunos genes asociados al HLA clase II son
predisponentes para la aparicion de ambas enfermedades, lo que se ha considerado como
el principal factor que conduce a una aparicion concomitante de ambas (29). El riesgo de
padecer estas enfermedades incrementa en gran medida con la presencia de los alelos
HLA-DQ2, HLA-DQ8, HLA-DQA1 y HLA-DQBI1 (13, 25). Ademas, algunos genes no
HLA, como el PTPN22 y el CTLA-4, se han asociado con la EC y con DM1 (13).

De este modo, la superposicion en la susceptibilidad genética dada por HLA-DQ2 puede
indicar que habra una mayor prevalencia de la EC en los pacientes con DM1. Se ha
observado que mas del 90% de los pacientes con celiaquia expresan el haplotipo HLA-
DR3/DQ2, y el 55% de las personas con DM1 también lo expresan, en comparacion el
resto de la poblacién que lo expresan en menos del 25%. Ademads, se afirma que es
importante tener en cuenta la heterocigosidad del alelo DQS, pues es un factor de riesgo
para el desarrollo de la DM1 (17).

Otro aspecto por considerar es la actividad de las células natural killer (NK), las cuales

tienen funciones importantes en el sistema inmunolédgico innato. En un estudio realizado
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en Madrid, en pacientes con EC y DM1, se observd que existen interacciones entre los
receptores de células NK (KIR), los HLA clase I (KIR/HLA I) y entre ligandos de KIR y
el receptor (KIRL/KIR) que predisponen el desarrollo y la coexistencia de ambas
patologias (27).

Las bases moleculares de la DM1 y la EC proporcionan un conocimiento profundo de los
mecanismos de dichas enfermedades ya que ambas son de trastornos poligénicos. La
importancia de los factores genéticos es evidente por la agregacion familiar y las tasas de
concordancia que se observan en los gemelos monocig6ticos (26). Comprender el vinculo
que hay entre ambas enfermedades, es de suma relevancia para llevar un control adecuado

de los pacientes con cualquiera de las dos afecciones (28).

Diagnéstico de la celiaquia y diabetes mellitus tipo 1
Dado que, en la EC, el intestino distal muchas veces compensa la afectacion duodenal, ya
que este se hace cargo de la absorcion de nutrientes, los trastornos pueden no ser
evidentes, lo cual propicia que la EC sea frecuentemente asintomatica o con sintomas
leves. Por esta razon, a la mayoria de los pacientes se les diagnostica DM1 primero y
después la EC. Se ha descrito que menos del 10% de pacientes con DM1 y con EC
presentan sintomas gastrointestinales cldsicos (20); lo usual es una sintomatologia atipica
(29). Se recomienda que los pacientes recién diagnosticados con DM1 se mantengan en
control durante al menos seis afios debido a que existe evidencia de que la enfermedad
celiaca puede aparecer después de diez a quince afios de ser diagnosticado con DM1(20,
21, 29).

Para el diagnostico de la DM1 se aplican distintas pruebas, entre ellas la prueba
de glicemia en ayunas (se debe realizar dos dias distintos como minimo para corroborar

el diagnostico y debe tener un resultado >126 mg/dL), prueba aleatoria de glicemia (=200
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mg/dL), prueba de tolerancia de glucosa por administracion via oral (después de 2 horas
>200 mg/dL) y hemoglobina glicada (>6,5%) (14, 30).

Otros aspectos clinicos esenciales que ayudan a definir el diagndstico de DM1 son
la presencia de polidipsia, poliuria, pérdida de peso o indice de masa corporal (<25kg/m?),
cetosis, cetonuria y la aparicion rapida de sintomas en menores de 50 afios. Ademads, en
este cuadro es frecuente encontrar anticuerpos contra células de los islotes circulantes
(19). El 85% de los pacientes con DM tienen estos anticuerpos y la mayoria también
presentan anticuerpos antiinsulina detectables, incluso antes de recibir la terapia con esta

(14, 31). En la figura 1, se resume el algoritmo diagndstico de la DM1 mas aceptado.
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Figura 1. Algoritmo diagnostico de DM 1 recomendado. Fuente: elaboracion propia

