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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico, crénico y de origen
autoinmune que afecta a individuos genéticamente susceptibles. Se presenta con una
gran variedad de signos, sintomas y enfermedades asociadas, incluso también puede
cursar de manera asintomatica, lo que hace dificil su diagndstico. La EC se diagnostica
con mayor frecuencia en las mujeres y a edades mdas tempranas que a los hombres.
Debido a la gran hererogeneidad en la forma de presentacion de la EC, se ha llevado a
cabo una revision sistematica, donde estudios recientes, muestran una variacién del
espectro clinico de la enfermedad en funcién de la edad. En nifios pequefios predomina
la forma clasica con sintomas como distensién abdominal, pérdida del apetito, diarrea y
pérdida de peso; esta forma de presentaciodn tipica es mas intensa en nifios menores de
dos afios. En nifios mayores son frecuentes las manifestaciones atipicas como el dolor
abdominal, reflujo, vémitos, fatiga y talla baja, entre otros. En adultos se observa una
reduccién de la forma de presentacién clasica e incremento de la no clasica o atipica. El
incremento en la prevalencia en los Ultimos afios y la variacion del espectro clinico hacia
una forma atipica con sintomas extradigestivos o incluso asintomatica, causa retraso en

su diagnostico, por lo que deben reconocerse para que se detecte de manera mas precoz.

El diagndstico de la EC ha mejorado mucho en los Ultimos afios debido a la
creciente incidencia de esta patologia y a la precision de los nuevos métodos de
deteccidn. Es por ello que en la presente Tesis Doctoral se ha realizado un estudio en los
municipios del norte de Jaén (Andalucia, Espafia) para evaluar la incidencia de la EC
atendiendo a los determinantes clinicos y socio-demograficos. Se ha seleccionado una
muestra de conveniencia de 254 pacientes diagnosticados entre 2007 y 2017: 212 fueron
confirmados para la EC, 18 permanecieron con sospecha de ECy 24 fueron considerados
pacientes silentes o asintomaticos. El 95,3% de los sujetos obtuvieron un resultado
positivo en el diagndstico genético-molecular (HLA), siendo mayoritario el grupo de
pacientes de sexo femenino (58,7%). Ademads, en las mujeres se asocié en mayor medida
con diarrea y dolor abdominal (54,3% y 66,2%, respectivamente). En pacientes jovenes
(menores de 18 afios) se ha observado una atrofia de las vellosidades intestinales mas

severay una mayor concentracion de anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (anti-TGt)



en comparacion con los adultos, sin embargo, presentaron mejor adhesion al tratamiento

y se recuperaron mejor que el grupo de mayor edad.

El déficit de hierro (Fe) y presentar otras patologias asociadas, fueron factores
relacionados con la prevalencia de la EC. El andlisis multivariante ajustado por sexo y edad
mostrd una asociacion directa entre la lesidn intestinal y el déficit de Fe, la presencia de
vomitos y el nUmero de enfermedades asociadas con la EC. Los resultados mas novedosos
del presente estudio se refieren a la asociacion entre el nivel de lesidn intestinal y la

multimorbilidad asociada a la EC.



SUMMARY

Celiac disease (CD) is a systemic, chronic and autoimmune disorder that affects
genetically susceptible individuals. It is characterized by a wide variety of signs, symptoms
and associated diseases, but it can also be even asymptomatic which makes its diagnosis
difficult. CD is diagnosed more often in women at a younger age than in men. Due to the
great heterogeneity in the manifestation of CD a systematic review has been carried out,
finding that recent studies show a variation in the clinical spectrum of the disease
depending on age. In young children the classic form predominates with symptoms such
as abdominal distension, loss of appetite, diarrhea and weight loss. This typical
presentation is more evident in children under two years of age. Atypical manifestations
such as abdominal pain, reflux, vomiting, fatigue and short stature, among others, are
common in older children. In adults, a reduction in the classical form of presentation and
an increase in the non-classical or atypical form is observed. The increase in prevalence
in recent years and the variation of the clinical spectrum towards an atypical form with
extradigestive or even asymptomatic symptoms causes a delay in its diagnosis, so better

etiology recognition must be developed for an earlier diagnosis.

Diagnosis of CD has improved greatly in recent years due to the increasing incidence of
this pathology and the precision of new detection methods. That is why in this Doctoral
Thesis a study was carried out in the municipalities of the north of Jaén (Andalusia, Spain)
to evaluate the incidence of CD according to the clinical and socio-demographic
determinants. A convenience sample of 254 patients diagnosed between 2007 and 2017
was selected: 212 were confirmed for CD, 18 remained suspected of CD and 24 were
considered silent or asymptomatic patients. 95.3% of the subjects obtained a positive
result in the genetic-molecular diagnosis (HLA), being the majority from the group of
female patients (58.7%). Furthermore, in women it was associated to a greater extent
with diarrhea and abdominal pain (54.3% and 66.2%, respectively). More severe intestinal
villus atrophy and a higher concentration of anti-tissue transglutaminase (anti-TGt)
antibodies was observed in young patients (under 18 years of age) compared to adults.
However, they presented better adherence to treatment and they recovered better than

the older group.



Iron deficiency (Fe) and presenting other associated pathologies were factors related to
the prevalence of CD also. The multivariate analysis adjusted for sex and age showed a
direct association between intestinal injury and Fe deficiency, presence of vomiting and
number of diseases associated with CD. The most innovative results of the present study
refer to the association between the level of intestinal injury and the multimorbidity

associated with CD.
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1. INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es la enteropatia crénica de origen inmune mas
frecuente a nivel mundial, desencadenada por la ingesta de gluten y prolaminas
relacionadas, en individuos genéticamente predispuestos. Se trata de una enfermedad
sistémica, por lo que puede alterar a mas oérganos aparte del intestino delgado
considerado como el principal afectado, lo que dificulta su diagndstico. Se caracteriza por
la presentacion conjunta de manifestaciones clinicas (digestivas y/o extradigestivas),
anticuerpos especificos en suero como los antitransglutaminasa tisular (anti-TGt),
antiendomisio (EMA) y péptidos deaminados de la gliadina (DPG), los cuales sustituyen a
los antigliadina (AGA), haplotipos HLA DQ2 y/o DQS8, evaluacién de biopsia duodenal con
alteraciones histopatolégicas caracteristicas como el incremento de linfocitos
intraepiteliales (LIEs), atrofia vellositaria e hiperplasia de las criptas; y respuesta a la dieta
sin gluten (DSG) mediante entrevista (Husby et al., 2012; Husby et al., 2020; Oxentenko
& Rubio-Tapia, 2019).

La EC es una patologia muy frecuente con una prevalencia mundial del 1-3% (Popp
et al., 2019). La incidencia de EC se ha incrementado en los ultimos afios segun la edad y
area geografica, las tasas en personas adultas han aumentado de 3,08/100.000
habitantes en el afio 1995 a 11,13/100.000 habitantes en 2005 y en nifios y nifias de
2,08/100.000 habitantes por afio (1981-1985) a 6,89/100.000 habitantes por afio (2001-
2005) (Hurley et al., 2012). Afecta alrededor de 1:100 — 1:150 de la poblacion general en
paises occidentales, aunque se estima que el porcentaje podria ser alin mayor, ya que se
trata de una enfermedad infradiagnosticada, por lo que se conoce como la “teoria del
iceberg celiaco”, la parte del iceberg que quedaria fuera del agua representa la forma
clasica de la EC y la parte sumergida aquellas formas asintomaticas y atipicas que
permanecen sin diagndstico. La EC es la enfermedad genética mas frecuente entre la
poblacion caucdsica, afectando en mayor proporcion a mujeres que a hombres con una
relacién 2-3:1. En general puede manifestarse a cualquier edad, aunque hay una mayor
incidencia entre los nifios de 1-3 afios y adultos de entre 30-50 afios (Elli et al., 2019).

El gluten, ha sido identificado como agente causal desencadenante de la EC desde
1950 (Tye-Din et al., 2018). Estd presente en el grano del trigo, cebada, centeno, y otras

especies como la espelta, el triticale (hibrido de trigo y centeno) y triordeum (hibrido de
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trigo y cebada). Se trata de una fraccidén proteica e insoluble en agua, que aporta
viscosidad, elasticidad y palatabilidad a los alimentos que lo contienen. Estd compuesto
por prolaminas (solubles en etanol) y gluteninas. A las proteinas del trigo se les conoce
como gliadinas, centeno secalinas, cebada hordeinas, estos fragmentos proteicos no
digeridos son potencialmente téxicos para los celiacos y desencadenan la respuesta
inmunoldgica (Jiménez Ortega et al., 2016; Vaquero et al., 2015). En el caso de la avena,
varios estudios han documentado que sus proteinas, las aveninas, son seguras para la
mayoria de los pacientes celiacos, sin embargo, es un cereal que se contamina facilmente,
a nivel agricola e industrias alimentarias, con el trigo, centeno y cebada, por lo que sélo
se recomiendan en pacientes en remision de la enfermedad. Para considerar un alimento
sin gluten, el producto final debe contener una cantidad de gluten inferior a 20 mg/Kg
(Hoffmanova et al., 2019).

La EC se desencadena por la combinacion de factores ambientales (gluten),
genéticos (haplotipos HLA DQ2/DQ8) e inmunoldgicos (inmunidad innata y adaptativa)
que llevan a una pérdida de tolerancia oral al gluten. La digestion incompleta de las
proteinas contenidas en el gluten (gliadina y glutenina) resisten a la degradacién
enzimatica, por lo que se acumulan péptidos de gran tamafio que alteran la
permeabilidad intestinal, atraviesan el epitelio y son deaminados por la transglutaminasa
tisular-2 (TGt-2) liberada durante la inflamacion (principal autoantigeno de la EC). En la
respuesta innata se libera interleukina 15 (IL-15) y se activan los LIEs del tipo natural killer
provocando una accion citotdxica sobre los enterocitos. La respuesta adaptativa esta
mediada por linfocitos TCD4+ y moléculas HLA DQ2/DQ8, ademas se liberan citoquinas
proinflamatorias como interferén-y (IFN-y). Esta respuesta inmune genera una cascada
inflamatoria que es la responsable de las lesiones en la mucosa intestinal, produciéndose
un sindrome de malabsorcién y déficits nutricionales (Arranz & Garrote, 2010; Moscoso
& Quera, 2016).

Es dificil hacer un diagndstico precoz de la enfermedad en la practica clinica
habitual, y sobre todo a nivel de Atencién Primaria, por la gran heterogeneidad de
manifestaciones clinicas (clasicas, no cldsicas, o incluso asintomatica), que se produce no
solo a nivel digestivo, sino que ademas afecta a otros érganos o sistemas, y se manifesta
de forma diferente segun la edad (nifios, adolescentes o adultos) (Kelly et al., 2015).

Ademas, la EC suele relacionarse con otras patologias de base inmunoldgica (diabetes



mellitus tipo |, tiroiditis autoinmune, sindrome de Sjogren), endocrinas (sindrome de
Addison), trastornos genéticos (sindromes de Down, Turner, Williams), y otros grupos de
riesgo como el déficit selectivo de IgA y familiares de primer grado de pacientes celiacos,
en estos casos se eleva la prevalencia de padecer EC (Lindfors, Ciacci, et al., 2019).

Los pacientes celiacos con frecuencia presentan deficiencias nutricionales
debidas al sindrome de malabsorcién intestinal, como déficits de hierro (Fe), vitaminas
del grupo B (B12 y B6), vitamina D, folato y zinc. También se incrementa el riesgo de
mortalidad en los adultos celiacos debidas a complicaciones graves como linfomas de
células Ty B no-Hodgkin si no se sigue un riguroso control dietético y seguimiento de la
enfermedad. Por tanto, el retraso en el diagndstico perjudica la calidad de los pacientes
y aumenta la morbi-mortalidad (Kelly et al., 2015).

El diagndstico de la EC se realiza siempre que el paciente siga una dieta normal
que incluya gluten. Se basa en la sospecha clinica, determinacién de anticuerpos
especificos en sueroy como prueba confirmatoria, la realizacion de una biopsia duodenal,
para detectar las alteraciones histopatoldgicas. Esta Ultima podria evitarse en algunos
nifios si cumplen con una serie de criterios propuestos por la Sociedad Europea de
Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica (ESPGHAN). Los marcadores genéticos se
utilizan en caso de un diagndstico incierto y como cribado en aquellos que pertenezcan
a grupos de riesgo, debido a que la prevalencia de los haplotipos HLA DQ2 en la poblacion
general varia del 0-40% y del DQ8 entre el 0-20%, por tanto, hay individuos que son
portadores del gen y no desarrollar nunca la EC (Ludvigsson et al., 2014).

Una vez confirmado el diagndstico de EC y al tratarse de una patologia crénica, el
Unico tratamiento posible seria una dieta estricta exenta de gluten de por vida, para
corregir de manera progresiva y por completo todas las alteraciones funcionales; esto
conlleva la desaparicién de sintomas, normalizacién de los anticuerpos en sangre y
resolucion de las lesiones histoldgicas. En el momento que se vuelve a reintroducir el
gluten en la dieta reaparece de nuevo la sintomatologia. Estos pacientes deben ser
tratados ademas por nutricionistas profesionales para adecuar la dieta y suplementar
vitaminas, oligoelementos y minerales para evitar las carencias nutricionales que hayan
podido surgir tras la enfermedad (Al-Toma et al., 2019).

Uno de los problemas que se presentan en los pacientes celiacos con pocos

recursos, es el elevado coste de los productos sin gluten con respecto a los productos



convencionales. Las ayudas econdmicas, segun la Federacion de Asociaciones de Celiacos
de Espafia (FACE), para la compra de productos sin gluten en Espafia no existen, aunque
si en algunas Comunidades Auténomas como Navarra, Extremadura y Pais Vasco.
Ademas, en muchos paises europeos, los productos sin gluten estan incluidos dentro del
Régimen de la Seguridad social o se destina algun tipo de ayuda, por lo que despierta

gran interés el desarrollo de nuevas terapias alternativas a la dieta sin gluten.

1.1. Evolucién histérica de la enfermedad celiaca

La afectacion celiaca se conoce desde hace afios, en la segunda mitad del siglo Il
a. de C, Areteo de Capadocia, médico contemporaneo de Galeno, fue el primer autor que
uso el término “koliakos” (abdomen), que significa “aquellos que sufren del intestino” y
definid celiaco a aquellos que no digerian los alimentos, apareciendo intactos en el
contenido fecal. Por lo que se intuia un posible problema en la absorcion de nutrientes y
como consecuencia una falta de energia, relacionandola con la pérdida de peso vy
debilidad. Areteo afirmdé que el estado celiaco se refiere a una enfermedad crénica y no
a una causa transitoria, que afecta Unicamente a pacientes adultos, incluso afirmé que la
enfermedad era mas comun entre los ancianos y las mujeres. Sus escritos fueron
traducidos al inglés por Francis Adams y editados por Sydenham Society en 1856. Afios
mas tarde, en 1888, el pediatra Samuel Gee, fue conocido por su publicacién “La
afectacion celiaca”, que marcé el inicio del conocimiento en esta patologia y desperto asi
el interés de la comunidad cientifica. Sospechd que la EC se debia a trastornos de la dieta,
un tipo de indigestion cronica, con distintas formas de presentacién y manifestaciones
clinicas diferentes en nifios y adultos, que pueden padecerlo uno, ninguno o varios
miembros de una misma familia, ademas pudiendo aparecer a cualquier edad, afectando
especialmente a nifios de entre 1 y 5 afios. Ademas, describe la distension abdominal
como un sintoma caracteristico de la EC clasica en nifios (Dowd & Walker-Smith, 1974;
Ortigosa, 2008).

En 1908, Christan Archibald Herter publicé nuevos casos de EC conocidas como
“infantilismo intestinal”, observando en la flora digestiva de recién nacidos la persistencia
anormal de ciertos microorganismos, relacionando la enfermedad con un posible foco

infeccioso.



En 1921, Frederick Still observé en estos pacientes con afectacién digestiva que
el pan agravaba los sintomas, aunque no le did suficiente importancia.

En 1924, aparecio la “dieta de las bananas” por Sydney Haas, en la que producia
diarreas grasas, pero era una dieta bien tolerada. Observd, en un experimento realizado
en nifios, cdmo sustituyendo el pan y los cereales de la dieta por bananas, mejoraban los
sintomas digestivos.

En 1926, Santiago Cavengt Gutiérrez, pediatra espafiol que publicé los primeros
casos de enfermedad celiaca en Espafia en la revista La Pediatria Espafiola.

En 1928, Guido Fanconi observo alteraciones metabdlicas como déficits de calcio,
fosfato, vitamina Cy acidosis metabdlica en nifios afectados por esta enfermedad.

Dorothy Andersen en 1947, pudo definir la EC como diarrea persistente en nifios
de larga evolucion, distensién abdominal y pérdida de peso asociados a una intolerancia
alimentaria (Garcia Nieto, 2013).

Entre los aflos 1939-1945, Dicke observé en nifios celiacos una mejoria en sus
sintomas tras la retirada de la harina de trigo y centeno de su dieta, hecho relevante y
seguido por otros investigadores para determinar la posible causa existente entre dichos
cereales y la clinica digestiva. Weijers y Van de Kamer en 1950 siguieron los hechos de
Dicke, determind la materia grasa en heces a través del método descrito por él y sus
colegas, observé que tras la retirada de estos cereales disminuyeron los sintomas vy los
acidos grasos en heces (esteatorrea). Esto fue confirmado por Charlotte Anderson y su
equipo, realizaron un experimento en diez nifios celiacos con dos tipos de dieta, una
exenta de harina de trigo y otra conteniendo este cereal, observaron tras la retirada del
trigo de la dieta, una mejoria de los sintomas a las pocas semanas y al reintroducirlo
volvian a empeorar. Ademas, se extrajo el almidén y otros componentes del trigo, vy lo
administraron en la dieta de dos nifios celiacos y mostraron mejoria, por lo que
concluyeron que “la masa de gluten resultante” era la parte dafiina. Por tanto, ya desde
1950 a los pacientes celiacos se les retird el gluten de la dieta (Anderson et al., 1952).

En 1954, Julian Paulley, patdlogo inglés, examind 4 casos de pacientes adultos
(dos hombres y dos mujeres), describid en tres de ellos esteatorrea idiopatica con
hallazgos similares a la colitis ulcerosa o enfermedad Crohn observando alteraciones de
la mucosa intestinal y en un cuarto caso describid el grado de atrofia intestinal en un

paciente celiaco tras realizar una biopsia digestiva. Los cuatro casos estudiados



presentaban inflamacién cronica intestinal, las muestras fueron obtenidas mediante
laparotomia (Paulley, 1954).

En 1957, Crosby y Kugler fabricaron una cdpsula endoscdpica con unas cuchillas
unido a un tubo de polietileno de 2-3 metros de longitud, que pasa a través de la via oral,
atravesando el cardias y piloro para llevar al intestino delgado y tomar la biopsia
duodenal, es un método fiable con minimo riesgo; este hallazgo fue clave para el
diagndstico de la EC (Crosby & Kugler, 1957).

En 1960, Shiner y Doniach y otros investigadores como Rubin, Brandborg, Phelps
y Taylor, demostraron a través de la biopsia duodenal los diferentes grados de atrofia
vellositaria en la mucosa de los pacientes celiacos e intolerantes al trigo y observaron que
son las mismas alteraciones que se producen en la esteatorrea idiopatica de los adultos,
ademas sugieren que las lesiones intestinales son irreversibles y que pueden persistir de
por vida. En ese mismo afio, Charlotte Anderson realizé un estudio de la biopsia intestinal
en un grupo de 17 nifios (8 mujeres y 9 hombres menores de 11 afios) recientemente
diagnosticados, descubrié qué tras la retirada del gluten de la dieta, todos los pacientes
mostraban una rapida mejoria en la arquitectura histoldgica de la mucosa, en cuanto a la
forma, tamafio y ndmero de vellosidades. Ademds afirma que las alteraciones
histoldgicas producidas en la mucosa digestiva de pacientes celiacos estan directamente
asociadas con la ingesta de gluten (Anderson, 1960).

Booth en 1970 usé el término de enterocitos y enteroblastos; y sugirié que podria
haber un déficit de las enzimas responsables de la digestion de las proteinas en los
enterocitos, por tanto, se acumularia el péptido téxico del gluten y provocaria rotura de
lamembrana lisosomal y dafio en la célula intestinal. La administracién de la DSG favorece
la recuperacion de los déficits enzimaticos responsables de la digestion del gluten vy
restaura la mucosa digestiva, siendo la respuesta mas rapida en nifios que en adultos
(Booth, 1970).

En 1972 Ferguson y Carswel, realizaron un estudio en nifios (33 de ellos con EC),
tomaron muestras de suero para averiguar si existia la presencia de anticuerpos debida
a la secrecién intestinal frente a los péptidos del gluten, o si por el contrario se producian
anticuerpos ante otras muchas proteinas de la dieta. Para ello determinaron las
precipitinas en suero frente a las proteinas de la dieta utilizando una técnica de difusién

con una bateria de 10 antigenos conocidos y observaron un aumento de éstas ante



cereales como trigo o centeno, proteinas de vaca y huevo en nifios celiacos comparados
con los no celiacos, no se obtuvieron datos concluyentes debido al pequefio tamafio de
muestra a estudio (Ferguson & Carswell, 1972).

Unsworth descubrié los anticuerpos antigliadina (AGA) en suero de 8 pacientes
con dermatitis herpetiforme (DH), demostrando su unién a las fibrillas de reticulina tanto
en la piel normal como en pacientes con DH (el 20% de los pacientes con DH presentan
anticuerpos antirreticulina circulantes, que desaparecen tras retirar el gluten de la dieta),
ambos anticuerpos parecen ser los responsables de los depdsitos de IgA acumulados en
la dermis papilar que son diagnosticados a través de una biopsia de piel, hallazgo
caracteristico de pacientes con DH (Unsworth et al., 1981) y Chorzelski descubrié los
anticuerpos EMA en pacientes con DH y celiacos. Son autoanticuerpos impulsados por el
gluten vy dirigidos contra las fibras del musculo liso intestinal. Ademas relacionaron la
elevacion de AGA y EMA tipo IgA con un aumento del dafio intestinal (Chorzelski et al.,
1984); ambos descubrimientos fueron de los mas importantes para el diagnéstico de la
EC.

En 1989 Sollid y colaboradores secuenciaron el ADN de 94 nifios celiacos noruegos
para determinar el heterodimero relacionado con la enfermedad celiaca de la regién HLA
clase Il. Los resultados de su estudio determinaron los siguientes haplotipos, el 95,7% de
los pacientes celiacos eran DR3 +y el 3,2% eran heterocigotos DR5/7 (Sollid et al., 1989).

En 1995 se destaca la aportacién de Marsh, observé la permeabilidad de los LIEs
en la [amina propia responsables de la atrofia de vellosidades intestinales e hiperplasia
de las criptas, junto a la activacion de otras células como neutrdéfilos, eosindfilos y
citoquinas inducen una respuesta inflamatoria en los enterocitos y su relacion con la
patogénesis de la enfermedad. A partir de estos hallazgos, realizd una clasificacion en
funcion del grado de lesion de la mucosa intestinal (pre-infiltrativa, infiltrativa-
hiperplasica, destructiva plana y atrofia hipoplasica) (Marsh & Crowe, 1995).

El descubrimiento de Dieterich fue un hecho clave para el diagndstico vy
seguimiento de la EC. Identificd el enzima TGt, principal autoantigeno de la EC,
reconocida por los anticuerpos EMA. Los anticuerpos anti-TGt se detectan mediante la
técnica de enzimoinmunoandlisis (ELISA) y destacan por su elevada sensibilidad vy

especificidad (Dieterich et al., 1997).



A partir del siglo XXI, se descubrié el péptido 33-mer de la gliadina como principal
factor desencadenante de la respuesta inflamatoria en pacientes celiacos. Esta fraccion
es la responsable de la toxicidad del gluten por su capacidad para resistir la accion de las

enzimas digestivas (Shan et al., 2002).

1.2. Concepto de enfermedad celiaca

Un grupo de expertos de la Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién
Pediatrica (ESPGHAN) definieron la EC en el afio 2012 como una alteracion sistémica de
cardcter autoinmune desencadenada por el consumo de gluten y prolaminas
relacionadas, en individuos con predisposicion genética, caracterizada por la combinacion
variable de manifestaciones clinicas gluten-dependientes, anticuerpos especificos de la EC

(anti-TGt, EMA, DPG), haplotipos HLA DQ2/DQ8 y enteropatia (Husby et al., 2012).

Es dificil el reconocimiento de esta enfermedad debido a la gran variabilidad e
intensidad de signos y sintomas que presenta, incluso puede ser asintomatica. Son
frecuentes las alteraciones digestivas aunque hoy dia se ha incrementado el indice de
casos que cursan con manifestaciones sistémicas no digestivas o atipicas. Puede aparecer
a cualquier edad, aunque es mas frecuente en la infancia y adolescencia, también se
manifiesta en la edad adulta e incluso en edad avanzada. A pesar de los grandes avances
en el conocimiento de la enfermedad, persiste el elevado nimero de pacientes que adn
estan sin diagnosticar. Afecta con una mayor proporcion a mujeres que a hombres 2-3:1,
probablemente por ser mas susceptibles de desarrollar enfermedades autoinmunes o
porque se detecte de forma mads precoz por la aparicion de pardmetros analiticos
alterados como el metabolismo del calcio y osteoporosis o del hierro (Jiménez Ortega
et al., 2016). Existen varias suposiciones sobre el predominio de la EC en mujeres, en ellas
se diagnostican con mayor frecuencia otras enfermedades autoinmunes como artritis
reumatoide, esclerosis multiple y tiroiditis autoinmune, probablemente asociado a
factores hormonales, genéticos y ambientales; ademas utilizan mas los servicios de
atencion médica, como las visitas con el ginecélogo, que suelen comenzar de manera
rutinaria en la etapa final de la adolescencia, experimentan embarazos vy llevan un

seguimiento mas periddico que los hombres, por lo que existe mas probabilidad de
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realizar pruebas para su deteccion; y generalmente las mujeres son mas sintomaticas
(Dixit et al., 2014; Van Gils et al., 2016).

Cada vez es mas frecuente diagnosticar nuevas patologias relacionadas con el
gluten, entre las que destacan la sensibilidad al gluten no celiaca o alergia al trigo. En la
actualidad, los sintomas cldsicos que sugieren enfermedad celiaca son, diarrea crénica o
estrefiimiento, retraso en el crecimiento y pubertad, anemia por déficit de hierro,
nauseas, vomitos, distension abdominal, estomatitis aftosa recurrente (Ulceras bucales),
dermatitis herpetiforme, osteopenia y osteoporosis, infertilidad, amenorrea, perfil
hepatico alterado vy alteraciones neuroldgicas. Algunos pacientes celiacos pueden

desencadenar complicaciones como el adenocarcinoma de células T (Kelly et al., 2015).

Alrededor del 35% de los pacientes con EC son mas susceptibles de padecer otras
enfermedades autoinmunes de manera conjunta como la DM-I, tiroiditis autoinmune,
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), artritis
reumatoide, trastornos del tejido conectivo y otros trastornos hepaticos, dermatoldgicos

y cardiacos de origen autoinmune (Hujoel et al., 2019; Lépez Casado et al., 2018).

El Unico tratamiento eficaz en un paciente celiaco es una dieta estricta libre de
gluten tanto si existen sintomas como si no, por lo que debe excluirse de la dieta el trigo,
cebada, centeno, espelta, kamut, escanda menor y derivados. Actualmente estan en
desarrollo nuevas terapias que neutralizan los efectos toxicos del gluten, como
peptidasas, secuestradores de gliadina, control de la permeabilidad intestinal,
inmunoterapias e ingenieria genética (Grupo de trabajo del Protocolo para el diagnéstico

precoz de la enfermedad celiaca, 2018).

Otras comorbilidades asociadas a la EC que pueden relacionarse con el retraso en
el diagndstico o la ausencia del mismo y que conllevan a la continuidad de la enfermedad
y complicaciones a largo plazo son las alteraciones de la densidad dsea (osteopenia,
osteoporosis con mayor riesgo de fracturas), alteraciones psiquiatricas (depresion,
ansiedad) y neuroldgicas (migrafia, epilepsia, neuropatia periférica, ataxia), resultados de
embarazo desfavorables (abortos recurrentes) y el aumento de malignidad intestinal en
pacientes sintomaticos. Es por ello necesario la deteccion precoz de la enfermedad vy

tratamiento adecuado (Spijkerman et al., 2016).
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1.3. Epidemiologia, prevalencia y grupos de riesgo en la enfermedad

La EC se ha incrementado de manera notable en los ultimos treinta afios (Grupo
de trabajo del Protocolo para el diagnéstico precoz de la enfermedad celiaca, 2018). En
Espafia la prevalencia oscila alrededor de 1/71 en la poblacion infantil y 1/357 entre la
poblacion adulta (Mariné et al., 2011).

La prevalencia de EC es un 3-6% mayor en aquellos pacientes con DM-I, superior
al 20% entre familiares de primer grado y hasta el 3% en pacientes con osteoporosis. A
través del cribado seroldgico, van apareciendo cada vez nuevos casos de EC, gracias a su
elevada sensibilidad y especificidad. Tras la recopilacién de datos realizada por Catherine
y su equipo, se determind la prevalencia en Norte América (0,152% 1:658) y Europa
Occidental (2,67% 1:37). En el Reino unido, Suecia, Paises bajos, Irlanda y Finlandia
rondan el 1-1,5% (Catherine et al., 2005).

Estudios mas recientes afirman que en Europa es una de las enfermedades
crénicas mas frecuentes, con una mayor prevalencia en Finlandia e Italia con respecto al
Norte de Irlanda y Alemania (Mustalahti et al., 2010).

En el estudio de Fasano y colaboradores (2003) se determiné la prevalencia de EC
en la poblacidon con factores de riesgo (familiares de primer grado o con sintomas
sugestivos de EC) y aquella poblacion sin riesgo. La prevalencia de EC es similar en Europa
y EEUU, con un 4,54% en los familiares de primer grado de pacientes celiacos y un 0,75%
en los grupos sin riesgo o poblacion general. Se incrementa la prevalencia de EC en
aquellos que padecen otras patologias como DM-I, anemia, artritis, artrosis,
osteoporosis, infertilidad y sindrome de Down, incluso en ausencia de sintomatologia
gastrointestinal. Este estudio incluyé una mayor prevalencia en la en la poblacion
caucasica del 94%, del 3% en la Americana y Africana, el 1,5% en la hispana y del 1% en
la Asiatica (Fasano et al., 2003).

