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RESUMEN

Cada vez se conoce mas sobre la aparicion de enfermedades autoinmunes
asociadas. Entre ellas, la diabetes tipo 1 y la enfermedad celiaca se encuentran
presentes en poblacion principalmente pediatricas. En estos pacientes es
necesaria la aplicacion de dietas sin gluten. Sin embargo, este tipo de dietas
podrian ser de alto indice glucémico, y presentar poca adherencia. Por lo que la
presente revision tuvo como objetivo conocer cual es el efecto de una dieta sin
gluten en el crecimiento y metabolismo de nifios con diabetes mellitus tipo 1 y
enfermedad celiaca. Se utilizé las cinco fases de la metodologia Nutricion Basada
en Evidencia (NuBE). Luego de la elaboracion de la estrategia, la busqueda fue
realizada en las bases Pubmed, Science direct, Wos, Embase y Scopus. 20
articulos fueron seleccionados y evaluados con la herramienta para lectura critica
CASPE. Asimismo, el articulo de andlisis para el comentario critico presentd un
nivel de evidencia | y Grado de Recomendacion Fuerte. Este permitio concluir que
una correcta adherencia a una dieta sin gluten permitiria un buen control
metabdlico, y correcto crecimiento en pacientes pediatricos con diabetes mellitus

tipo 1 y enfermedad celiaca.

Palabras clave: “Revision critica”, “enfermedad autoinmune”, “diabetes tipo 1%

“enfermedad celiaca”.



ABSTRACT

More and more is known about the occurrence of associated autoimmune
diseases. Among them, type 1 diabetes and celiac disease are present in mainly
pediatric populations. In these patients, the application of gluten-free diets is
necessary. However, this type of diets could be of high glycemic index, and
present low adherence. Therefore, the aim of this review was to determine the
effect of a gluten-free diet on the growth and metabolism of children with type 1
diabetes mellitus and celiac disease. The five phases of the Nutrition Based on
Evidence (NuBE) methodology were used. After the elaboration of the strategy, the
search was carried out in Pubmed, Science direct, Wos, Embase and Scopus
databases. Twenty articles were selected and evaluated with the CASPE critical
reading tool. Likewise, the article analyzed for the critical commentary presented a
level of evidence | and Grade of Strong Recommendation. It allowed us to
conclude that a correct adherence to a gluten-free diet would allow good metabolic
control and growth in pediatric patients with type 1 diabetes mellitus and celiac

disease.

Key words: “Critical review”, “autoimmune disease”, ‘type 1 diabetes”, “celiac

disease”.



INTRODUCCION

Cada vez se conoce mas sobre la apariciobn de enfermedades autoinmunes
asociadas. Entre ellas, la diabetes tipo 1 y la enfermedad celiaca se encuentran
presentes en poblacién principalmente pediatricas. Este asociacion entre ambas
se ha dado a conocer a partir de la evaluacion de rutina de los pacientes con

diabetes tipol que finalmente son diagnosticados con enfermedad celiaca. (1)

La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad autoinmune que se presenta con
mayor frecuencia en la infancia con la destruccion de las células beta de los
islotes pancreaticos. de los islotes pancreaticos. Con el tiempo, la disminucion
de la produccién de insulina de las dafiadas da lugar a una desregulacion de la

homeostasis de la glucosa e hiperglucemia. (2)

De 2001 a 2009, la prevalencia de la T1D en los jovenes estadounidenses
aumento un 21%?2 y el Se calcula que el numero de jévenes con T1D en Estados
Unidos se triplicara de 2010 a 2050.3 Este aumento de la prevalencia se debe a
un sorprendente de la incidencia de la T1D en nifios pequefios, que se ha

observado en todo el mundo. (3)

La presencia de ambas patologias estaria relacionada a que comparten
genotipos, como el haplotipo de alto riesgo del antigeno linfocitico humano (DR-
DQ). Ambas enfermedades tienen un locus genético comun en el brazo corto del
cromosoma. Sin embargo, evidencia reciente sefiala que existen factores
medioambientales, tendrian un rol importante en la asociacion de ambas

patologia, es decir factores no genéticos. (4)

En ese sentido, las guias de practica clinica de los expertos recomiendan el
cribado para la deteccién de enfermedad celiaca de los pacientes pediatricos y

adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 poco después del diagnéstico y



nuevamente entre los 2 y 5 afios posteriores al diagndéstico, si la primera
evaluacion es negativa. Cabe resaltar que no en todos los casos se producen los
mismos sintomas de enfermedad celiaca. Entre los sintomas clasicos se
encuentra la pérdida de peso involuntaria, o el incremento de peso, dolor
abdominal, heces blandas, entre otros. De presentarse al menos uno de ellos
debe recomendarse pruebas de enfermedad celiaca, aun si ha sido descartado
en los primeros cribados. Asimismo, pueden presentarse sintomatologia no
gastrointestinal, en las que el peciente puede presentar alteraciones en el
crecimiento, retraso de la pubertad, alteraciones en el metabolismo de calcio,
generando osteopenia, alteraciones del esmalte dental e incluso depresion. (5,
6)

Por otra parte, una manifestacion idiopatica de enfermedad celiaca es la
hipoglucemia. En gran parte de los pacientes pediatricos con diabetes tipo 1 que
desarrollan enfermedad celiaca presentan este signo dentro de los primeros
cinco afnos del diagndéstico, aunque se ha observado que en algunos pacientes
adultos. (7)