Como se menciono anteriormente, en la actualidad no se cuenta con un régimen optimo
que determine con cuanta frecuencia es apropiado realizar exdmenes para la deteccion de
celiaquia en pacientes con DM1 (20, 32). Varios estudios han demostrado que el riesgo

de padecer EC es mayor durante el primer afio de haber diagnosticado al paciente con
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DMI1. Por eso, se recomienda que se realicen exdmenes de deteccion de EC al primer,
segundo y quinto afio aproximadamente desde que se diagnostica la DM1 (21, 29).
Algunas manifestaciones clasicas de la celiaquia son: deficiencias nutricionales (la cual
puede ser selectiva para hierro o vitamina D), osteopenia/osteoporosis y en casos
extremos linfomas o carcinoma intestinal. Con la sospecha de EC se recomienda realizar
de forma concomitante pruebas seroldgicas para determinar el nivel sérico total de [gA y
establecer si hay deficiencia o no de esta junto con la identificacion del HLA, la cual se
puede realizar por medio de reaccién en cadena de la polimerasa (31, 32, 34). Los
anticuerpos son de particular importancia ya que son capaces de formar inmunocomplejos
que pueden desencadenar una inflamacion local o sistémica; en este caso, se trataria de
una inflamacion a nivel intestinal (34). Los principales anticuerpos a determinar son los
antitransaminasa tisular (TG-IgA) y los antipéptido deaminado de gliadina (DPG) (35).
Es importante resaltar que para la ejecucion de todas las pruebas que serdn descritas a
continuacion se recomienda someter al paciente a una dieta alta en gluten para aumentar
la sensibilidad de la prueba y asi obtener resultados mas evidentes. Sin embargo, si el
paciente lleva menos de un mes en una dieta libre de gluten, el rendimiento de las pruebas
aun es razonable para detectar la enfermedad. En el caso de pacientes que son poco
sensibles al gluten, se recomienda el consumo de una dosis diaria de tres gramos durante
seis semanas, y esto es suficiente para poder detectar la celiaquia (13, 36).

Dado que la deficiencia selectiva de IgA es una patologia relativamente comun, el
diagnostico debe diferenciarse entre los pacientes que padecen esta deficiencia de los que
no. En pacientes sin deficiencia de IgA, se recomienda realizar pruebas de ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay, por sus siglas en inglés) para la deteccion de
anticuerpos antitransglutaminasa tisular de IgA (tTG-IgA); esta tiene una sensibilidad y

especificidad del 98%, por lo que es el marcador recomendado para detectar la EC (13,
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36). El marcador més novedoso es el anticuerpo antigliadina deaminado (anti-DPG), el
cual se puede detectar por medio de ELISA en ensayos de IgA y de IgG (36). En caso de
obtener resultados dudosos, para poder afirmar que el paciente presenta celiaquia, se
realiza la prueba de inmunofluorescencia indirecta para detectar anticuerpos de tipo IgA
antiendomisio (IgA-EMA), la cual se considera la prueba mas precisa para el diagndstico
de dicha enfermedad (especificidad superior al 99%). Sin embargo, esta no es muy
accesible ya que es engorrosa, implica un mayor costo y es de interpretacion subjetiva.
Por lo tanto, la herramienta de deteccion mas aceptada es la de tTG-IgA (13, 32).

En caso de que el paciente presente deficiencia de IgA o concentraciones muy bajas de
esta, se deben utilizar anticuerpos especificos de la EC de clase IgG. Se deben realizar
pruebas de ELISA para la deteccion de anticuerpos antitransglutaminasa tisular de
inmunoglobulina G (tTG-IgQG), antipéptidos de DPG (IgG anti-DPG) o anticuerpos
antiendomisiales (IgG-EMA) (32, 36). La prueba de tTG-IgG es poco precisa (del 30%
al 70%) (36), por lo que una alternativa es el analisis de IgG antigliadina desaminasa
(AGA-IgG), la cual es una prueba mas especifica y sensible porque es capaz de
discriminar falsos negativos y falsos positivos (13).

Los anticuerpos antes citados son evaluados porque se consideran biomarcadores
especificos para esta enfermedad. Si se obtuviera un resultado negativo en las pruebas
serologicas, se recomienda repetirlas de dos a seis semanas después, ya que puede ocurrir
una manifestacion tardia (36). Esto sucede debido a que dichos anticuerpos se pueden
depositar en la mucosa del intestino delgado, incluso antes de que puedan ser detectados
en sangre (37). Una vez efectuadas las pruebas y que estas den un resultado positivo, se
procede a realizar una biopsia en intestino delgado para confirmar el diagnostico. Se
recomienda utilizar la clasificacion de Marsh-Obenhuber ya que esta permite registrar