Otros autores determinaron la prevalencia de la EC mediante la determinacién de
anticuerpos en suero o por biopsia duodenal. En el estudio de Not et al., (1998) realizado
en donantes de sangre sanos se analizo la prevalencia mediante la determinacion de los
anticuerpos AGA y confirmacion con los EMA, con resultados del 0,4% (1:250) (Not et al.,
1998) y en el estudio de Green et al.,, (2000) se analizaron a pacientes con déficits

nutricionales, alteraciones del metabolismo éseo y tumores malignos para la realizacién
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de la biopsia duodenal, a través de los resultados obtenidos mediante endoscopia, los
datos de prevalencia fueron 0,5% (1:200) (Green et al., 2000). La prevalencia en estudios
italianos ha sido similar a los que se ha demostrado en estudios americanos con un
margen entre 0,2% y 0,94%. La prevalencia de EC en nifios italianos en edad escolar (6-
12 afios) es elevada, en el trabajo de Tommasini et al., (2004) se determind una
prevalencia de 1:106 mediante biopsia y de 1:96 con anticuerpos positivos en suero y
portadores del sindrome HLA DQ2/DQ8, ademas dos tercios de los casos no presentaron
ningun sintoma (Tommasini et al., 2004); otro estudio realizado en escolares finlandeses
de entre 7-16 aflos mostrd una prevalencia estimada a través de biopsia de 1:99 y
mediante anticuerpos y genética positiva en 1:67 (Maki et al., 2003).

La poblacién saharaui, de origen bereber, es la que presenta la mayor prevalencia
de la enfermedad a nivel mundial representa un 5,6%, debido a la elevada frecuencia del
componente genético entre sus habitantes y al consumo de gluten, componente principal
en su dieta (Catassi et al., 1999).

Un estudio realizado en las diferentes regiones de Rusia publicado recientemente,
muestra una prevalencia estimada de EC en la poblacion general entre 0,20%-0,57%, que
puede aumentar hasta un 15,98% en grupos de riesgo (Savvateeva et al., 2017); En Irdn
se estimd una prevalencia de EC a través de una revisién sistematica y metaanalisis del
3% usando los métodos serolégicos para su diagndstico y del 2% mediante biopsia

(Mohammadibakhsh et al., 2017).

1.4. Inmunopatogenia

El gluten se define como la masa que queda tras eliminar los componentes
solubles en el agua de la harina de trigo. Este producto resultante contiene 75-85% de
proteinas y 15-25% de lipidos e hidratos de carbono insolubles. Pero cuando nos
referimos al gluten, hablamos de la fraccién proteica insoluble tanto en agua como en
soluciones salinas diluidas (Vaquero etal., 2015). En él se diferencian dos tipos de
proteinas, que también se encuentran en la mayoria de los cereales, que son las
prolaminas (solubles en etanol) y las gluteninas (parcialmente solubles en soluciones
acidas o alcalinas diluidas). Las prolaminas del trigo se conocen como gliadinas, del
centeno secalinas, de la cebada hordeinas y de la avena aveninas. La gliadina (fraccion

soluble en alcohol del gluten) es la mayor responsable de la toxicidad. En concreto la
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fraccién 33-mer p57-89 de la a-gliadina debido a su resistencia a la protedlisis a nivel
gastrico y enzimas pancreaticas, provoca una reaccion inflamatoria a nivel intestinal e
interacciona con la ldmina propia provocando atrofia de las vellosidades (Green & Cellier,
2007).

La EC es una patologia autoinmune en la que participan diversos factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos y la combinacion de estos puede desencadenar

el desarrollo de la enfermedad:

. Factores genéticos: En la EC interviene la participacién de un componente

genético (HLA DQ2, presentes en el 95% de los pacientes celiacos y el sélo el 5% expresan
DQ8). Este heterodimero de riesgo estd presente aproximadamente en el 30% de la
poblacion general, y solo el 1% desarrolla la enfermedad, por tanto, la presencia del
componente genético es necesaria pero no suficiente para su desarrollo, o dicho de otra
manera, la importancia de determinar el HLA radica en que presenta un elevado valor
predictivo negativo, y en ausencia de este se podria excluir el diagndéstico de la EC.
Ademas se han identificado otros genes no-HLA que parece que podrian participar en la

susceptibilidad a la EC (Vaquero et al., 2015; Vitoria & Bilbao, 2013).

. Factores ambientales: El agente causal de la enfermedad es el gluten y se

relaciona tanto con la cantidad como con la frecuencia de ingestién, constituido por las
proteinas del trigo, cebada, centeno y avena, y de otras variedades tales como la espelta,
escanda, kamut vy triticale (Kagnoff, 2007). No se encuentra en el maiz ni en el arroz. La
fraccién toxica del gluten es la 33-mer a-gliadina, es sustrato para la transglutaminasa
tisular (TGt) expresada en la ldmina propia. Esta enzima, la TGt, se une a la gliadina
deaminando residuos de glutamina a glutamato, lo que favorece la union al complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA DQ2/DQ8), desencadenando asi la respuesta inmune.
Ademas la alteracion de la permeabilidad intestinal, presencia de infecciones o
desequilibro en la flora intestinal pueden contribuir a la patogenia de la enfermedad
celiaca (Herrera et al., 2009).

Recientes estudios afirman que una exposicién continuada a infecciones
gastrointestinales como Enterovirus, Adenovirus, Rotavirus y Reovirus junto a una mayor

ingesta de gluten, podria desencadenar EC en nifios con susceptibilidad genética. Las
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infecciones por enterovirus incrementd el riesgo de EC en nifios mayores de 1 afio sin
lactancia materna (Lindfors, Lin, etal.,, 2019). Otros estudios también afirman la
asociacion entre infecciones por microorganismos entéricos con un mayor riesgo de
desarrollo de EC en edad pediatrica, concluyendo que estas infecciones virales presentan
similitud de epitopos virales con epitopos inmunogénicos de la gliadina (Vaquero et al.,
2015). Estudios de alto nivel de evidencia cientifica han desmitificado el impacto de la
edad de introduccion del gluten y del papel protector de la lactancia materna. En el
estudio PREVENT-CD se observd que la introduccién de pequefias cantidades de gluten
entre los 4 a los 6 meses de edad, comparado con la introduccion a los 6 meses, no redujo
el riesgo de desarrollar EC. Otro estudio multicéntrico CELIPREV, se seleccionaron recién
nacidos con riesgo de EC, fueron divididos en dos grupos, al primero se introdujo el gluten
a los 6 meses y al segundo a los 12 meses, se observd que la lactancia materna no se
asocio con el desarrollo de la EC, aunqgue los autores aconsejan que la introduccion tardia
de gluten podria retrasar el desarrollo de la EC (Ribes Koninckx et al., 2015).

Segln la literatura, el tipo de parto puede influir en la patogénesis de la EC, el
parto por via vaginal se ha considerado efecto protector de la EC con respecto a la
cesarea. Sin embargo, otros trabajos no han podido confirmar este efecto protectory se
requiere de mas estudios (Lionetti et al., 2017).

Varios trabajos han demostrado el papel de las exposiciones estacionales y el
desarrollo de la enfermedad. Se ha observado un incremento del riesgo de la EC en nifios
nacidos en las estaciones de primavera y verano con respecto a los nacidos en invierno.
Una de las hipdtesis del aumento del riesgo de EC en los nacidos en primavera/verano es
que estos bebés cuando son destetados, introducen el gluten sobre otofio/invierno,
época caracteristica de exposicidn a infecciones virales estacionales (Namatovu et al.,

2016).

. Factores inmunoldgicos: la toxicidad del gluten afecta a la mucosa intestinal, y van

a participar los diferentes mecanismos de la inmunidad innata y adaptativa, involucradas
en la patogenia de la EC, aunque el mecanismo exacto de la patogenia de la enfermedad

aun se desconoce.
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1.4.1. Respuesta inmune innata

Producida en las células epiteliales de la mucosa intestinal. Participan tres tipos
de células en la defensa de nuestro organismo, son las células de Paneth, células tipo M
y células dendriticas, ésta ultima conecta la inmunidad innata con la adaptativa a través
de la activacion de los linfocitos T (Herrera et al., 2009). La fraccion toxica del gluten, a-
gliadina induce la expresion de citoquinas proinflamatorias como la IL-15, produciendo
alteracion de la permeabilidad de la barrera intestinal y apoptosis de los enterocitos, ya
que promueve la activacién de los linfocitos T CD8+, que expresan a su vez receptores de
células tipo NK, NKG2D (Natural killer-citotoxica natural), cuyos ligandos son moléculas
de estrés, MIC-A y MIC-E expresadas en los enterocitos, lo que convierte a éstas células
en diana de la citotoxicidad mediada por los LIEs; la IL-15 induce la produccion de IFN-y
en los LIE, esta interaccién conduce a la muerte del epitelio intestinal (Arranz & Garrote,

2010).

1.4.2. Respuesta inmune adaptativa

Mediada por los linfocitos T CD4+ presentes en la ldmina propia, reconocen a la
a-gliadina sélo cuando son presentados por las células dendriticas junto a las moléculas
HLA DQ2/DQ8; DQ2 tiene afinidad por aminoacidos de carga negativa en posiciones
centrales mientras que DQ8 mas por las posiciones externas. Los péptidos del gluten
estimula los linfocitos T que induce la liberacién de IFN-y hacia la respuesta Thl. Los
linfocitos T CD4+ activan a los linfocitos B, que son los que produce los anticuerpos
antiendomisio, antigliadina y antitransglutaminasa, este uUltimo dirigido contra la TGt. La
TGt es liberada por la inflamacion, convierte la glutamina en acido glutamico, necesario
para la unién al HLA DQ2/DQS8. Por tanto, los péptidos del gluten por su elevado
contenido en prolina y glutamina se hacen resistentes a la protedlisis, formandose
fragmentos grandes como la 33-mer a-gliadina, que es sustrato para la TGt, cuya
inmunogenicidad para los linfocitos T del intestino del celiaco aumenta tras la
deaminacién por la TGt-2 (Arranz & Garrote, 2010).

Recientemente, se ha descubierto un subtipo de células T implicado en la
patogénesis de la EC, las células Th17, mediante la liberacién de isotipos de la IL-17 (IL
17A). En un estudio demostraron elevados niveles de esta interleukina en biopsias de

pacientes con EC activa comparados con aquellos con EC inactiva, y su posible relacién
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con la atrofia vellositaria. Esta IL 17A suele expresarse conjuntamente con el [FN-y,
incrementando la produccion de neutrofilos y estimulando los mecanismos relacionados

con la inflamacién (Agarwal et al., 2016).

1.5. Manifestaciones clinicas

La EC presenta un amplio abanico de formas clinicas de expresidn con signos y
sintomas muy difusos que son los responsables del retraso en el diagndstico en muchos

pacientes.

1.5.1. Formas de presentacién
Segln la ESPGHAN clasifica la enfermedad celiaca en los siguientes grupos, clasica,

silente o asintomatica, latente y potencial (Husby et al., 2012).

Enfermedad celiaca clasica: Aquella que se manifiesta con sintomatologia tipica,

marcadores seroldgicos positivos, HLA DQ2/DQ8 y biopsia duodenal alterada. Pero
actualmente los sintomas atipicos suelen ser mas comunes que los cldsicos y por eso
cambio la nomenclatura de la forma cldsica (frecuente en la infancia) y atipica (frecuente
en adultos) por la definicién de EC con signos y sintomas gastrointestinales (diarrea
crénica o intermitente, estrefiimiento, distension y dolor abdominal, flatulencia, nduseas
y vémitos) y EC con signos y sintomas extraintestinales (anemia ferropénica, talla baja,
retraso en la pubertad, disminucion de la densidad dsea, irritabilidad, neuropatia,
amenorrea, defectos del esmalte dentario, dermatitis herpetiforme, fatiga cronica,

elevacion de las enzimas hepaticas, artralgias).

Enfermedad celiaca silente: Se caracteriza por la presencia de anticuerpos, HLA y lesién

histoldgica, pero sin signos ni sintomas que hagan sospechar de EC.

Enfermedad celiaca latente: Se presenta un HLA compatible con la EC pero sin

enteropatia, es decir, sin alteraciones en la mucosa intestinal. El paciente puede o no

presentar sintomatologia clinica y, con o sin anticuerpos positivos.
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Enfermedad celiaca potencial: Cuando hay presencia de anticuerpos especificos y HLA

compatible con EC, sin alteraciones histoldgicas en la biopsia, con o sin sintomatologia
clinica. El paciente podra desarrollar o no enteropatia.

Otros estudios mas recientes clasifican las formas de presentacion de la EC de la
siguiente manera (Glissen Brown & Singh, 2019; Van Kalleveen et al., 2018):
1) La EC clasica se caracteriza por presentar sintomatologia digestiva, destacando la
diarrea croénica, pérdida de peso, sindrome de malabsorcion (esteatorrea), retraso en el
desarrollo 'y “crisis celiacas” (diarrea, distensién abdominal, hipotension,
hipoproteinemia con alteraciones metabdlicas severas), ésta Ultima sobre todo en nifios
y nifias.
2) La EC no clasica o atipica se asocia tanto a manifestaciones gastrointestinales (dolory
distension abdominal, estrefiimiento, vémitos) como manifestaciones extraintestinales
(anemia ferropénica, aumento de enzimas hepaticas, osteopenia y osteoporosis, artritis,
aftas orales, defectos del esmalte dentario, fatiga, talla baja, DM-|, tiroiditis autoinmune,
DH, infertilidad de origen desconocido y alteraciones neuroldgicas).
3) En la EC asintomatica no aparece ningun sintoma, pero los pacientes deben ser
tratados con una dieta estricta libre de gluten, en la que se ha podido comprobar que
mejora la calidad de vida. Se incluyen la EC silente, la latente y la sensibilidad al gluten no

celiaca.

1.5.2. Manifestaciones clinicas y enfermedades asociadas

La gran variedad de signos y sintomas asociados a la EC se pueden dividir en
funcién de los distintos grupos de edad (nifios, adolescentes y adultos) en el que estan
involucrados multiples dérganos. En el nifio pequefio, dolor y distensién abdominal,
diarrea crdnica, nauseas, vomitos, pérdida de peso, apatia, anemia ferropénica, retraso
en el crecimiento y trastornos del estado de animo o irritabilidad. En el nifio mayor o
adolescente, ademas de los anteriores, pueden cursar con periodos de diarrea y
estrefiimiento, irregularidades menstruales, cefaleas, aftas orales, osteopenia y/o
artralgias. En el adulto, suele presentarse un amplio rango de signos y sintomas como
dolor abdominal, diarrea crénica o estrefiimiento, esteatorrea, vomitos, pérdida de peso,
dispepsia, dolores d&seos/osteoporosis (déficit de vitamina D) vy articulares,

hipertransaminemia, parestesias, infertilidad, abortos de repeticién, astenia, depresion,
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epilepsia, fatiga, ansiedad, malnutricion crénica que provoca déficit de hierro (anemia
ferropénica), folato y/o vitamina B12, ésta ultima deficiencia relacionada posiblemente
con la neuropatia periférica. Hallazgos dermatolégicos como DH (con una prevalencia
del 24% de los pacientes), psoriasis, alopecia areata y urticaria (Al-Bawardy et al., 2017,
Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad celiaca,
2018). En las guias consultadas no hacen referencia a qué edades se refieren cuando
hablan de nifio pequefio, mayor y adolescente o adulto. Pero segln el Ministerio de
Salud, entendemos que nifio pequefio es menor de 2 afios, nifio mayor entre 2y 11 afios,

adolescente de 12 a 18 afios y adultos mayor de 18 afios.

Tabla 1. Signos y sintomas sugestivos de la EC (Husby et al., 2020).

Gastrointestinales Extraintestinales Condiciones asociadas

Diarrea (cronica o intermitente) | Pérdida de peso Familiares de primer grado

Estrefiimiento (créonico que no | Retraso en el desarrollo, | Trastornos autoinmunes:

responde a tratamiento) Crecimiento, pubertad tardia DM-I, enfermedad
Dolor y distensién abdominal Talla baja tiroidea, enfermedad
Nauseas y vomitos Amenorrea hepatica
Irritabilidad Sindromes de  Down,
Fatiga crénica Turner y Williams
Neuropatia Déficit selectivo de IgA

Artritis/artralgia

Anemia ferropénica crénica
Osteopenia/osteoporosis
Estomatitis aftosa recurrente
Dermatitis herpetiforme
Defectos del esmalte dentario

Hipertransaminasemia

Se conoce desde hace afios la asociacion entre la EC y otras enfermedades de
base inmunoldgica. Por eso es conveniente que el diagndstico sea lo mas precoz posible
e instaurar la dieta sin gluten de forma temprana, para reducir la aparicion de otros
autoanticuerpos que provoquen enfermedades de origen autoinmune. Por lo que debe

solicitarse las pruebas de cribado de EC a aquellos pacientes que presenten
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sintomatologia clinica y en pacientes asintomaticos que pertenezcan a alguno de los
grupos de riesgo, como son los familiares de primer grado o con las siguientes

enfermedades asociadas.

En la EC pueden coexistir varios trastornos endocrinos autoinmunes, con una
afectacion monoglandular de la glandula tiroides en alteracidn tiroidea o células beta del
pancreas en diabéticos insulinodependientes o una afectacion poliglandular, cada vez
mas reconocida, asociada en ocasiones a una EC no diagnosticada de forma prolongada
(Freeman, 2016). Una de las primeras asociaciones reconocidas de la EC fue su
interaccién con la DM-I, descrita en 1969, sobre todo en nifios, con una prevalencia que
varia del 0,6-16,4% (Lewandowska et al., 2018). Los factores responsables del desarrollo
de EC en pacientes con DM-| podrian deberse a que comparten el mismo componente
genético, se conoce que el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) esta
involucrado en la presentacién de antigenos peptidicos contenidos en los alimentos con
gluten a las células T. Hay estudios que sugieren que el diagndéstico de la DM-I
generalmente aparece primero seguido de la EC, y mas adelante se podrian desarrollar
otras enfermedades autoinmunes adicionales. En estos casos la DSG podria mejorar el
control glucémico y prevenir las complicaciones vasculares de la diabetes. Otra
interaccién comun en la EC es la alteracion tiroidea (hipertiroidismo, hipotiroidismo y
tiroiditis autoinmune), frecuente en adultos, posiblemente por compartir ciertos genes
del HLA (Freeman, 2016). Otras manifestaciones endocrinas relacionas con la EC es la
insuficiencia suprarrenal, conocida como enfermedad de Addison autoinmune, asociada
con frecuencia en adultos. Muchos de éstos trastornos ocurren por un fallo
poliendocrino que puede incluir enfermedad de Addison, tiroiditis, fallo ovarico y EC.
Otra asociacion frecuente de la EC es la infertilidad y alteraciones en el embarazo, se
estima que alrededor del 4% de mujeres infértiles se puede asociar con la EC (Freeman,

2016).
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Tabla 2. Grupos de riesgo y enfermedades asociadas a la EC (Aaron et al., 2019; Lopez Casado et al., 2018; Polanco Allué et al., 2008).

Digestivas Endocrinas Reumaticas/tejido Dermatoldgicas Hematoldgicas Cardiovasculares Neurolégicas Pulmonares Otras
conectivo nefroldgicas
Cirrosis biliar primaria DM tipo | Sindrome de | DH PTI Cardiomiopatia Ataxia al gluten Sarcoidosis Familiares de primer
Hepatitis autoinmune Tiroiditis Sjogren Alopecia areata dilatada Neuropatia Nefropatia IgA grado
Colangitis autoinmune LES Vitiligo Pericarditis periférica Glomerulonefritis | Sindrome de Down

esclerosante primaria
Hipertransaminasemia
idiopatica

Colitis microscépica
Pancreatitis
Enteropatia asociada a
linfoma de células T

Ell

Sindrome de

Addison

Artritis reumatoide
Artritis reumatoide
juvenil/idiopatica
Espondilitis
anquilosante

Sacroileitis

Dermatomiositis

Psoriasis

autoinmune

Encefalopatia
progresiva
Epilepsia
Depresion
Neuromielitis
Optica
Esclerosis

multiple

Sindrome de Turner
Sindrome de Williams
Déficit selectivo de IgA
Anemia ferropénica
Osteoporosis/riesgo de
fracturas

Infertilidad vy abortos
recurrentes
Amenorrea
Defectos del esmalte
dentario

Depresion

Ansiedad

Astenia

Fibromialgia

Ell (Enfermedad Inflamatoria Intestinal); DM (Diabetes Mellitus); LES (Lupus Eritomatoso Sistémico); DH (Dermatitis Herpetiforme); PTI (PUrpura Trombocitopénica Inmune).
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Otra patologia relacionada con la EC es la DH, término que fue utilizado por
primera vez por Louis Duhring en 1884. Se trata de una enfermedad cutdnea crénica
caracterizada por la presencia de lesiones pruriginosas y polimérficas. Se presentan con
lesiones eritematosas, urticaria, papulas, vesiculas y ampollas, con periodos de actividad
y remision. Con una prevalencia del 25% en pacientes con EC, pudiendo aparecer a
cualquier edad. El Unico tratamiento para la DH es una dieta sin gluten (Alonso-

Llamazares et al., 2007).

Tabla 3. Prevalencia de EC en grupos de alto riesgo (Arranz & Garrote, 2009; Husby et al.,

2012; Lindfors, Ciacci, et al., 2019).

PATOLOGIA PREVALENCIA DE EC
Dermatitis herpetiforme 100%
Familiares de primer grado 2-20%
Sindrome de Down 5-12%
Diabetes mellitus tipo 1 3-12%
Cirrosis biliar primaria 6%
Tiroiditis autoinmune 4-7%
Hipotiroidismo 4%
Hipertiroidismo 4-14%
Artritis reumatoide 7%
Sindrome de Sjogren 4-12%
Déficit selectivo de IgA 2-8%
Epilepsia y calcificaciones cerebrales 36%
Alopecia areata 1,8%
Sindrome de Addison 5%
Sindrome de Turner 2-5%
Sindrome de Williams 2-4%

La EC provoca hiperparatiroidismo secundario y osteomalacia debido a la
malabsorcién de calcio y vitamina D, como consecuencia en estos pacientes se
incrementa el riesgo de fracturas. Hay estudios que relacionan la existencia de un

incremento de la prevalencia de EC del 2-3% en poblaciones con baja densidad mineral
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0sea en comparacion con el 1% o menos de la poblacién general. En adultos con baja
densidad mineral 6sea y/o riesgo de fracturas (T-score de -2.5 0 menos) se eleva el indice
de sospecha de enfermedad celiaca, y mas en adultos que la EC suele presentarse como
silente o atipica (Rios et al., 2013).

Segun las guias de practica clinica de la British Society of Gastroenterology (BSG
2014) no se recomienda el cribado de la poblacién general. La Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) establece una serie de criterios para establecer un cribado poblacional,
pero la EC no cumple con todos ellos, por tanto, sélo se recomienda el cribado para los
grupos de riesgo (anemia ferropénica, sindrome de Down, DM-I, osteoporosis, Ell,
ademas de los mencionados anteriormente) o busqueda de casos activos, pero no la
deteccién masiva. Las determinaciones seroldgicas (anti-TGt IgA) son sensibles,
especificas y de coste razonable, aunque su valor predictivo positivo no alcanza el 100%,
por lo que podria dar resultados falsos positivos. Otros paises como Finlandia y Suecia si
han establecido programas de cribado debido a la elevada prevalencia de la enfermedad.
Se discute el papel del cribado universal en la prevencién a largo plazo del linfoma
intestinal (Ludvigsson et al., 2014).

Segun la National Institute for Health and Care Excellence guidelines estaria
indicado realizar el cribado de la EC en las siguientes condiciones: 1) sintomas
abdominales o gastrointestinales persistentes de causa desconocida; 2) retraso en el
crecimiento; 3) fatiga prolongada; 4) pérdida de peso inesperada; 5) Ulceras bucales
persistentes o severas; 6) déficit de hierro, vitamina B12 o folato sin causa asociada; 7)
DM-I; 8) enfermedad tiroidea autoinmune; 9) sindrome del intestino irritable; 10)
familiares de primer grado de pacientes celiacos. También deben considerarse las
pruebas para detectar la EC en: 1) trastornos 6seos metabolicos (densidad mineral 6sea
reducida u osteomalacia; 2) Sintomas neuroldgicos sin causa asociada (principalmente
neuropatia periférica o ataxia): 3) infertilidad inexplicada o abortos espontaneos
recurrentes; 4) aumento persistente de la concentracién de enzimas hepaticas de causa
desconocida; 5) defectos del esmalte dentario; 6) Sindromes de Down y Turner (Lebwohl

et al., 2018).
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1.6. Diagnéstico de la enfermedad celiaca

Para diagnosticar la EC se emplean cuatro aspectos bdsicos; la sospecha clinica,
anticuerpos especificos en suero (anti-TGt, EMA, DPG), determinacién del HLA
(DQ2/DQ8) y biopsia intestinal. Esta Ultima se podria evitar en nifios y adolescentes que
cumplan con los siguientes criterios segin la ESPGHAN:

- Sintomatologia tipica de EC

- Valores de anti-TGt 10 veces por encima del valor normal
- Valores positivos de EMA

- Portador de los haplotipos HLA DQ2/DQ8

Es fundamental continuar con una dieta normal que contenga gluten en la
determinacion de los anticuerpos especificos en suero y la realizacién de la biopsia
duodenal en aquellos pacientes con sospecha de EC, puesto que la retirada del gluten de
la dieta normaliza los anticuerpos en suero y reestablece la mucosa duodenal, por lo que
podria dar falsos negativos (Husby et al., 2012).

Las herramientas utilizadas para el diagndstico de la enfermedad son el estudio

serolégico, genético e histoldgico:

1.6.1. Marcadores serolégicos

Los marcadores seroldgicos estandarizados en el diagndstico de la EC se pueden
dividir en dos grupos: 1) Los autoanticuerpos dirigidos contra el autoantigeno como los
anticuerpos anti-transglutaminasa tisular tipo 2 IgA e IgG (anti-TGt) y los anticuerpos
antiendomisio IgA e IgG (EMA). 2) los anticuerpos dirigidos contra el agente tdxico
(gliadina) como los anticuerpos antigliadina IgA e 1gG (AGA) y anticuerpos contra los
péptidos de gliadina deaminados IgA e IgG (DPG). Estas determinaciones son Utiles en
individuos con sintomas sugestivos de EC, aquellos que no presenten sintomas, pero
pertenezcan a grupos de riesgo o con afecciones asociadas a la enfermedad. También se
utilizan para determinar la prevalencia de la EC y para la monitorizacién del tratamiento

a la dieta sin gluten (Bai et al., 2016) .

Anticuerpos antigliadina: Son los primeros anticuerpos que se identificaron, se unen a la

gliadina nativa. Su baja sensibilidad (42-100%) y especificidad (47-94%), y valor predictivo

positivo del 18-31%, hace que no se use en el cribado de la EC, ya que pueden encontrarse
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en otras patologias e incluso en controles normales. Los AGA séricos en la EC se elevan
en las fases de actividad de la enfermedad de una manera paralela a la ingesta de gluten,
por tanto, tras la retirada del gluten de la dieta disminuyen rapidamente hasta hacerse
negativos. La edad también influye sobre los niveles de AGA, la elevacién es mayor en
pacientes menores de dos afios, sobre todo los de clase IgA, siendo de baja utilidad
diagnodstica en nifios mayores y adultos. Ademds son marcadores del aumento de la
permeabilidad de la mucosa intestinal, y pueden aparecer en otros cuadros que asocian
alteraciones de la mucosa como esofagitis, gastritis, gastroenteritis, enfermedad
inflamatoria intestinal, fibrosis quistica e intolerancia a las proteinas de la leche de la vaca

(Arranz & Garrote, 2010; Hill et al., 2005; Malamisura et al., 2019).

Anticuerpos antiendomisio: Se unen al endomisio, tejido conectivo ubicado alrededor del

musculo liso. Dan lugar a un patrdén de tincion caracteristico, dirigidos contra las fibras de
reticulina del tejido conectivo que rodea al musculo liso del eséfago de mono o de cordén
umbilical humano, revoluciond el diagnéstico seroldgico de la EC. El antigeno identificado
es la TGt-2. Las pruebas deben ser tituladas, los titulos séricos positivos de anticuerpos
antiendomisio IgA aunqgue sean bajos, son especificos de la EC. Presentan una sensibilidad
del 86-100% y una elevada especificidad del 97-100%, y un valor predictivo positivo del
83%. Estos anticuerpos se detectan mediante inmunofluorescencia indirecta (IFl), se
requiere de personal muy experimentado para la interpretacién de la variabilidad de los

resultados de los test (Arranz & Garrote, 2010; Bai et al., 2016; Malamisura et al., 2019).

Anticuerpos antitransglutaminasa tisular: Se usan ampliamente en la practica clinica

actual. El enzima transglutaminasa tisular es el principal antigeno con el que reaccionan
los EMA. Este enzima (TGt-2) es muy ubicua, se expresa en el intestino y otros tejidos
como higado, musculos, piel (que actua como antigeno diana en la dermatitis
herpetiforme), sistema nervioso central (que es la enzima transglutaminasa neuronal,
diana de los anticuerpos que producen lesidon en el cerebelo y ataxia por gluten) (Husby
et al., 2012). Estos anticuerpos se determinan mediante técnicas automatizadas, por lo
que depende menos del observador para interpretar los resultados y son mas rentables,
se trata de un ensayo de inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA). Presentan una

sensibilidad del 78-100% y una especificidad entre el 90-100%, y un valor predictivo

25



positivo del 72%. Los test que detectan los anticuerpos anti-TGt, sobre todo clase IgA,
son los que se utilizan hoy dia tanto para el despistaje de la EC como para el seguimiento
de la adherencia a la DSG de los pacientes celiacos, ademas existe una clara concordancia
entre el alto titulo de anticuerpos anti-TGt y la alteracién en la mucosa. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que entre el 2-3% de los pacientes celiacos presentan un déficit de
la IgA, y sélo en estos casos se recomienda realizar los anticuerpos anti-TGt tipo IgG y/o
lgG anti-péptidos deaminados de la gliadina (DGP). Estos anticuerpos tienen algunas
limitaciones pudiendo dar falsos positivos en hepatopatias, artritis reumatoide, psoriasis
o enfermedad de Crohn, por lo que en éstas enfermedades es aconsejable validar los
casos positivos en anticuerpos anti-TGt con los EMA, por ser éstos ultimos mas
especificos (Arranz & Garrote, 2010; Bai et al., 2016; Kelly et al., 2015; Malamisura et al.,
2019).

Anticuerpos anti-péptidos deaminados de la gliadina: Estos son los test seroldgicos mas

recientes. Van dirigidos contra fragmentos de gluten, una vez han sido deaminados por
el enzima transglutaminasa tisular, en el intestino. Se determinan mediante la técnica
ELISA. Presentan una sensibilidad diagndstica del 80-95% y una especificidad del 80-90%.
Estos no ofrecen ninguna ventaja considerable sobre la medicion de los anti-TGt como
primera prueba de cribado, sin embargo los DPG tipo IgG son ligeramente mas sensibles
que lo anti-TGt tipo IgG, por lo que se consideran la mejor opcidn en pacientes con déficit
selectivo de IgA y en nifios menores de 2 afios puede ser el primer marcador en
positivizarse (Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad

celiaca, 2018; Rashid & Lee, 2016).

