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1Y N Pico de masa 6sea
g 20 Peso al nacimiento del recién nacido
I Paratohormona
RANK 0 RANKL: ...cccvviieininennnnnnn. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
L o O Registro espafiol depacientes celiacos
1 N Recién nacido
TBLH _DMO: ..ciiniieiniininnn Densidad mineral 6sea corporal total exceptuando el craneo
TBLH Z-SCOrE:uutiieiietereeeerenrenereasessesasensesnsesssansenssansensenssssens Z-score de TBLH
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4 Z-Score
A4 B N SN Z-Score menor a 2 desviaciones estandar
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1. INTRODUCCION
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1.1. Enfermedad celiaca

1.1.1. Concepto

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica inmunomediada,
desencadenada por el consumo de gluten y prolaminas, en individuos genéticamente
predispuestos. Se caracteriza por la presencia de una variedad de manifestaciones clinicas
dependientes del gluten, anticuerposespecificos de EC, haplotipos HLA DQ2 o DQ8 y
enteropatia (Husby S. et al., 2012).

Para comenzar, es importante conocer la definicion de gluten. El gluten es el
término comunmente utilizado para denominar al conjunto de proteinas insolubles en agua
presente en algunos cereales como el trigo, centeno y cebada, que son perjudiciales para los
pacientes con enfermedad celiaca. Si nos referimos al “gluten”, de forma estricta, es la red
viscosa 0 masa que resulta tras eliminar los componentes solubles en agua de la harina de
los cereales. Tiene por funcion retener el agua y el gas producido durante la etapa de
fermentacion y permite el levado de la masa durante el proceso de panificacion. Las harinas
de los cereales estan formadas principalmente por almiddn, en menor proporcion por
lipidos, proteinas y agua. Estas proteinas integrantes de las harinas son en su mayor parte
insolubles en agua (el 75%) y entre ellas se encuentran las prolaminas. Por lo tanto, las
prolaminas son polipéptidos insolubles en agua y solubles en alcohol, tendran un nombre
especifico segun el cereal donde se encuentren. Se las denominara gliadinas y gluteinas si
provienen del trigo, hordeinas si su origen es la cebada, secalinas si se encuentra en el
centeno y aveninas si el cereal de origen es la avena. La avena si no esta contaminada con
otras harinas de cereales, podria ser ingerida sin problemas ya que no induce la respuesta
inmunoldgica que desencadena la enfermedad celiaca. Las principales prolaminas del maiz
denominadas zeinas no muestran efectos perjudiciales en los pacientes celiacos. Asi pues,
los celiacos deben realizar una dieta libre de gluten o lo que es lo mismo una dieta libre de
los siguientes cereales: trigo, centeno, cebada y de otros no tan conocidos como el kamut y
espelta (que son variedades de trigo) y del triticale, que es una mezcla entre trigo y centeno.
(Ludvigsson et al., 2013).
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Los péptidos del gluten o prolaminas son mal digeridos por las proteasas del
organismo. Algunos péptidos, como por ejemplo el 33- mer, son mas resistentes a la accion
de las enzimas gastricas, pancredticas e intestinales y, por ello, quedan en la luz del
intestino humano més tiempo. Si acontece una infeccion o existe un aumento de la
permeabilidad de la barrera intestinal estos péptidos de gluten la cruzan y comienza la
respuesta inmune en el organismo. Primero ocurre la respuesta innata a nivel de la
submucosa del intestino delgado donde la transglutaminasa tisular (tTG) desamida los
péptidos de gluten que se unen con mas afinidad a las moléculas HLA DQ2 y HLA DQ8, y
en segundo lugar, se activa la respuesta adaptativa desencadenando una reaccion
inflamatoria con produccién de anticuerpos. (Polanco I., 2013).

1.1.2. Historia de la enfermedad celiaca

El término “celiaco” procede del latin coelidcus, y este del griego kotakog

(koiliakos), de kokia. (koilia) que significa vientre'.

(72}

La primera resefia de la enfermedad celiaca que poseemos se remonta al siglo Il y
fue expuesta por Areteo de Capadocia (85?-138? d.C.), médico de la época imperial
romana. Areteo se formo en Alejandria, centro académico egipcio en el que se permitia la
diseccidn, técnica que probablemente tuvo que practicar para poder alcanzar los precisos y
abundantes conocimientos que poseia sobre la estructura interna del cuerpo humano
(Lopez, 1985).