El efecto a largo plazo de la hiperglucemia prolongada es el dafio vascular, que
da lugar a una elevada tasa de morbilidad y mortalidad cardiovascular y renal en
estos pacientes, y que seria mayor en quienes desarrollan la T1D en la primera

infancia y con una mayor duraciéon de la enfermedad. (8)

Por otro lado, la enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica
inmunomediada desencadenada por el consumo de gluten o gliadina en
pacientes con predisposicion genética y alcanza a aproximadamente el 1% de la
poblacion general. Por ello, el diagndstico oportuno de los pacientes celiacos es
importante para prevenir las complicaciones a largo plazo, como la osteopenia,
el retraso del crecimiento, la infertiidad y las neoplasias asociadas a la
enfermedad no tratada (9). Mas aun, se ha reportado que el diagndstico
temprano de la EC en pacientes con DM tipo 1 mejora los parametros clinicos de
los pacientes, como el peso y los niveles de ferritina sérica, y presenta un

impacto positivo en la calidad de vida. (10,11)



La dieta humana ha evolucionado a lo largo de los afios esencialmente por una
adaptacion al medio e influyendo en la salud y la enfermedad. (12) Mas adn, en
las alteraciones asociadas al gluten se observa una serie de disrupciones que
resultan de luego del consumo de cereales y granos en nifios, jévenes y adultos

con una predisposicién autoinmunitaria. (13)

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica autoinmune, provocada
por el gluten y prolaminas, que implica factores como inmunolégicos, genéticos y
ambientales en su desarrollo, y se caracteriza por la presencia de una
combinacion variable de manifestaciones clinicas dependientes del gluten. Los
anticuerpos especificos de EC son haplotipos HLA-DQ2 o HLA-DQ8 y enteropatia.
(14)

En la actualidad aproximadamente el 20-30% de la poblacion tiene una base
genética compatible con la EC, donde solo el 1 % de la poblacion llega a

desarrollar la enfermedad, la relacion entre hombres y mujeres es 2:1. (15)

Un reciente estudio de Sero-prevalencia poblacional de la EC en zonas urbanas
en el Perd, refiere que existe una prevalencia de 1,2% de la poblacién que ha sido
evaluada. Ello guarda relacion con los datos estadisticos a nivel global, en donde
se observa paises con un amplio rango de prevalencia. De acuerdo con el estudio
realizado por Baldera y colaboradores, los datos indican que 40,797 adultos
peruanos entre los 18 y 30 afios, de todas las regiones del pais son celiacos. (16).
Una adecuada prescripcion nutricional juega un rol importante en los nifios y
adolescentes con enfermedad celiaca, pues de ello depende alcanzar los
requerimientos nutricionales necesarios para un correcto desarrollo y por ende una
buena calidad de vida, que sin ayuda profesional seria dificil de alcanzar debido a
las complicaciones suelen existir, para lograr una homeostasis nutricional. (12) .
Se conoce que la dieta de restriccion en enfermedad celiaca es la dieta sin gluten
gue consiste en la eliminacion de todos los ingredientes antes mencionados

(cebada, centeno, trigo y gluten). (17).



Cabe destacar que, una dieta libre de gluten, debe ser supervisada por un
nutricionista. Posterior a una etapa de ajuste, gran parte de los pacientes alcanzan
la habilidad para elaborar y continuar con su dieta sin complicaciones. Mas aun,
alrededor del 70% sefiala mejoras en los sintomas en las primeras dos semanas
de intervencién, aun cuando las alteraciones observadas a nivel histolégicos
recién muestran sefiales de mejoria entre los dos a tres meses de tratamiento. Por
otra parte, en pacientes pediatricos la mejoria histolégica, alcanza niveles bastante
altos donde se observa que la mucosa duodenal logra una mejoria completa es
decir “ad integrum”. En cambio, en pacientes adultos cerca de la mitad muestra
mejoria parcial, ello estaria relacionado a una baja adherencia a la dieta y al costo
de esta. (13). La calidad nutricional esta relacionada con revertir posiblemente el
dafo localizado en las vellosidades intestinales, obteniendo una mucosa intestinal

normal que permita una adecuada absorcion de macro y micronutrientes. (18)

La presente investigacion busca conocer que efecto tiene una dieta de restriccion
de gluten en pacientes con dos condiciones autoinmunes como diabetes tipo 1y
enfermedad celiaca en poblacion pediatrica, ya que la alimentacion infantil debe
cubrir adecuadamente los requerimientos de energia y nutrientes en cada una de
las etapas a fin de promover un 6ptimo crecimiento y desarrollo. Asi como
fomentar habitos saludables que perduren en la edad adulta y evitar la propension

a déficits nutricionales.

Conocer su impacto permitirhd reforzar o actualizar la recomendacion de los
profesionales de nutricién sobre la dieta sin gluten en el paciente pediatrico con
diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca. Ademas, esta revision, permite sefalar
criterios para la seleccion del articulo que mejor responda a la pregunta clinica
desarrollada con relacion a la dieta libre de gluten en la poblacién antes

mencionada.