Los marcadores seroldgicos son de gran utilidad en la monitorizacién del
tratamiento dietético, ya que, que en muchos casos la presencia de estos anticuerpos en
suero puede indicar la existencia de transgresiones dietéticas. Estos marcadores
serolégicos son ademads Utiles en pacientes con formas subclinicas y el despistaje en
poblaciones de riesgo. El desarrollo de los marcadores seroldgicos de la EC ha cambiado
el manejo de los cuadros malabsortivos y en determinados casos la sustitucion de la

biopsia intestinal (Rubio-Tapia et al., 2013).
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Segun la guia National Institute for Health and care Excellence (NICE 2015), los
marcadores seroldgicos de primera eleccidon en nifios, jovenes y adultos son los
siguientes: la determinacion de la inmunoglobulina IgA total y los anticuerpos anti-TGt
lgA, si ésta Ultima es débilmente positiva, es decir dudosa, se recomienda realizar la
determinacién de los anticuerpos EMA IgA. Considerar los anticuerpos tipo IgG (EMA,
anti-TGt, DGP) si hay déficit de IgA. El resultado positivo en uno de estos tres anticuerpos

se considera positiva la serologia (Downey et al., 2015).

1.6.2. Marcadores genéticos

La EC, como se ha mencionado anteriormente, es producida por la combinacién
de factores: 1) Medioambientales (pérdida de tolerancia al gluten); 2) Inmunoldgicos y;
3) Genéticos (predisposicién genética). Para desarrollar la enfermedad es necesario ser
portador del componente genético. En la poblacion caucasica, el 95% de los pacientes
celiacos poseen el heterodimero HLA-DQ2 (codificado por los alelos HLA DQB1*02 y
DQA1*05), ya sea en homocigosis y asociados a DR3 (DQ2.5), o en heterocigosis, en
individuos DR5/DR7 (DQ7.5/DQ2.2). El resto (5%) muestra un segundo heterodimero, el
HLA-DQS8 (codificado por los alelos DQA1*03 y DQB1*0302), o son portadores de uno de
los alelos del DQ2 por separado, DQB1*02 (como parte de la molécula DQ2.2) o DQA1*05
(en la molécula DQ7.5). Esta prueba tiene un valor predictivo negativo alto, cercano al
100%, pero un bajo valor predictivo positivo y, por tanto, su papel principal es excluir casi
por completo un diagndstico de EC. Sin embargo, la tipificacion del HLA no se realiza de
forma rutinaria para el diagndstico de la EC; esto es debido a que en torno al 30% de la
poblacion general de raza blanca es portadora del HLA-DQ2 o HLA-DQS, y solo el 4% de
estos individuos desarrollara la EC. Por eso las moléculas HLA son necesarias, pero no
suficientes para el desarrollo de la enfermedad. La determinacion de los marcadores
genéticos sélo muestra el riesgo a desarrollar la enfermedad en relacion a la poblacion
general. Este parametro se reserva para descartar la enfermedad en los casos en que la
biopsia intestinal sea no concluyente, en aquellos que ya estan con la dieta libre de gluten
y por tanto la serologia puede ser negativa y en familiares de primer grado de pacientes
celiacos (Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de la enfermedad
celiaca, 2018; Malamisura et al.,, 2019; Rashid & Lee, 2016). La tipificacion del HLA

también es Util en pacientes que pertenezcan a grupos de riesgo, cuya prevalencia de
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presentar EC se eleva, como es el caso de pacientes con sindrome de Down, entre el 4-
15% de estos pacientes manifiestan la EC, por lo que ésta determinacion descartaria la
enfermedad de manera sencilla (Wouters et al., 2009).

En el estudio de Megiorni et al., 2008, se observa que las mujeres son portadoras
con mayor frecuencia que los hombres de los alelos DQA1 y DQB1 que codifican los
dimeros DQ2 y/o DQS. Por tanto, esta determinacién genética tiene un valor predictivo
negativo calculado del 99,1% en mujeres y del 90,5% en hombres, lo que indica la
necesidad de considerar el género en el calculo del riesgo de la enfermedad. La
prevalencia de EC y la mayoria de las enfermedades autoinmunes son mas frecuentes en
el sexo femenino (Megiorni et al., 2008).

Estudios sobre la asociacién gendmica en la enfermedad celiaca han descubierto
un gran nimero de genes no-HLA asociados con la EC. Muchos de ellos se asocian a otras
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, DM-I, enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa, sugieren que puede haber una predisposicién autoinmune comdun
(Murch, 2016).

El estudio genético a pesar de no incluirse como protocolo inicial puede ser de
gran utilidad si se plantean las siguientes situaciones, recopiladas por un grupo de trabajo
del gobierno de Canarias (Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de
la enfermedad celiaca, 2018):

e En pacientes con diagndstico incierto, fuerte sospecha clinica y serologia negativa, si
existe riesgo genético, se debe considerar la realizacién de una biopsia.

e Para identificar pacientes con riesgo elevado (familiares de primer grado vy
enfermedades asociadas) que tienen serologia positiva y biopsia normal. Los individuos
con genética positiva deben realizarse controles analiticos periddicos y seguimiento
clinico, puesto que pueden desarrollar la enfermedad posteriormente.

¢ En los casos en los que no haya respuesta a la retirada del gluten de la dieta, realizar la
genética, para descartar un diagnodstico erréneo.

e Segln la ESPGHAN, el estudio genético debe realizarse en nifios con fuerte sospecha
clinica y anticuerpos anti-transglutaminasa IgA elevados, para evitar la realizacion de la
biopsia duodenal. En nifios asintomaticos con elevado riesgo de padecer EC si se
recomienda la genética como cribado inicial, si presentan un haplotipo de riesgo, se

solicita el estudio seroldgico y si éste es positivo realizar biopsia.
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1.6.3. Biopsia

Actualmente la biopsia intestinal es la prueba de oro para detectar la enteropatia
o grado de atrofia vellositaria en el diagndstico de la EC. Las muestras histoldgicas deben
tomarse cuando los pacientes siguen una dieta rica en gluten, si se ha empezado a
restringir el gluten de la dieta antes de realizar esta prueba es necesario reintroducirlo.
Aguellos pacientes con pérdida de peso, anemia, diarrea, inflamacion intestinal o que
padezcan alguna alteracién autoinmune que haga sospechar de EC deben realizarse la
biopsia duodeno-yeyunal (tomada a través de la capsula peroral o por endoscopia). La
atrofia de las vellosidades se distribuye de forma irregular por el intestino, por tanto se
recomienda la toma de entre 4 a 6 biopsias de la segunda/tercera porcion del duodeno
(al menos 4 muestras) y otra biopsia de la zona del bulbo duodenal, puesto que pueden
existir lesiones parcheadas y puede pasar desapercibida si sélo se toma una muestra.

Segun la ESPGHAN, en nifios y adolescentes con signos y sintomas compatibles de
EC, con titulos de anticuerpos anti-TGt superior a 10 veces el intervalo de referencia, un
resultado positivo de anticuerpos EMA, presencia de HLA DQ2 (DQ2.5 y/o DQ2.2) y/o
DQS8, en estos casos la probabilidad de atrofia es alta y podria diagnosticarse de EC sin la
necesidad de realizar biopsia duodenal (Husby et al., 2012; Lebwohl et al., 2018).

La respuesta histolégica a la DSG en pacientes con atrofia de vellosidades
intestinales confirma un diagndstico de EC. La tipificacién del HLA y la respuesta
histoldgica pueden ayudar en la confirmacion o descarte de la EC en pacientes con EC
seronegativa (Rubio-Tapia et al., 2013). La prevalencia de EC seronegativa es del 6-22%
de todos los casos diagnosticados, asi que en aquellos pacientes que se someten a una
endoscopia alta por anemia, pérdida de peso o diarrea, debe ser confirmada mediante
biopsias duodenales independientemente del resultado de la serologia de la EC
(Ludvigsson et al., 2014).

La capsula endoscopica es una técnica que permite obtener imagenes de calidad
del intestino delgado sin molestias ni complicaciones. Ha demostrado gran sensibilidad
(92%), especificidad (100%) y reproducibilidad en el diagndstico de atrofia de las
vellosidades en pacientes con sospecha de EC. Permite detectar hallazgos como pérdida
de pliegues mucosos, patron en mosaico, pliegues festoneados, nodularidad, fisuras y
prominencia de la vasculatura submucosa, también es Util en pacientes celiacos que no

responden al tratamiento. En aquellos pacientes que hayan sido sometidos a una
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endoscopia alta y las pruebas de laboratorio, sintomas o caracteristicas endoscopicas
hagan sospechar de EC, se debe realizar la biopsia duodenal como prueba confirmatoria
(Ludvigsson et al., 2014). El resultado del estudio anatomopatolégico permite detectar la
presencia de lesiones compatibles con la EC como el incremento de LIEs, atrofia
vellositaria intestinal e hiperplasia de las criptas segun la evolucidén de la enfermedad,
clasificadas por Marsh. Las lesiones tipo 2 y 3 de Marsh se consideran diagndstico de EC.
Sin embargo, existen otras causas que provocan atrofia vellositaria duodenal como la
giardiasis, esprue colageno, inmunodeficiencia comun variable, enfermedad de Crohn,
intolerancia a alimentos aparte del gluten, sobrecrecimiento bacteriano intestinal, entre
otras, por lo que, no es un hallazgo patognomodnico especifico de la EC y por ello es

fundamental llevar a cabo un adecuado diagndstico diferencial (Moscoso & Quera, 2016).

1.6.4. Estudio histopatolégico

La enteropatia provocada por los productos de degradacion del gluten causa dafio
en los enterocitos y acaba provocando atrofia de las vellosidades intestinales con
aplanamiento de la superficie de la mucosa. El cuadro histoldgico varia dependiendo del
estadio clinico de la enfermedad y de su severidad (Arranz & Garrote, 2009).

El informe realizado por el clinico sobre el estudio histopatolédgico debe aportar
informacion sobre el nimero de biopsias realizadas y su orientacién, caracteristicas de la
arquitectura duodenal (atrofia vellositaria normal, parcial, subtotal o total), contenido de
la ldmina propia (linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos, neutrdéfilos), presencia de
glandulas de Brunner, presencia de hiperplasia de las criptas, altura o profundidad de las
criptas, recuento de LIEs (<25 LIEs/100 enterocitos se considera normal, y mayor de éste

valor se considera infiltracion linfocitaria) (Ludvigsson et al., 2014).

Linfocitos intraepiteliales (LIEs): Uno de los hallazgos mas relevantes de la enteropatia

provocada por el gluten es el incremento de LIEs (>25 LIE/100 enterocitos) conocido
como duodenitis linfocitica, puede aparecer en el 5,4% de la poblacion, que va asociado
a la atrofia vellositaria e hiperplasia de las criptas, aunque no es especifico de la EC sino
que se pueden producir en otras enfermedades como la giardiasis (parasitosis provocada
por Giardia lamblia), intolerancia alimentaria, enteropatia autoinmune, Helicobacter

pylori, farmacos, esprue tropical, Ell, etc. Los LIEs son una subpoblacion heterogénea de
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linfocitos T, juegan un papel inmunoldgico importante en la mucosa del intestino,
interactdan con las células epiteliales intestinales y pueden inducir apoptosis. Mas del
95% de los LIE son CD3+ CD2+, y alrededor del 70%-80% son CD8+. En individuos
normales, la mayoria son CD3+ CD8+ (Arranz & Garrote, 2009; Lindfors, Ciacci, et al.,

2019; Moscoso & Quera, 2016).

Cambios en la ldmina propia: Una mucosa con alteraciones de las vellosidades suele ir

acompafiada con un incremento de células en la ldmina propia, sobre todo linfocitos y
células plasmaticas. Ademas puede existir la presencia de eosindfilos, cuya etiologia
puede ser alérgica, estas células forman parte del sistema linfoide asociado a mucosas
(MALT), que junto con el aumento de linfocitos ayuda al diagndstico de EC. La presencia
de neutroéfilos puede verse también como parte del infiltrado inflamatorio, estas células
no forman parte de la mucosa digestiva normal. Sin embargo, ninguno de estos hallazgos

son especificos de la EC (Arranz & Garrote, 2009).

Atrofia de las vellosidades intestinales e hiperplasia de las criptas: Para la valoracion de

éstas es muy importante realizar los cortes con la adecuada orientacion. Se considera un
cociente normal vellosidad/cripta mayor de 2,5; cocientes menores se consideran atrofia.
Otro parametro que indica una mucosa digestiva normal es cuando existe al menos
cuatro vellosidades con forma “en dedo de guante” en el mismo corte. Para el diagndstico
inicial y el seguimiento de EC se requiere confirmar la presencia de alteraciones
histoldgicas asociadas a esta enfermedad, para ello surgié la clasificacion de Marsh,
primer autor que relaciond la ingestion del gluten con el dafio progresivo de la mucosa
intestinal, posteriormente revisada y modificada por Oberhuber y colegas (Arranz &

Garrote, 2009).

° Tipo 0: lesidn pre-infiltrativa. Mucosa morfolégicamente normal.

° Tipo 1: Lesion infiltrativa. Mucosa con una arquitectura normal pero presenta un
incremento de LIEs en la ldmina propia como unico hallazgo. Aunque Marsh no definié el
nuimero de LIEs por unidad de area de epitelio absorbente. Esta fase no diagnostica la

enfermedad.
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. Tipo 2: Lesion infiltrativa-hiperpldsica. Mucosa con arquitectura vellositaria
normal, pero con incremento de LIEs e hiperplasia de las criptas.

° Tipo 3: Lesion destructiva. Esta fase ya diagnostica la EC. Se caracteriza por un
incremento de LIEs y en funcidn del grado de atrofia se dividen en los siguientes
subgrupos segln Oberhuber que ampliaron la clasificacion de Marsh en:

- Tipo 3a o atrofia vellositaria parcial: grado pequefio o moderado de acortamiento
de las vellosidades.

- Tipo 3b o atrofia vellositaria subtotal: indica que solo quedan algunas vellosidades
acortadas.

- Tipo 3c 0 mucosa plana o atrofia vellositaria total: indica que no se reconocen

vellosidades y la superficie es plana.

Mas recientemente, Corazza — Villanacci, divide la EC en tres grados: Grado A o
no atrofica con criptas y arquitectura vellositaria normal pero con incremento de LIEs;
grado B que se subdivide a la vez en grado B1 (relacion vellosidad/cripta <3:1) y grado B2
(sin vellosidad detectable) (Arranz & Garrote, 2009; Marsh & Crowe, 1995; Moscoso &
Quera, 2016).

Atrofia parcial 3a Atrofia subtotal 3b

FUENTE: North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepathology and Nutrition, Children’s
Digestive Health and Nutrition Foundation. Celiac Disease: evaluation and management. CME certified
CD-ROM. 2004.

Figura 1. Clasificacion de Marsh de las lesiones del intestino delgado.

Tomado de: North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepathology and Nutrition, Children’s
Digestive Health and Nutrition Foundation. Celiac disease: evaluation and management. CME certified CD-

ROM. 2004.
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Es muy importante la funcidn de los gastroenterdlogos a la hora de distinguir la
EC de otras patologias que alteran la mucosa intestinal; muchos médicos recomiendan
repetir la biopsia tras 6-24 meses de tratamiento con una dieta estricta sin gluten
fundamentalmente para para confirmar el diagndstico y valorar la eficacia post-

tratamiento, aunque no es universal (Gibiino et al., 2019).

1.7. Otras patologias relacionadas con la ingesta de gluten

El diagndstico de EC y de otras patologias relacionadas con la ingesta de gluten,
requiere una dieta normal con gluten hasta que haya un diagndstico confirmatorio. Ha
crecido el interés de la poblacién en las dietas sin gluten, una moda nada aconsejable,
puesto que podria dar falsos negativos en pacientes que de forma voluntaria y sin un
diagndstico previo confirmado siguen una DSG (Rubio-Tapia et al., 2012). La tendencia en
la venta de productos sin gluten ha aumentado, se estima que en Estados Unidos en 2003
fue de 100 millones de ddlares a 2,5 billones de ddlares en el afio 2010 (Burkhardt et al.,,
2018). Un estudio estadounidense informd que el 30% de los adultos han disminuido su

ingesta de gluten o incluso lo estan evitando por completo (Krigel & Lebwohl, 2016).

1.7.1. Alergia al trigo (AT)

Se define como una reaccidon inmunoldgica adversa a las proteinas del trigo,
mediado por la inmunoglobulina E (IgE). Se trata de una reaccion de hipersensibilidad
alimentaria que se produce por un desequilibrio entre una reaccion alérgica y los
mecanismos de tolerancia. La prevalencia varia del 0,5-9% de la poblacion general, siendo
mas frecuente en nifios. El paso del trigo a través de la mucosa intestinal origina la
presentacion de antigenos por las células presentadoras de antigenos (CPA), éstas activan
a los linfocitos T, se origina una cooperacién entre los linfocitos T y B que inducen la
sintesis de IgE especificas al trigo produciendo la activacion de los eosindfilos. A
continuacién, se fijan las Igk especificas a los drganos diana, asi tras un segundo contacto
con el alérgeno se induce la liberacion de los mediadores mastocitarios que son el origen
de los diversos signos clinicos. La aparicién de los sintomas se podria clasificar en
manifestaciones cutdneas (urticaria, eczema), gastrointestinales (diarrea, vémitos) o
respiratorios (asma), también se podrian ver afectados varios sistemas (anafilaxia

inducida por el ejercicio); asociados con la alergia alimentaria pueden aparecer de forma
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inmediata o retardada. La sensibilizacién aparece principalmente tras la ingestién, pero
también puede ser mediante inhalacién (harina de trigo) o por el contacto con la piel
(cosméticos). Los sintomas pueden ir desde urticaria hasta angioedema y shock. La
mayoria de nifios alérgicos al trigo también sufren dermatitis atdpica y otras alergias
alimentarias. La prueba diagndstica probablemente mas eficaz sea la exposicién oral del
alimento con el alérgeno, otras son la deteccion de IgkE especifica del trigo en suero o
pruebas de puncién cutdnea (Bai etal., 2016; Burkhardt et al.,, 2018; Vaquero etal.,
2015).

1.7.2. Sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC), “hipersensibilidad al trigo no

n u

celiaca”, “sindrome de intolerancia al trigo”

Se diagnostica una vez que ha sido excluida la ECy alergia al trigo; estos pacientes
experimentan sintomas intestinales y extraintestinales que se resuelven tras eliminar el
gluten de la dieta, aunque estos pacientes no tienen la EC. La SGNC se manifiesta con
signos de respuesta inmune innata activada, pero sin datos de enteropatia, ni elevacion
de anticuerpos anti-TGt, EMA o DPG, ni el aumento de la permeabilidad de la mucosa
caracteristica de la EC y sin necesidad de presentar predisposicion genética. Se estima
una prevalencia aproximada del 6%, apareciendo a cualquier edad, aunque con mayor
frecuencia en adultos con una edad media de aparicion de 40 afios, y mas prevalente en
el sexo femenino, esto Ultimo es igual que la EC. En cuanto al mecanismo de accion adn
es incierto, parece estar mas relacionado con la activacién de la respuesta inmune innata
(expresiéon del marcador Toll-like receptor o TLR 2) y los marcadores de la respuesta
inmune adaptativa que encuentran aumentados en la EC no se incrementan en la SGNC
(IL-6, T-helper 1 de citosinas, IFN-y, IL-17, IL-21). En la SGNC la clinica suele aparecer tras
la ingesta de gluten (de horas a dias), y desaparece tras su retirada, apareciendo
nuevamente los sintomas tras su reintroduccion. La sintomatologia caracteristica es
similar al sindrome del intestino irritable con sintomas como distension abdominal,
diarrea o estrefiimiento, cefalea, fatiga, dolor muscular o articular, dermatitis, depresion,
anemia, entre otros. La SGNC parece no asociarse con otras enfermedades autoinmunes,
si ocurre en la EC. Se debe realizar una biopsia intestinal que excluya a la EC, alrededor
del 60% de los pacientes con SGNC tienen una mucosa intestinal normal (Bai et al., 2016;

Burkhardt et al., 2018; Vaquero et al., 2015).
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Tabla 4. Comparacion entre EC, AT y SGNC (Burkhardt et al., 2018; Krigel & Lebwohl,

2016; Vaquero et al., 2015).

Prueba confirmatoria
Histologia duodenal
Curso enfermedad
Riesgo de malignidad

Tratamiento

Biopsia duodenal
Atrofia vellositaria
De por vida

Si

DSG

Prueba provocacién oral
Normal

Temporal

bajo

Eliminar trigo de la dieta

Enfermedad celiaca | Alergia al trigo (AT) Sensibilidad al
(EC) gluten no celiaca
(SGNC)

Prevalencia 1-3% (Popp etal, | 0,5-9% 6%
2019)

Edad Nifios, adultos Nifios Adultos

Mecanismo accién Innata/adaptativa Alérgico (IgE) Innata

Alérgeno Prolaminas Proteinas solubles en | FODMAPS, ATIS,
insolubles en agua agua AGT

Sintomas Gl vy | GI, cutaneos, | Gl y
extraintestinales respiratorios, anafilaxia extraintestinales

Diagnostico Anti-TGt, EMA, DPG, | Prueba cutdnea (prick- | Diagnodstico de
HLA DQ2/DQ8 test) exclusion

Biopsia duodenal
Normal
desconocido
desconocido

DSG

*FODMAPS: Carbohidratos de cadena corta rapidamente fermentables; ATls: inhibidores

de la amilasa y tripsina; AGT: aglutininas del germen del trigo.

1.8.

refractaria

Enfermedad celiaca no

respondedora y enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca no respondedora (ECNR) se define como la falta de
respuesta tras 6-12 meses iniciada la DSG, se presenta alrededor del 7-30% de los
pacientes con EC, y se manifiesta con una persistencia de sintomas como dolor
abdominal, letargia, diarrea y déficits de hierro, vitamina B12 vy folato debida a la
recuperacion incompleta de la mucosa digestiva. Algunas de sus causas son la exposiciéon

al gluten en la mayoria de los casos, sindrome del intestino irritable, intolerancia a la
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lactosa y colitis microscdpica, entre otras. Estos pacientes deben tener un seguimiento y
controles periddicos para determinar la causa, normalmente se asocian a una falta de
concienciacion o ingestiones intencionadas, si no se trata de una causa dietética realizar
una biopsia y valorar el estado de la mucosa intestinal para buscar la posible causa de
atrofia vellositaria, ademas de una determinacién del nivel de anticuerpos especificos en
suero, ya que su aumento se relaciona con el consumo de gluten, ya sea intencionado o
accidental (Moscoso & Quera, 2016; Nasr et al., 2015).

La enfermedad celiaca refractaria (ECR) afecta al 2% de los pacientes celiacos. Se
detecta por la persistencia de signos y sintomas de malabsorcién debidos a la atrofia
vellositaria intestinal y la continua alteracién histolégica de la mucosa intestinal, a pesar
de llevar una dieta estricta sin gluten mas de 12 meses. Para su diagndstico es necesario
excluir otras causas de atrofia vellositaria como enteropatia autoinmune, esprue tropical
o inmunodeficiencia variable comun, entre otras, una vez descartadas, se define el tipo
de ECR. Existen 2 tipos de ECR basada en el fenotipo de los linfocitos intraepiteliales (LIE)
evaluada mediante citometria de flujo y PCR. La ECR tipo | aumentan los LIE con fenotipo
normal con marcadores de superficie CD3 y CDS8, caracterizada desde el punto de vista
clinico por un sindrome malabsortivo progresivo, presenta mejor prondstico, con una
mortalidad del 7% y ECR tipo Il con expansion clonal de LIE aberrantes sin expresiéon de
los marcadores de superficie CD3, CD8 ni receptor de células T. La ECR tipo 2
(preneoplasica) puede llegar a complicaciones como la yeyunitis ulcerosa o linfoma
asociado a enteropatia (33-52%), esta ultima con una mortalidad del 50% a los 5 afios.
Por lo que en el protocolo diagndstico de ECR es necesario descartar esta complicacion
mediante técnicas como la termografia por emisidon de positrones, capsula endoscépica
y/o enteroscopia de doble balén. El correcto diagnéstico de ECR requiere un enfoque
terapéutico distinto con introduccién de terapia inmunosupresoray en algunas ocasiones
quimioterapia (Malamut & Cellier, 2015; Nasr et al., 2015).

Los pacientes celiacos tienen mayor riesgo que la poblacién general de sufrir
complicaciones neoplasicas como linfoma no-Hodgking también conocido como linfoma
de células T asociado a enteropatia y adenocarcinoma del intestino delgado,
frecuentemente en el yeyuno, aunque también puede aparecer en zonas como higado,
cerebro, térax y hueso, normalmente por ECR tipo 2. La sintomatologia mas frecuente es

la pérdida de peso, anorexia, diarrea, dolor abdominal tipo cdlico, fiebre, adenopatias y
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hemorragia digestiva. Es importante vigilar en los pacientes diagnosticados de EC los
procesos linfoproliferativos, es vital obtener un diagndstico precoz, y mantener una

estricta dieta sin gluten para evitar complicaciones mas graves (Moscoso & Quera, 2016).

1.9. Tratamiento y prevencién de la enfermedad celiaca. Nuevas estrategias

terapéuticas en fase de desarollo

En el manejo de la EC es necesario eliminar el gluten de la dieta para normalizar
el titulo de anticuerpos especificos en sangre, recuperar la histologia duodenal y
restablecer los parametros bioquimicos de laboratorio que se hayan alterado, asi
prevenir el riesgo de complicaciones futuras. El tratamiento consiste en evitar consumir
productos que lleven trigo, avena, cebada y centeno en su composicion. En muchas
ocasiones se consume gluten de manera no consciente, por la existencia de
contaminacion cruzada con trazas de gluten, en cualquier etapa de la produccion, desde
su cultivo hasta el procesamiento industrial. Otras limitaciones del tratamiento son el
elevado coste de estos productos vy el cierto aislamiento social de estos pacientes, por
ejemplo, a la hora de comer fuera de casa. Los pacientes celiacos frecuentemente
presentan deficiencias nutricionales tales como déficit de hierro, vitamina D, folato,
vitamina B12, vitamina B6 y zinc. El déficit de hierro es la alteracion mas comun
presentada en muchos de estos pacientes y se suele usar como cribado en la sospecha
de EC. Los pacientes con riesgo de osteopenia u osteoporosis es importante corregir el
déficit de vitamina D con calcio. Los bajos niveles de vitamina B12 y dcido félico se asocian
a trastornos neurolégicos. Por eso es de vital importancia ponerse en contacto con un
dietista y adecuar una dieta exenta de gluten para corregir entre otras cosas, las posibles
deficiencias nutricionales provocadas por la malabsorcién caracteristica de la ECy reducir
el riesgo de mortalidad (Kelly et al., 2015).

En nifios pequefios en edad escolar es mas facil que lleven un adecuado control
dietético supervisado por sus padres, pero en el caso de los nifios que entran en la
pubertad y adolescencia son mds independientes y son ellos los que eligen lo que comen
provocando mas problemas a la hora de llevar una correcta dieta sin gluten, en estos

casos es necesaria la participacion de los profesionales para educar nutricionalmente y
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concienciarlos de los problemas que conlleva si no se lleva un adecuado control en la
alimentacion (Freeman, 2017).

Por todos estos motivos crece el interés en buscar nuevas alternativas al
tratamiento (DSG) que sean seguras y eficaces, basadas en los mecanismos implicados
en la etiopatogenia de la enfermedad, se encuentran en fase de estudio, mostrados a
continuaciéon (Grupo de trabajo del Protocolo para el diagndstico precoz de la
enfermedad celiaca, 2018; Sdnchez-Valverde Visus, et al., 2017):

- Para la toxicidad del gluten:

. Modificaciéon del gluten para evitar su inmunogenicidad (harina de trigo
modificada genéticamente), aunque pierde capacidad de aglutinacidon y panificacion.

. Enmascaramiento de la capacidad antigénica del gluten. Se evita la formacion de
péptidos 33-mer vy con ello el inicio del proceso inmunoldgico.

- Detoxificacion con bacterias probidticas (Lactobacillus, VSL#3, éste Ultimo formado por
Bifidobacterium, Lactobacillus y Streptococcus).

. Fijacion del gluten con polimeros sintéticos (poly) (hydroxyethylmethacrylateco-
styrene sulfonate). Se unen a la gliadina formando una estructura estable y evita su
absorcion. Son de bajo coste y presentan pocos efectos adversos.

- Toxicidad de los péptidos especificos:

. Hidrdlisis de péptidos téxicos de la gliadina (prolyl-endopeptidasas, ALV0O03 o
glutenasas, Triticeae y Rothia). Estos enzimas rompen los péptidos ricos en prolina y los
hacen mas pequefios para facilitar su absorcion.

- Aumento de la permeabilidad intestinal:

. Prevencién de la absorcién de los péptidos toxicos de la gliadina (Larazotida, es
un hexapéptido sintético). Evita la apertura de las “uniones estrechas” de las células
epiteliales del intestino delgado. Debe ser administrado junto a otros farmacos.

- Alteracioén de la respuesta inmunoldgica:

. Blogueo de la presentacién del antigeno (inhibicién de la transglutaminasa tisular)
o bloqueadores del reclutamiento de linfocitos (Inhibidores de integrina a4 B7 y
MadCam-1, Inhibidores de la uniéon CCL25-CCR9 y CXCL10 — CXCR3). Tienen efectos
secundarios.

. Antagonistas de la activacién de los linfocitos NKG2D (evita la atrofia de las

vellosidades)
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. Blogueo en la union entre HLA DQy linfocitos T (evita la cascada inflamatoria).

- Modulacién de la cascada proinflamatoria:

. Antiinflamatorios generales

o Anticitocinas

- Alteracion de la inmunidad adaptativa

. Induccién a la tolerancia (vacuna): anticuerpos antigliadina de la clara de huevo,
vacuna para recuperacion de la tolerancia oral a la gliadina, inoculacion con el nematodo
intestinal Necator americanus, modula la respuesta al gluten.

- Dafio (apoptosis) de la mucosa intestinal

. Restauracion de la mucosa (R-Spondina-1)

1.10. Seguimiento del paciente

Es preciso llevar un seguimiento médico periddico de la EC tras su diagndstico
para controlar la evolucidon de los sintomas, adherencia a la DSG y las posibles
complicaciones que puedan surgir. Durante el primer aifio de diagndstico se requiere un
seguimiento de la historia clinica del paciente (entrevista) y serologia cada 3-6 meses
hasta normalizar la clinica (anticuerpos anti-TGt y DPG). Se recomienda realizar
endoscopia superior con la toma de biopsias intestinales para monitorizar los casos con
falta de respuesta clinica o recaida de los sintomas a pesar de lleva una DSG. Ademas,
debe comprobarse la vuelta a la normalidad de los parametros de laboratorio
(hemograma, coagulacion y bioquimica) que se hayan visto alterados, con la finalidad de
mejorar la calidad de vida del paciente y reducir el riesgo de complicaciones. También se
requiere la visita con el nutricionista y el gastroenterélogo. Una vez que el paciente ya se
estabiliza, y conoce todas las pautas referentes al control de la enfermedad, el
seguimiento serd anualmente o cada dos afios (Rubio-Tapia et al., 2013).