Su principal obra, editada bajo el titulo De causis et signis acutorum et diuturnorum
morborum, es un amplio tratado que versaba sobre las causas y los sintomas de las
enfermedades agudas y cronicas. La explicacion que daba Areteo al trastorno de la
digestién y de la asimilacién de los alimentos, se basaba en la teoria de la funcion
alimentaria existente en su época, sustentada en el concepto de calor natural. Se creia que,
al igual que el calor del sol es necesario para la maduracion de los frutos o el calor

empleado en la cocina ablanda los alimentos, el calor natural del estbmago debia ser
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necesario para la coccién de los alimentos como paso obligado para su absorcion posterior.
La inexistencia de la digestion conduciria al deterioro en el color, olor y consistencia de las
heces. Para Areteo, la dolencia celiaca estaba, por tanto, causada por un enfriamiento del
calor natural necesario para la digestion de alimentos. Por dicha razén, los enfermos
celiacos estarian hambrientos y débiles al estar desprovistos de la energia necesaria para
realizar sus funciones habituales (Lain P., 1978).

El médico aragonés Jerénimo Soriano (Teruel 1560), publicO Método y orden de
curar las enfermedades de los nifios, uno de los primeros libros de Pediatria escritos en

espariol.

Soriano habla De la curacion de las camaras, y hace referencia a la celiaquia
afirmando la existencia de diversos tipos de camaras (diarreas), siendo uno de estos tipos

las diarreas celiacas, en las que las heces estan poco digeridas (Garcia, 1995).

1888

La fecha clave para la enfermedad celiaca fue el 5 de octubre de 1887, cuando el
médico londinense Samuel Gee (1839) del St. Bartholomew’s Hospital fue invitado a dar
una conferencia en el Hospital for Sick Children. El contenido de la misma, publicado un
afio después, constituye la primera descripcion moderna reconocida sobre la enfermedad
celiaca en nifios (Dowd, 1974). Gee describié una enfermedad consistente en una especie
de indigestién cronica que podia observarse en pacientes de muy diversas edades, pero que
afectaba especialmente a nifios con edades comprendidas entre uno y cinco afios. Esa
enfermedad, se caracterizaba por la presencia de heces blandas no formadas, aunque no
liquidas, mas voluminosas que la cantidad de alimentos ingeridos, con poco color, como si
estuvieran desprovistas de bilis, espumosas y de un hedor a veces muy llamativo como si

los alimentos hubieran sufrido putrefaccion en lugar de digestion (Ortigosa, 2008).
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El patélogo americano Christian Archibald Herter (1865), publicé nuevos casos
de la enfermedad, con el nombre de infantilismo intestinal. Este autor, le atribuia un origen
infeccioso ligado a la persistencia anormal de la flora digestiva acida del recién nacido
(Miller, 1923).

El internista y pediatra aleman Johann Otto Leonhard Heubner (1843), director
de la Clinica Universitaria Infantil de Berlin, describi6 algunos casos de insuficiencia
digestiva grave en los que suponia que podria existir una anomalia de la fermentacion de
las feculas, causada por una disposicion congénita defectuosa de todo el aparato digestivo
(Nichols, 2001).

1918

Sir George Frederic Still (1868), profesor de pediatria del King’s College Hospital
de Londres, considero la enfermedad como un grave trastorno digestivo y ya observé que el

pan hacia acrecentar particularmente los sintomas (Rodrigo, 2014).

El pediatra americano Sydney Valentine Haas (1870) se percaté de que la ingesta
de una minima cantidad de algunos alimentos que contienen hidratos de carbono producia
diarreas grasas, incluso aunque el paciente no tomara practicamente ninguna clase de grasa
en la dieta. Tras realizar un experimento, informé de la mejora de los sintomas que habian
sufrido ocho nifios con una dieta instaurada a base de bananas que excluia el pan, los

cereales y los azUcares (Guandalini, 2001).
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El pediatra suizo Guido Fanconi (1892) incidi6 en la posibilidad de la existencia de
profundas alteraciones metabdlicas, tales como hipocalcemia, acidosis metabdlica y déficit
de vitamina C, en los infantes afectados por la enfermedad celiaca. La dieta a administrar
debia consistir en frutas y los jugos de las mismas, afiadiéndose legumbres crudas o en
forma de purés y suprimiendo las harinas, el azlcar de cafia o las papillas por ser mal

tolerados por el intestino y por su tendencia a producir acidosis (Macrae, 1931).