Se tuvo como objetivo realizar el comentario critico profesional de acuerdo con la
revision de articulos cientificos de estudios clinicos relacionados con el tema de
intervencién nutricional mediante dietas sin gluten en nifios. Asimismo, la presente

10



investigaciéon brinda a los nutricionistas a conocer las intervenciones nutricionales
disponibles que permitan ayudar en la progresion/mejora de la adherencia a la

dieta libre de gluten.

Por ultimo, esta revision critica podria considerarse como referencia para nuevas
investigaciones en pro de los pacientes que padecen diabetes tipo 1 y enfermedad

celiaca.
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CAPITULO I; MARCO METODOLOGICO

1.1 Tipo de investigacion

La presente revisidn critica es una investigacion secundaria, ya que se trata
del desarrollo de una revision de publicaciones cientificas a través de la
aplicacion de los principios experimentales y metodoldgicos para la seleccion
de estudios clinicos, ya sean de tipo cualitativo o cuantitativo, con el objetivo
de responder a la pregunta de investigacion planteada, en la que haya

publicaciones primarias previas.

1.2 Metodologia

De acuerdo con los aspectos metodologicos de la Nutricibn basada en la
evidencia (NuBE) se aplicaron las cinco fases en el desarrollo de la lectura

critica:

Formular la pregunta clinica y busqueda sistematica: se elabor6 la
pregunta de investigacion utilizando como férmula PS, descrita como
poblacién y situacion clinica. Esta ultima relacionada a los resultados de una
intervencion en un grupo de pacientes con un diagnoéstico establecido. En
este caso se buscd conocer el efecto de una dieta sin gluten en el
metabolismo y desarrollo del paciente pediatrico con diabetes tipo 1 y
enfermedad celiaca. Ademas, se aplic6 una busqueda sistematica de la
literatura cientifica como resultado del uso de descriptores y palabras clave

relacionados con la pregunta principal de la revision.

Se aplicé la estrategia de busqueda sistemética en las siguientes bases de
datos Scopus, Embase, WoS, Science Direct, Pubmed/MEDLINE

Fijar los criterios de elegibilidad y seleccionar los articulos: para la
seleccidén de articulo se consideraron criterios de inclusion, de tal forma que se
permita clasificar los articulos previos a su lectura a texto completo y

evaluacion con herramientas de lectura critica.

12



b) Lectura critica, extraccién de datos y sintesis: Se utilizé la herramienta

Critical Apprasaisal Skills Programme en Espafiol (CASPe) para evaluar los
articulos incluidos de acuerdo con la metodologia aplicada para clasificar su
nivel de evidencia y grado de recomendacién de acuerdo con las respuestas

obtenidas en referencia a sus procesos metodologicos y resultados.

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos
seleccionados fueron evaluados con la herramienta CASPe, para lo cual se
consider6 un nivel de evidencia (tabla 1) y grado de recomendacion (tabla 2)

que se encuentra detallados en las siguientes tablas:

Tabla 1
Nivel de Evidencia para evaluacion de los articulos cientificos

Preguntas que debe

Nivel de .
. . Categoria contener
Evidencia . .
obligatoriamente
“Meta-andlisis o Revisiéon
Al . e “Preguntas del 1 al 77
sistematica
Bl “Ensayo clinico aleatorizado” “Preguntas del 1 al 77
Meta-analisis o Revision
All : i “Preguntas del 1 al 5”
sistematica
B Il “Ensayo clinico aleatorizado o “‘Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” preguntas 6y 7”
“Estudios prospectivos de
Cl ! prosp “Preguntas del 1 al 8”
cohorte
B Il “Ensayo clinico aleatorizado o “Preguntas del 1 al 3y
no aleatorizado” pregunta 7”
“Meta-andlisis o0 Revisiéon
Alll . e “Preguntas del 1 al 4”
sistematica
“Estudios prospectivos de
cl Prosp “Preguntas del 1 al 6”

cohorte”

13



Tabla 2.
Grado de Recomendacion para evaluacién de los articulos cientificos

Grado de

., Estudios evaluados
Recomendacion

“‘Revisiones sisteméaticas 0 metaanalisis que respondan
consistentemente las preguntas 4y 6, 0
Ensayos clinicos aleatorizados que respondan
consistentemente las preguntas 7y 8, 0
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente las
preguntas 6y 8”
DEBIL ‘Revisiones sisteméticas 0 metaanalisis que respondan
consistentemente la pregunta 6, o
Ensayos clinicos aleatorizados o no aleatorizados que
respondan consistentemente la pregunta 7, o
Estudios de cohorte, que respondan consistentemente la
pregunta 8”

FUERTE

d) Aplicacion, evaluacion y actualizacion continua: de acuerdo con la
busqueda sistemética de la literatura cientifica y seleccion de un articulo que
responda la pregunta clinica, se procedi6 a desarrollar el comentario critico
segun la experiencia profesional sustentada con referencias bibliogréficas
actuales; para su posterior aplicacion en la practica clinica, su evaluacion y la

actualizacion continua al menos cada dos afos calendarios.

1.3 Formulacion de la pregunta clinica segun estrategia PS (Paciente-
Situacién Clinica)

Se identifico el tipo de paciente y su situacion clinica para estructurar la
pregunta clinica, descrito en la tabla 3.

14



Tabla 3.

Formulacién de la pregunta clinica segun estrategia PS

PACIENTE

Nifios con diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca.

situacién clinica

Efecto de la dieta de restriccion de gluten en el
metabolismo de los pacientes pediatricos con
diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca.