Hay estudios que demuestran que a medida que se incrementa el titulo de
anticuerpos anti-TGt y en presencia de sintomas gastrointestinales, existe mayor grado
de atrofia vellositaria, aunque no siempre es asi, y es el caso de la EC potencial, que a
pesar de tener la serologia positiva no presentan atrofia vellositaria en la mucosa
digestiva (Singh etal., 2015; Taavela etal., 2013). La biopsia se considera el mejor
marcador para determinar la adherencia al tratamiento y la recuperacién histoldgica, sin

embargo, es una técnica invasiva y de coste elevado, por lo que no resulta Util en la
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monitorizacion del paciente celiaco (Comino et al., 2016). El marcador utilizado en la
practica clinica habitual es la determinacidn del nivel de anticuerpos anti-TGt en suero, la
normalizacion de los niveles séricos en sucesivas mediciones indica buena adherencia al
tratamiento (Wessels et al., 2018).

Si tras la dieta sin gluten persisten los sintomas y/o los titulos de anticuerpos
especificos en suero no disminuyen, puede ser debido a transgresiones dietéticas en las
que no seamos conscientes de la presencia de gluten (alimentos procesados y/o
medicamentos), por contaminacion cruzada con trazas de gluten o bien por la falta de
respuesta a la dieta, en ésta Ultima se podria sospechar de ECR donde se requerird un
tratamiento mas o menos agresivo en funcion de su tipologia (Bai et al., 2016).

La mayoria de los pacientes diagnosticados de celiaquia mejoran los sintomas a
las dos semanas de comenzar la dieta sin gluten, los titulos de anticuerpos disminuyen
hasta su completa negativizacién alrededor de los 6-12 meses y la restauracién
histoldgica puede durar meses o afios. Es de gran utilidad que los pacientes celiacos
contacten con asociaciones de celiacos que ofrecen asesoramiento para tratar de
conocer mejor la enfermedad y aprender los habitos alimentarios necesarios para llevar
una adecuada dieta estricta sin gluten (Grupo de trabajo del Protocolo para el diagnéstico

precoz de la enfermedad celiaca, 2018).

1.10.1. Péptidos inmunogénicos del gluten (GIP)

Las tasas estimadas en cuanto al cumplimiento dietético varian del 17-80%,
depende de factores asociados como la edad del paciente o la edad al diagndstico de la
EC. Esto puede dar lugar a complicaciones como mayor riesgo de padecer otros
trastornos inmunes, problemas de fertilidad, osteoporosis o incluso linfomas. Hoy dia
para evaluar la adherencia al tratamiento (DSG) se necesitan entrevistas médicas sobre
habitos alimentarios, determinaciones serolégicas ya que una curva descendente del
titulo de anticuerpos anti-TGt IgA se correlaciona con una buena adherencia a la dieta
libre de gluten, sin embargo es dificil detectar las pequefas trazas o transgresiones, por
tanto presenta limitaciones para el seguimiento de los pacientes. Se ha visto que los
péptidos inmunogénicos que forman el gluten son resistentes a las enzimas digestivas,
circulan por el tracto gastrointestinal produciendo toxicidad en los pacientes celiacos, y

los podemos encontrar en las heces tras el consumo de gluten. El péptido inmunogénico
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encargado de producir la toxicidad es el 33-mer a-gliadina, identificado como el primero
que inicia la respuesta inflamatoria en pacientes celiacos. Estos pépticos reaccionan con
el anticuerpo monoclonal anti-33 mer G12 y A1, podemos detectarlos en heces u orina a
través de ELISA, con un limite de deteccién de 0,6 ppm (0,6 ng/gliadina/ml), permite
cuantificar la cantidad de gluten ingerido. Segun publicaciones recientes, la deteccién de
estos péptidos en orina (detectable durante 6-48h después de la ingestion de gluten) y
en heces (detectables hasta 4 dias), es una técnica no invasiva, sensible y especifica con
las siguientes aplicaciones, monitorizacion de la dieta exenta de gluten, deteccion del
consumo de gluten de forma no intencionada (trazas) y diagndstico de la EC refractaria

(Comino et al., 2016; Miranda et al., 2016; Moreno et al., 2017).

1.11. Dieta sin gluten.

Una dieta estricta libre de gluten consiste en eliminar de la dieta cualquier
producto que lo contenga (trigo, avena, cebada, centeno, espelta, Kamut, triticale y
derivados como almiddn, harinas, panes, pastas, etc). El paciente celiaco debe mantener
la DSG durante toda la vida, por eso despierta el interés entre cientificos en investigar
nuevas alternativas terapéuticas que faciliten el tratamiento. Cuanto mayor sea el tiempo
de exposicién al gluten en pacientes celiacos y mayor sea la edad al diagndstico,
incrementa la probabilidad de desarrollar otras enfermedades autoinmunes, debida a la
activacién de la respuesta inmune que desencadena el gluten. No resulta facil llevar a
cabo una DSG (comer fuera de casa, contaminaciones cruzadas, elevado precio de los
productos sin gluten, entre otras) y al tratarse de una dieta de por vida es facil transgredir,
ya que en ocasiones el paciente se siente bien y sin sintomas, aunque ingiera cantidades
de gluten, como consecuencia podria llevar a complicaciones como mayor riesgo de
fracturas, problemas de fertilidad, abortos de repeticion en el embarazo e incremento
del riesgo de cancer intestinal. Es importante destacar que, en la dieta sin gluten, para
suplir esa elasticidad y untuosidad de los alimentos se usan otras grasas saturadas (aceite
de palma o coco) y azlcares simples que hacen que tengan peor valor nutricional que sus
homadlogos con gluten, por lo que se esta observando un incremento de peso, colesterol,
triglicéridos y riesgo de desarrollar patologias cardiovasculares que pacientes celiacos.
Por tanto se recomiendan evitar productos manufacturados y aumentar el consumo de

productos frescos (Calvo Romero, 2013).
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et al., 2008):

Tabla 5. Clasificaciéon de alimentos en funcién del contenido de gluten (Polanco Allué

Alimentos libres de gluten

Alimentos que pueden contener

gluten

Alimentos que contienen

gluten

- Leche 'y derivados: quesos,
requeson, nata, yogures naturales y
cuajada.

- Alimentos infantiles (leches).

- Todo tipo de carnes y visceras
frescas, congeladas y en conserva al
natural, cecina, jamén serrano y
jamon cocido de calidad extra.

- Pescados y mariscos frescos,
congelados, sin rebozar, y en conserva
al natural o en aceite.

- Huevos, huevina.

- Verduras, hortalizas y tubérculos.

- Frutas.

- Arroz, maiz, tapioca, asi como sus
derivados.

- Legumbres.

- AzUcar, miel, edulcorantes.

- Aceites y grasas comestibles.

- Café en grano o molido, infusiones y
refrescos.

- cacaos y chocolates a la taza.

- Vinos, bebidas espumosas.

- Aperitivos: encurtidos, palomitas
maiz

- Frutos secos naturales.

- Sal, vinagre de vino, especias en

rama, en grano y todas las naturales.

- Embutidos: choped, mortadela,
chorizo, morcilla, salchichas, etc.
- Patés. Quesos fundidos, de
untar, especiales para pizzas.

- Conservas de carne,
albéndigas, hamburguesas.

- Conservas de pescado en salsa,
con tomate frito.

- Salsas, condimentos vy
colorantes alimentarios.

- Sucedaneos de café, chocolate,
cacao y otras bebidas de
maquina.

- Frutos secos tostados o fritos
con harina vy sal.

- Caramelos y golosinas.

- Algunos tipos de helados.

- Especias molidas.

- Pan, cereales y harinas de

trigo, cebada, centeno,
triticale y kamut®.

- Bollos, pasteles y tartas.

- Galletas, bizcochos vy
productos de reposteria.

- Pasta alimenticia: fideos,
macarrones, tallarines, etc.
- Bebidas destiladas o
fermentadas a partir de
cereales: cerveza, agua de
cebada.

- Productos
manufacturados en los que
entre en su composicion
cualguiera de las harinas ya
citadas y en cualquiera de
sus formas: almidones,
féculas, sémolas, proteinas.
- Obleas de comunién.

- Avena sin certificar y/o no

segura.
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La Federacién de Asociaciones de Celiacos de Espafia (FACE), actualiza
anualmente la lista de los alimentos sin gluten o productos aptos para celiacos y los divide
en tres categorias: producto genérico y no genérico, dentro de este ultimo se subdivide
en especifico, convencional y no apto. El producto genérico es aquel que de forma natural
no contiene gluten (carnes, pescados, frutas, verduras...), es decir aquellos alimentos no
procesados industrialmente. El producto especifico son aquellos alimentos que en su
composicion no llevan trigo, cebada, centeno, avena y derivados, por lo que son
elaborados para pacientes celiacos. Estos productos deben ir certificados con la Marca
de Garantia “Controlado por FACE” y/o Sistema de Licencia Europeo (ELS) o “Espiga
Barrada”. El producto convencional son aquellos alimentos que segln su formulacion
podrian ser consumidos por los pacientes celiacos por no contener gluten, pero no han
sido preparados exclusivamente para ellos. Son los que generan mas dudas entre los
celiacos. Por ultimo, los productos no aptos contienen cereales con gluten o derivados
de los mismos. Para que un alimento sea catalogado “sin gluten” segun el Codex
Alimentarius el producto final debe contener menos de 20 ppm (mg/Kg) de gluten

(Polanco Allué et al., 2008).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Justificaciéon

La EC es una patologia cronica de origen autoinmune mas frecuente y de elevada
prevalencia en la poblacién general. Cada vez se detectan mads casos, no solo en nifios,
sino en adultos y edad avanzada, debido a los avances en los métodos de deteccidn.

El espectro clinico de la enfermedad varia ampliamente, esta diversidad de signos
y sintomas representa un gran desafio para los profesionales de la salud. El inicio de la
enfermedad o la aparicién de los sintomas, pueden ocurrir en cualquier momento de la
vida, incluido en edad avanzada; mas del 70% de los nuevos casos diagnosticados se
detectan por encima de los 20 aflos (Bai et al., 2016). En las ultimas décadas, se ha
observado un cambio en la evolucidon del espectro clinico de la forma clasica,
caracteristica en nifios pequefios, hacia una forma atipica y asintomatica frecuente en
nifios mayores y adultos (Dominguez Castro et al., 2017).

El diagndstico de la EC se basa en la presencia de autoanticuerpos especificos en
suero, portador de los haplotipos HLA DQ2/DQ8 y como prueba confirmatoria, la
realizacion de la biopsia duodenal, la cual podria ser evitada en nifios si cumplen con los
criterios propuestos por la ESPGHAN. Otras determinaciones no invasivas se basan en la
deteccién de péptidos inmunogénicos del gluten en heces y orina, habiéndose mostrado
util en el seguimiento de la enfermedad para valorar las transgresiones alimentarias. Tras
la retirada del gluten de la dieta, los anticuerpos en suero se normalizan de forma general
entre los 6-12 meses, aunque depende del nivel inicial, y se restaura la arquitectura de
la mucosa duodenal en un periodo relativamente corto, habitualmente 6-24 meses (Al-
Toma et al,, 2019; Paul et al., 2019). Aquellos pacientes que contindan con sintomas a
pesar de la DSG es obligado llevar a cabo una busqueda de fuentes ocultas de gluten en
la dieta o transgresiones minimas, la mayoria de los casos que persisten sintomaticos,
mantienen titulos elevados de anticuerpos y/o tienen lesion duodenal mantenida.

Se han descrito numerosas patologias asociadas a la EC, algunas de ellas
comparten la misma base inmunopatogénica relacionada con el sistema HLA y otras

tienen una asociacion clinica demostrada. La prevalencia de enfermedades autoinmunes
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en la EC es mayor que en la poblacién general y se incrementa con la edad al momento
del diagnéstico, relacionandose con el tiempo de exposicién al gluten (Lopez Casado
et al., 2018).

Aungue la EC esté aumentando su incidencia, la mayoria de los casos siguen sin
diagnosticarse, esto podria deberse a que en su mayoria son casos asintomaticos o con
sintomas tan leves para llamar la atencién clinica (Hujoel et al., 2019).

Diferentes estudios informan que entre el 45-81% de lo pacientes realizan un
seguimiento estricto de la dieta y entre el 6-37% de los celiacos manifiestan falta de
adherencia al tratamiento, pudiendo ser incluso subestimados, sobre todo durante la
etapa de adolescencia, periodo comprendido entre los 10-19 afios de edad definido por
la OMS (Martinez Gémez, 2013). En Espafia, no existe un modelo sobre como realizar la
transicion de la atencion del paciente celiaco (desde el pediatra al gastroenterdlogo de
adultos), ni sobre el nivel de atencién sanitaria al que corresponde hacerlo, atencion
primaria o especializada (Camarero Salces & Roldan Martin, 2013). Un estudio informa
que los nifios controlados por atencidn primaria tuvieron un peor cumplimiento de la
dieta que los controlados por los especialistas pediatricos (Mozer-Glassberg et al., 2011).

En los ultimos afios, se estdn investigando nuevos avances y alternativas basados
en la etiopatogenia de la enfermedad, aunque hoy dia el tratamiento de eleccidn se basa
en una dieta exenta de gluten.

Existen pocos estudios que relacionen cémo afecta el diagndstico de la EC de la
presencia de enfermedades asociadas que cursen con enteropatia y sintomatologia
atipica. Ademads, los estudios de prevalencia y descriptivos de la EC en el area
mediterrdnea son escasos (Navalon-Ramon et al., 2016). Con el presente estudio se
pretende ampliar el conocimiento sobre el espectro clinico de la EC en funcion del sexo
y de los grupos de edad, evaluar el seguimiento de los pacientes celiacos a través de la
determinacion de los anticuerpos anti-TGt IgA en suero y el dafio en la mucosa intestinal,
asi como evaluar el rol de las enfermedades asociadas en la evolucidn de la enfermedad.
Para ello, se ha llevado a cabo una revision sistematica de las publicaciones mas
recientes, y se ha realizado un estudio prospectivo observacional, durante el periodo
2007-2017, en una poblacién seleccionada perteneciente al area Jaén Norte,
relacionando historias clinicas y parametros de laboratorio relacionados tanto con la EC

como con enfermedades asociadas.
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Objetivos

El objetivo general de este estudio es conocer la prevalencia de la enfermedad
celiaca en un grupo de poblacion identificando determinantes y factores que modifican

la expresién de la enfermedad.
Para alcanzar este objetivo se han planteado los siguientes objetivos especificos:

- Evaluar las variaciones de prevalencia en las formas de presentacién clinica
(clasica o atipica) de la ECy enfermedades asociadas en personas adultas y nifios y nifias,
debido a la variacion en el espectro clinico observado en los uUltimos afios.

- Conocer la prevalencia de la EC en la Zona Basica de Salud (ZBS) que recibe el
Hospital San Agustin de Linares procedente de los municipios de Jaén Norte del
Departamento de Salud Jaén de la Comunidad Andaluza e identificar los determinantes
socio-demograficos y clinicos que afectan al grado de lesidn intestinal.

- Valoracion de los factores asociados a la evolucidon de los anticuerpos anti-TGt y

su asociacién con las transgresiones dietéticas y las enfermedades asociadas a la EC.
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3. RESULTADOS

3.1. Estudios clinicos sobre la enfermedad celiaca (2014-2019): revision
sistematica de la prevalencia de la presentacion clinica y enfermedades

asociadas por edades.
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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad celiaca (EC) se caracteriza por una gran variedad de signos,
sintomas y enfermedades asociadas en su forma de presentacion, incluso puede cursar
de forma asintomatica. Recientes estudios muestran la variacion del espectro clinico
segun la edad. En nifios y niflas pequefias predomina la forma clasica con sintomas como
distensién abdominal, disminucién del apetito, diarrea y pérdida de peso. Las
manifestaciones atipicas frecuentes en nifios mayores son dolor abdominal,
estrefiimiento, reflujo, vémitos, fatiga, talla baja. En adultos se observa una reduccién de

la forma de presentacion clasica e incremento de la no clasica.

Material y métodos: Se realizd una revisidon sistematica en la que se han incluido los
articulos sobre signos y sintomas de la EC clasica y atipica en nifios y adultos, ademas de
las enfermedades que se asocian de forma frecuente a esta patologia. Las bases de datos
utilizadas para la busque- da de los articulos fueron PubMed, Web of Science y Scopus,
de los Ultimos seis afios (2014-2019). Se han evaluado un total de 164 articulos tras los
criterios de seleccion, de los cuales se han incluido en el estudio los 20 articulos mas

relevantes.

Resultados: La EC se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres y a edades mas
tempranas que a los hombres. En nifios menores de dos aflos predomina la EC clasica,
aunque de forma mas intensa que en niflos y nifias pequefias. En nifios y nifias mayores,
adolescentes y edad adulta varia la forma de presentacién hacia la atipica o no cldsica y

asintomatica.

Conclusiones: El incremento en la prevalencia en los Ultimos afios, gran heterogeneidad
de sintomas, enfermedades asociadas y la variacidon del espectro clinico hacia una forma
atipica con sintomas extraintestinales causa retraso en su diagndéstico por lo que deben

reconocerse para que se detecte de manera mas precoz.

Palabras clave: enfermedad celiaca; prevalencia; signos y sintomas; enfermedades

autoinmunes.
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ABSTRACT

Introduction: Celiac disease (CD) is characterized by a wide variety of signs, symptoms
and associated diseases in its presentation, it can even be asymptomatic. Recent studies
show the variation of the clinical spectrum according to age. In young children, classic
celiac disease predominates with symptoms such as abdominal distension, decreased
appetite, diarrhea and weight loss. Frequent atypical manifestations in older children are
abdominal pain, constipation, reflux, vomiting, fatigue and short stature. In adults there

is a reduction in the classical presentation and an increase in the non-classical.

Material and methods: A systematic review was conducted in which articles on signs and
symptoms of classical and atypical CD in children and adults have been included, in
addition to the diseases that are frequently associated with this pathology. The databases
used to search the articles were PubMed, Web of Science and Scopus, from the last six
years (2014-2019). A total of 164 articles have been evaluated following the selection

criteria, of which the 20 most relevant articles have been included in the study.

Results: CD is diagnosed more frequently in women and at earlier ages than men. In
children under two years old, classical CD predominates although more intensely than in
young children. In older children, teenagers and adults, the form of presentation changes

towards atypical or non-classical and asymptomatic.

Conclusions: The increased prevalence in the last years, great heterogeneity of
symptoms, associated diseases and the variation of the clinical spectrum towards an
atypical form with extraintestinal symptoms causes delay in its diagnosis so they must be

recognized to be detected earlier.

Keywords: celiac disease; prevalence; signs and symptoms; autoimmune diseases
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es la enteropatia crénica de origen autoinmune mas
frecuente a nivel mundial, desencadenada por la ingestiéon de gluten y proteinas
relacionadas, en personas genéticamente susceptibles. Se caracteriza por la presentacién
conjunta de manifestaciones clinicas sistémicas, anticuerpos especificos en suero como
antitransglutaminasa tisular (ATGt), antiendomisio (EMA) y péptidos deaminados de la
gliadina (DPG), los cuales sustituyen a antigliadina (AGA), haplotipos HLA DQ2 y/o DQ8 y
presencia de alteraciones histopatoldgicas en la biopsia duodenal como incremento de

linfocitos intraepiteliales (LIE), atrofia vellositaria e hiperplasia de las criptas®.

La prevalencia global de EC se estima alrededor del 1%”. La incidencia de EC se ha
incrementado en los Ultimos afios segun la edad y drea geografica, las tasas en personas
adultas han aumentado de 3,08/100.000 habitantes en el afio 1995 a 11,13/100.000
habitantes en 2005 y en nifios y nifias de 2,08/100.000 habitantes por afio (1981-1985) a
6,89/100.000 habitantes por afio (2001—2005)3. En la actualidad, se estan diagnosticando
nuevos casos de EC entre la tercera y cuarta décadas de vida, observandose en mayor
proporcién en mujeres que en hombres (2-3:1)*. La edad media en el diagnéstico de la

EC en personas adultas es de 52 y 44 afios en hombres y mujeres, respectivamente”’.

La EC es un trastorno multisistémico, caracterizado por manifestaciones clinicas muy
variables, similares en ambos sexos y a todas las edades, clasificadas en los siguientes

grupos segun Glissen et al. (2019)° y Kalleveen et al. (2018)":

1) La EC clasica se caracteriza por presentar sintomatologia digestiva, destacando la
diarrea croénica, pérdida de peso, sindrome de malabsorcion (esteatorrea), retraso en el
desarrollo 'y “crisis celiacas” (diarrea, distensién abdominal, hipotension,
hipoproteinemia con alteraciones metabdlicas severas), ésta Ultima sobre todo en nifios
y nifias. 2) La EC no cldsica o atipica se asocia tanto a manifestaciones gastrointestinales
(dolor vy distension abdominal, estrefiimiento, vémitos) como manifestaciones
extraintestinales (anemia ferropénica, aumento de enzimas hepaticas, osteopenia y
osteoporosis, artritis, aftas orales, defectos del esmalte dentario, fatiga, talla baja,
diabetes mellitus tipo | (DM-I), tiroiditis autoinmune, dermatitis herpetiforme (DH),

infertilidad de origen desconocido y alteraciones neuroldgicas). 3) En la EC asintomatica
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no aparece ningun sintoma, pero los pacientes deben ser tratados con una dieta estricta
libre de gluten, en la que se ha podido comprobar que mejora la calidad de vida. Se

incluyen la EC silente, la latente y la sensibilidad al gluten no celiaca.

Es necesario el cribado de EC en manifestaciones atipicas que a menudo pueden no
asociarse a la enfermedad y causan retraso en el diagnodstico. La prevalencia de EC en
nifios y nifias estrefiidas con resistencia al tratamiento es de 1:28 . Otra manifestacién
en nifios es el defecto del esmalte dentario cuya prevalencia en la EC varia del 38-96% y

en su mayoria el tipo es grado 1°.

Otra manifestacidon extraintestinal a tener en cuenta son las alteraciones neurolégicas y
psiquidtricas, la prevalencia entre EC y epilepsia varia del 0,8-6%", otras descritas son la

ataxia cerebelosa, neuropatia periférica, demencia, depresién y cefaleas'.

La prevalencia de EC y anemia ferropénica varia ampliamente del 1,8-20%, es una

manifestacion comun de la enfermedad®.

Alrededor del 35% de los pacientes celiacos son mas susceptibles de padecer otras
enfermedades autoinmunes de manera conjunta con la EC como DM-I, tiroiditis
autoinmune, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa), artritis reumatoide, tras- tornos del tejido conectivo y otros trastornos

hepéticos, dermatoldgicos vy cardiacos de origen autoimmune™*.

La prevalencia
informada en la literatura de EC en colitis colagenosa y linfocitica es del 3-23% y del 6-
15%, respectivamente®™. El sindrome de Down puede asociarse con otros trastornos
autoinmunes y manifestarse a cualquier edad, la prevalencia de EC en sujetos con

sindrome de Down varia de 4,6-13%°.

La mejora en la sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas han llevado a un
mayor reconocimiento de la enfermedad en la deteccidn tanto de pacientes sintomaticos
y asintomaticos, como de aquellos que pertenecen a grupos de riesgo como familiares
de primer grado, DM-I, déficit selectivo de IgA, tiroiditis autoinmune, enfermedad de
Addison y sindromes de Sjogren, Turner, Williams, Down entre otros'’. Es de sefialar que

el riesgo de padecer EC es seis veces mayor en pacientes con sindrome de Down®®.
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Aungue aun sigue siendo una patologia infradiagnosticada, ya que se estima que por cada

caso diagnosticado existen de 5-10 casos sin diagnosticar.

El aumento de la variabilidad en la sintomatologia, grupos de riesgo y la deriva hacia
formas de EC no clasica, silente o latente, hacen necesarios estudios que determinen
nuevas estrategias de diagndstico basadas en las nuevas manifestaciones clinicas de la EC
y/o aquellas propias de enfermedades asociadas. La realizacién del estudio queda
justificada por varios motivos: 1) Necesidad de informar a los profesionales de la salud
para que la EC se detecte de manera mas precoz, evitando continuas visitas médicas que

causan retraso en el diagndstico y costes sanitarios.

1) Necesidad del estudio de nuevas directrices para detectar a un elevado nimero
de pacientes que son celiacos y no presentan sintomas, aunque no hay consenso entre
las sociedades cientificas para un cribado de la poblacion general. 3) Al tratarse de un
trastorno de origen autoinmune, los pacientes son mas susceptibles de padecer otras
patologias inmunitarias, por lo que es necesario reconocer a aquellos que pertenezcan a

grupos de riesgo y reducir la morbimortalidad.

El objetivo de este trabajo es evaluar las variaciones de prevalencia en las formas de
presentacion clinica (clasica o atipica) de la EC y enfermedades asociadas en personas
adultas y nifios y nifias, ya que se observan cambios en el espectro clinico en los ultimos

anos.
MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracidon de esta revisidon sistemadtica se siguieron las recomendaciones
propuestas por la declaracion PRISMA®™. Los estudios se identificaron mediante la
busqueda en las bases de datos PubMed, Web of Science y Scopus de los ultimos seis
afios (2014-2019). La estrategia de bUsqueda se baso en el uso de las siguientes palabras

clave: celiac disease, sign, symptom, prevalence, autoimmune disease.

La busqueda inicial que incluyé los siguientes filtros: periodo (rango 2014-2019), sujetos
humanos, estudios clinicos, ensayos clinicos, conjuntos de datos, metaanalisis, ensayos

aleatorizados y ensayos controlados. Se realizaron dos busquedas entre las tres bases de
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datos: 1) celiac disease AND sign AND symptom AND prevalence y 2) celiac disease AND

sign AND symptom AND autoimmune disease.

RESULTADOS
Seleccidn de estudios

Se obtuvieron un total de 769 articulos. Se eliminaron 190 articulos por estar duplicados
y se excluyeron 415 articulos tras la lectura de los resimenes por no cefiirse a la tematica
del trabajo planteado. Se examinaron de manera completa un total de 164 articulosy tras
su lectura se descartaron 144 por los siguientes motivos: a) por no localizarse, bien por
estar restringido su acceso o por no encontrar la pagina web; b) por estar en un idioma
diferente al inglés o espafiol, por no detallar formas de presentacién ni enfermedades
asociadas o falta de datos para nuestro estudio; d) ser articulos de revision o casos
clinicos. Finalmente, por todos los motivos expuestos anteriormente se incluyeron 20
articulos en el estudio. En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo seguido en la

revision y seleccion de articulos.

Figura 1. Diagrama de seleccién de articulos.

NUmero de articulos identificados en las bUsquedas:

1. Celiacdisease AND sign AND symptom AND prevalence

2. Celiac disease AND sign AND symptom AND autoimmune
disease

PubMed: 282 WOS: 72 Scopus: 415

| Articulos duplicados eliminados:
| 190

Lectura de resimenes de579 articulos

. . Se han excluido 144 articulos por:
Numero de articulos seleccionados para lectura « Excluidos pornolocalzarse: 4
ComBIBICATEs + Ofroidioma distinto de inglés/espariol: 5

+ Articulos de revision: 29

i . ) ) Faltan datos para nuestro estudio/poco
Articulos incluidos en el estudio: 20 especifico: 106




Datos extraidos de la revision sistematica

En esta revision se han incluido los articulos sobre signos y sintomas de la EC clasica y
atipica en nifios y adultos, ademads de las enfermedades que se asocian de forma
frecuente a esta patologia. Las principales caracteristicas de los 20 estudios incluidos en
esta revision se resumen en la Tabla 1. Doce estudios se realizaron en personas adultas y
ocho en nifios y nifias. La mayoria de trabajos considera personas adultas a las mayores
de 18 afios y soélo un estudio se refiere a las mayores de 15 afios. En el caso de nifios y
nifias, la mayoria considera a las menores de 18 afios y dos estudios menores de 15 afios.
Estos estudios han sido seleccionados por detallar formas de presentacion,
enfermedades asociadas, signos y sintomas de la EC en diferentes grupos de edad para

observar las variaciones del espectro clinico en los ultimos afios.

Todos los estudios incluidos en este trabajo muestran una mayor prevalencia de EC en el
sexo femenino tanto en personas adultas como menores. Las mujeres se diagnostican a

21724 56 han obtenido

edades mads tempranas que los hombres, alrededor de 40 y 50 afios
de la Tabla 1 los siguientes resultados: total de pacientes adultos: 2.831 (1.997 mujeres
y 834 hombres) 70,5% mujeres y 29,5% hombres; total de pacientes pediatricos: 3.522

(2.139 nifias y 1.383 nifios) 60,7% nifias y 39,3% nifios.

En la Tabla 2 se presentan los sintomas clinicos mas frecuentes durante la enfermedad

celiaca.
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asociodas a laEC.