1947

La patologa americana Dorothy Hansine Andersen (1901) define la dolencia
celiaca como la enfermedad que produce diarrea recurrente o crénica en nifios entre seis
meses Y seis afios, sin bases bacteriologicas demostrables, mostrando una intolerancia a la
alimentacion correspondiente a su edad y conduciendo a un aumento progresivo del

volumen del vientre y a una detencion del peso corporal. (Andersen, 1938)

1950

El descubrimiento primordial que ha producido el mayor avance en el tratamiento
de la enfermedad celiaca fue realizado y descrito, con todo detalle, por el pediatra holandés
Willem Karel Dicke (1905). Dicke fue el primero en desarrollar la dieta libre de gluten,
demostrando como los nifios celiacos mejoraban de manera extraordinaria cuando se

excluia de sus dietas el trigo, el centeno y las harinas de avena.

Asi, cuando estos alimentos eran sustituidos por almidén de trigo, harina de maiz,
almidén de maiz o harina de arroz, reaparecia el apetito en los nifios y su absorcion de

grasas mejoraba hasta el extremo de que la diarrea grasa desaparecia (Dicke, 1953).
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El médico britanico John W. Paulley, describié una anormalidad que consistia en
una inflamacion de la mucosa del intestino delgado, descubierta al efectuar una operacién a
un paciente celiaco (Yesner, 1960). Este hallazgo demostraba en estos pacientes la pérdida
de las proyecciones microscopicas de las vellosidades del intestino delgado. Es a partir de
esta membrana mucosa de recubrimiento, donde se produce la absorcion de los alimentos

hacia la corriente sanguinea (Paulley, 1954).

1.1.3. Epidemiologia

Es una enfermedad con una prevalencia muy variable segin las distintas areas
geogréficas, oscilando entre 1% en América del Norte y Europa, un 2-3% en Finlandia,
0.2% en Alemania y ascendiendo al 5,6% en los paises saharauis (Catassi C. et al., 2014).
En Europa, América, norte de Africa, Oriente medio e India la incidencia es de 1:133
individuos (Fasano et al., 2003), incluso en algunos paises como Finlandia asciende a 1: 99
nifios (Maki M. et al., 2003) y en otros como el lejano oriente Japon, Indonesia, Korea,
Filipinas es mas baja. En Espafia la prevalencia varia entre 1:118 a 1:200. En un estudio
realizado en Catalufia se obtiene una prevalencia de 1:70 nifios, prevalencia de 1:204 si se

considera la poblacién general.

La prevalencia en poblaciones de riesgo para enfermedad celiaca es mayor que para
la poblacion general. Siendo del 3-6% para los pacientes con diabetes tipo 1, por encima
del 20 % para los familiares de primer grado, 10-15% en pacientes con déficit de IgA, 1-3%

para pacientes con osteoporosis (Dubé C. et al., 2005).

La incidencia de la enfermedad celiaca en Espafia se ha estudiado recientemente
mediante el registro REPAC, obteniendo unas cifras elevadas de celiaca de casi 8 por cada
1000 recién nacidos vivos o lo que es lo mismo 1: 126 nifios (Cilleruelo ML et al., 2014).
El aumento de la incidencia se ha visto asociada al aumento de otras enfermedades
autoinmunes, a cambios en factores en las pautas de alimentacion en los primeros meses de
vida (Polanco 1., 2013).
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En los Gltimos afios estd habiendo un aumento de la incidencia de las formas no
clasicas o formas extradigestivas, probablemente porque se diagnostican antes por la
presencia de marcadores mas sensibles y especificos de la enfermedad y por el mayor grado
de sospecha diagndstica. (Polanco I., 2013).

Aun asi el 85% de los enfermos celiacos no estan diagnosticados, 1 de cada 3 0 1
cada 5 enfermos celiacos no estaria diagnosticado, lo que se conoce como el efecto iceberg
de la celiaca. (Catassi C. et al., 2014).

Estos cambios en la prevalencia se atribuyen a una mejoria en las técnicas
diagndsticas y aun mayor conocimiento de la enfermedad. La incidencia ha aumentado en
los ultimos 40 afios, se cree que debido a cambios en el estilo de vida, en los habitos
dietéticos, en el incremento del consumo de gluten, en el momento de introduccion del
gluten en la alimentacion del lactante, en cambios en la microbiota intestinal y por la

presencia de infecciones gastrointestinales. (Catassi C. et al., 2014).