La pregunta clinica es:

¢, Cuél es el efecto de una dieta de restriccion de gluten en el metabolismo y

desarrollo de nifios con diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca?

1.4Viabilidad y pertinencia de la pregunta

Se considera que existe viabilidad en la pregunta clinica, ya que hay evidencia

cada vez mayor sobre la asociacién entre la diabetes tipo 1 y la enfermedad

celiaca. Dado que el manejo dietético de esta ultima es prioritariamente la

aplicacion de una dieta de restriccion de gluten es necesario conocer si este

tipo de intervencién nutricional tiene un impacto sobre el desarrollo y

metabolismo de los pacientes pediatricos con ambas condiciones. Asimismo,

se considera que la amplia literatura cientifica referente al tema permite tener

una amplia base bibliogréafica de la teméatica en analisis.

1.5Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la basqueda bibliografica se describe las palabras

clave (tabla 4), las estrategias de busqueda (tabla 5) y se procede a la

basqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la

pregunta clinica, para los que se ha utilizado descriptores MesH y “entry terms”

para ampliar los términos de busqueda.
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Luego de la elaboracion de la estrategia, se procedio a realizar la busqueda

sistematica de articulos de manera precisa y no repetitiva utilizando como

bases de datos a Scopus, Embase, WoS, Science Direct, Pubmed/MEDLINE.

Tabla 4.

Eleccién de las palabras clave

PALABRAS
CLAVE

MESH

PORTUGUES

SIMILARES

“Diabetes

tipo 1”

"Diabetes
Mellitus, Type
1"[Mesh]

“Diabetes do

tipo 1”

“Insulin-Dependent Diabetes Mellitus”
“Juvenile-Onset Diabetes Mellitus”
“IDDM”

“Juvenile-Onset Diabetes”

“Diabetes, Juvenile-Onset”

“Juvenile Onset Diabetes”
“Sudden-Onset Diabetes Mellitus”
“Type 1 Diabetes Mellitus”
“Insulin-Dependent Diabetes Mellitus 1”
“Insulin Dependent Diabetes Mellitus 1”
“Type 1 Diabetes”

“Brittle Diabetes Mellitus”
“Ketosis-Prone Diabetes Mellitus”

“Autoimmune Diabetes”

“Enfermeda

d celiaca”

"Celiac
Disease"
[Mesh]

‘Doenca

celiaca”

“Celiac disease”

“Gluten Enteropathy”

“Gluten Enteropathies”
“Gluten-Sensitive Enteropathy”
“Gluten Sensitive Enteropathy”

“Gluten-Sensitive Enteropathies”

16




“Nontropical Sprue’

“Dieta sin

gluten”

"Diet, Gluten-
Free"[Mesh]

“Celiac Sprue”
“Sprue”

“‘Dieta sem

glaten” “Gluten-Free Diet”

“Gluten Free Diet”

“Gluten-Free Diets”

Tabla 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Base de Fechade _ ; i
Estrategia para la N° articulos N° articulos
datos la ; _
) busqueda encontrados | seleccionados
consultada | busqueda
“('insulin-dependent
diabetes mellitus' OR
Pubmed 16/05/2022 (insulin dependent' 6 4
'diabetes’ OR ‘juvenile-
onset diabetes mellitus'
OR 'juvenile-onset
diabetes’ OR ‘juvenile
Science i '
| 25/10/2022 onset diabetes' OR 5 3
direct 'sudden-onset diabetes
mellitus' OR 'type 1
diabetes mellitus'/exp
OR 'type 1 diabetes
Wos 17/10/2022 | meliitus' OR "insulin- 21 4

dependent diabetes

17




Embase 18/10/2022

Scopus 18/10/2022

mellitus 1' OR 'type 1
diabetes' OR 'ketosis-
prone diabetes mellitus'
OR 'autoimmune
diabetes' AND (‘gluten
enteropathy':ti OR
‘gluten enteropathies':ti
OR 'gluten-sensitive
enteropathy':ti OR
'gluten sensitive
enteropathy':ti OR
'gluten-sensitive
enteropathies”ti OR
‘celiac disease':ti) AND
(‘'gluten free diet":ab,ti
OR 'gluten-free
diet:ab,ti) AND [2017-
2022]/py”

106

125

TOTAL

263

20

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos en

la tabla 5, se procedié a desarrollar una ficha de recoleccion bibliografica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).
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Tabla 6. Ficha de recoleccion de datos bibliogréfica

Revista
Titulo del articulo en idioma (ano, Link del
Autor (es) . .
original volumen, articulo
nuamero)
“A Randomized, Placebo-
Controlled, Pilot Clinical Trial to
Evaluate the Effect of
Ferus K. et al Supplementation with Prebiotic Nutrients | https://doi.org/1
’ " | Synergy 1 on Iron Homeostasis | 2018;10 (11): | 0.3390/NU1011
in Children and Adolescents 1818. 1818
with Celiac Disease Treated
with a Gluten-Free Diet” (19)
“Serum zinc, copper and iron
status of children with coeliac A
| Medico 1 | ios:idoi.org/1
K Negi, R Kumar, disease on .thretla months of Tropical. ps: -0rg
gluten-free diet with or without . . 0.1177/004947
et al. . 2018;48(2):11
four weeks of zinc supplements: 9-116 5517740312
a randomised controlled trial”’(20) '
. “Combination of Gluten- GASTROENT
Digesting Enzymes Improved EROLOGIA
Ido H, Matsubara Symptor.n.s .of Non-Cellac.GIuten CLINICA Y https://doi.org/1
Sensitivity: A Randomized 0.1038/S41424-
H, et al. . : TRASLACIO 018-0052-1
Single-blind, Placebo-controlled NAL 2018
Crossover Study” (21) VOL. 9.9 181
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“Beneficial Effect of
Oligofructose-Enriched Inulin on
Vitamin D and E Status in