Tabla 1. Principales caracteristicas de los articules incluidos en esta revisién que evalban signos, sinfomasy enfermedades

:leleunclal

iN/Tipo i
Tipo de estudio oblacién Objetivo Resultados pais
N=93 - . Mujer 76%. Incidencia: é,4/100.000 personas-afio
Adultos y S:mbe'c '"C'd"f:: £dad medio en elmomento dal diognésﬁcq 36 afos
Cohorte, adultas complicacionzs an o) Sinfomas: diarea, pérdida de peso (EC chisica) enla 121
retrospective caliocos T de| Milad de lospaciantas , L Dinamarco
afios Jiagnastico Enfermedades usocndqs:'DM-l. dlslfunc»én tiroidea, DH
7Sanas) £C clasica > EC no cldsica, EC silente
Mujeras el 5,6%.
E“'°q”1° .g" d|° Edad media de diagnéstica: 39,45 afos
N=412 g’,;en:'ocs'c' R 1/3 presento diarrec, fatiga, dokr abdominal,
COBOrES Adultos y §coelishn;:ia e pérdida de peso, pero estdn aumeniando sinfomas 22
retrospective  j0duftas fanfermedades afipicos como  estrefimiento  y rem;p oland
celiocos (218 Lytoinmunes  y Enfermedodes osociodos [25.28]: DM-l, cofis alanda
afios) complcacionas microscépica, firoiditisautoinmune
malignas de la EC Lomplicaciones [12,%%): carcinoma basecelular, EALT
colkrectal
. Mayorprevalenciade EC enmujeresysadiognastican a
N=385 "g::rgc':n_ Ia ed::!' adadesmastempranasque loshombras
g, diognésiico, Formasde presentacidn: EC clasica > EC no cldsica >  iyq
Cohorte, s ¥ senk:ciér?cl'nico , £C siente
retrospectivo °dw"’ B ancio % Sintomas: mujeres |néuseas, vémitos, estrefimiento), UB'P:‘”
c:m“ﬁ’ e v hombres [esteatoreal. KN
I ofios| hsociadas £nfermedades outecinmunes: hipotireidismo, colitis
microscépica, Graves, psariasis, DM-
Prevalencio EC mujeraschombres ratio 2.2:1
iAnalizar el cambio EC clasica presentacidn mas comdn en el momento
N=749 de presentacién el diogndstico [dioreo, esteatoren, pérdida pese,
zlinica durante el retraso en eldesarrollo{
Cohorte, Ag“&'“ ¥ periodo  1960-2015 Sintomas: mujeres (estreiimiento, distensién 24
retrospectivo goqbag;s iﬁﬁ?u:ié&me:‘% %gl;dgv:si"l’o]l y onemia ferropénical, hombras (pérdida  irlanda
[18-91 af0s) 2" np ‘clasica © EC claska > EC no cldska > EC siente
slante) £nfermedades asociadas: enfermadad firidea, DM-I,
psoriasis, Ell
N=341 Evaluor el espactro dei?7.4% mujeres
91 EC + El) ¥ janfarmedades 26,6% de celiacostenian almenosuna El endocrinas y
cs S0 EC sin autoinmunes ydermatologicas las mas frecuentes (firoidits 3g
”:m Adultos y foctores de riesgoiutoinmune, psoriasis, DM-LDH|
o adultas asociodosa personasEC no clasica > EC clasica > EC silenfa _ talia
celiacos sadultas celiacas Factores de riasgo (EC + El|: sobrepeso, parsistencia
118-7% afas) H :,smlomos.ontecedeniosiomiaresconEI
3isqueda de pacientes con anficuerpos ATGH y EMA
Evalar | Edad media 55.8 afias y 65,1% mujeres
N=129 importancia de m?revulencn 3,2% de EC
Multicéntrico, adylinc Hiferantas formas da SMtomas Gl |diarrea, sintomas delintestino irritable, i,
prospectivo, adullas con  preseniacion pérdidapeso|nose asociaronconla EC (EC clasica) La b
basqueda  d€5anastico gsociudas o la EC3nemia, antecedentes  enfermedades uea"
casos da EC Lora incramentar spiuieinmunes, osteoparosis, familiores de primer Al
|16-9% afos) geleccién gmdo y edad temprana se asociaron al diognéstico
ida EC (EC atipica
i £C otipica y EC slente > EC clasica
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r N/Tipo T Relerencial
Tipo de estudio oblacién Objetivo ?!esuhodos Dais
Mayor prevalencio an el sexo femaning
Coeld ('s;intomas intastinales, enfermedades
N=135 @sociadas, cribado familiar y sinfomas
£valuor el oumento dexxtraintestinales)
Ag""""’ Ix iE en el fenofipoiymD y NorD (sindromes funcionales) sintomas
aduftas (218 Linico de  celacoggostoniastinales, como dolor abdominal, dspapsia,
Cohorte, afos]  €on inn anfaropatio levepérdida de peso 27
Retrospective enteropotia zomparado ;inlomas exiraintestinales (anemia) y enfermedades i po
deve de EC ‘5 dos cohortes  iasociedas (difuncién froidea) mas frecuentes en CoeD
if 392 con ion cndrome G Jodoslos paciantes de CoelD portaban haplotipa HLA
5:‘“‘1'9“‘95 Gl fyncional DG2/DAS.
ffuncionales 1a duodenitis lnfocitica fiene una presaptacién cinica
diferanteenpacientesCoelD yenpacientascon
indrome Glfuncional L
Evaluar £l 80% fueron mujeres, edod medio 48,6 ofios
Laoractersticas Sintomas tipicos en ko mayorio de los pacientas:
N=80 cinicas, foctores  diorro, distensién-dolor abdominal, fatiga, dispapsia,
sicologicos, érdida de peaso y 30 ofipicos |estrefimiento,
Transversal 333.}2’,’ y g’itgalidadg de vidg ;Itamciones pcuninvetu, ost?oporo'sis. infertiidad, 28 .
caliacos selachnadaconk  @bortosrecurantas México
|23-78 afios) $old, antes £C clasica > EC no closica (esta dltima en aumenta)
¥ después del #3,8% diogndstico pravio de ENy el 28 8% dispepsia
diagndstico provocareirasodiognastico, peorcalidad de vida
— 2:‘;’:;;%‘:: d':| £dad medio 42 ofios y mujeres al 80%
Adultos y e Oticional y | Prevalencia EC (66,2%) yNGGS (3385
adultas y 2 tomotoloak ¥ Xintomas intestinales seguidos de extraintestinales 29
Prospectivo edad = o'mo'o 99 €N Holor-distension abdominal, estrefimiento y
avanzada ?gc""?ceés tras japigasiralgia principales mativos de consulta. Brasil
con EC o L Tras DSG se normalzan los sintomas tanto an EC
NCGS asesoramiento omo enNCGS
.................. .118:45 afigs) Hietélico
fdod medio 44,2 afos y 1% mujeres
Prevalenciode EC nodiognosticada D,Jﬂ
- £123% se diognosticd de EC con un fiempo medio de
N=15% =voluar ko utlidad deiys, gnsitic de 5,69 am0s
Adullos d"b'-' ueda “Ws"" Sintomas asociodos con el diognéstico de EC:
odutias | °b| i :"" 9éficits de vitaminas, anemia, déficit de hiero,
Casos y controles . g.” °°"?ié‘ g ullo no34jarraa crénico, dokor-distension abdeminal, atrofia 130
(18.1-87.7 } Snciones more lolellositario, DK, hipofroidismo, infertiidad, fafign.  iinesota
aﬁo's) : in ‘Cgc“’“‘“ P‘l-'g". O%amiliorasde primargrade, DM -, vitiigo.
*’."’t" = sféq 81C8.5ar50nas con EC no diognosticada son mas
;'; g"ggéof SIC0S ¥oropensas o desamollar osteoporosis, DH, fatiga
xronico, firoiditis y enfermedades aufonmunes.La
astrategio de bisqueda de casos esineficaz
.................... iltornaiodemuesiQALSRIL ...
PrevalenciadeEC:147mujeras(75,3%)y48hombras
{24,7%), edad meadia 33 anos.
£C con sintomos G| (67,17%): delor abdominal
_inespeciﬁco. dispepsio, distension abdominal.
fatulencia, acidez, diarrea crénica y pérdida de peso.
Analizar I0£C con sinfomaos no-Gl |32.8%): anemio feropénica,
presentacion clinica DH, osteoporosis, alevaciin enzimas hepaticas, fatiga
N=195 serologia, xronico, dolor arficular, cefalea, infertiidad, otoxio,
Cohorte, Adultos y  Blteraciones apilepsio, estom atitis aftosa L
retrospective adultas hstopatoligicas  yPrevalencio de historia familor da £C [7,17%), déficit Rumania
|18-68 afios) ofos de laboratorio ende IgA |8,2%| y EI(3.5%|
un periodo de 10 afiosEl grado de afrofia mas caracteristico fue Marsh Il
i2003-2013) i|71,05% de los pacientes| y el 75% de los pocienies
dieron positive ks anticuerpos ATG |carrelacién
H astadisticamente significafiva entre el grado de
atrofia y elfitulo de anticuerpos ATG|
\

~
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Tipo de estudio N/Tipe Objetivo Resultados le!eren:u/
poblacién H Pais
- H
Prevalencia de EC:Sému% res(76.7$fyl7hombres
{23,3%). edad meadio (30.15 £ 9.64
ia a{uricién de EC en <18 ofos (39.728) y 218 afos
{60,27%)
§|38,$29$ tienen bojo pase; el8.51% sobrapasoy
; 2,12% obesidad
N=73 z:::"':':"?m £ 20,5% pacientes con historia familior de EC
Al Sintomas Gl [1,40%): diorea (49.2%| y dolor 32
Transversal :gtl:t?s ﬁ;socio%us y abdominal |53,8%); sinfomas extra-digestivos (41,1%) ¥ iArgalia
Pt sintomaos extraintastinales (4,1%) en los que incluye iarental
[18-58 afios) Eg'“'e"h"“s de la iastenia [67,98) y pérdida d‘e pesL |53,B$)qy i i
proporcién dolor éseo y aricular, cefalea, ansiedad,
adema, retraso cracmiento, hipoplosia esmalte
dentario, entre otros.
£17,7% presanid hipocalcemio.
Patologios osociadas: anemia (43,6%), frastorno
nervioso [8,21%), Okeras bucales (5,1%|
i £dod medio de diagnéstice 8.1 afies, mas de la mitad
i:lnahzc:“r:d%ompazr fyeron nios. .
presentacion £C clasica |grupo 1) y EC no cldsica {grupo 2)
N=191 Zlinico Y ;ic' no cfl:’:sico >' E%.sﬂenie > EC :'?:ka ke
A fas i ) ntomas frecuentes: diamaa cronica, dalor
Retrospectivo x‘lﬂ:cz:nnos ;gm:'l:c:i%lg':“ :%L"s abdominal, distensién abdominal, talla baja, anemic Turquia
|<18afos)  Hurante Y dos jeropénica, refraso en el desarrolio, alteraciones del
Deriodos |2008- mefabolismo 6seo, enambosgrupos
;008 2008-2012) Aumanto de pravalencia de EC en DM, troiditis, SD,
H Y déficitselectivo de igA y fomiliares de primergrado
Mas de lo mitad fueran nifos, edad medio de
e £valuar la Hiag nést_icoTQ’.! ur'los’| ST -
= incidencioc y modo 3ncidencio: 7,9 casos/1.000 nacidos vivos y
Prospectivo, Nifios y ninas de presevntacién zas0s/100.000 personas ano 34
"""’:“'"' caliacas Llinica en nifas £C clasica > EC no cldsica > EC silente =spaio
multicéntrico |\ canos) ¥ ninos celiacos  EC clasica en el grupo 0-2 y >2-6 afios y ks EC no
aspaioles clasica y asinfomatica en nifios >6 afos
£nfermedadesasociadas:déficitigA, DM -, troiditis, $D
Prevalencio de EC muljeres:j\ombres |$9:7¢). Edad
£valuarelmodo de imedia de diagnéstice (0.7 afos y ka mayoria con EC
N=145 presentacién _en Po cldsdico — D o dolor 35
Ni#fios y nings NiNas ¥y nifos Forma de presentacidn por arden de frecuencio: dolor
Retrospectivo 10" 1 ieliocos de Nueva abdominal. estrefiimiento, diarrea, fomiliores de £5tados
|<18 afios) ork en un periodo primer grado, pérdida de peso, refraso del desarralio, nidos
de 10 anos sefljo, vomitos, erupcién cutdneo, fatigo, talo baoja,
anfermedod firoidea y S0
investigar  los Zdad medio 8.%5 ofos y el 54,3% mujeras
N=188 |111 sintomas Prevalencia de EC en DM-Iesl,S%zenSD de 13%
DM-ly axiraintestinales $3,7% sintomas GI (DM-1468%, 5D 63,68 |y 16% 24
Transversal 773D)de 10 3ugestivos de EC axtrointestinoles. Anticuerpos
mases a 1820 nifas, nifos y ATG1 28,28 Brasil
afos deedod adolescentas £C GI|32,5% | ko mayorio en §D, silante |5%) an DM-ly
DM-l y SD potencial[62,5%) en lomayeria de DM-I
£dod media de diagnostice: 7.8 afies y 63,8% fueron
N=520 hias
|22 DM-I Evaluar si es Grupo de sospecha clinico (61.3% sinfomas Gl y el
OIS + 498 necesario el 29.5% manifestaciones exiraintastinales| a7
retrospective  S05PEChO crbodo activo de iAlrededor |/2 nifios con DM-l en el momento del ) .
P iclinica) £C en ninos y ninas diognostico de EC prasentaron atrofia vellositaria Finlandio
iN#ios y niias0n DM-l moderada-severa
{j0-17 afios) 10 EC se asocid con mayor frecuencio aldéficitigA,
diroiditis autoinmune, SD
|
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Tipo de estudio :O/:::’gén Objetivo Snesunados Referencia Pais
~
;‘.dod medio de diagnéstico §,7-6,3 afios,
mujeraschombres ||.8:IJ
i qrupos de estudio |1973-1983, 1984-1994, 1997-
2013] y 3 subgrupos: edad media pra-epidémico (2,2
?gosli epidémico (28 ofos). post-epidémica (82
anos
N=1.030 £valuarlo edad al  Bintomas G y refraso desarolio/talla bajo frecuentes:
Nifios y ninos diagnéstica, 2n los 2 primeros periodos [con sinfomas mas
No calincas sinfomas clinicos y  severos) seguidos da sinfomas extraintestinales, los;38
Prospect [<18 ofos) fesulades de ki pacientes asinfomaticos [19%) frecuentes en el tercerisyacia
inariodo de 2iopsia en fres periodo y con sinfomas menos graves
973-2013 paricdos de tiempo Disminucidn de sintomas en los 3 periodos conforme
aumenta lo edad, siendo menos severos
SintomasGlrefrase desarolio/talla baja [0-
il,9 ofos), extraintestinales (15-17.9 afos)
asintomadticos/grupos de riesgo (5-14.9 oﬁosr
Se ha incrementado ko edad media del diogndstico
de EC
frevo encio mujeresthombras ratio 1.5:
Ed | EC homb tio 1.5:1
: : incidencio 2000-2002: 15.9 casos/100.000 personas
r:‘;':f“""y"‘ EC.eN Wfio y del 2008-2010 fuaron 4.5 casos/100.000
N=400 noruegas entra gl £8r50Nas anc ;
Retro Nifios y nifas perioda 2000 ol £dad mgdlu de diagnéstico 7 afios o 29
spectivo 010, variacion dedinfomas: dolor abdominal, diarreo, estrefimiento,
caliacas e cambiog®irase del crecimiento, fafiga, irritabilidad Noruega
[0-14.9 afios] histopuiolbgvicos enatslgrmedodes asociadas: DM-I, enfermedad firoidaa
Rlapsia duadenal No se observaron variociones de sintomasnicambios
hstopatokgicosdurante elperiodo estudiado
Prevalencia de EC:28muiems§5l.9$1y2ihombres
|48,1%). edad medio 6.67 £ 3.35 anos
3a dividieron los pacientes en dos q‘rupos: Los ?ue
preseniaron diarrea 31 [S7.4%, 17hombresy 14
IO Ia mujeres) y los que no 23 (42,6%, |14 mujeres y ¥
!recuzncia v los hombres|, &ste Oltimo fueron diognosticades a una
N=54 zaracteristicas g_d?d pos.tenolr icin [81.5 . o (87 0
TEarsraresl Nifios nifgsclnicas  de o infomas: Malnutricion [81,5%), talla boja (87%).
2-13 % Dreseniacion saquitismo [§1.9%), vias hipocritas (35.2%], Pokisian
| anios| liormeica versus no Jitension abdominal [$7.4%). Lo anemia severa
diarrsico de ko EC  2sfuvo presente en el 35,5% delgrupo con diarrea
¥43.5% enelgruponodiameicoyla malnutricion
sevaroenel?5.68 delgruposindiarreay 70.9% dal
grupo condiarrea.
3egun la clasificacién de Marsh elgrado de airofia 3b
seguido de 3c fueron los mas frecuentes
__

e: Enfermedad Inmune; 61: Gastrointestinales: ATG: Anticuerpos antitransgiutaminasa tisular; sp: Sindrome Down;

DH: Dermalilis herpelforme; EMA: Anlicuerpos anfiendom isio; LIE: Linloc@os inlraapefiales; Coeld: Enteropalia calicca: Lymd: Sindrom &
Gl luncional y duodenilis linfocilico: Nerd: Sindrome GI funcional con histologia duadenal narmal; En: Enfermedad inflam atorie
intestinak EALT:Enleropaltio asociodao infomade célulasT,056:Dielasingluten;
NCGS: Sensbilidad al gluten no celaca.
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DISCUSION

Segln la literatura, se observa una evolucién de la forma de presentacién clasica hacia la
forma atipica en los Gltimos afios. En el estudio de Rubio-Tapia et al.”> se muestra una
mayor prevalencia de la EC clasica (66%), seguida de la EC no clasica (29%) y silente (5%)
siendo los sintomas mas frecuentes diarrea, dolor abdominal y pérdida de peso. Estos
resultados son similares al estudio de Dominguez et al.**, con la diferencia de una
variacion en la forma de presentacidn, observandose una disminucién de los sintomas
cldsicos y aumento de los sintomas atipicos y asintomaticos (55,6% EC clasica, 38,7% EC
no clasica y 5,6% EC silente). Estudios mas recientes confirman esa variacién hacia la
forma atipica en donde se observa el 55,7% de EC no clasica (sintomas gastrointestinales,
excepto diarrea, y extraintestinales), el 33,7% EC cldsica (sindrome de malabsorcion con
diarrea y pérdida de peso) y el 12% EC silente®. Otros estudios también corroboran ese

incremento en las manifestaciones extradigestivas?2° 2.

Andlisis de sintomas en pacientes celiacos

Esta patologia cuenta con una amplia variedad de signos y sintomas en su forma de
presentacion incluso muchos pacientes no manifiestan sintomas. La mayoria de los
pacientes del estudio holandés (71%) presentan 2 o mas sintomas en el momento del
diagnostico, el 17,2% soélo un sintoma y el 11,7% fueron asintomaticos%; en otro estudio
danés con menos participantes se muestra que el 75% de los pacientes presenté al menos
una manifestacion gastrointestinal (diarrea, variaciones del habito intestinal,
estrefiimiento, pérdida de peso) y el 25% fueron asintoméaticos’’. Por lo que esta
variabilidad en su forma de presentacién hace dificil su diagndstico provocando retraso

en su deteccion.

Sintomas en personas adultas: Los sintomas que pueden presentarse en personas adultas
son: diarrea, fatiga, dolor abdominal, pérdida de peso, distensién abdominal, nduseas,
vomitos, dispepsia, epigastralgia, pérdida de apetito, esteatorrea, flatulencia, reflujo,
irritabilidad, estrefiimiento, anemia ferropénica, dermatitis herpetiforme, aftas orales,
alteraciones Oseas (osteopenia y osteoporosis), alteraciones psiquiatricas (ansiedad,

depresién, tendencia al suicidio), alteraciones neuroldgicas (cefalea, epilepsia,
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neuropatia periférica, ataxia) y alteraciones ginecoldgicas (amenorrea, abortos

recurrentes, menopausia precoz, infertilidad)?? 242628293132

Los sintomas mas frecuentes en las mujeres son nduseas, vomitos, estrefiimiento,
malestar general, fatiga, distensién abdominal y anemia; en los hombres el mas frecuente
la esteatorrea. La depresién, osteoporosis y fibromialgia son mas frecuentes en

23,24

mujeres”™“". Alrededor del 30% de los pacientes con EC presentan sobrepesoy el 12,5%

242529 | 3 desnutricion y el sobrepeso son dos

obesidad en el momento del diagndstico
estados muy frecuentes de la celiaquia, por lo que no debemos olvidarlos, sobre todo la
obesidad/ sobrepeso que podriamos no asociar a la EC. Hay estudios que afirman que no
existe una correlacién estadisticamente significativa entre el valor del indice de masa

corporal y el grado de atrofia vellositaria de la clasificacion de Marsh’.

Los parametros de laboratorio que se verian alterados ante una sospecha de EC son la
anemia, déficits de hierro, ferritina, folato, vitamina B12 y vitamina D. Otros marcadores
observados de osteogénesis deteriorada fueron la elevacién de la hormona paratiroidea
(PTH) y la fosfatasa alcalina e hipocalcemia, incremento de enzimas hepaticas e

hipoalbuminemia??#*2.

La prevalencia de enfermedades autoinmunes en la EC es alrededor del 33%, mayor en
mujeres que en hombres. El 26,6% de los pacientes celiacos presentan al menos una
enfermedad autoinmune, siendo mas frecuentes las endocrinas (15,8%) vy
dermatoldgicas (11,7%), como tiroiditis autoinmune (hipotiroidismo o Graves), psoriasis,
DM-I, DH, seguidas de alopecia areata, vitiligo, sindrome de Sjogren, enfermedad de
Addison, liguen escleroso, hepatitis autoinmune, Ell, anemia perniciosa, artritis
reumatoide, espondiloartritis, lupus eritomatoso sistémico, inflamacion tejido conectivo,
sarcoidosis y esclerosis multiple. El 81,3% de los celiacos presentaron una enfermedad
autoinmune y el 18,7% mas de una. En el 90% de los pacientes ya se conocia la
enfermedad autoinmune en el momento del diagndstico de la EC y el resto una vez
diagnosticada la EC se diagnostico de forma concomitante otra enfermedad autoinmune.
Las enfermedades autoinmunes mas frecuentes en personas adultas son enfermedad

21-25,27

tiroidea, DM-I, DH, psoriasis y Ell
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El 63,8% de los pacientes presentaron un diagnostico previo de sindrome de intestino
irritable y el 28,8% dispepsia funcional. Los pacientes celiacos con un diagndstico inicial
de Ell fueron detectados a edades mds mayores, con mayor nimero de visitas médicas y
persistencia de sintomas durante mas tiempo que aquellos pacientes sin un diagndstico
inicial de Ell. Por lo que un diagndstico previo de sindrome de intestino irritable provoca
un retraso del diagnodstico de la EC, pueden compartir sintomas ambas patologias por lo
que puede llevar a errores en el diagndstico o solaparse ambas enfermedades,
provocando una reduccién de la calidad de vida y aumento de la predisposicion de
ansiedad y depresion. Se ha observado un retraso del diagndstico en mujeres de mediana
edad, con una duracion media de sintomas de unos 10 afios antes del diagndstico. Se ha
observado que tras la dieta sin gluten (DSG) mejoran los sintomas vy la calidad de vida de
los pacientes celiacos?®. Los sindromes gastrointestinales (Gl) funcionales cuyos sintomas
mas fre- cuentes son dolor abdominal, dispepsia, pérdida de peso y anemia, dos tercios
presentan duodenitis linfocitica con recuentos elevados de LIE, por lo que al ser tan

similares con la EC hay que saber distinguirlos?’.

Son frecuentes las complicaciones a largo plazo si no se diagnostica la enfermedad de
forma precoz, sin un adecuado diagndstico diferencial, sino se lleva un adecuado control
de la DSG o si persisten los sintomas; el 12,9% presentan una o mas complicaciones
malignas, siendo el carcinoma basocelular, EALT (enteropatia asociada a linfoma de
células T) y el carcinoma colorrectal los mas frecuentes, observandose en mayor

proporcion en los hombres?.

La prevalencia de EC en familiares de primer grado de pa- cientes celiacos (padres,
hermanos, hijos) varia ampliamente, del 9% hasta el 56%, por lo que se considera un
factor de riesgo y se debe realizar cribado seroldgico, al igual que aquellas personas con
alglin otro factor de riesgo como manifestaciones y enfermedades asociadas**?>2"%32
Sin embargo, la busqueda de casos es una estrategia ineficaz para discriminar entre
aquellos con y sin EC no diagnosticada, lo que plantea la cuestion de cémo detectar esta
enfermedad. Hay defensores de la deteccidon masiva, estrategia que sigue siendo
controvertida, no hay pruebas suficientes sobre la rentabilidad y el beneficio de

identificar y tratar la EC asintomatica. Junto con los beneficios poco claros de identificar

casos asintomaticos de EC, también existe la posibilidad de dafios como el
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sobrediagndstico, por lo que el cribado actualmente se hace en los grupos de riesgo o

sospecha clara de EC™.

Sintomas en nifios y nifias: Los resultados obtenidos en menores, al igual que en personas
adultas, muestran un cambio en la evoluciéon del espectro clinico de la EC (Tabla 2). En el
estudio realizado por Cilleruelo et al., 2014**, en nifios y nifias de diferentes grupos de
edad (0-2, >2-6, >6-15 afios), se observa que la mayoria de ellos fueron diagnosticados
de EC entre los 2 y 6 afios (42%), seguido del 39,5% diagnosticados en los dos primeros
afios de vida y el resto (18,4%) entre los 6-15 aflos. El 70,9% presentd EC cldsica, el 21,9%
EC no clasicay el 7% asintomatica. La forma de presentacion clasica es mas frecuente en
nifnos y nifias en edades mas tempranas. Los sintomas gastrointestinales clasicos (diarrea,
retraso en el desarrollo, distensién abdominal, pérdida de peso) fueron mas frecuentes
en menores de 6 afios. En los nifios y nifias mayores de 6 afios predominaron los
asintomaticos y sintomas no clasicos como dolor abdominal, fatiga, anemia ferropénica,
talla baja, defectos del esmalte dental, aftas orales recurrentes, artritis, alteraciones del
metabolismo éseo, epilepsia con calcificaciones cerebrales, trastornos neuroldgicos, DH,
elevacién de enzimas hepaticas. El grupo de edad de 0-2 afios presentd mayor grado de

desnutricion y el grupo de >6 afios sobrepeso.

Se ha observado una disminucién de nifios y niflas con sintomas digestivos asociados a la
EC cldsica con un incrementado de sintomas extradigestivos (EC atipica) y asintomaticos
(EC silente), estas dos Ultimas mas frecuentes en nifios y nifias mayores y adolescentes,
por lo que a mayor edad aumentan las manifestaciones atipicas y asintomaticas. Los
pacientes monosintomaticos se han incrementado en los ultimos afios (alrededor del
20%)*7>?%, Los pacientes que manifiestan la forma de presentacién atipica de la EC (sin
diarrea) presentan una desnutricién mas severa y se detecta a edades posteriores que la

forma clasica o tipica de la enfermedad (diarrea)®.

En niflos y nifias también es frecuente el aumento de peso. El 5,8% presentan sobrepeso

3334 E| 25,7% de los nifios y nifias

y el 2,6% obesidad en el momento del diagndstico
presentan enfermedades asociadas a la EC. Se observd una asociacion en la DM-,

tiroiditis autoinmune, sindromes de Down, Turner y Williams, déficit selectivo de IgA,

69



alergia al polen, Ell, epilepsia y familiares de primer grado. La prevalencia de

enfermedades asociadas incrementa con la edad®*3#3%3’,

El grado de atrofia vellositaria moderado-severo (Marsh Ill) es el mas prevalente en nifios

3749 Es necesario realizar un

y nifias, y se correlaciona con el nivel de anticuerpos ATG IgA
cribado seroldgico de celiaquia en pacientes con DM-I, a pesar de no mostrar una clinica
exacerbada, porque se ha observado que al menos la mitad de los nifios y nifias con DM-
| en el momento del diagndstico de la EC ya presentan atrofia vellositaria subtotal o total.
Hay que tener en cuenta que el continuo dafio en la mucosa intestinal provoca excesivo
consumo de medicamentos, visitas médicas reiteradas y complicaciones a largo plazo. El
tratamiento de la DSG en estos pacientes con EC y DM-I concomitantes podria ayudar a
mantener un equilibrio adecuado de los niveles de glucemia®’. En el estudio realizado por
Costa et al., 2016°®, se observé la prevalencia de EC en DM-I (4,5%) y en sindrome de
Down (13%), con una forma de presentacién de EC clasica (32,5%), silente (5%) vy
potencial (62,5%). La forma Gl prevalecio entre los casos con enfermedad celiaca activa,
que se detectd en todos los nifios con Sindrome de Down y en la mayoria de DM-I
contribuyendo asi a la porcidn visible del iceberg celiaco. Sin embargo la EC potencial y
EC silente (la parte sumergida del iceberg) fue mas prevalente en el grupo de DM-I, por
lo que observamos que el perfil de la enfermedad ha cambiado después de la aparicién
de marcadores serolégicos mas sensibles y especificos, que per- miten identificar
pacientes pero aun sin hallazgos histopatoldgicos

con anticuerpos positivos

compatibles®.

Tabla 2. Cuadro-resumen delossintomas mas frecuentes delosarticdos revisados

Sintomas tipicos

Sintomas atipicos

: Estrafiimiento
Dolor abdominal .
o ) Reflujo
Diarea Distension abdominal .
2ot ki Tal . Vémitos
i i efraso  en el dasamoloi Talk boja - ;
RSy R IR o - . : . Alleracionas cuidneas
Pérdido de peso Alteraciones del metobolsmo dseoi | i
- - roliga
Anemio ferropénica R
Iritabilidad
Dolor abdominal Ndauseas
) Distansion abdeminal Vémitos
Diarea . :
Anemia farropénica Fatiga
Pérdida de peso ) . -
Adultos y adultas Ostaoporosis Estrafimianto

Sindrome del intestino imitable
Esteatorrea

Espigastralgia
Dispepsia
Reflujo

Alleracionas cuidneas
nfertilidad

Abortos recurrentes
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CONCLUSIONES

Esta revision permite asegurar que la prevalencia de EC se ha incrementado en los Ultimos
afios, oscilando entre el 0,4-3%, por el mayor conocimiento de esta enfermedad, en las
formas atipicas o asintomaticas y la elevada sensibilidad/especificidad en los marcadores
de deteccion. Es mas frecuente en las mujeres y puede presentarse a cualquier edad,
aunque en varones jévenes se diagnostica con menos frecuencia. A pesar de la dificultad
de obtener articulos cientificos con el nivel de detalle suficiente para ser incluidos en esta
revision bibliografica, la recopilacidon de datos muestra cémo la forma cldsica de EC
predomina en la infancia, asociada frecuentemente a sintomatologia digestiva
(distensién y dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso y retraso en el desarrollo). Sin
embargo, en nifios y niflas mayores, adolescentes y etapa adulta, son mayoritarias las
formas extraintestinales o atipicas (dolor abdominal, pérdida de peso, anemia
ferropénica, osteopenia, fatiga, cefalea y trastornos psiquiatricos). Se debe tener en
cuenta que la celiaguia no siempre se asocia a una pérdida de peso, sino que hay
pacientes que presentan un indice de masa corporal elevado con obesidad y/o
sobrepeso. Es importante resaltar que se ha visto cdmo en la EC son frecuentes los
déficits nutricionales en el momento del diagndstico como el déficit de hierro, vitamina
D, folato y vitamina B12, por la alteracidon que provoca a nivel de la mucosa duodenal.
Ademas, se incrementa el riesgo de padecer otras enfermedades asociadas de forma
concomitante. Finalmente, sefialar que el modo de presentacién de la EC estd
cambiando, primero por un mayor nivel de conciencia sobre esta patologia, pero también
por cambio de los habitos dietéticos, rapida occidentalizacién a nivel mundial y la mayor
produccion de alimentos procesados que contribuye a la exposicion de antigenos de la

gliadina.
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ASSOCIATION BETWEEN SMALL-BOWEL MUCOSAL DAMAGE AND RELATED DISEASES:
OBSERVATIONAL STUDY IN CELIAC PATIENTS

ABSTRACT

Objectives: Celiac disease is a systemic, chronic and autoimmune disorder that affects
genetically susceptible individuals. Due to the increasing incidence of this pathology and
the precision of new detection methods, celiac disease diagnosis has improved
dramatically in recent years. Hereby, a study was performed to evaluate celiac disease’s

incidence, attending to clinical and socio-demographic determinants.