1.1.4. Etiopatogenia

La EC es una enfermedad inmunomediada en la que concurren factores genéticos y

ambientales.

La hipotesis mas vigente establece que se produce un aumento de la permeabilidad
de la mucosa intestinal, con el consecuente paso de particulas de gluten al interior del
enterocito y la activacion del sistema inmune. La gliadina del gluten esta formada por
prolinas y glutamina, la glutamina es deminada por la enzima transglutaminasa 2 (TG2) en
la submucosa del intestino dando acido glutdmico, que tiene mas afinidad para unirse a las
moléculas HLA-DQ2 y DQ8 de las células presentadoras de antigeno localizadas en la
submucosa y de los linfocitos localizados en la lamina propia. Con esta unidn se
desencadena una respuesta inmune con la consiguiente produccion de autoanticuerpos del
tipo antitransglutaminasa tipo 2, antigliadina y anticuerpos antigliadina deaminada o
desaminada. (Polanco 1., 2013 Capitulo 9.1).

En la patogenia de la enfermedad celiaca esta implicadala interaccion de 4

componentes: el gluten, TG2, HLA DQ2/8 y las células T.
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El gluten ingerido es degradado por enzimas peptidicas del estomago en
fragmentos. Pasan al intestino delgado fragmentos largos que tienen poca afinidad por las
moléculas HLADQ2/8.

La enzima TG2 es una enzima calciodependiente, cataliza la formacion de enlaces
entre proteinas, siendo el principal antigeno contra el que se dirige respuesta inmunoldgica.
Se encuentra en las fibras que rodean al musculo liso y en células endoendoteliales de
tejido conectivo. Se encarga del ensamblaje de la matriz extracelular y esta involucrada en

mecanismos de reparacion tisular. Las gliadinas actian como sustrato de estas reacciones.

La TG2 en la lamina propia realiza un proceso de deaminacion de los extremos
neutros de la glutamina del gluten y los transforma en &acido glutarico, les confiere cargas
negativas que les hace mucho mas afines para la union con el receptor DQ2/DQ8 de las
moléculas de complejo mayor de histocompabilidad (HLA clase II). Estas celulas
presentadoras de antigeno (CPA) muestran el gluten deaminado a las células T CD4 de la
lamina propia por medio del receptor de células T (RCT).

Las células TCD4 + intervienen en la respuesta inmune adaptativa produciendo
citoquinas proinflamatorias como el IFN gamma e IL21. A la vez en el epitelio los
linfocitos intraepiteliales (LIE) que son linfocitos T CD8 +, intervienen en la respuesta
inmune innata, se activan y producen citoquinas como la IL-15 que activa ain mas esta
respuesta. Los LIE establecen uniones con las células epiteliales a través de receptores entre
ambas NKG2C-HLA-E, NKG2D-MICA. Esto provoca la proliferacion de los LIE y el dafio
epitelial. (Shamir R el al., 2014).

Gluten

Destruccion de
|'_|"—‘ Enterocitos

Modificacion
de Gluten -
por tTG

Enterocito
Lamina propia Epitelio

Imagen 1. Respuesta innata y adaptativa de las células T al gluten
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Las células T activan a las células B y son éstas las que producen los anticuerpos
frente a TGt y frente a gliadina. Los anticuerpos que encontramos alterados en esta
enfermedad son los anticuerpos antitransglutaminasa (AATGt), antigliadina deaminada
(AAG) y antiendomisio (EMA).

1.1.4.1. Genética

Los pacientes con enfermedad celiaca presentan una fuerte asociacion con las
moléculas HLA-clase I1. EI 95% de los pacientes celiacos presentan HLA-DQ2, codificada
por los alelos DQA1*0501, B1*0201. El 5% restante presentan HLA-DQS8, codificada por
los alelos DQA1*0301 B1*0302.Estos alelos tambien aparecen en el 35% de la poblacion
general, por lo tanto, el presentar HLA DQ2/8 es una condicidn necesaria para presentar la
enfermedad pero no suficiente, por lo tanto parece que hay otros factores implicados en su
patogenia.