desde una mucosa normal hasta una hipoplasica (13, 38). A grandes rasgos, la
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clasificacion de Marsh-Obenhuber permite identificar seis categorias de lesiones
intestinales: la lesion mas benigna es la tipo 1 donde se observa la vellosidad y la
arquitectura de la cripta normal con >30 LIEs/100 enterocitos (LIEs, linfocitos
intraepitaliales), la tipo 2 presenta arquitectura de la vellosidad normal, hiperplasia de la
cripta y >30 LIEs/100 enterocitos. La tipo 3 presenta tres subcategorias que van desde
atrofia parcial de la velocidad hasta atrofia completa de esta; por ultimo, en la tipo 4, se
observa una lesion atréfica hipoplasica con solo pocas criptas y el recuento de LIEs es
cercano a lo normal (39).

Una vez diagnosticada la EC, se recomienda llevar a cabo pruebas serologicas de
seguimiento a los tres a seis meses y luego anualmente (36). Si el paciente tiene familiares
de primer grado, especialmente hermanos con EC, el riesgo de padecerla aumenta
considerablemente. Por lo que se recomienda realizar una biopsia duodenal, incluso si
después de haber realizado el esquema de pruebas serologicas, se obtuvo resultados
negativos. También se han presentado casos de pacientes con prueba seroldgica positiva,
y que en efecto tienen celiaquia, pero su mucosa intestinal no presenta lesiones hasta
tiempo después (40). Si se considera la genética similar que se presenta en la familia, la
prueba de HLA para determinar los alelos de riesgo no contribuye de manera importante
en el diagndstico de estos pacientes, por lo que no es necesario realizarla en estos casos
(36).

Recientemente, se ha utilizado la deteccion de péptidos inmunogénicos del gluten (GIP)
por medio de inmunocromatografia, la cual presenta una sensibilidad entre 75% y 95%
con el fin de verificar la adherencia del paciente a la dieta libre de gluten. Estos consisten
en fragmentos proteicos capaces de resistir la digestion, siendo asi, los responsables de la
principal reaccién inmunoldgica generada por el gluten. El ensayo utiliza el anticuerpo

monoclonal G12, el cual se une de forma selectiva al péptido 33-mer, que es el mas toxico
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en celiacos y de forma semicuantitativa proporciona resultados positivos (mas de 0,3 mcg
de GIP/g de heces) o negativos (menos de 0,3 mcg de GIP/g de heces). Esta prueba
permite detectar transgresiones que podrian pasar desapercibidas por serologia. Resulta
ventajoso que dichos péptidos puedan ser detectados tanto en orina como en heces; en
estas ultimas, se pueden detectar entre el segundo y séptimo dia de manera precoz con un
bajo consumo de gluten (41). De acuerdo con lo encontrado en diferentes estudios e
investigaciones, en la figura 2, se propone un algoritmo para el diagnostico de la EC a

partir de la deteccion de DM1.

Serologia negativa en ¥
paciente con alta sospecha *

Biopsia de

intestino delgado * N

Genotipificar HLA
DQ2 y/o DQS *

tTG-1gG * 4 E tTG-IgA * Resultado dudoso
AGAIgG* IgA anti-DPG *

1gG anti-DPG
1gG-EMA

IgA-EMA

Se descarta EC

A 4 =

v A 4

Remitir a
Gastroenterologia N p g
Repetir pruebas 2-6 Biopsia de Repetir pruebas 2-6
semanas después intestino delgado * semanas después

.
Se descarta EC Se descarta EC

*Prueba recomendada por la Caja
Costarricense del Seguro Social

Biopsia de
intestino delgado

Figura 2. Algoritmo sugerido para el diagndstico de celiaquia en personas con diabetes

mellitus tipo 1. Fuente: elaboracion propia

Conclusiones

La EC y la DM1 comparten una base genética de riesgo, la cual corresponde a los HLA
DQ2 o DQS. Es importante tener en cuenta las complicaciones secundarias al padecer
ambas enfermedades, ya que estas varian dependiendo de si la EC se diagnostica a corto
o largo plazo desde que se diagnosticd la DM1. Algunas de las complicaciones que se

podrian presentar son la retinopatia, nefropatia, neuropatia periférica, aterosclerosis
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subclinica, entre otras. Por eso se recomienda diagnosticar de manera temprana ambas

enfermedades, para mejorar la calidad de vida y evitar complicaciones en la salud del

paciente.
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