Drabinska, N ' ' ' ' : .
Krura:r}lsozaa;k ;at Children with Celiac Dlseasg (.)n Nutrients https://doi.org/1
p , a Long-'_l'erm GIuten-Freg Diet: A 2018, 10 (11) | 0.3390/NU1011
al. Preliminary Randomized, 1768
Placebo-Controlled Nutritional
Intervention Study”. (22)
“Efficacy of the gluten free diet in
the management of functional
gastrointestinal disorders: a Ital J Pediatr. | https://doi.org/1
Scarpato E, . .
Auricchio R. et al systematic review on behalf of 2019 Jan | 0.1186/s13052-
’ " | the Italian Society of Paediatrics” | 11;45(1):9. 019-0606-1
(23)
“Rate, Risk Factors, and -
. Clin
Outcomes of Nonadherence in Gastroenterol | https://doi.org/1

Myléus A, Reilly

Pediatric Patients With Celiac

Hepatol. 2020

0.1016/j.cgh.20

NR, et al. Disease: A Systematic Review” Mar:18(3):56 19.05.046
(24) 2-573.
“The Effect of Gluten Free D_iet ASiétifIO Pac https://doi.org/1
Ehteshami, Mehdi | ©n Components of Metabolic Jcancer 1, oo034/APICP
Syndrome: A Randomized Prev. 2018 19
et al. o ) .2018.19.10.29
Clinical Trial” (25) (10): 2979- 79
2984, '
Gastroenterol L
“Global Prevalence of Celiac ogiay gtngigjoé'o;gzlé
Prashant S, Disease: Systematic Review and | hepatologia | = 17 Og.OgY-
Ananya A, et al. Meta-analysis” (26) clinica, 2018 e :
vol. 16 (789-
792)
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“Efectos de la edad al momento
del diagndstico y cumplimiento
de la dieta sobre los parametros
de crecimiento de los pacientes
con celiaquia” (27)

Arco. argeén.
pediatra
2018, Vol.116
- 4 (248-255).

https://doi.org/1
0.5546/aap.201
8.248.

Kori M., et al.

“‘Adherence to gluten-free diet
and follow-up of pediatric celiac
disease patients, during
childhood and after transition to
adult care” (28)

Eur J Pediatr
180, 1817-
1823 (2021)

https://doi.org/1
0.1007/s00431-
021-03939-x

Journal of the

ASEAN
) “Celiac disease as a cause of | Federation of | .c.//q46i org/1
Thewjitcharoen, Y. |  anemia and brittle diabetes in Endocrine 0.15605/jafes.0
et al. type 1 diabetes mellitus” (29) Societies, 36.02.19
36(2), 227—-
230
“Compliance to a Gluten-Free Nutrient Httos://doi ora/L
Soderstrom H., et Diet in Swedish Children with utrnents ps.//dol.org
al Type 1 Diabetes and Celiac 2021 13(12), | 0.3390/nu1312
Disease” (30) 4444 4444
“Growth and glycemic control in
children with type 1 diabetes and Eur. J. https://doi.org/1
Berioli M., et al treistgzin\?\}i?rznsté?uigga?rglesz?;efor Inflamm. 0.1177/205873
1year” (31) 2019 17 9219855574
“Effect of Gluten-FREE Diet on
Metabolic Control and Endocrine _ _
Anthropometric Parameters in - https://doi.org/1
) ¢ >, practice 2020
Kaur, P., etal. | Type 1 Diabetes with Subclinical 26(6), 660 - 0.4158/EP-
Celiac Disease: A Randomized 6’67 2019-0479

Controlled Trial” (32)
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Journal of

Pediatric
“ESPGHAN Position Paper on | gastroenterol DOI:
_ Management and Follow-up of 10.1097/MPG.0
Mearin M., et al Children and Adolescents with ogy_e.\nd
. . " Nutrition, 000000000003
Celiac Disease” (33)
75(3), 369- 540
386.
“The impact of gluten-free diet Diabetes DOI:
on growth, metabolic control and | Research and 10.1016/.diabr
Mozzillo. E. et al ¢ | quality of life in youth with type 1 Clinical 65.2022.11003
' diabetes and celiac disease: A Practice, ' '
systematic review” (34) 110032. 2
_ Nutrition &
“Impact of type 1 diabetes Diabetes | https://doi.org/1
Silva JG., et al m;al_ltl_tus ang cel|?:: d|?(|a_?s”e 3?2 volume 7, | 0.1038/nutd.20
nutrition and quality of life” (35) pagee239 16.43
(2017)
The Journal
“Impact of a Gluten-Free Diet on of Clinical
Quality of Life and Health Endocrinolog | https://doi.org/1
Weiman D., etal | Perception in Patients With Type y & 0.1210/clinem/d
1 Diabetes and Asymptomatic .
. . ” Metabolism, gaa977
Celiac Disease” (36)
2021 106 (5)
1984-1992

1.6. Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalua la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills
Programme Espariol” (CASPe) (tabla 7).
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Tabla 7.