Con la desarrollo de nuevas tecnologias como el genotipado se han descubierto
otras regiones no-HLA implicadas. Muchos de estos loci estan relacionados con el sistema
inmuniario innato, con células T y se han visto afectados en otras enfermedades

autoinmunes.

Con las regiones HLA (DQ2 y DQ8) vy los 39 loci no-HLA encontrados, se podria
explicar sobre el 50% de las variaciones genéticas. Las restantes se cree que se deben mas a
la expresion de regiones no codificantes del genoma (por ejemplo los intrones) que a la

sustitucion de algun gen codificante, conllevando una variable expresidn fenotipica.

Por ello en el presente se considera que es posible que la EC sea poligénica, es decir
la asociacion del efecto de muchos pequefios alelos y la expresidn de éstos, conducen a un

determinado fenotipo (Shamir et al, 2014).
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Se han establecido una division de las regiones cromosomicas asociadas a EC:
e CELIAC 1 (6p21.3): comprende a los genes HLA.

e CELIAC 2 (5931-33): comprende a genes implicados en la respuesta
inmunoldgica y activacion de sustancias mediadoras como las

interleukinas.

e CELIAC 3 (2933): comprende a genes CD28, CTLA4 e ICOS,
implicados en la activacion de linfocitos T.

e CELIAC 4 (19p13.1): genesimplicados en remodelaciondel citoesqueleto.

e CELIAC 5: Cromosoma 15 (15q11-13)

1.1.5. Formas clinicas de presentacion de la enfermedad celiaca

La EC es una afeccién cronica que puede manifestarse a lo largo de la vida, aunque
popularmente se crea que es una patologia que se presenta exclusivamente en pacientes
pediatricos en los primeros afios de vida, esperando que estén presentes como Signos
determinantes las diarreas prolongadas, el vientre distendido y la desnutricion. Pero en los
altimos tiempos la presentacion clinica de la EC ha sido reconsiderada, caracterizandose
por la heterogeneidad en la forma de manifestarse y en el tipo de sintomatologia que
desarrollan los pacientes celiacos. La EC puede estar oculta por décadas y puede
manifestarse en cualquier etapa de la vida. Los sintomas pueden variar de un individuo a
otro y pueden ser de origen intestinal o extraintestinal. Hay pacientes que desarrollan
sintomatologia tipica, algunos son monosintomaticos con presencia de algin sintoma

atipico y la mayor parte de los celiacos no presenta sintomatologia alguna.

Esta variabilidad en la presentacion clinica dificulta el diagndstico. Para comprender
mejor esto, se ha comparado a la EC con un iceberg (gran masa de hielo flotante cuya parte
superior visible que sobresale de la superficie del mar es pequefia en comparacion con la

parte sumergida, significativamente mayor).
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Enfermedad celiaca sintomatica

Lesion mucosa

manifiesta

Mucosa normal
Enfermedad celiaca latente

Susceptibilidad genética: HLA-DQZ, DOS

Serologia positiva (TGt)

Imagen 2. Iceberg de la enfermedad celiaca

Como indica el grafico, la zona emergente del iceberg representa tan solo un
pequefio porcentaje del total de la poblacion celiaca y corresponde a aquellos pacientes que
han sido diagnosticados por presentar alguna sintomatologia. EI resto, lo sumergido,
representa a todos aquellos sujetos que tienen la condicion de ser celiacos pero ain no
tienen conocimiento de ello. Dentro de este Gltimo grupo se incluyen a los denominados
celiacos silentes, celiacos latentes y celiacos potenciales. Todas estas manifestaciones son

definidas como formas ocultas de EC.
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1.1.5.1. Enfermedad celiaca clasica

Incluye los casos que presentan signos y sintomas de malabsorcion, pérdida de masa
muscular, falta de apetito, distension, diarrea, esteatorrea, pérdida de peso o fallo de medro.
La EC clasica y la EC tipica han sido tradicionalmente conceptos similares que definen la
presencia de una enteropatia inducida por el gluten que se presenta con diarrea,
desnutricion, o un sindrome de malabsorcion (Ludvigsson, JF 2013).

1.1.5.2. Enfermedad celiaca no clasica

No presenta signos ni sintomas de malabsorcion. Son pacientes con clinica mono u

oligosintomatica que no sea la diarrea ni esteatorrea (Ludvigsson, JF 2013).