Material and methods: A convenience sample of 254 patients diagnosed between
2007 and 2017 in the municipalities of Jaén Norte (Andalusia, Spain) was selected: 212
were confirmed for celiac disease, 18 remained with suspected celiac disease and 24
were considered silent patients. Multivariate logistic regression models were applied to

patients’ data.

Results: 95.3% of the subjects obtained a positive result in the genetic-molecular
diagnosis, with prevalence of female patients’ group (58.7%). Moreover, females were
associated with diarrhea and abdominal pain to a greater extent (54.3% and 66.2%,
respectively). Youngsters had accused villi atrophy and larger concentrations of
antiantigen-tTG compared to adults, but had more adhesion to treatment and recovered
better than the older group. Deficit in Fe and having other associated pathologies were

also factors linked to celiac disease prevalence.

Conclusions: The multivariate analysis adjusted for sex and age showed a direct
association between intestinal lesion and Fe deficit, the presence of vomiting and the
number of diseases associated with celiac disease. Novel results of the present study
refer to the association between the level of intestinal injury and the multimorbidity

associated with celiac disease.

Keywords: anti-tissue transglutaminase antibody, multivariate logistic regression,

iron, extra-digestive disorders, multimorbidity.
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INTRODUCTION

Celiac disease (CD) is a systemic, chronic and autoimmune disorder that affects
genetically susceptible individuals [1]. CD is triggered by the combination of
environmental (gluten), genetic (HLA DQ2 / DQ8) and immunological (innate and
adaptive immunity) factors that lead to a loss of oral gluten tolerance. Incomplete
digestion of gliadin and glutenin from gluten provokes large peptides accumulation that
alter intestinal permeability [2] and are deaminated by anti-tissue transglutaminase-2
(tTG), released during inflammation. In the innate response, interleukin 15 is released by
the enterocytes activating intraepithelial lymphocytes. The adaptive response is

mediated by TCD4+ lymphocytes, HLA and proinflammatory cytokines [3,4].

Due to the high sensitivity and specificity of diagnostic tests, the incidence of CD has
increased in recent years depending on age and geographic area; rates in adults have
increased from 3.08 in 1995 to 11.13 / 100,000 inhabitants and in children from 2.08
(years 1981-1985) to 6.89 / 100,000 inhabitants in 2001-2005 [5]. The diagnosis of CD is
characterized by the joint presence of clinical manifestations, tTG, endomysium and
deaminated gliadin peptides; HLA and enteropathy [6]. The degree of intestinal injury is

described in the Marsh-Oberhuber classification [7,8].

Nowadays, there is a void in evaluating the involvement of associated diseases causing
enteropathy, which are capable of inducing atypical symptomatology. In addition,
prevalence and descriptive studies in the Mediterranean arch are limited, as well as the
analysis of sociodemographic and clinical characteristics on the susceptible population
[9]. Therefore, the goal of this work is to examine the prevalence of CD in the
municipalities of Jaén Norte (Andalusia, Spain) and identify the socio-demographic and

clinical determinants that are responsible for the degree of intestinal injury.
METHODS
Population description

A prospective observational study was conducted in a convenience sample of 254
participants diagnosed of CD between 2007 and 2017. Participants were recruited among

patients of the San Agustin Hospital (Linares, Jaén), which serves a population area of
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129,233 inhabitants (2018) from the north of Jaén. Patients with negative IgA tissue anti-
transglutaminase antibody serology (<10 U/ml) were excluded from the study. Of the
total sample (age mean [95% Cl] = 24.3 + [23.1-25.5] years), 212 were registered with a
confirmatory diagnosis of CD, 18 remained with a diagnosis of suspected CD and 24 were
considered silent patients. The study was approved by the Research Ethics Committee of

the province of Jaen, Spain on May 31st, 2018.
Data collection

The required patient parameters included a positive serological test result (IgA tissue
anti-transglutaminase antibodies >10 U/ml), determination of HLA DQ2 / DQS8
haplotypes, anti-endomysial antibodies and confirmation by duodenal biopsy, which is
the gold standard technique of definitive diagnosis [10]. The preparation of the duodenal
biopsy was carried out by means of a fixation (10% buffered formalin), inclusion in
paraffin and hematoxylin-eosin staining [11]. The HLA DQ2 / DQ8 haplotypes were
determined using the GENVINSET HLA CELIAC® kit for the detection of DQB1 * 02, DQB1
*03:02 and DQA1 * 05 alleles of the HLA system (human leukocyte antigen). In the case
DQB1 * 02, it is able to determine its presence in homo or heterozygosis based on real-
time PCR technology using TagMan® probes [12]. Anti-tTG IgA antibody determinations
were performed by Fluorescent Enzyme Immunoassay (EIIA Celikey® IgA Well), in the
Phadia Thermofisher® InmunoCAP 250 autoanalyzer. These tests allow the determination
of IgA antibodies directed against the tissue transglutaminase antigen [13]. According to
the hospital protocol, after the implantation of the dietary treatment, a first
measurement of antibodies is recommended at 3-6 months and successive every 6
months-examination until the patient's antibody level is normalized [11]. In all patients
included in the study, at least 4 measures were performed in order to determine the
existence of food transgressions. The determination of food transgressions was
performed based on the periodic evaluation of antibodies as follows: 1) 'inconclusive',
when there were less than 3 values of anti-tTG antibodies per patient (excluded from the
study); 2) 'without transgression', when the progression is clearly descending, evolving
towards normal values; 3) 'with transgression' when the positivity of the abnormal level
of antibodies persists, or when the medical specialist states in the clinical history that

there have been transgressions based on the interview with the patient.
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Several potentially predictive covariates of intestinal injury were collected at the
beginning of the study through the history and biochemistry of the patients reflected in
the clinical history. Thus, information on: age (years), sex (male, female), year of diagnosis
of CD, presence (yes / no) of digestive disorders (diarrhea, abdominal pain, weight loss,
vomiting, epigastralgia, constipation, bloating abdominal, dyspepsia, loss of appetite,
steatorrhea), presence (yes / no) of extra-digestive disorders (muscular, respiratory, skin,
liver, neurological, anemia, allergies, selective IgA deficit, osteopenia / osteoporosis, oral
thrush), presence ( yes / no) of diseases associated with CD (diabetes mellitus, thyroid
disorder, neurological and psychiatric disorders such as attention deficit hyperactivity
disorder, dermatitis herpetiformis, irritable colon, Crohn's disease, ulcerative colitis,
erosive duodenitis, alopecia areata, sterility , cancer, Down, Asperger, Sjégren and
polyendocrine syndromes, obesity, Raynaud's disease) [14,15], and results of biochemical

tests associated with CD (iron (pg/dl) and ferritin (ng/ml)) [16,17].
Statistical analysis

The association between MARSH score, as ordinal categorical response variable, and
collected predictive covariates by using multivariate logistic regressions models with
cumulative link models was analyzed.[18] Predictors were adjusted to the response
variable in accordance with the following procedure: (1) A basal model was built following
a backward elimination procedure considering all 254 participants: starting from a model
including all covariates related to the response variable at p <0.20 in univariate analysis,
and then sequentially excluding those variables with an adjusted p-value >0.10. Sex and
age were included in all models regardless of their statistical significance. (2) Stratified
analysis by sex and age range (2-11, 12-18,> 18 years) was performed by building a
multivariate model using only participants of each category. Analyzes were conducted

with the statistical software R, version 3.4.3 [19].
RESULTS

In first place, descriptive variables were analyzed. The average age of patients included
in the study was 24.2 years, without differences between sexes. The mean of serum anti-
tTG antibody decreased progressively between the first and fourth measurement, and

significantly (p-value Tukey t-test <0.05) according to age during the first and second
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measurements. Patients aged 12-18 years registered a greater number of extra-digestive
disorders (mean (SD) = 4.1 (1.3)). However, the lack of therapeutic follow-up was
associated with older age (p-value Chi2 test <0.001), which was also associated with
greater weight loss and lower presence of vomiting (p-value Chi2 test = 0.046 and <0.001,
respectively). 95.3% of the subjects obtained a positive result in the genetic-molecular
diagnosis (HLA), with prevalence of female patients’ group (58.7%). Female sex was also
associated with diarrhea and abdominal pain to a greater extent (54.3% and 66.2%,
respectively). Majority of adults had a mild-moderate degree of villous atrophy, 66.7%
type 3a and 61.8% type 3b. Regarding children under 18 years (age group 0-11 and 12-
18 years), they presented mostly a degree of total or severe atrophy of the intestinal villi.
Following the criteria of ESPGHAN [20], biopsy was avoided in children <2 years (79.1%
of non-biopsied participants). Results on the descriptive variables of the study are shown

in Table 1.

The analyses of bivariate ordinal logistic regressions for each of the covariates included
in the study and MARSH's diagnosis was also performed. The independent effect of each
covariate at the level of intestinal injury (expressed as Odds Ratio (OR)), adjusted by sex
and age are shown in Figure 1. An independent direct association in the first measure
between the increase in intestinal lesion and the level of anti-tTG antibodies (B = 1.002;
p = 0.054), the presence of vomiting (OR = 1,742; p-value = 0.056) and the number of
diseases associated with celiac disease (OR = 1,845; p-value <0.001) were observed.
Frequencies of associated diseases to CD and their known prevalence are listed in

Supplemental Table S1.
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Table 1. Descriptive variables per sex and age.

Sex Age

Variable Total Men Women 0-11 years 12-18 years > 18 years

Media (SD) Media (SD) Media (SD) P Media (SD) Media (SD) Media (SD) P
Ab (U/mL) - 1% measure 147.8 (118.4) 13855 (119.0)  153.9 (117.9) 0.311 1819 (125.1)"  136.2 (112.6)° 131.1(112.8)" 0.009*
Ab (U/mL) - 2" measure 91.8 (92.3) 93.2 (99.8) 90.8 (87.3) 0.842 133.7 (106.3)" 92.7 (90.4)" 64.1(71.5)" <0.001*
Ab (U/mL) - 3" measure 44.1 (52.0) 42.6 (58.0) 45.1(47.8) 0.712 47.5 (62.8) 42.8 (60.1) 42.5(38.9) 0.789
Ab (U/mL) - 4™ measure 23.8(26.7) 21.4(22.5) 25.5(29.1) 0.229 20.3(21.2)" 17.8 (16.6)" 28.9(32.3) 0.013*
Age (years) 24,2 (19.3) 22,7 (18.4) 25,3 (19,9) 0,283 7.0 (2.8) 14,2 (2.1) 40,3 (17.0)
Digestive alterations (N) 3.7(1.2) 3.5(1.2) 3.7(1.2) 0.202 3.7 (1.0) 3.5(1.3) 3.7 (1.3) 0.384
Extradigestive alterations (N) : 3.7 (1.3) 3.7 (1.3) 3.8(1.3) 0.433 3.9(1.4) 4.1(1.3) 3.5(1.2) 0.014*
Associated pathologies (N) 2.6 (0.9) 2.5(0.8) 2.7 (1.0) 0.200 2.7 (1.1) 2.6 (0.8) 2.6 (0.9) 0.709

N (%) N (%) N (%) P’ N (%) N (%) N (%) P’
Sex 254 (100%) 101 (39,8%) 153 (60,2%)
Men 30 (29,7%) 24 (23,8%) 47 (46,5%) 0.862
Women 48 (31,4%) 32 (20,9%) 73 (47,7%)
CD diagnosis
Confirmed 212 (83,5%) 85 (40,1%) 127 (59,9%) 64 (30,2%) 45 (21,2%) 103 (48,6%)
Not confirmed 24 (9,4%) 6 (25%) 18 (75%) 0,131 7 (29,2%) 5 (20,8%) 12 (50%) 0,539
Suspicion 18 (7,1%) 10 (55,6%) 8 (44,4%) 7 (38,9%) 6 (33,3%) 5 (27,8%)
Therapeutic follow-up
No 62 (24,4%) 19 (30,6%) 43 (69,4%) 0,092 9 (14,5%) 12 (19,4%) 41 (66,1%) <0.001*
Yes 192 (75,6%) 82 (42,7%) 110 (57,3%) 69 (35,9%) 44 (22,9%) 79 (41,1%)
HLA diagnosis
Negative 12 (4,7%) 1(8,3%) 11 (91,7%) 0023+ | 2(167%) 1(8,3%) 9 (75%) 0.140
Positive 242 (95,3%) 100 (41,3%) 142 (58,7%) 76 (31,4%) 55 (22,7%) 111 (45,9%)
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Diagnostic EMA

Negative 6 (2,4%) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0.745 0 (0%) 0 (0%) 6 (100%) 0.032
Positive 248 (97,6%) 99 (39,9%) 149 (60,1%) ’ 78 (31,5%) 56 (22,6%) 114 (46%) ’
Ferritin

Increased 2 (0,8%) 1(50%) 1(50) 0.766 0 (0%) 0 (0%) 2 (100%) 0.324
Deficit 252 (99,2%) 100 (39,7%) 152 (60,3%) ’ 78 (31%) 56 (22,2%) 118 (46,8%) ’

Iron

Increased 5 (2%) 2 (40%) 3 (60%) 0.991 2 (40%) 1(20%) 2 (40%) 0.900
Deficit 249 (98%) 99 (39,8%) 150 (60,2%) ’ 76 (30,5%) 55 (22,1%) 118 (47,4%) ’
Diarrhea

No 90 (35,4%) 26 (28,9%) 64 (71,1%) 0,009* 28 (31,1%) 21(23,3%) 41 (45,6%) 0,907
Yes 164 (64,6%) 75 (45,7%) 89 (54,3%) 50 (30,5%) 35(21,3%) 79 (48,2%)

Abdominal pain

No 100 (39,4%) 49 (49%) 51 (51%) 0.015* 43 (43%) 21 (21%) 36 (36%) 0.002*
Yes 154 (60,6%) 52 (33,8%) 102 (66,2%) ’ 35(22,7%) 35 (22,7%) 84 (54,5%) ’
Weight loss

No 189 (74,4%) 81(42,9%) 108 (57,1%) 0.086 59 (31,2%) 48 (25,4%) 82 (43,4%) 0.046*
Yes 65 (25,6%) 20 (30,8%) 45 (69,2%) ’ 19 (29,2%) 8(12,3%) 38 (58,5%) ’
Vomits

No 155 (61%) 60 (38,7%) 95 (61,3%) 0.668 30(19,4%) 24 (15,5%) 101 (65,2%) <0.001*
Yes 99 (39%) 41 (41,4%) 58 (58,6%) ’ 48 (48,5%) 32 (32,3%) 19 (19,2%)

Transgression

No 138 (54,3%) 50 (36,2%) 88 (63,8%) 0.210 44 (31,9%) 34 (24,6%) 60 (43,5%) 0.375
Yes 116 (45,7%) 51 (44%) 65 (56%) ’ 34 (29,3%) 22 (19%) 60 (51,7%) ’
Marsh diagnosis

0 22 (8,7%) 12 (54,5%) 10 (45,5%) 0.673 2(9,1%) 1(4,5%) 19 (86,4%) <0.001*
1 5 (2%) 1(20%) 4 (80%) ’ 1(20%) 1(20%) 3 (60%)
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2 1(0,4%)
3a 54 (21,3%)
3b 68 (26,8%)
3¢ 61 (24%)
No biopsia* 43 (16,9%)

0 (0%)

23 (42,6%
25 (36,8%
23 (37,7%

)
)
)
17 (39,5%)

1 (100%)

31(57,4%
43 (63,2%
38 (62,3%

)
)
)
26 (60,5%)

0 (0%)
5(9,3%)
13 (19,1%)
23 (37,7%)
34 (79,1%)

1 (100%)
13 (24,1%)
13 (19,1%)
22 (36,1%)
5 (11,6%)

0 (0%)

36 (66,7%)
42 (61,8%)
16 (26,2%)
4(9,3%)

Ab: antibodies anti-TGt

SD: standard deviation

? p-value from ANOVA F- test

b p-value from Chi’ test

* significant ANOVA/Chi’ test (p value <0.05)
! significant Tukey test (p value <0.05)

HLA: Human leukocyte antigen

EMA: anti-endomysial antibody

*patients under 2 years had no biopsia following the ESPGHAN criteria (53)
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Figure 1. Bivariate ordinal logistic regression models, adjusted for sex and age.

The multivariate analysis showed a direct and significant association between intestinal
lesion and Fe deficit (OR = 5,716; p-value = 0.028), the presence of vomiting (OR = 1.813;
p-value = 0.042) and the number of diseases associated with celiac disease (OR = 1,920;
p-value = <0.001). Figure 2 shows the OR associated with each significant covariate in the
adjusted multivariate models stratified by sex and age. Level of intestinal injury is
particularly affected by the presence of vomiting (OR = 2,717; p-value = 0,034) and the
greater number of diseases associated with celiac disease (OR = 1,736; p-value = 0,030)

in males, while in females the intestinal lesion was correlated with the set of digestive

disorders (diarrhea (OR = 1,771; p-value = 0.098), abdominal pain (OR = 0.502; p-value
0.058), weight loss (OR = 0.555; p-value = 0.082) and vomiting (OR = 1.877; p-value

0.002). On the contrary, only an association between intestinal injury and diarrhea (OR
0.251; p-value = 0.079) was found in children under 12 years of age. A direct association
of CD with the level of anti-tTG antibodies was also observed in the first measure in
patients over 18 years (OR = 1.003, p-value = 0.097). Intestinal lesion was related with
anti-tTG antibodies (OR = 0.971, p-value = 0.085) and number of diseases was associated

with CD (OR = 6.249, p-value = 0.002) in the last measure.
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Figure 2. Multivariate ordinal logistic regressions models, adjusted and stratified by sex

and age.

DISCUSSION

The higher female prevalence of CD, associated with positive genetic-molecular diagnosis
(HLA) and digestive disorders such as diarrhea and abdominal pain are the main results
emerging in this work, which are consistent with previously reported studies. A
prospective study conducted in 178 Hungarian patients related female gender to a higher
level of injury according to Marsh-Oberhuber classification [21], while a study conducted
in a cohort of 385 American patients associated, in addition to sex, other digestive factors
such as the presence of vomiting [22]. Also, a study with a much larger number of subjects
(n = 2264) carried out in Sweden, confirmed the correlation between female sex and the
prevalence of CD during childhood, without finding significant causalities [23]. Only few

studies found no significant differences between sexes [24].

In this case, according to MARSH classification, children under 18 years of age presented
a greater degree of atrophy on the intestinal villi than the other groups. Also, youngsters
responded better to dietary treatment, showing a pronounced decrease in serum anti-
tTG antibodies when analyzing differences between the first and fourth measure. This
could be due to the larger degree of therapeutic follow-up and weight maintenance

observed compared to the older group, but it seems there could be other variables
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involved. In this sense, in a Sudanese population study conducted in 60 celiac patients
between 2-70 years old, where 41.6% of the participants were under 10 years old,
authors also found an inverse association between Marsh's score for intestinal injury and
age [25]. Another Spanish study conducted in 66 children and 54 adults showed greater

villous atrophy and a higher level of anti-TGt antibodies in 86% of children versus a 52%

of adults, although it did not determine the evolution of the antibodies during the study

period [26].

This tendency to present a higher level of injury according to the Marsh classification has
been confirmed in other studies [27,28]. A recent meta-analysis, including 37
observational articles monitoring the intestinal lesion according to Marsh through
biopsies, concluded that young patients, at the time of diagnosis, have better rates of
total mucosal recovery with time [29]. Biological meaning of these findings could be
related to the fact that children and adults’ bacteria population in the upper small
intestine are different, which could explain better protection against villi damage for
adults with a more mature and diverse microbiome [30]. Although the evolution of the
antibodies level during treatment with respect to age is less studied, younger age has
been indicated as a factor that improves the immune response. Cell regeneration rate
and immunological response has been proven to be higher in youngsters, which could
explain a better recovery even with more acute damage in this age group than in adults

[31].

The multivariate analysis adjusted for sex and age showed a direct association between
intestinal lesion and Fe deficit, the presence of vomiting and the number of diseases
associated with celiac disease. Association between the degree of villous atrophy and the
deficit of Fe is also shown in the Sudanese study, in which 41.7% of the sample presented
deficiency [25]. The relationship between Fe deficit and celiac disease is well established
in the scientific literature, linking patients with anemia to causality based on CD, as
indicated in a recent meta-analysis that included 2998 patients with anemia [32]. The
presence of vomiting was also observed in an American study as a common
gastrointestinal symptom in CD [22]. In a US cohort consisting of 215 patients, nausea

was reported by 42% of participants before dietary treatment and vomiting occurred in
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a fifth of these patients. These symptoms usually show remission with the follow-up of a

gluten-free diet [33].

Finally, novel results of the present study refer to the association between the level of
intestinal injury and the multimorbidity associated with CD. There are few studies trying
to relate villi damage, related with unique pathologies, to other diseases such as type |
diabetes [34—36]. Some studies have linked CD with several associated diseases, but only
to assess the prevalence of these diseases in patients previously diagnosed with CD. A
study developed in India in 363 celiac patients which exploring other autoimmune
diseases or a recent multinational study conducted in Italy and the US, which included
289 patients, associated CD and abdominal pain-associated functional gastrointestinal
disorder [37,38]. However, these studies have some limitations. On one hand, the
convenience of the sample, which could lead to a bias in data acquisition. On the other
hand, data on the symptoms and diagnosis of associated diseases were collected from
the clinical history and not through the use of validated questionnaires that contemplate
all possible symptoms and related clinical pathologies, which could induce possible

tendencies and vagueness.

In conclusion, patients with CD who have associated diseases, as well as those who suffer
from vomiting among their gastrointestinal symptoms, have almost double the risk of
showing a greater degree of atrophy of the intestinal villi. Likewise, patients with Fe
deficiency may present almost 6 times greater risk of worsening the level of atrophy.
Additionally, female prevalence of CD, diarrhea and abdominal pain has been observed.
Younger patients, who have better therapeutic follow-up and weight maintenance, are
associated with a greater degree of villi atrophy, although they respond better to dietary

treatment by showing a larger decrease in anti-tTG antibodies.
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

ASSOCIATION BETWEEN SMALL-BOWEL MUCOSAL DAMAGE AND RELATED DISEASES:

OBSERVATIONAL STUDY IN CELIAC PATIENTS

Mird, M., Alonso-Garrido, M., Font, G. Manyes, L., Lozano, M.

Supplemental Table S1. Frequencies and known prevalence of associated diseases with

celiac disease.

Table S1. Frequencies of potentially related diseases to CD and known associated

prevalence.

Diseases

Study frequencies N Associated prevalence according

(%)

to bibliography

Thyroid disorder

93 (36,6%)

30.3% in adults [1]

26.2% in children [2]

Diabetes mellitus

28 (11%)

1-12% [3,4]

Irritable colon

24.(9,4%)

0-11.4% [5-6]

Obesity

21 (8,3%)

0-6% [5]

Attention deficit hyperactivity disorder

16 (6,3%)

6-11% [6]

Sterility 7 (2,8%) 2.1-4,1% [7]

Colon polyps 7 (2,8%) 20% [8]

Cancer 7 (2,8%) Associated to all cancers with
high prevalence variability [9]

Uterine fibroid 7 (2,8%) -

Dermatitis herpetiformis 6 (2,4%) 13% [10]

Down syndrome 4 (1,6%) 3-12% [7,11]

Alopecia areata 4 (1,6%) 1-2% [12]
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Endometriosis

4 (1,6%)

2.5% [13]

Erosive duodenitis 3(1,2%) 2-42% [14]

Raynaud's disease 3(1,2%) 0.33-1.34% [15,16]

Ulcerative colitis 3(1,2%) 1,3% [6]

Crohn's disease 3(1,2%) 1,3% [6]

Polyendocrine syndromes 3(1,2%) 10-30% [17]

Sjégren syndrome 2 (0,8%) 2-15%[11,18]

Asperger 2 (0,8%) 0.95-2.62% [19,20]

Polycystic ovaries 2 (0,8%) Associated in only 1 study [21]
Perthes 1(0,4%) -
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3.3. Adherence to dietary treatment and clinical factors associated with anti-

transglutaminase antibodies in celiac disease.
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ABSTRACT

Introduction: In clinical practice, celiac disease (CD) is monitored through anti-
transglutaminase (anti-tTG) antibody levels, since the normalization of serum levels in
successive periodic measurements indicates good response and adherence to dietary

treatment.

Objectives: To evaluate the factors associated with the evolution of anti-tTG antibodies

and their association with dietary violations and diseases related to CD.

Methods: To do this, a prospective observational study was carried out in 254
participants, who were recruited from patients from a Hospital in southern Spain.
Information about sex, age, serological test results, determination of HLA DQ2/DQS8
haplotypes, duodenal biopsy according to Marsh-Oberhuber classification, digestive and

extra-digestive disorders, as well as diagnosis of diseases related to CD, was collected.

Results: Clinical manifestations on CD showed differences according to sex and age,
children under 18 years of age presented a degree of total or severe atrophy of the
intestinal villi, there was a progressive decrease in the level of anti-tTG antibodies directly
associated with the number of digestive disorders manifested by the patient and the
record of dietary violations and inversely related to the number of extra-digestive

disorders.

Conclusions: The less monitored group and with more extradigestive disorders reported
were those between 12 and 18 years old. Therefore, it is necessary to develop strategies
in clinical practice aimed at this population group and continuous monitoring should be
implemented to improve life quality and reduce complications that may arise in the long

term.

Keywords: celiac disease, anti-tTG antibodies, diet, dietary violations
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INTRODUCTION

Celiac disease (CD) is an inflammatory, chronic, and multisystem disorder mediated by
the immune system. It is triggered by the ingestion of water-insoluble proteins (gluten)
contained in cereals such as wheat, barley and rye, in genetically predisposed individuals.
This disease can manifest itself with very diverse symptoms (digestive and extra-

digestive), and may even be asymptomatic, occurring at any age .

CD is a very frequent pathology with a prevalence of 1-3% °. It is diagnosed by the joint
presence of symptoms suggestive of CD, specific serum antibodies (anti-tTG IgA tissue,
anti-endomysial (EMA) and anti-gliadin IgG (AGA) but this last have a low sensibility and
specificity, making them an obsolete test that should not be performed, so these have
been replaced by deamidated gliadin peptide (DGP) IgG should be used in children
younger than 2 years of age, presence of genetic haplotypes HLA DQ2 / DQS8, evaluation
of duodenal biopsy with characteristic histopathological alterations and response to the

gluten-free diet (GFD) by interview °.

lgA autoantibodies to tTG were determined by an indirect enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) method * which is the gold standard technique used today both for
screening for CD (anti-tTG > 10 times the upper limit of normal (ULN)) as for monitoring
adherence to the GFD, although nowadays there are other alternatives such as
deaminated antipeptide antibodies from gliadine. However, it is difficult to determine
which is the best marker in the diet follow-up process due to a lower number of autopsies
being done in this period °. The serological markers associated with celiac autoimmunity
depend on gluten, so a persistent positive serology or the lack of decrease in the levels

of antibodies in serum after one year of GFD, indicates poor diet compliance or
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unintentional exposure to gluten (food transgressions) °. The sensitivity of anti-tTG
antibodies is greater than EMA’s, while the specificity of anti-tTG is less than EMA’s IgA,
therefore EMA only used as a confirmatory test in case of uncertain diagnosis (i.e. weak
positivity of anti-tTG) in high-risk populations. Since they may be present in low amounts
in other autoimmune, liver or infectious diseases ’. The serological study should be
performed without having withdrawn the consumption of gluten from the diet, since the
level of antibodies decreases after starting a GFD °. Also, 2% of patients show a
“seronegative” CD due to IgA deficiency or immunosuppressive therapy (false negatives),
so a negative result of specific antibodies in serum does not completely exclude CD ’.
Despite the high sensitivity, specificity, and high negative predictive value of anti-tTG
antibodies, a positive serological test could not confirm CD, since sometimes cross-
reactions of antibodies present in certain diseases associated with CD such as enteric
infection, congestive heart failure, chronic liver disease and hypergammaglobulinemia,

can induce false positives °.

Furthermore, previous studies reported that prevalence of autoimmune diseases
increases with age at the time of CD diagnosis. A delay in the diagnosis of CD increases
the risk of developing other immune disorders due to the duration of exposure to gluten,
so there is evidence of a gluten-related autoimmunity in genetically predisposed people,
which may develop autoimmune disorders involving other organs than the intestine *°.
Thus, CD has been associated with endocrine manifestations (Hashimoto's autoimmune
thyroiditis, Graves Basedow's disease, Addison, type | diabetes mellitus), liver
(autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis), and dermal (especially herpetiform
dermatitis). connective tissue (Sjogren's syndrome, systemic sclerosis, juvenile arthritis),

among others ’. Therefore, early detection of CD is necessary in order to reduce the risk
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due to chronic gluten exposure, especially in patients with extraintestinal manifestations
which can lead to a late diagnosis of the disease, unlike patients with classical CD whose

typical gastrointestinal symptoms allow an early diagnosis **.

The only effective treatment for CD is a strict GFD. Between 17-80% of celiac patients do
not comply with the GFD. Among other factors, it depends on the age of the patient or
the age at the time of diagnosis. Biopsy has been found to be the best marker to
determine adherence to treatment and histological recovery. However, since it is an
invasive technique it presents great disadvantages like higher risk and cost *2. Therefore,
in clinical practice, CD is monitored through anti-tTG antibody levels, since the
normalization of serum levels in successive periodic measurements indicates good
response and adherence to treatment. A dietary interview, along with each antibody
measurement, is recommended in order to detect non-compliance with the GFD . Once
gluten is removed from the diet, levels of anti-tTG antibodies should stabilize at 6 to 12
months and damage to the digestive mucosa should be reversed in around 6 to 24

months **,

The goal of this study is to evaluate the factors associated with the evolution of anti-tTG

antibodies and their association with dietary violations and diseases related with CD.

MATERIALS AND METHODS

STUDY POPULATION

From 2007 to 2017, a prospective observational study was carried out in 254 participants,
who were recruited from patients of the Hospital San Agustin (Linares, Jaén), which is

responsible for a population area of 129,233 inhabitants (2018) in southern Spain.
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Patients with IgA negative tissue transglutaminase antibody serology (<10 U / mL) were
excluded from the study. From the total sample (mean age [95% Cl] = 24.3 £ [23.1-25.5]
years), 212 were registered with a confirmatory diagnosis of CD, 18 were kept with a

diagnosis of suspected CD and 24 were considered silent patients.