Andlisis de los articulos mediante la lista de chequeo CASPe

Tipo de

Titulo del articulo de la tabla 6 investigacién Nivel de Grado de
. evidencia | recomendacion
metodologica
“‘A Randomized, Placebo-
Controlled, Pilot Clinical Trial to
Evaluate the Effect of
Supplementation with  Prebiotic Ensayo piloto
Synergy 1 on Iron Homeostasis in aleatoria, Al Fuerte
ynergy controlada
Children and Adolescents with
Celiac Disease Treated with a
Gluten-Free Diet”
“Serum zinc, copper and iron
status of children with coeliac
disease on three months of gluten-
Ensayo controlado Al Fuerte
free diet with or without four weeks aleatorizado
of zinc supplements: a randomised
controlled trial”
“Combination of Gluten-Digesting
Enzymes Improved Symptoms of
Non-Celiac Gluten Sensitivity: A | Ensayo controlado AR
: B Il Débil
. _ _ aleatorizado
Randomized Single-blind, Placebo-
controlled Crossover Study”
“Beneficial Effect of Oligofructose-
Enriched Inulin on Vitamin D and E
Status in Children with Celiac o
_ Ensayo preliminar
Free Diett A  Preliminary controlado
Randomized, Placebo-Controlled

Nutritional Intervention Study”.
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“Efficacy of the gluten free diet in

the management of functional L

gastrointestinal disorders: a Sistei{neg{fégrée la Al Débil
systematic review on behalf of the literatura

Italian Society of Paediatrics”

“‘Rate, Risk Factors, and Outcomes

of Nonadherence in Pediatric Revision

Patients With Celiac Disease: A SiSte"rtT:fr‘gﬁ?rge la Al Débil
Systematic Review”

“The Effect of Gluten Free Diet on

Components of Metabolic Ensayo clinico - Cuerte
Syndrome: A Randomized Clinical aleatorizado

Trial”

“Global Prevalence of Celiac L

Disease: Systematic Review and Sis?;ﬂ;{%gy Al Débil
Meta-analysis” metanalisis

“‘Efectos de la edad al momento

del diagndstico y cumplimiento de

la dieta sobre los parametros Revisién Narrativa Cl

de crecimiento de los pacientes Debil
con celiaquia”

“‘Adherence to gluten-free diet and

follow-up of pediatric celiac

disease patients, during childhood Cohorte cl Débil
and after transition to adult care”

“‘Celiac disease as a cause of

anemia and brittle diabetes in type | Reporte de caso | No aplica No aplica
1 diabetes mellitus”

“Compliance to a Gluten-Free Diet

in Swedish Children with Type 1 Cohorte Cl Fuerte

Diabetes and Celiac Disease”
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“‘Growth and glycemic control in

children with type 1 diabetes and

asymptomatic ~ celiac  disease | casos y controles clll Fuerte
treated with a gluten -free diet for
1year’
“Effect of Gluten-FREE Diet on
Metabolic Control and
Anthropometric ~ Parameters in -
Ensayo clinico All Fuerte
Type 1 Diabetes with Subclinical aleatorizado
Celiac Disease: A Randomized
Controlled Trial”
‘ESPGHAN Position Paper on
Management and Follow-up of L
Revisiony Al Débil
Children and Adolescents with consenso
Celiac Disease”
“The impact of gluten-free diet on
growth, metabolic control and
_ o _ Revision
quality of life in youth with type 1 sistematica y Al Fuerte
diabetes and celiac disease: A metaanalisis
systematic review”
“Impact of type 1 diabetes mellitus
and celiac disease on nutrition and | Ensayo clinico no CIv Débil
. _ aleatorizado
quality of life”
‘Impact of a Gluten-Free Diet on
Quality of Life and Health
Perception in Patients With Type 1 | Ensayo clinico All Fuerte

Diabetes and Asymptomatic Celiac

Disease”

aleatorizado
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CAPITULO Il: DESARROLLO DEL COMENTARIO CRITICO

2.1Articulo pararevision

a)

b)

Titulo: “REVISION CRITICA: EFECTO DE UNA DIETA SIN GLUTEN EN
EL METABOLISMO Y DESARROLLO DEL PACIENTE PEDIATRICO
CON ENFERMEDAD CELIACA Y DIABETES TIPO 1”

Revisor: Lic. Nut. Diana Yubitza, Bazan Garcia

Institucién: Universidad Norbert Wiener, provincia y departamento de

Lima-Peru
Direccion para correspondencia: dianabazang.26@gmail.com
Referencia completa del articulo seleccionado para revision:

“Mozzillo E, Franceschi R, Di Candia F, Rosanio FM, Leonardi L, Fedi L, et
al. The impact of gluten-free diet on growth, metabolic control and quality
of life in youth with type 1 diabetes and celiac disease: A systematic
review. Diabetes Res Clin Pract. 2022;191(110032):110032. Doi:
10.1016/j.diabres.2022.110032”

Resumen del articulo original:

Objetivos: Evaluar el impacto de la dieta sin gluten (DSG) en el
crecimiento, el control metabdlico y la calidad de vida en nifios y

adolescentes con diabetes tipo 1 (T1D) y enfermedad celiaca (EC).

Métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica que incluyé estudios
publicados en los ultimos 15 afios. EI marco PICOS en el proceso de

seleccion y se evalud la evidencia mediante el sistema GRADE.

Resultados: En general, los estudios que comparan a los jévenes con T1D
+ EC en DSG con aquellos con T1D solamente, no mostraron diferencias
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significativas diferencias en los pardmetros de crecimiento, la HbAlc, el
namero de episodios de hipoglucemia y las dosis diarias totales de
insulina. Los estudios que evaluaron el efecto de la introduccién de la DSG

mostraron un IMC y una HbA1lc estables.

Sélo dos estudios evaluaron la calidad de vida, que no fue diferente entre
los jévenes con T1D + EC y los que sdlo tenian T1D, asi como antes y

después del diagnoéstico de la EC y de la introduccion de la DSG.

Conclusién: Esta revision sistematica, que incluye solo estudios de calidad
de evidencia moderada-alta y que reporta de calidad moderada-alta y que
informa de datos sobre la adherencia a la DSG evaluada objetivamente,
destaca que la adherencia a la DSG en jévenes con T1D + EC conduce a
un crecimiento regular, un IMC estable, sin ningun efecto negativo sobre la
HbAlc y las necesidades de insulina. Aunque se ha evaluado en pocos
estudios, el perfil lipidico y la calidad de vida mejoraron con la introduccién
de la DSG.

2.2Comentario Critico

El estudio presenta un buen marco contextual para el desarrollo del tema, ya
gue se menciona que los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad celiaca (5 %) que la poblacion general (1 %) y esta
prevalencia varia entre el 3 % y el 12 %, segun diferentes estudios. Ademas
gue, ambas enfermedades tienen una larga fase subclinica, en la que los
autoanticuerpos estan presentes en el suero antes de las manifestaciones
clinicas. Asi como que, los nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 suelen ser
asintomaticos, pero también pueden presentar signos y sintomas clasicos de

la enfermedad celiaca.

Se sefiala ademas que los pacientes con enfermedad celiaca deben seguir

una dieta estricta sin gluten para prevenir la malabsorcion y los déficits
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nutricionales relacionados, y reducir el riesgo de complicaciones cronicas,
como la osteopenia y el linfoma intestinal. Tal es asi que las personas con
ambas condiciones suelen tener més dificultades para seguir una diera sin
gluten que las personas con enfermedad celiaca sin diabetes, sobre todo para
los nifios y adolescente. Ello, porque los alimentos sin gluten suelen tener un
mayor indice glucémico, un bajo contenido en proteinas y fibra, asi como un
mayor contenido en grasas totales y saturadas que los alimentos que

contienen gluten.

Por lo que la revisibn seleccionada tuvo como objetivo actualizar la
informacion en referencia a los indicadores que permitan medir el impacto de
una dieta sin gluten no solo en el crecimiento sino en el metabolismo y calidad
de vida. Cabe resaltar que este articulo de revisién soélo incluyé estudios con
un nivel de calidad de la evidencia de moderado-alto y que reportaran de
datos sobre la adherencia a la dieta sin gluten de forma objetiva. Asimismo, al
desarrollar el proceso de seleccién con dos investigadores independientes de
iniciales EM y RF se puede indicar que ese proceso a ciegas reduce el riesgo
de sesgo.

Por otro lado, para la evaluacion de la calidad se utiliz6 la herramienta
GRADE, que también es utilizada en revisiones sistematicas, sin embargo, en
casos de ensayos clinicos puede ser aplicada la herramienta desarrollada por
la colaboracién Cochrane.

La revision sistemética seleccionada proporciona un resumen de la evidencia
actual, evaluada con la herramienta GRADE, sobre el impacto de la dieta sin
gluten en el crecimiento, el control glucémico y otros parametros metabdlicos,
junto con la calidad de vida en nifios y adolescentes diabetes mellitus y

enfermedad celiaca.

Un aspecto importante es que como parte del andlisis de la calidad se ha
considerado la adherencia a la dieta sin gluten como un parametro clave para

interpretar los resultados del estudio y el efecto de este en los parametros
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clinicos y metabdlicos en nifios con diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca.
Asimismo, indica que los pacientes que son sintomaticos en el momento del
diagndstico de la enfermedad celiaca presentan una mejor adherencia a la
dieta sin gluten, mientras que los factores asociados con una baja adherencia

serian la edad avanzada y un control glucémico subéptimo.

Dado que si no hubiera una correcta adherencia no se podria medir el impacto
de la dieta, por lo que se haya considerado este aspecto para la inclusion de
los articulos resulta muy positivo, ademas sefiala que el rango de adherencia

fue de entre 51% a 100 %, incluso en pacientes asintomaticos.

Por otra parte, dentro los principales resultados se sefalan que una
intervencion nutricional como dieta sin gluten no afecta el control de la glucosa
en sangre, ni por hiperglucemia ni hipoglucemia grave. Asimismo, se indica
gue la dosis diaria total de insulina no se incrementé tras la introduccién de
una dieta sin gluten, pese a que no son consideradas como ricas en fibra. Ello,
de acuerdo con datos de la publicacion estaria relacionado con mejoras en la
calidad de los alimentos sin gluten en relacion con estudios previos con una
mayor antigiedad, que antes los alimentos sin gluten presentaban un alto
indice glucémico y un mayor aporte de grasa que los alimentos equivalentes
con gluten, lo que estaba relacionado con un incremento de peso, alteracion
de la glucemia postprandial, y por tanto mayores requerimientos diarios de

insulina.