1.1.5.3. Enfermedad celiaca asintomatica o silente

No hay presencia de sintomatologia o manifestacion clinica de la enfermedad.
Serologia y estudio genético HLA DQ2/DQ8 positivos, biopsia intestinal compatible pero

sin signos o sintomas definitorios de la enfermedad durante afios (Ludvigsson, JF 2013).

1.1.5.4. Enfermedad celiaca latente

Cursa con o sin sintomas y/o serologia compatible. Estudio genético HLA
DQ2/DQ8 compatible. Biopsia yeyunal normal o sélo aumento de linfocitos

intraepiteliales. Evolucién hacia atrofia de vellosidades intestinales (Ludvigsson, JF 2013).

1.1.5.5. Enfermedad celiaca potencial

Se incluye a todos aquellos individuos con serologia de celiaca positiva y estudio
genético HLA DQ2/DQ8 compatible pero sin lesion en la mucosa intestinal obtenida por
biopsia. Estos pacientes pueden tener o no sintomas y pueden o no desarrollar enteropatia

en un futuro (Ludvigsson JF., 2013).
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1.1.5.6. Enfermedad celiaca refractaria

Sintomas de malabsorcion persistentes o recurrentes (diarrea, dolor abdominal,
pérdida involuntaria de peso, niveles bajos de hemoglobina, y la hipoalbuminemia)
asociada a la atrofia de las vellosidades a pesar de una dieta libre de gluten estricta durante
mas de 12 meses (tras confirmar su correcto cumplimiento por parte del paciente). La
mayoria de los pacientes tienen serologia de celiaca negativa en el momento del
diagndstico diferencial, pero la persistencia de titulos elevados de EMA y/o anticuerpos
circulantes A TGt no descarta necesariamente el diagndstico de enfermedad celiaca
refractaria. En estos casos resulta muy importante descartar la presencia de un linfoma
intestinal (Ludvigsson JF., 2013).

Sintomas | Tipicos Atipicos Atipicos - - +
Serologia + + + + + +/-
HLA
+ + + + + +
DQ2/DQ8
Biopsia + + Enteropatia Normal + +
leve

Tabla 1. Formas clinicas de la enfermedad celiaca
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1.1.6. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas se pueden diferenciar segln la forma clasica o no

clasica, también se pueden diferenciar por rangos de edades.

1.1.6.1. Forma clasica: habito celiaco

Los sintomas caracteristicos con los que se manifiesta la EC son la malabsorcion
(diarrea, esteatorrea, déficit de vitaminas liposolubles, hierro, calcio y acido félico), falta de
apetito, retraso del crecimiento. Dichos sintomas comienzan a presentarse entre los 9 y 24
meses de edad, suelen ir asociados a nauseas, vomitos, distension abdominal, palidez de
piel y mucosas, masas musculares hipotroficas y blandas, paniculo adiposo escaso,
abdomen prominente y nalgas aplanadas, lengua depapilada y seca, pelo ralo. El caracter
del nifio cambia hacia la tristeza o la irritabilidad, apatia, introversion e incluso la
depresion. A partir de los 3 afos de edad son habituales las heces blandas, talla baja,
anemia ferropénica resistente al tratamiento y alteraciones del cardcter. Cuando la
enfermedad evoluciona sin tratamiento, particularmente en los nifios entre el afio y los dos
afios, puede derivar en la denominada crisis celiaca que se caracteriza por presentar
alteraciones hidroelectroliticas, hemorragias gastricas o epidérmicas graves, tetania

hipocalcémica y edemas por hipoalbuminemia.

En la adolescencia la clinica de la EC es menos evidente y los sintomas digestivos
quedan relegados a un segundo plano o no se manifiestan. EI sintoma mas comun es el
dolor abdominal de tipo cdélico, acompafiado de hinchazén abdominal fluctuante, mala
digestién, reflujo gastroesofagico y alteracién del habito intestinal. Los sintomas mas
habituales son fatiga asociada o no a la anemia, dolor abdominal, anemia ferropénica,
menarquia retrasada e irregularidades menstruales. El estrefiimiento también esta presente,
y los pacientes frecuentemente son diagnosticados de sindrome de intestino irritable. La
disminucién de la densidad mineral dsea también son frecuentes, incluso en ausencia de

malabsorcion, con el consiguiente incremento del riesgo de fracturas (Polanco 1., 2011).
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1.1.6.2. Formas no clasicas

En esta clasificacion se incluye a todos aquellos celiacos que poseen la condicion de
serlo pero que todavia no han sido diagnosticados. Si bien es cierto que la enfermedad esta
presente, no hay sintomatologia tipica que permita sospechar y hacer un diagnéstico de la
enfermedad. En este caso los sintomas que se presentan son digestivos y extradigestivos y
por lo general despiertan muy baja sospecha para la EC, por lo que es muy dificil que

puedan ser diagnosticados precozmente.