DATA COLLECTION

Criteria for patient’s inclusion in the study followed the below protocol: positive
serological test result (IgA tissue anti-transglutaminase antibodies =10 U/mL),
determination of HLA DQ2/DQ8 haplotypes and confirmation by duodenal biopsy (the
biopsies were evaluated according to the classification system proposed by Marsh and
that was modified by Georg Oberhuber in 1998, that includes the degrees 0, |, 11, llla, Illb,
llic and IV), which is the confirmation technique for definitive diagnosis. Anti-tTG IgA
antibodies were determined by Fluorescent Enzyme Immunoassay (EliA Celikey® IgA
Well), in the ImmunoCAP 250 autoanalyzer from Phadia Thermofisher®. The HLA
DQ2/DQ8 haplotypes were determined using the GENVINSET HLA CELIAC® kit for the
detection of the DQB1*02, DQB1*03:02 and DQA1*05 alleles of the HLA system (human
leukocyte antigen), being able to determine homo or heterozygosity only in the DQB1*02
case through gPCR using TagMan® probes *°. Briefly, preparation of the duodenal biopsy
is performed using a formalin fixation (10% buffered formalin), paraffin inclusion and
hematoxylin-eosin staining (it was used immunohistochemical staining to evaluate Marsh

¢ all the obtained biopsies were reviewed by a pathologist. Also,

| and Il stages)
antibodies anti-tTG IgA, total IgA immunoglobulin and antibodies anti-tTG IgG in patients

with selective déficit of IgA, were determined by an external laboratory. According to

hospital protocol, first measurement of antibodies is recommended at 3-6 months after

105



the introduction of dietary treatment, with successive measurements every 6 months
until the patient's antibody level is normalized *°. For every patient included in the study,
at least 4 measurements were ensured in order to determine the existence of eating
transgressions. The determination of food transgressions, based on this periodic
evaluation of antibodies, was developed as follows: 1) 'inconclusive', when there were
less than 3 anti-tTG antibody values per patient (excluded from the study); 2) 'without
transgression’, when the progression was clearly descending and evolving towards
normal values; 3) 'with transgression' when the positivity of the abnormal level of
antibodies persisted, or when the medical specialist, based on the interview with the

patient, stated in the medical history that there had been transgressions.

The covariates introduced in this study were: age (years), sex (man, woman), year of CD
diagnosis, presence (yes / no) of digestive disturbances: 1) classic pattern (diarrhea,
steatorrhea, weight loss); 2) non-classic pattern with unspecific digestive symptoms,
actually more frequent (abdominal pain, vomiting, epigastralgia, constipation, bloating,
dyspepsia, loss of appetite,), presence (yes / no) of extra-digestive disorders derived from
in much of micronutrient malabsorption (muscle, respiratory, skin, liver, neurology,
anemia, allergies, selective IgA deficiency, osteopenia / osteoporosis, oral thrush),
determination of the level of anti-tTG IgA antibodies, presence (yes / no) of food
transgressions, presence (yes / no) of diseases associated with CD, detected in the
patients included in this study (diabetes mellitus, thyroid disorder, neurological and
psychiatric disorders such as attention deficit disorder and hyperactivity, dermatitis
herpetiformis, irritable colon, Crohn's disease, ulcerative colitis, erosive duodenitis,

alopecia areata, infertility, cancer, Down's syndromes, Asperger's, Sjégren and
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poliendocrine, obesity, Raynaud's disease, and results of biochemical tests associated

with CD (iron (pg/dL) and ferritin (ng/mL)).

STATISTICAL ANALYSIS

Mean (M) and standard deviation (SD) were calculated for antibodies anti-tTG
concentrations according to sex and the age-range of the study population. The Pearson
Chi® test and the ANOVA F-test were applied to the anti-tTG concentrations to compare

the mean of sex and age range across categories.

Probable association between anti-tTG repeated measures and predictive covariates,
collected by using mixed multivariate models, were analyzed. Predictors for the was
response variable were adjusted according to the following procedure: (1) A basal model
was built following a backward elimination procedure considering the complete 254
participants: starting from model including all covariates related to the anti-tTG
concentrations at p < 0.20 in univariate analysis, we sequentially excluded in a backward
procedure those variables with an adjusted p-value > 0.10. Model with lower AIC *’ and
higher determination coefficient R? was selected. Sex, age and measure's time were
included in all models regardless of their statistical significance °. Sensitivity analyses
were carried out by excluding non-confirmed cases using Marsh scale (< level 3). Analyses

were conducted with the statistical software R, version 3.5.1 &,

RESULTS

Clinical and demographic characteristics of the study are shown in Table 1. The mean age
of the patients included in the study was 24.2 years, with no significant differences

between the sexes. A total of 254 patients (60.2% women and 39.8% men) were studied
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and 212 (83.5%) had a confirmed diagnosis of CD (59.9% were women with a mean age
of 25.3 years and 40.1% men with a mean age of 22.7 years). Women showed a greater
tendency to suffer diarrhea and abdominal pain (p-value Chi? test = 0.009 and 0.015,
respectively). 75.6% of the sample registered a correct therapeutic follow-up, which was
stronger for the older group (41.1% of > 18 years), which registered a higher frequency
of abdominal pain and loss of weight (p-value from ANOVA F-test = 0.002 and 0.046,
respectively), followed by the youngest group (35.9% of 0-11 years), who reported the
highest frequency of vomiting (p-value from ANOVA F- test <0.001). Participants aged
between 12-18 years had the lowest degree of therapeutic follow-up (22.9%), being also
the group with the highest number of extra-digestive disorders (mean (SD) = 4.1 (1.3)).
From the total of patients studied, 45.7% transgressions were detected at some point of
the treatment, without observing significant differences regarding sex or age. Most of the
adults presented a degree of mild-moderate villous atrophy, 66.7% type 3a and 61.8%
type 3b. In contrast, children under 12 years of age (79.1%) presented a degree of total
or severe atrophy of the intestinal villi. The mean of diseases associated with CD was 2.9
(0.9), with no differences between sexes or age ranges, highlighting: 1) thyroid disorders
(36.6%), which included: autonimmune thyroiditis, hypo and hyperthyroidism (both
confirmed and suspected by altered levels of Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) or free
T3 and T4 thyroxins); 2) diabetes mellitus (11.0%), including type | and II; 3) irritable colon
(9.4%); 4) obesity (8.3%), considering a Body Mass Index (BMI) 230 kg / m?; and Attention

Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) (6.3%) (Supplemental Table S1).

Figure 1 shows the Kernel diagram with the anti-TGt antibody concentrations in each of
the four measurements versus the reference value proposed as a positive diagnosis of

CD (10 1U/mL) 2% Results also show that the mean of serum anti-TGt antibody
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decreased progressively between the first and fourth measure (p-value from ANOVA F-
test <0.001, p-value Tukey t-test <0.05 for every pair measured), being the steepest

decrease among patients aged 0-18 years.

The multivariate mixed model (Table 2) showed a better fit (lower AIC score and higher
determination coefficient R?) for the direct association between anti-TGt antibodies
concentrations logarithm and the number of digestive disorders as well as the reported
transgressions (8 = 0.146, p-value = 0.115 and 8 = -0.530, p-value = 0.017, respectively).
The model also showed an inverse relationship between antibodies' concentrations and
the number of extra-digestive disorders (B = - 0.164, p-value = 0.056). Sensitivity analysis

did not report significant changes (Table 2).
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Table 1. Descriptive parametres per sex and age.

Sex Age
Variable Total Men Women 0-11 years 12-18 years > 18 years
Media (SD) Media (SD) Media (SD) p° Media (SD) Media (SD) Media (SD) p°
Ab (U/mL) — 1* measure 147.8 (118.4) | 138.55(119.0) 153.9 (117.9) 0311 181.9 (125.1)'  136.2(112.6))  131.1(112.8) 0.009*
Ab (U/mL) - 2" measure 91.8 (92.3) 93.2 (99.8) 90.8 (87.3) 0.842 133.7 (106.3)" 92.7 (90.4)" 64.1(71.5)" <0.001*
Ab (U/mL) - 3" measure 44.1 (52.0) 42.6 (58.0) 45.1 (47.8) 0.712 47.5 (62.8) 42.8 (60.1) 42.5 (38.9) 0.789
Ab (U/mL) - 4™ measure 23.8(26.7) 21.4(22.5) 25.5(29.1) 0.229 20.3(21.2)" 17.8 (16.6)" 28.9(32.3) 0.013*
Age (years) 24,2 (19.3) 22,7 (18.4) 25,3 (19,9) 0,283 7.0 (2.8) 14,2 (2.1) 40,3 (17.0)
Digestive alterations (N) 3.7(1.2) .5(1.2) 7(1.2) 0.202 3.7 (1.0) 3.5(1.3) 3.7 (1.3) 0.384
Associated pathologies (N) 2.6 (0.9) 2.5(0.8) 2.7 (1.0) 0.200 2.7 (1.1) 2.6 (0.8) 2.6 (0.9) 0.709
N (%) N (%) N (%) P’ N (%) N (%) N (%) P’
Sex 254 (100%) 101 (39,8%) 153 (60,2%)
Men 30 (29,7%) 24 (23,8%) 47 (46,5%) 0,862
Women 48 (31.4%) 2 209% sy s
CD diagnosis
Confirmed 212 (83,5%) 85 (40,1%) 127 (59,9%) 64 (30,2%) 45 (21,2%) 103 (48,6%)
Not confirmed 24 (9,4%) 6 (25%) 18 (75%) 0,131 7(29,2%) 5 (20,8%) 12 (50%) 0,539
Suspicion 18 (7,1%) 10 (55,6%) 8 (44,4%) 7 (38,9%) 6 (33,3%) 5 (27,8%)
Therapeutic follow-up
No 62 (24,4%) 19 (30,6%) 43 (69,4%) 0,092 9 (14,5%) 12 (19,4%) 41 (66,1%) <0.001*
Yes i 192 (75,6%) 82 (42,7%) 110 (57,3%) 0,092 | 69 (35,9%) 44 (22,9%) 79 (41,1%) <0.001*
HLA diagnosis
Negative 12 (4,7%) 1(8,3%) 11 (91,7%) 0,023* 2(16,7%) 1(8,3%) 9 (75%) 0,140
Positive | 242 (95,3%) 100 (41,3%) 142 (58,7%) 0,023* 76 (31,4%) 55 (22,7%) 111 (45,9%) 0,140

Diagnostic EMA
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Negative 6 (2,4%) 2 (33,3%) 4 (66,7%) 0,745
Positive 248 (97,6%) 99 (39,9%) 149 (60,1%) 0,745

Ferritin
Increased 2 (0,8%) 1 (50%) 1(50) 0,766
Deficit 252 (99,2%) 100 (39,7%) 152 (60,3%) 0,766

Iron
Increased 5(2%) 2 (40%) 3 (60%) 0,991
Deficit 249 (98%) 99 (39,8%) 150 (60,2%) 0,991

Diarrhea
No 90 (35,4%) 26 (28,9%) 64 (71,1%) 0,009*
Yes 164 (64,6%) 75 (45,7%) 89 (54,3%) 0,009*

Abdominal pain
No 100 (39,4%) 49 (49%) 51 (51%) 0,015*
Yes 154 (60,6%) 52 (33,8%) 102 (66,2%) 0,015*

Weight loss
No 189 (74,4%) 81(42,9%) 108 (57,1%) 0,086
Yes 65 (25,6%) 20 (30,8%) 45 (69,2%) 0,086

Vomits
No 155 (61%) 60 (38,7%) 95 (61,3%) 0,668
Yes 99 (39%) 41 (41,4%) 58 (58,6%) 0,668

Transgression
No 138 (54,3%) 50 (36,2%) 88 (63,8%) 0,210
Yes 116 (45,7%) 51 (44%) 65 (56%) 0,210

Marsh diagnosis
0 22 (8,7%) 12 (54,5%) 10 (45,5%) 0,673
1 5 (2%) 1(20%) 4 (80%) 0,673

2 1(0,4%) 0 (0%) 1 (100%)
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0 (0%) 0 (0%) 6 (100%)
78 (31,5%) 56 (22,6%) 114 (46%)
0 (0%) 0 (0%) 2 (100%)
78 (31%) 56 (22,2%) 118 (46,8%)
2 (40%) 1 (20%) 2 (40%)
76 (30,5%) 55 (22,1%) 118 (47,4%)

28 (31,1%)
50 (30,5%)

21(23,3%)
35 (21,3%)

41 (45,6%)
79 (48,2%)

43 (43%)
35 (22,7%)

21 (21%)
35 (22,7%)

36 (36%)
84 (54,5%)

59 (31,2%)
19 (29,2%)

48 (25,4%)
8 (12,3%)

82 (43,4%)
38 (58,5%)

30 (19,4%)
48 (48,5%)

24 (15,5%)
32 (32,3%)

101 (65,2%)
19 (19,2%)

44 (31,9%) 34 (24,6%) 60 (43,5%)
34 (29,3%) 22 (19%) 60 (51,7%)
2(9,1%) 1(4,5%) 19 (86,4%)
1(20%) 1 (20%) 3 (60%)
0 (0%) 1 (100%) 0 (0%)

0,032
0,032

0,324
0,324

0,046*
0,046*

<0.001*
<0.001*

0,375
0,375

<0.001*

<0.001*



3a
3b
3c

No biopsia*

54 (21,3%)
68 (26,8%)
61 (24%)
43 (16,9%)

23 (42,6%)
25 (36,8%)
23 (37,7%)
17 (39,5%)

31(57,4%)
43 (63,2%)
38 (62,3%)
26 (60,5%)

5(9,3%)
13 (19,1%)
23 (37,7%)
34 (79,1%)

13 (24,1%)
13 (19,1%)
22 (36,1%)
5 (11,6%)

36 (66,7%)

42 (61,8%)

16 (26,2%)
4(9,3%)

Ab: antibodies anti-TGt
SD: standard deviation
? p-value from ANOVA F- test

b p-value from Chi’ test

* significant ANOVA/Chi’ test (p value <0.05)

! significant Tukey test (p value <0.05)

HLA: Human leukocyte antigen

EMA: anti-endomysial antibody

*patients under 2 years had no biopsia following the ESPGHAN criteria 3
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Table 2. Output from the fitted mixed multivariate model before backward procedure and sensitivity analyses.

Total sample (n=254)

Excluding non-confirmed cases (n=183)

Covariates BICI 95%] p-value BICI 95%] p-value
N of digestive disorders 0.146 [-0.035, 0.327] 0.115 0.175 [-0.020, 0.370] 0.081
N of extra-digestive disorders -0.164 [-0.331, 0.004] 0.056 -0.274 [-0.478, -0.070] 0.009
Transgressions (reference 'no') 0.530[0.095, 0.965] 0.017 0.670[0.162, 1.178] 0.010
Adjustment variables

Age (years) 0.006 [-0.005, 0.017] 0.299 0.008 [-0.005, 0.021] 0.236
Sex (reference 'male’) 0.319 [-0.124, 0.762] 0.159 0.173 [-0.353, 0.700] 0.519
2nd measure time (reference 1st) 1.661 [1.146, 2.176] <0.001 1.960 [1.351, 2.569] <0.001
3rd measure time (reference 1st) -2.402 [-2.916, -1.887] <0.001 -2.250[-2.859, -1.641] <0.001
4th measure time (reference 1st) -3.010 [-3.615, -2.585] <0.001 -2.908 [-3.518, -2.299] <0.001
AIC 5190.325

R?0.347

N: number

Cl: Confidence interval

*significant p-value < 0.05
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Antibodies anti-tTG 1st measure
== (Mean[IC]= 12341.98 [7474.27, 17209.69] U/mL)
Antibodies antl-{TG 2nd measure
~= (Mean[IC]= 20346.43 [16093.25, 24599.60] U/mL)
0.4
Antibodies antl-tTG 3rd measure
(Mean[IC]= 44.19 [37.69, 50.55] U/mL)
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Figure 1. Kernel diagram with anti-TGt antibodies concentrations at each measure. Reference concentration for positive diagnose (>10 U/mL).
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DISCUSSION

Differences in digestive and extra-digestive symptoms were observed. According to sex
and age, a higher level of villus atrophy in children under 18 years of age and a progressive
decrease in the level of anti-tTG antibodies, were directly associated with presence of
digestive disorders, registry of dietary transgressions and inversely related to the

presence of extra-digestive disorders.

The female trend in the frequency of diarrhea and abdominal pain had been previously
observed in other studies. Thus, in a study of 385 celiac adults in Minnesota, the
prevalence of diarrhea 68% and 63% and abdominal pain was 51% versus 44%, in women
and men, respectively 2. However, in another study carried out in 285 celiac adults, also
in Minnesota, it was observed that the prevalence of abdominal pain was 42.1% and
35.4%, and of diarrhea 38.3% and 33.3%, in men and women, respectively 22 The World
Gastroenterology Organization Global Guidelines following the "Oslo definitions" for the
classification of CD signs and symptoms, considering weight loss, diarrhea, and vomiting
as classic symptoms of CD and abdominal pain as non-classical or atypical. Classic CD is
manifests malabsorption symptoms such as steatorrhea, diarrhea, or weight loss and the
non-classical form, with a high prevalence in the western world, does not present
symptoms of malabsorption, but other non-specific gastrointestinal and extra-intestinal
symptoms 2*. Possible causes of atypical manifestations, such as abdominal pain, could
be based on the superposition of other functional disorders such as irritable bowel
syndrome, where CD is 3-4 times more prevalent, or an undiagnosed intolerance to food

components 24.
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In the present study, regarding age, we observed that patients > 18 years were associated
with a higher frequency for abdominal pain and weight loss. A recent pilot study
conducted in Pakistan in 12 adult patients with seronegative CD, showed weight loss and
abdominal pain as a characteristic form of presentation of the illness 2. There are other
studies in celiac adults associated with other symptoms such as diarrhea, fatigue or
bloating, although they also include weight loss and abdominal pain among its main
symptoms. Thus, in a study of 80 celiac adults in Mexico, the most frequent symptoms
were diarrhea (86%), bloating (77.5%), abdominal pain (71.3%), fatigue (67.5%) and
weight loss (62.5%) *°. Another study carried out in the Netherlands in 412 celiac adults,
reported the following results in order of prevalence: diarrhea, fatigue, weight loss and
abdominal pain *’, similar to those obtained in the present study. On the other hand,
children under 18 years of age were more frequently associated with vomiting in our
study, which is consistent with research carried out in 16 countries in the Mediterranean
area on 749 celiac children, divided by age groups, which it related vomiting as the most
prevalent symptom in the age group between 6-10 years *%. However, in a multicenter
study carried out in Spanish children, divided by age groups (0-2, > 2-6, > 6-15 years), it
was associated with other symptoms such as bloating (< 6 years) and loss of appetite and
iron deficiency anemia (> 6 years) *°. Regarding non-classical or atypical extra-intestinal
alterations, our study related them to the group of 12-18 years. This fact is also supported
by other studies. In this sense, it is worth mentioning a study developed in the United
States, which observed that the mean age at the time of diagnosis for patients with classic
CD was 8.09 years with symptoms such as diarrhea and developmental delay. However,
the mean age for children with non-classical CD was 10.19 years and it was associated

with extra-intestinal manifestations *°. Another study carried out in 165 children (2-18
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years old) from New York, showed a mean age of diagnosis for CD of 10.7 years, most of
them associated with non-classic manifestations such as abdominal pain and
constipation. The authors pointed out that this increase in the presentation of CD in its
non-classical form could be due to changes in eating habits and a greater consumption

of processed food products that contribute to a greater exposure to the gliadin antigen

31

32 A proposed mechanism

It is well known that the antibody titer decreases with age
for this phenomenon is based in the theory of the sequestration of anti-tTG antibodies
over time by the intestinal mucosa 2. The results of the present study indicate a higher
antibody titer at younger ages, although they reach similar values to the group of adults
in the fourth serological measure. This result was also observed in a study conducted in
northern Spain (97 children and 227 adults), in which the correlation of anti-tTG
antibodies and the degree of villous atrophy was evaluated to avoid duodenal biopsy.
Adults showed less severe histopathology and lower antibody titers than children *°. The
results of the present study also highlight that those under 18 years were associated with
the highest degree of intestinal villous atrophy (3c-severe lesion according to the Marsh-
Oberhuber classification in duodenal biopsy), compared to those over 18 years of age,
associated with a degree of injury 3a-mild and 3b-moderate. This association has also
been observed in previous studies. In a multicenter study developed on 974 celiac
Spanish children under the age of 15, 46.4% showed a level of atrophy 3b, followed by
level 3c in 28.4% of cases, associated with a high prevalence of classic forms (digestive

symptoms) %°. Another Canadian study of 140 celiac children under 17 years of age found

that 42.8% of patients had severe villous atrophy or Marsh 3c *>.
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The most outstanding result associating the level of anti-tTG antibodies directly with the
number of digestive disorders and dietary violations, as well as inversely with extra-
digestive disorders is a study of 445 celiac patients in Finland which correlated the highest
anti-tTG antibody titre with the greatest deterioration of the digestive mucosa, and also
with the highest presence of digestive symptoms 2. In a prospective study in 170
Hungarian patients an increase in the level of anti-TGt antibodies was shown in CD
patients with more severe enteropathy (Marsh 3b and 3c) and a greater degree of
gastrointestinal clinical presentation. Furthermore, the study associated a higher degree
of recovery in the level of antibodies in children after the GFD **. On the other hand, a
study conducted in the Netherlands in 116 celiac children showed that those with anti-
tTG antibodies =100 U/mL had a higher prevalence of extra-intestinal symptoms than
children with levels of anti-tTG antibodies <100 U/mL, which manifested more
gastrointestinal symptoms. The authors suggested that those patients with high antibody
titers, extra-digestive manifestations and more severe digestive injuries, were related to
a more advanced or generalized disease *°. However, other studies do not link the level
of antibodies with age or the symptoms of CD. For example, a study carried out in 59
celiac children from Saudi Arabia studied the clinical presentation, serology and the
degree of atrophy of the disease, noting that although the children had the highest
degree of villous atrophy, it was not related to anti-tTG antibody levels *°. In another
wider study conducted in the Netherlands which included 4442 children for screening of
CD anti-tTG antibodies, there was also no relationship between gastrointestinal

symptoms, the degree of enteropathy and the level of anti-tTG antibodies *’.

Little is known about the dynamics of antibody reduction after GFD and the effect of

dietary violations. After treatment, around 80% of patients offer negative serologies at 6-
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12 months and 90% at 5 years °. Non-compliance with GFD (dietary violations), has been
significantly related to increased serum anti-tTG IgA antibody level (45.7% of patients
committed dietary violations during the present study). The relationship between the
level of anti-tTG and dietary violations has been well established in previous studies. An
ltalian study in 204 patients, which divided the sample into two age groups, reported
eating transgressions in 26.5% of the sample, with the serum level of anti-tTG antibodies
increased in children (<13 years old) and adolescents (> 13 years old) 3% Another Italian
study in 2,245 celiac patients, developed a follow-up strategy with annual serologies
(anti-tTG IgA antibodies) and periodic clinical visits, observing that a third of the patients

presented fluctuating serologies due to unstable adherence to GFD *°.

There are possible limitations in the present study: (1) a possible bias derived from the
study design, since the diagnosis of CD was made frequently after the diagnosis of the
associated disease; (2) not known is if the patient starts the gluten-free diet right after
the EC confirmed diagnosis; a precise period of time has been studied including patients
with a previous EC diagnosis and new diagnosed. (3) the lack of a control sample of the
unaffected population, neither CD nor for any of the associated diseases; (4) a relatively
small sample size, although the follow-up period was long and the low prevalence of CD
in southern Europe (260-1000 cases / 100,000) should be considered *°; (5) the lack of
inclusion in the study of other serum antibodies such as antiendomysium or antigliadin,
although tissue antitransglutaminase was chosen for its sensitivity and specificity in
diagnosing and monitoring the disease; (6) no distinction between intolerance/sensibility
to non-celiac gluten / wheat, refractory CD, non-responsive CD to gluten-free diet,
seronegative CD, or gluten / wheat allergy. On the contrary, this study strengths are: (1)

obtention of the data directly from the medical records and not by means of
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questionnaires, which avoids biases both from the interviewer and patient's suggestion;
(2) the statistical analysis, which also includes the performance of sensitivity analysis and
confounding assessment; and (3) the study’s prospective design, which made it possible
to obtain detailed information concerning biological and clinical characteristics that may

affect antibodies concentrations outcomes.

In conclusion, clinical manifestations on CD showed differences in digestive and extra-
digestive symptoms according to sex and age. Women showed a greater tendency to
suffer from diarrhea and abdominal pain, those over 18 years were associated with a
higher frequency of abdominal pain and weight loss, and those under 18 years were
associated with the presence of vomiting, as well as a higher level of villous atrophy.
There is a progressive decrease in the level of anti-tTG antibodies directly associated with
the number of digestive disorders manifested by the patient and the record of dietary
violations, and inversely related to the number of extra-digestive disorders. Therefore, it
is necessary to develop strategies in clinical practice aimed at this population group and
continuous monitoring should be implemented to improve life quality and reduce

complications that may arise in the long term.
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SUPPLEMENTAL TABLES

Supplemental Table S1. Associated pathologies to
CD in the sample (n=254).

Associated pathologies to CD N (%)
Polyendrocrine syndrome 3(1.2)
Crohn 3(1.2)
Sjogren 2(0.8)
Ulcerative colitis 3(1.2)
Raynaud 3(1.2)
Perthes 1(0.4)
Uterine myoma 7(2.8)
Erosive duodenitis 3(1.2)
Herpetiform dermatitis 6(2.4)
Endometriosis 4(1.6)
Sterility 7 (2.8)
Irritable colon 24 (9.4)
Down 4(1.6)
Obesity* 21 (8.3)
Polycystic ovaries 2(0.8)
Alopecia 4(1.6)
Polyps in the colon 7 (2.8)
Thyroid alteration** 93 (36.6)
Cancer 7 (2.8)
ADHD 16 (6.3)
Asperger 2(0.8)
Diabetes*** 28 (11.0)

* BMI 230 kg/m’

** Includes autoimmune thyroiditis, hypo e hyperthyroidism (both confirmed
and suspected for altered levels of Thyroid-Stimulating Hormone (TSH) or
free T3 and T4 thyroxines)

*** Includes Diabetes Mellitus type | and |
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4. DISCUSION GENERAL

La EC presenta una elevada prevalencia a nivel mundial, a pesar del incremento
en las tasas de diagndstico, debidas a mejoras de la sensibilidad y especificidad en los
meétodos de deteccién. Sigue siendo una enfermedad infradiagnosticada, que podria
deberse al cambio del espectro clinico en los dltimos afios, con un incremento en las
formas atipicas y asintomadticas, cuyos sintomas podrian ser mas sutiles y pasar
desapercibidos. Existe controversia sobre a quién realizar las pruebas de deteccién de la
EC, si a través de un cribado poblacional o bien mediante la busqueda intencionada de

Casos.

La presencia de anticuerpos especificos circulantes cuando el paciente esté
consumiendo gluten y su desaparicidn tras suprimirlo de la dieta es un dato que apoya
el diagnodstico, pero no supone un criterio suficiente por si mismo. La prueba de
deteccién de primera linea que debe realizarse en el cribado de la EC es la concentracion
de anticuerpos anti-TGt IgA por su elevada sensibilidad, valor predictivo negativo y
menor coste econémico. Sin embargo, entre el 2-15% de la poblacion celiaca presentan
una EC seronegativa, debido a alteraciones en la inmunorregulacién (deficiencia de IgA),
inmunodeficiencia variable comudn, uso de inmunosupresores o pacientes que han
eliminado el gluten de la dieta antes de la realizacion de la prueba. En estos casos de
pacientes con deterioro intestinal seronegativos, se requiere un buen diagndstico
diferencial que excluya otras patologias causantes de atrofia vellositaria (enfermedad de
Crohn, giardiasis, entre otras), ademas de la realizacion de pruebas de susceptibilidad
genética mediante los haplotipos HLA DQ2 o DQS8, y obtener una buena respuesta a la

DSG (Lebwohl et al., 2018).

Aungue la DSG es el Unico tratamiento eficaz en la mayoria de los pacientes, una
pequefia parte desarrolla sintomas recurrentes y persistencia de lesidon en la mucosa
digestiva. La falta de adherencia para seguir una adecuada DSG se debe en muchos casos
a las dificultades econdmicas de muchos pacientes, al ser los productos sin gluten de
mayor coste, exposicion potencial al comer fuera de casa e incertidumbre ante la
presencia de trazas de gluten en los medicamentos o suplementos. Por lo mencionado

anteriormente y por otros motivos, se han desarrollado terapias alternativas no dietéticas
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como farmacos o vacunas que acttan a nivel de la inactivacion del sistema inmunoldgico,

algunas de ellas en fase de prueba en seres humanos.

A pesar del mayor conocimiento de la EC, son necesarias nuevas vias de
investigacion en relacién a la etiopatogenia de la enfermedad, para detectarla de manera
mas precoz. También es necesario establecer medidas preventivas en los grupos de
riesgo con mayor prevalencia al desarrollo de la enfermedad y depurar el tratamiento
para facilitar la adherencia a la DSG, aliviar los sintomas y evitar exposiciones inadvertidas

al gluten, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.

4.1. Formas de presentacién de la EC

Entre los principales hallazgos de nuestro estudio destaca mayor prevalencia en
el sexo femenino asociada al diagndstico genético-molecular (HLA) positivo vy
alteraciones digestivas tales como diarrea y dolor abdominal. Esta tendencia asociada al
sexo ha sido observada en estudios previos. Ademas, un estudio realizado en Minnesota,
en 385 adultos celiacos, también muestra una mayor prevalencia en el sexo femenino
de los sintomas mencionados anteriormente, cuyos resultados mostraron una
prevalencia de diarrea del 68% y 63%, y de dolor abdominal del 51% frente a 44%, en
mujeres y hombres, respectivamente (Rubio-Tapia et al.,, 2016). Sin embargo, otros
estudios muestran mayor prevalencia de diarrea y dolor abdominal en hombres que en

mujeres (Jansson-Knodell et al., 2018).

Respecto a la edad, en nuestro estudio observamos que los pacientes >18 afios
se asociaron a mayor frecuencia de dolor abdominal y pérdida de peso. Estos sintomas
mayoritarios en este grupo de edad, también han sido observados en estudios recientes.
Asi, en un estudio realizado en Pakistan en 12 adultos (> 17 afios) con EC seronegativa,
los sintomas manifestados fueron la pérdida de peso y el dolor abdominal (Farina et al.,
2017). En otro estudio realizado en Méjico en 80 adultos celiacos los sintomas
observados seguin el orden de prevalencia fueron los siguientes: diarrea, distension y
dolor abdominal, fatiga, dispepsia y pérdida de peso como sintomas mayoritarios,
seguidos de estrefiimiento, cefalea, erupciones cutaneas, Ulceras aftosas, anemia
cronica, osteoporosis, infertilidad y abortos recurrentes (Ramirez-Cervantes et al,,

2015). Otro estudio holandés llevado a cabo en 412 adultos celiacos los sintomas clasicos
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mayoritarios observados fueron diarrea, dolor abdominal, fatiga y pérdida de peso
presentes en aproximadamente un tercio de la cohorte (Spijkerman et al., 2016). Por
otra parte, los menores de 18 afios se relacionaron con mayor frecuencia de vémitos en
nuestro estudio, lo que se muestra coherente con una investigacién llevada a cabo en
16 paises del drea mediterranea en 749 nifios celiacos, divididos por grupos de edad, la
cual relaciond los vomitos como el sintoma mas prevalente en el grupo de edad de entre
6-10 afios (Tucci et al., 2014). Sin embargo, en un estudio multicéntrico realizado en 974
nifos espafioles (< 15 afios), divididos por grupos de edad, los sintomas observados en
menores de seis afios fue la distension abdominal y en mayores de seis, la pérdida de

apetito y anemia ferropénica (Cilleruelo et al., 2014).