Entre sus principales fortalezas el articulo seleccionado utilizé criterios
rigurosos para la seleccion e inclusién, como el periodo de observacion,
modelo PICOS vy el sistema GRADE para la evaluacion de las pruebas. Sin
embargo debido a la heterogeneidad entre los estudios que incluyeron la
aplicacion de estadisticos resulta imposible, dada la amplia variedad en el

tamafio de muestra, duracion del estudio y metodologia aplicada.

Finalmente, en los resultados se observa que una correcta adherencia a una

dieta sin gluten en pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 vy
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enfermedad celiaca, presenta efectos positivos sobre parametros clinicos y
psicoldgicos, asi como sobre el crecimiento, el control de la glucosa, el perfil
lipidico y la calidad de vida. Sin embargo debido a que no todos los estudios
incluidos evaluaron todos los indicadores se requiere de mas estudios para
conocer el impacto de la dieta de restriccion de gluten en la calidad de vida de

los pacientes pediatricos con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca.

2.3 Importancia de los resultados

La revisidn sistemética seleccionada presenta resultados que demuestran que
la adherencia a una dieta sin gluten en pacientes pediatricos con diabetes
mellitus tipo 1, tiene efectos beneficiosos sobre los resultados clinicos vy
psicoldgicos, incluyendo el crecimiento, el control glucémico, el perfil lipidico y
la calidad de vida. Sin embargo, se sefiala la necesidad de realizar mas
estudios que incluyan datos de la monitorizacion continua de la glucosa e
informacion sobre los perfiles de glucosa de 24 horas para comprender mejor
el efecto de la dieta sin gluten en los niveles de glucosa posprandiales en el
dia a dia y en la variabilidad de la glucemia, con el objetivo de poder hacer
recomendaciones en el enfoque clinico para el seguimiento y la gestion de los
pacientes que presentan ambas condiciones. Pese a los resultados positivos
gue permiten afirmar que una buena adherencia a una dieta sin gluten permite
un correcto crecimiento en los nifios y adolescentes con diabetes tipo 1, aun
se requiere el desarrollo de mas estudios sobre el impacto en la calidad de

vida de los jovenes ambas patologias autoinmunes.

2.4Nivel de evidenciay grado de recomendacion

De acuerdo con la evaluacién realizada, y el analisis de los componentes de la
herramienta de lectura critica Caspe, se ha desarrollado una tabla de

referencia para la clasificacion segun nivel de evidencia y grado de
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2.5.

recomendacion. En base a las preguntas que responden a distintos aspectos
metodoldgicos de las diferentes publicaciones se ha considerado que las
preguntas 1 al 8, con respuestas afirmativas permitiran otorgar un grado de

recomendacion Alto y una recomendacion Fuerte.

El articulo de revisidn sistematica modelo Prisma seleccionado para el
comentario critico presentd un nivel de evidencia alto A | y un grado de
recomendacion Fuerte, por lo cual se eligié para el andlisis de cada una de las
partes del articulo. Asi como resaltar la informacion necesaria para dar

respuesta a la pregunta clinica planteada en la presente revision critica.
Respuesta a la pregunta

De acuerdo con la pregunta clinica formulada ¢Cual es el impacto de una
dieta sin gluten en el desarrollo y crecimiento del paciente pediatrico con
diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca?

La revision sistematica evaluada y analizada en el comentario critico para dar
respuesta a la pregunta clinica, permite afirmar que hay pruebas suficientes
para aplicar y fomentar la adherencia a una dieta sin gluten en el paciente
pediatrico con diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca conduce a un
crecimiento adecuado, un IMC estable, sin ningin efecto negativo sobre la
hemoglobina glicosilada HbAlc y las necesidades de insulina. Aunque fueron
pocos articulos que incluyeron el analisis del perfil lipidico y la calidad de vida,
estos presentaron un bajo riesgo de sesgo, y mostraron una mejoria en estos

indicadores con la introduccion de una dieta sin gluten.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda:

1. La difusion de los resultados de la presente revision critica en jornadas
académicas, congresos de diferentes especialidades en ciencias de la
salud, ya que la atencion de los pacientes con diabetes tipo 1 y enfermedad

celiaca es multidisciplinaria.

2. El cribado del paciente con diabetes tipo 1 para la deteccion de
comorbilidades también autoinmunitarias, ya que un porcentaje puede

padecer enfermedad celiaca no sintomética.

3. Validar los resultados de la presente investigacion a través de una revision
sistematica y metaandlisis del impacto de las dietas restrictivas en gluten en

el paciente pediatrico con diabetes tipo 1 y enfermedad celiaca.

4. El desarrollo de ensayos clinicos en pacientes con ambas condiciones que
permitan conocer en nuestro entorno el impacto de las dietas restrictivas en
gluten, tanto por la adherencia a la misma, como por su efecto sobre el

crecimiento, aspectos metabdlicos y crecimiento de pacientes pediatricos.
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