Los sintomas digestivos mas frecuentes son la diarrea crénica, el estrefiimiento, el

prolapso rectal, dolor abdominal, vomitos, anorexia e hipertransaminasemia.

Los sintomas extradigestivos habituales son: ferropenia, anemia por déficit de acido
folico o B12, hemorragias cutaneas o digestivas (defecto de vitamina K), estancamiento
ponderal, talla baja, retraso puberal, calcificaciones intracraneales occipitales, alteraciones
del suefio, depresion, edemas por hipoalbuminemia, alteraciones dentales, tetania,
hipocalcémica. Disminucion de la mineralizacion 6sea. Mas del 70% de pacientes con EC

tienen una pérdida de masa 0sea en la edad adulta (Hjelle et al., 2014).
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e Diarrea cronica e Malnutricién
e Falta de apetito ¢ Distension abdominal
e Vomitos e Hipotrofia muscular
% e Dolor abdominal e  Retraso pondero-estatural
Nifios recurrente e Anemia ferropénica
e Laxitud e Hipoproteinemia
e lIrritabilidad
e Apatia
e Introversion
e Tristeza
e Frecuentemente e Anemia ferropénica
asintomaticos e Tallabaja
o  Estrefiimiento e Aftas orales
e Dolor abdominal e Hipoplasia del esmalte
e Menarquia retrasada e Distension abdominal
Adolescentes e Cefalea e Artritis, osteopenia
e Artralgias e Debilidad muscular
o Irregularidades e  Queratosis folicular
menstruales
e Habito intestinal irregular
e Diarrea cronica e Malnutricién con o sin pérdida de peso
e Dispepsia e Edemas periféricos
e Dolor abdominal e Talla baja
e Pérdida de peso e Neuropatia periférica
e  Sintomas que SlI e Miopatia proximal
e VOmitos recidivantes e Anemia ferropénica sin explicacién
e Estrefiimiento e Hipoesplenismo
Adultos . Dolorgs Gseos y articulares o Osteopenl'_a u osteoporosis (especialmente
o Astenia en adulto joven)
o Irritabilidad e Aftas bucales recidivantes
o  Parestesias e Descenso de albimina sérica
e Ansiedad, depresidn, e  Disminucion del tiempo de protombina
epilepsia, ataxia o Deficiencia de acido félico o vitamina

B12 (sin explicacion)
Hipertransaminasemia inexplicada

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca
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1.1.7. Grupos de riesgo

Familiares de 1° grado de pacientes ya diagnosticados. La probabilidad de tener
la enfermedad es mas alta en familiares de primer grado entre un 10 a un 50%: segin HLA)
Dermatitis herpetiforme: Lesiones vesiculares pruriginosas en piel sanao sobre

placas maculares en cabeza, codos, rodillas y muslos. Depdsitos granulares de IgA en union

D-E. Lesion severa de mucosa intestinal.
- Déficit selectivo de IgA (4%).
- DM tipo | (8%).
- Sindrome de Down (15%).

Dermatitis herpetiforme e Encefalopatia progresiva e Sindrome de Down
Diabetes tipo | e Sindromes cerebelosos e Fibrosis quistica
Déficit selectivo de IgA e Demencia con atrofia cerebral e Sindrome de Turner
Tiroiditis e Leucoencefalopatia e Sindrome de Williams
Enfermedad inflamatoria intestinal e Epilepsia e Enfermedad de Hartnup
Sindrome de Sjdgren e Calcificaciones e Cistinuria

Enfermedad de Addison

Lupus eritematoso sistémico
Nefropatia por IgA

Hepatitis cronica

Cirrosis biliar primaria

Artritis reumatoide

Psoriasis, vitiligo y alopecia areata

Tabla 3. Grupos de riesgo para presentar enfermedad celiaca

1.1.8. Diagnostico
1.1.8.1. Pruebas serologicas

Son de gran utilidad como indicadores de EC: se usan para identificar a aquellos
pacientes en los que se sospecha la enfermedad celiaca. Sin embargo, la negatividad de
estos marcadores no excluye definitivamente el diagndstico, ya que puede haber casos de

falsos negativos. Esta posibilidad sobre todo se da en nifios menores de dos afios, pacientes
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con deficit de IgA y en aquellos que han excluido el gluten de la dieta durante méas de 4

semanas cuando se hacen la analitica.