En cuanto a las alteraciones extra-intestinales no cldsicas o atipicas, nuestro
estudio las relaciond con el grupo de 12-18 afios. Este hecho también se encuentra
respaldado por otros estudios. En este sentido, cabe destacar un estudio realizado en
Estados Unidos, el cual observd que la edad media en el momento del diagndéstico para
pacientes con EC cldsica fue de 8,09 afios con sintomas como diarrea y retraso en el
desarrollo, sin embargo, la edad media para los nifios con EC no cldsica fue de 10,19 afios
y se relacionaron con manifestaciones extra-intestinales (Almallouhi et al., 2017). Otro
estudio realizado en 165 nifios (2-18 afios) de Nueva York, mostré una edad media de
diagnostico de la EC de 10,7 afios asociandose la mayoria de ellos a manifestaciones no
cldsicas como dolor abdominal y estrefiimiento. Los autores apuntan a que este
incremento de presentacion de la EC en su forma no cldsica podria deberse a una mayor
conciencia de la enfermedad, cambios en los habitos alimenticios y un mayor consumo
de productos alimentarios procesados que contribuyen a una mayor exposiciéon al

antigeno de la gliadina (Khatib et al., 2016).

Los datos obtenidos en la revision bibliografica sobre esta enfermedad, muestran
un incremento en su prevalencia en los dltimos treinta afios, con una estimacion mundial
de 1:100 a 1:150 (Elli et al., 2019). La EC afecta a todos los grupos de edad, incluso en
sujetos de edad avanzada, es mas prevalente en el sexo femenino con una relacion

mujer/hombre de 2-3:1 (Dixit et al., 2014) y se diagnostican a edades mas tempranas, 44
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y 52 afios respectivamente (Van Gils et al., 2016). La presentacion clinica de la EC en el
adulto es muy heterogénea, hay estudios que afirman un patrén clasico mayoritario con
sintomas digestivos como diarrea, dolor abdominal y pérdida de peso (Rubio-Tapia et al.,
2016), sin embargo, en los ultimos afios se ha observado un cambio en la evolucién de
espectro clasico a la forma atipica o silente (Dominguez Castro et al., 2017). Estudios mas
recientes corroboran esa variacion hacia la forma atipica siendo actualmente de las mas
frecuentes, manifestandose con sintomas digestivos, excepto diarrea, y extradigestivos.
Seguida de la forma cldsica o tipica con sintomas como diarrea y pérdida de peso,
caracteristico del sindrome de malabsorcién provocado por la propia enfermedad. En
tercer y Ultimo lugar, no menos importante, destacaria la forma asintomatica o silente,
con un porcentaje elevado aunque menor que las otras dos formas de presentacion
anteriores (Conti et al., 2018). Otros muchos estudios publican ese incremento en las
formas extraintestinales de la EC (Mooney et al., 2014; Ramirez-Cervantes et al., 2015;
Spijkerman et al., 2016; Zanini et al.,, 2014). Posibles causas de las manifestaciones
atipicas, como el dolor abdominal, podrian basarse en la superposicion de otros
trastornos funcionales como el sindrome del intestino irritable, donde la EC es 3-4 veces
mas prevalente, o bien una intolerancia a componentes alimentarios no diagnosticada

(Volta et al., 2016).

La variabilidad en la forma de presentacién hace dificil su deteccidén provocando
retraso en el diagnostico. Alrededor del 70% de los pacientes en el momento del
diagnostico presentan dos o mas sintomas, algo menos del 20% manifestd sélo un
sintoma y aproximadamente el 10% fueron asintomaticos, por lo que no presentaron
ningun sintoma (Spijkerman etal.,, 2016). Los sintomas caracteristicos que suelen
presentarse en los individuos adultos son diarrea cronica, fatiga, dolor abdominal,
pérdida de peso, distensiéon abdominal, nduseas, vomitos, dispepsia, epigastralgia,
pérdida de apetito, esteatorrea (sindrome de malabsorcion), flatulencia, reflujo,
irritabilidad, estrefiimiento, anemia ferropénica, dermatitis herpetiforme, aftas orales,
alteraciones dseas (osteopenia y osteoporosis), artralgias, alteraciones psiquidtricas
(ansiedad, depresién, tendencia al suicidio), alteraciones neuroldgicas (cefalea,
epilepsia, neuropatia periférica, ataxia) y alteraciones ginecoldgicas (amenorrea, abortos

recurrentes, menopausia precoz, infertilidad) (Bellir et al., 2014; Dominguez Castro
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et al.,, 2017; Maxim et al., 2014; Mooney et al., 2014; Ramirez-Cervantes et al., 2015;
Ribeiro et al., 2017; Rubio-Tapia et al., 2016; Spijkerman et al., 2016). Otros sintomas
que debemos considerar en el momento del diagndstico de la EC son la obesidad vy el
sobrepeso, con un porcentaje aproximado del 12y 30%, respectivamente, normalmente
nos hace sospechar mas la pérdida de peso o desnutricién, por eso deben tenerse en
cuenta por parte de los profesionales sanitarios, ya que podrian pasar desapercibidos
ante la sospecha de la EC (Conti et al., 2018; Dominguez Castro et al., 2017; Ribeiro et al.,
2017).

La presentacién clinica de la EC en niflos, al igual que en adultos, también ha
experimentado una evolucion en el espectro clinico, la forma clasica o tipica es
mayoritaria en edades mas tempranas, principalmente en los dos primeros afios de vida.
En el 42% de los nifios se diagnostico la EC entre los 2 y 6 afios, y el 39,5% durante los
dos primeros afos de vida, manifestandose en ambos grupos de edad principalmente
con sintomas gastrointestinales cldsicos como diarrea, retraso en el desarrollo,
distensién abdominal y pérdida de peso. Y en tercer lugar, el 18,4% de los nifios fue
diagnosticado entre los 6-15 afios, con predominio de sintomas no clasicos como dolor
abdominal, fatiga, anemia ferropénica, talla baja, defectos del esmalte dental, aftas
orales recurrentes, artritis, alteraciones del metabolismo &seo, epilepsia con
calcificaciones cerebrales, trastornos neuroldgicos, DH, elevacion de enzimas hepaticas.
Este Ultimo grupo podria ser el menos diagnosticado por la forma de presentacién en los
sintomas, siendo mayoritarios los atipicos o no cldsicos de la enfermedad, ademas se
incrementa el nimero de nifios asintomaticos en este grupo de edad (Cilleruelo et al.,
2014). La pérdida de peso es un sintoma cldsico asociado a la enfermedad celiaca, sin
embargo, en niflos y nifias es frecuente el aumento de peso, el 5,8% presentan
sobrepeso y el 2,6% obesidad en el momento del diagndstico (Cilleruelo et al., 2014;

Gokce & Arslantas, 2015).

4.2. Lesion intestinal y patologias asociadas

El grado de atrofia vellositaria moderado-severo (Marsh Ill) es el mas prevalente
en nifios y nifias, y se correlaciona con el nivel de anticuerpos anti-TGt IgA (Hashmi et al.,

2016; Laitinen et al., 2017). Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio los nifios

133



menores de 18 afios presentaron mayor grado de atrofia de las vellosidades intestinales
(lesiéon 3c-severo segun la clasificacion de Marsh-Oberhuber en la biopsia duodenal) en
el momento del diagndstico mediante biopsia. Sin embargo, este grupo de edad
respondié mejor al tratamiento dietético al mostrar una mayor disminucion de
anticuerpos anti-TGt en suero entre la primera y la cuarta medida. Ello pudo deberse al
mayor grado de seguimiento terapéutico y mantenimiento del peso observado respecto
al grupo de mayor edad, aunque no se ha observado asociacion significativa con las
transgresiones dietéticas registradas en la historia clinica. Los grupos de edad mas
jovenes han sido previamente relacionados con mayor grado de lesion de Marsh
(Mokhtar et al., 2016; Tanpowpong et al., 2012; Tursi et al., 2002; Santiago Vivas et al.,
2008). En un estudio canadiense realizado en 140 nifios celiacos menores de 17 afios se
observé que el 42,8% de los pacientes presentaron atrofia vellositaria severa o Marsh 3c
(Deora et al., 2017). Otro estudio reciente afirmd que los pacientes mas jovenes en el
momento de diagndstico presentan mejores tasas de recuperacion total de la mucosa
con el tiempo que los adultos (Szakacs et al., 2017). Sin embargo, los mayores de 18 afios,
se asocia el grado de lesion 3a-leve y 3b-moderado. Esta asociaciéon también se ha
observado en estudios previos. En un estudio multicéntrico realizado en 974 nifios
espafoles celiacos menores de 15 afos, el 46,4% mostré un nivel de atrofia 3b, seguido
del nivel 3c en el 28,4% de los casos, asocidndose con una alta prevalencia de formas

clasicas (sintomatologia digestiva) (Cilleruelo et al., 2014).

Otros hallazgos obtenidos en nuestro estudio mediante el andlisis multivariante
ajustado por sexo y edad, mostrd una asociacién directa entre la lesidn intestinal y el
déficit de Fe, la presencia de vomitos y el nimero de enfermedades asociadas a la
celiaquia. La relacion entre el déficit de Fe y la EC es bien conocida en la bibliografia
cientifica (Mahadev et al., 2018). La presencia de vémitos también se ha relacionado con
la EC, como muestra un estudio estadounidense, que clasifica los vémitos como un
sintoma gastrointestinal habitual de la enfermedad, manifestdndose con mayor
frecuencia en las mujeres (Rubio-Tapia et al., 2016). Algunos autores han asociado la
disminucion de la hemoglobina, hierro, vitamina B12 y acido félico con un mayor grado

de atrofia vellositaria (Taavela et al., 2013; Thomas et al., 2009).
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Sin embargo, los resultados mas novedosos del presente estudio hacen
referencia a la asociacién entre el nivel de lesidn intestinal y la multimorbilidad asociada
a la EC. Existen pocos estudios que traten de relacionar el dafio vellositario con otras
enfermedades, los cuales se cifien a patologias singulares como la DM-I, esta asociacion
entre la ECy la DM-I se conoce hace mas de 30 afios cuya coexistencia parece deberse a
una predisposicion genética comun (Frohlich-Reiterer et al.,, 2011; Jatla et al., 2009;
Mohn etal.,, 2001). Algunos estudios han relacionado la EC con varias patologias
asociadas, como el trastorno gastrointestinal funcional asociado a dolor abdominal o
enfermedades autoinmunes, pero limitdndose a valorar la prevalencia de estas
enfermedades en pacientes previamente diagnosticados de EC (Nijhawan et al., 2013;

Saps et al., 2017).

Se conoce que la prevalencia de enfermedades autoinmunes aumenta con la
edad en el momento del diagndstico de la EC. Un retraso en el diagndstico de la EC
incrementa el riesgo de desarrollar otros trastornos inmunes debida a la duracién de la
exposicion al gluten, por lo que existe evidencia de una autoinmunidad relacionada con
el gluten en personas genéticamente predispuestas, asociada probablemente por la
presencia de autoanticuerpos circulantes y/o a variantes del HLA, al compartir ciertos
genes, pudiendo desarrollarse trastornos autoinmunes que involucren otros drganos
distintos del intestino (Ventura et al., 1999). Entre el 15-30% de los pacientes celiacos
tienen mayor riesgo de desarrollar otra enfermedad inmunomediada, como
enfermedades endocrinas (tiroiditis autoinmune, DM-I, Addison, hiperpatatiroidismo
primario), enfermedades reumaticas y del tejido conectivo (sindrome de Sjogren, lupus
eritomatoso sistémico, artritis idiopatica juvenil, artritis reumatoide, espondiloartritis,
inflamacién tejido conectivo), enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos hepaticos
(hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria),
dermatoldégicos (psoriasis, DH, alopecia areata, vitiligo, liguen escleroso), cardiacos de
origen autoinmune, anemia perniciosa, sarcoidosis y esclerosis multiple. Los
antecedentes familiares con patologias autoinmunes, el sobrepeso en el diagndstico de
la EC (aungue no se encuentra explicacion para esta asociacion) o un retraso en el
diagnostico de la EC, son factores de riesgo asociados a padecer otros trastornos

autoinmunes (Conti et al., 2018; Hujoel et al., 2019; Lépez Casado et al., 2018). Otras
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alteraciones asociadas a la EC son el déficit selectivo de IgA, trastornos neurolégicos y
psiquidtricos (neuropatia, epilepsia, cefalea, demencia, depresién, autismo,
esquizofrenia), hipertransaminemia, alteraciones en la reproduccién (infertilidad,
menopausia precoz, abortos recurrentes), alteraciones Oseas
(osteopenia/osteoporosis), alteraciones genéticas (sindrome de Down, Turner vy
Williams) (Ciccocioppo et al., 2015). En el estudio de Conti et al., 2018, se observé que
el 26,6% de los pacientes celiacos presentaron al menos un trastorno inmune asociado,
mayoritariamente de tipo endocrino y dermatoldgico. El 48,4% tiroiditis autoinmune, el
17,6% psoriasis y el 11% DM-I y DH. El 81,3% de los celiacos presentd una enfermedad
autoinmune asociada y el 18,7% mas de una (Conti etal., 2018). En el estudio de
Ramirez-Cervantes et al., 2015 se informd en un 63,8% de los pacientes celiacos
presentaron un diagnodstico previo de Ell y el 28,8% dispepsia funcional, por lo que en
estos sujetos el diagndstico de EC suele retrasarse, detectdndose a edades mas mayores,
se intensifican la visitas médicas y la duracidon de los sintomas que en aquellos sin un
diagnostico inicial de Ell, que podria ser debido a que ambas patologias comparten
muchos de los sintomas o podrian manifestarse de forma concomitante, asi podria pasar
desapercibiday se dificultaria su diagndstico. Seria Util en los pacientes que pertenezcan
a grupos de riesgo, como enfermedades asociadas, familiares de primer grado de
pacientes celiacos o con sintomas claros de sospecha de EC, se realicen pruebas de
cribado serolégico para detectar la EC de manera mas precoz e instaurar en la menor
brevedad posible la DSG para mejorar la calidad de vida en estos pacientes (Ramirez-
Cervantes et al., 2015). Asi se evitaria la aparicién de complicaciones a largo plazo, siendo
los mas frecuentes el carcinoma basocelular, EALT (enteropatia asociada a linfoma de
células T) y el carcinoma colorrectal, observandose en mayor proporcién en los hombres

(Spijkerman et al., 2016).

El 25,7% de los nifios presentan condiciones asociadas a la EC, siendo habituales
la DM-I, tiroiditis autoinmune, sindromes de Down, Turner y Williams, déficit selectivo
de IgA, alergia al polen, Ell, epilepsia y familiares de primer grado. La prevalencia de
enfermedades asociadas incrementa con la edad (Cilleruelo et al., 2014; Costa Gomes

et al.,, 2016; Gokce & Arslantas, 2015; Laitinen et al.,, 2017). La prevalencia de estas
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enfermedades asociadas a la EC es del 30,1% en adultos y 20,7% en nifios (Bottaro et al.,

1999).

4.3. Titulo de anticuerpos anti-TGt IgA

El resultado mas destacado de nuestro estudio asocia el nivel de anticuerpos anti-
TGt de manera directa con el nimero de alteraciones digestivas y las transgresiones
dietéticas, asi como de manera inversa con las alteraciones extra-digestivas. Un estudio
realizado en 445 pacientes celiacos en Finlandia, correlaciond el mayor titulo de
anticuerpos anti-TGt con el mayor deterioro de la mucosa digestiva, y éste con la mayor
presencia de sintomas digestivos (Taavela et al., 2013). En otro estudio llevado a cabo en
170 pacientes hungaros, se mostré un incremento del nivel de anticuerpos anti-TGt en
pacientes celiacos con enteropatia mas severa (Marsh 3b y 3c) y un mayor grado de
presentacién clinica gastrointestinal. El mismo estudio asocié en mayor grado de
recuperacion en el nivel de anticuerpos en nifios tras la dieta sin gluten (Dahlbom et al.,
2010). Por otra parte, un estudio realizado en Paises Bajos en 116 nifios celiacos, mostro
en aquellos con anticuerpos anti-TGt 2100 U/mL presentaron mayor prevalencia de
sintomas extra-intestinales que los nifios con niveles de anticuerpos anti-TGt <100 U/mlL,
gue manifestaron en mayor medida sintomas gastrointestinales. Los autores sugieren
que aquellos pacientes con titulos altos de anticuerpos, manifestaciones extra-digestivas
y lesiones digestivas mas severas se relaciona con una enfermedad mas avanzada o
generalizada (Mubarak et al., 2013). Sin embargo, otros estudios no relacionan el nivel
de anticuerpos con la edad o los sintomas de la EC. Asi, un estudio realizado en 59 nifios
celiacos de Arabia Saudi estudié la forma de presentacion clinica, serologia y el grado de
atrofia de la enfermedad, observandose que a pesar de que los nifios registraron el
mayor grado de atrofia vellositaria, ésta no se relacionaba con el titulo de anticuerpos
anti-TGt (Saeed et al.,, 2017). En otro estudio realizado en los Paises Bajos, con 4442
nifios incluidos para el cribado de los anticuerpos anti-TGt de la EC, tampoco encontrd
relacién entre los sintomas gastrointestinales, el grado de enteropatia y el nivel de

anticuerpos anti-TGt (Jansen et al., 2018).

Los marcadores seroldgicos asociados con la autoinmunidad celiaca dependen

del gluten, es decir, el sistema inmunitario de un celiaco reacciona de manera exagerada
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cuando detecta el gluten, por lo que una serologia positiva de manera persistente o la
falta de disminucién de los niveles de anticuerpos en suero tras un afio de DSG indica un
pobre cumplimiento de la dieta o exposicidon no intencionada al gluten (transgresiones
alimentarias) (Rubio-Tapia et al., 2013). La sensibilidad de los anticuerpos anti-TGt es
mayor que la de los EMA (97% y 94%, respectivamente), mientras que la especificidad
de los anti-TGt es menor que la de los EMA IgA (91% y 99%, respectivamente) ya que
pueden estar presentes a titulos bajos en otras enfermedades autoinmunes, hepaticas o
infecciosas (Volta et al., 2008). Una limitacién de la serologia es que la especificidad
disminuye con valores bajos de anticuerpos (Popp et al., 2019). El estudio seroldgico
debe realizarse sin haber retirado el consumo de gluten de la dieta, es decir, se debe
llevar una dieta normal que incluya gluten, ya que el nivel de anticuerpos disminuye tras
iniciar la DSG (Roman Riechmann et al., 2020). El 2% de los pacientes presentan una EC
“seronegativa” debida al déficit de IgA o terapia inmunosupresora (falsos negativos), por
lo que un resultado negativo de anticuerpos especificos en suero no excluye del todo la
EC (Elli et al., 2019). En niflos menores de dos aflos, los anticuerpos anti-TGt son menos
sensibles por la inmadurez de su sistema inmune, pudiendo ofrecer falsos negativos, por
lo que se recomienda la determinacién de los péptidos deaminados de la gliadina
(Castillo et al., 2015). A pesar de la elevada sensibilidad, especificidad y elevado valor
predictivo negativo de los anticuerpos anti-TGt, una prueba serolégica positiva no
confirma la EC, puesto que en ocasiones, reacciones cruzadas de anticuerpos presentes
en ciertas enfermedades asociadas a la EC como infeccidon entérica, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad hepatica crénica e hipergammaglobulinemia, pueden inducir
falsos positivos (Castillo et al., 2015; Leffler & Schuppan, 2010; Singh etal., 2019).
Estudios recientes muestran en pacientes, sobre todo del sexo femenino, con
antecedentes de hipotiroidismo y presencia de trastornos autoinmunes, presentan un
mayor riesgo de desarrollo de EC con posterioridad, esta asociacién entre ECy trastornos
autoinmunes es debida a una predisposicién genética comun, los haplotipos HLA DQ2 se
asocian con diabetes mellitus tipo | y algunas enfermedades tiroideas autoinmunes, por
lo que el cribado de EC debe realizarse en pacientes con enfermedad autoinmune
(Choung et al., 2020). Ademas de la predisposicidn genética, los factores inmunoldgicos
podrian también tener relacién entre la EC y otros trastornos de origen inmunitario, a

través de anticuerpos o reactividad cruzada de células T, mecanismo que se sospecha
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que desencadena la respuesta inmune en algunas enfermedades autoinmunes, como en
la diabetes mellitus tipo | o enfermedad tiroidea (Alaedini & Green, 2005). Para el
diagnostico de la EC es necesario que se siga una dieta con gluten al menos durante un
mes, ya que los anticuerpos séricos tienen una vida media de unos 30-60 dias (Castillo

et al., 2015).

Existe discrepancia en la relacion entre el titulo de anticuerpos anti-TGt, la
presencia o no de sintomas vy el grado de lesion de la mucosa duodenal. La elevacién del
titulo de anticuerpos en suero y la presencia de sintomas clinicos (intestinales y/o
extraintestinales) se relaciona con un mayor grado de lesion de la mucosa digestiva.
Algunos estudios demuestran que a medida que se incrementa el nivel de anticuerpos
anti-TGt, y en presencia de sintomas gastrointestinales, existe un mayor grado de atrofia
vellositaria (Singh et al., 2015; Taavela et al., 2013). Los pacientes polisintomaticos y con
niveles elevados de anticuerpos anti-TGt (por encima de diez veces el rango de
referencia) se correlacionan con un mayor dafio en la mucosa duodenal (Marsh tipo 2-
3) que los pacientes asintomdticos o monosintomaticos, y suelen diagnosticarse a
edades mas tempranas (Loberman-Nachum etal.,, 2018). Sin embargo, hay otros
estudios que no correlacionan la lesién intestinal con ningun sintoma clinico (Brar et al.,
2007; Dorn et al., 2010; Murray et al., 2008; Thomas et al., 2009). Por otra parte, hay
pacientes celiacos que a pesar de tener serologia positiva no presentan atrofia

vellositaria, conocida como EC potencial (Singh et al., 2015; Taavela et al., 2013).

Es bien conocido que el titulo de anticuerpos disminuye con la edad (en nifios el
nivel de anticuerpos es mayor que en los pacientes de edad avanzada) (Elli et al., 2019;
Taavela et al., 2013). Un mecanismo propuesto se basa en el secuestro de anticuerpos
anti-TGt del suero a la mucosa intestinal con el paso del tiempo (Taavela et al., 2013).
Los resultados del presente estudio indican mayor titulo de anticuerpos a edades mas
tempranas, aunque alcanzan valores similares al grupo de adultos en la cuarta medida
serolégica. Este resultado también fue observado en un estudio realizado en el norte de
Espafia (97 nifios y 227 adultos), en el que se evalud la correlacién de los anticuerpos

anti-TGt y el grado de atrofia vellositaria para evitar la biopsia duodenal. Los adultos
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mostraron una histopatologia menos severa y titulos de anticuerpos mas bajos que los

nifios (Vivas et al., 2009).

La respuesta autoinmune especifica de la EC puede ser la responsable de algunas
de las manifestaciones extraintestinales, por ejemplo una respuesta inmune contra la
enzima TGt-2 puede desencadenar una diabetes mellitus tipo-l, ya que esta enzima actla
en la liberacion de la insulina en las células de los islotes pancreaticos (Alaedini & Green,
2005). Existen otras enzimas TGt ademas de la TGt-2, y son la TGt-3 y TGt-6 involucradas
en dos trastornos distintos dependientes del gluten, DH y ataxia al gluten,
respectivamente, que tras la DSG los anticuerpos contra estas enzimas disminuyen en
suero. Por ello, resulta necesaria la deteccion precoz de la EC con objeto de reducir el
riesgo de complicaciones debida a la duracién de la exposicion del gluten, sobre todo en
pacientes con manifestaciones extraintestinales que provocan un diagndstico tardio de
celiaquia, a diferencia de los pacientes con EC cldsica cuyos sintomas gastrointestinales

tipicos hace que se diagnostiquen de manera mas precoz (De Leo et al., 2018).

Se conoce poco sobre la dindmica de la reduccion de los anticuerpos tras la DSG
y el efecto de las transgresiones dietéticas. Alrededor del 80% de los pacientes tras el
tratamiento ofrecen serologias negativas a los 6-12 meses y el 90% a los 5 afios (Rubio-
Tapia etal.,, 2013). El incumplimiento de la DSG (o transgresiones dietéticas) se ha
relacionado de forma significativa con el aumento del nivel de anticuerpos anti-TGt IgA
en suero (el 45,7% de los pacientes cometieron transgresiones dietéticas durante el
presente estudio). La relacién entre el nivel de anti-TGt y las transgresiones alimentarias
han sido establecida en estudios previos. En un estudio italiano realizado en 204
pacientes, divididos en dos grupos de edad: nifios (<13 afios) y adolescentes (>13 afios),
asocio las transgresiones alimentarias registradas en el 26,5% de la muestra con el
incremento sérico del nivel de anticuerpos anti-TGt. Otro estudio italiano realizado en
2245 pacientes celiacos, llevé a cabo una estrategia de seguimiento con serologias
anuales (anticuerpos anti-TGt IgA) y visitas clinicas periddicas, observando que un tercio
de los pacientes presentaron serologias fluctuantes debida a una inestable adherencia a

la DSG (Zanini et al., 2010).
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El Unico tratamiento eficaz para la EC es una estricta DSG. Entre el 17-80% de los
pacientes celiacos no cumplen con la DSG, entre otros factores, depende de la edad del
paciente o la edad al momento del diagndstico. La biopsia seria el mejor marcador para
determinar la adherencia al tratamiento y la recuperacién histolégica. Sin embargo, no
es un marcador practico ya que es una técnica invasiva, que presenta cierto riesgo y
mayor coste (Comino et al., 2016). Por ello, en la practica clinica se realiza el seguimiento
de la EC a través de los niveles de anticuerpos anti-TGt, pues la normalizacion de los
niveles séricos en sucesivas mediciones periddicas indica buena respuesta y adherencia
al tratamiento. Se recomienda realizar una entrevista dietética con cada medicién de
anticuerpos con objeto de detectar el incumplimiento de la DSG (Wessels et al., 2018).
Una vez retirado el gluten de la dieta, los niveles de anticuerpos anti-TGt se deberian
estabilizar a los 6-12 meses y se revertirse los dafios de la mucosa digestiva alrededor de

los 6-24 meses (Al-Toma et al., 2019; Paul et al., 2019).

La OMS considera que la EC no relne criterios para hacer un cribado poblacional
porgue no se conoce la historia natural de la enfermedad en pacientes asintomaticos
identificados en estudios poblacionales (Grupo de trabajo del Protocolo para el
diagndstico precoz de la enfermedad celiaca, 2018). La busqueda de casos consiste en
evaluar a las personas que presentan mas riesgo de desarrollo de la enfermedad debida
a la presencia de sintomas o con afecciones asociadas a la EC. Hay estudios que sugieren
que la busqueda de casos es probablemente una estrategia ineficaz para identificar la
mayoria de los casos de EC no diagnosticada en la poblacidon general, lo que plantea la
cuestion de como detectar esta enfermedad. Hay defensores de la deteccidon masiva,
estrategia que sigue siendo controvertida, no hay pruebas suficientes sobre la
rentabilidad y beneficio de identificar y tratar los pacientes con EC asintomatica. Junto
con los beneficios poco claros de identificar casos asintomaticos de EC, también existe la
posibilidad de dafios como el sobrediagndstico, por lo que el cribado actualmente se
hace en los grupos de riesgo o sospecha clara de EC (Hujoel et al., 2018). Se recomienda
cribado seroldgico de EC en grupos de riesgo como en familiares de primer grado,
aunque éstos pacientes no muestren sintomas o presenten sintomas gastrointestinales
leves, debido a que un titulo de anticuerpos negativo puntual no excluye del posible

desarrollo de la EC en el futuro (Mohn et al., 2001).
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5. CONCLUSIONES

1.

La prevalencia de EC se situa en el 0,4-3% de la poblacion general. Este
incremento de prevalencia en los Ultimos 30 afios, considera a la EC una de
las enfermedades genéticas mas frecuentes en la poblacién caucasica. El
mayor empleo de las pruebas seroldgicas ha permitido estimar de manera

mas fiable los datos de prevalencia.

La EC se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres y a edades mas
tempranas que a los hombres. En nifios menores de dos afios predomina la
EC clasica, aunque de forma mas intensa que en nifios y nifias mayores de esta
edad. En niflos y nifias mayores de dos afios, adolescentes y edad adulta varia

la forma de presentacion hacia la atipica o no clasica y asintomatica.

Las manifestaciones clinicas de la EC mostraron diferencias en la
sintomatologia digestiva y extra-digestiva en funcion del sexo y la edad. Las
mujeres mostraron mayor tendencia a padecer diarrea y dolor abdominal, los
mayores de 18 afios se asociaron a mayor frecuencia de dolor abdominal y
pérdida de peso, y los menores de 18 afios se relacionaron con presencia de

vomitos.

Se ha observado de manera significativa que los pacientes con EC que
presentan enfermedades asociadas, asi como los que padecen de vémitos
entre su sintomatologia gastrointestinal, tienen casi el doble de riesgo de
mostrar un mayor grado de atrofia de las vellosidades intestinales. Los
pacientes con deficiencia de Fe pueden presentar casi 6 veces mayor riesgo

de empeorar el nivel de atrofia.

Los pacientes de menor edad, los cuales presentan mejor seguimiento
terapéutico y mantenimiento del peso, se asocian a mayor grado de atrofia,
aunque responden mejor al tratamiento dietético al mostrar una mayor

disminucion de anticuerpos anti-TGt. El grupo menos monitorizado y que mas
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alteraciones extra digestivas manifiestan es el de los pacientes de 12 a 18
afios; por lo que es necesario desarrollar estrategias en la practica clinica

dirigidas a este grupo de poblacién.

Existe un descenso progresivo del nivel de anticuerpos anti-TGt,
directamente asociado al niumero de alteraciones digestivas manifestadas
por el paciente y el registro de transgresiones dietéticas, e inversamente

relacionado con el nimero de alteraciones extra-digestivas.

El grupo menos monitorizado y que mas alteraciones extra digestivas
manifiestan es el de los pacientes de 12 a 18 afios; por lo que es necesario
desarrollar estrategias en la practica clinica dirigidas a este grupo de

poblacion.

Es necesario seguir trabajando sobre la enfermedad celiaca, ya que se
considera infra diagnosticada, por medio de la sensibilizacion de los
profesionales sobre la importancia y necesidad de establecer un diagndstico
precoz, realizando seguimiento de forma continua para mejorar la calidad de
vida de los pacientes y reducir las complicaciones que puedan surgir a largo

plazo.
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