1.1.8.1.1. Anticuerpos anti-gliadina

Fueron los primeros en introducirse en lo afios 70, pudiendo determinarse tanto los
de clase IgA (AGA) como IgG (AGG). Su eficacia para la deteccion de EC es mayor en
nifios que en adultos. Son test que emplean como antigeno gliadidna nativa, son poco
especificos de EC, tienen un valor predictivo positivo del 30 % por lo que actualmente
estan en desuso y han dado paso a la determinacidn de anticuerpos de gliadina deaminada
(anti-DGP o AC_AGA si es IgA 0 AC_AGG si es IgG). A partir del afio 2000, los que se
usan son los AC deaminados que utilizan como antigeno péptidos sintéticos de gliadina
desaminada o deaminada. Estos anticuerpos son de utilidad en el diagnostico, en
situaciones especiales en las que otros pueden dar falsos negativos (nifios menores de dos
afios, pacientes con déficit de IgA y Marsh 1 0 2) y para el seguimiento, ya que si existen
transgresiones en la dieta sin gluten puede alterarse estos anticuerpos antigliadina

deaminados y los antitransglutaminasa ser normales (Garcia JM. et al. 2013).

1.1.8.1.2. Anticuerpos antiendomisio (EMA)

Son también de clase IgA. Su sensibilidad y su especificidad son variables segun la
edad del paciente. Son complejos de determinar, tienen un coste elevado, precisan un
procesamiento manual de las muestras, por lo que son laboriosos y se prestan a una
interpretacion subjetiva. Sin embargo, niveles superiores a diez veces el valor limite de la
normalidad pueden considerarse altamente especificos de EC incluso cuando los
anticuerpos antitransglutaminasa tisular (AC_TGt) son negativos Se usan como segundo

método diagnostico de eleccion y como método confirmatorio. (Polanco I, 2011).
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1.1.8.1.3. Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular humana de clase IgA (AC_TGt)

Los AC_TGt son los marcadores mas Utiles, por eso generalmente se solicitan de
forma exclusiva para el cribado de la EC. Su sensibilidad diagndstica se correlaciona
fundamentalmente con la presencia de atrofia vellositaria. La positividad de los anticuerpos
anti-transgluataminasa depende directamente de la intensidad y gravedad de la lesion
histoloégica duodenal. La sensibilidad es cercana al 100% cuando existe una atrofia
vellositaria total, del 70% cuando existe atrofia subtotal y Gnicamente del 30% cuando la
arquitectura de la mucosa duodenal esta conservada y Gnicamente se detecta un aumento de
los linfocitos intraepiteliales (Tursi A, et al., 2003). En nifios con clinica compabible con
EC, ante la presencia de serologia francamente positiva de AC_TGt (més de diez veces el
valor limite de la normalidad, verificados por EMA) y con genética demostrada susceptible
de EC (HLA DQ2 o DQ8 positivos) se podria evitar la necesidad de realizar una biopsia
intestinal para la confirmacion del diagnéstico de EC (Mubarak A, et al., 2011) y retirar el
gluten de la dieta. Las respuestas clinica y serologica favorables permitirian confirmar

definitivamente el diagndstico.

1.1.8.2. Biopsia de intestino delgado

Es considerada el “patron oro” en el diagndstico de la EC, y confirma los hallazgos
serologicos. Sin embargo, la interpretacion de la biopsia es compleja y presenta a menudo
limitaciones: el nimero de piezas, el tamafio y orientacion, la afectacion parcheada de la
enfermedad, la experiencia del pat6logo, asi como el tipo de técnicas de tincion pueden
influir en el resultado del diagnostico. Es frecuente el hallazgo de cambios minimos tales
como linfocitosis intra-epiteliales (LIES) e incluso puede existir una biopsia

histolégicamente normal.

Se recomieda realizar biopsia multiples, con un minimo de 4, debido a que la EC
afecta de forma parcheada o discontinua al intestino delgado (Polanco I, 2008) a lo largo
del eje duodenal (o incluso en el yeyuno proximal), mientras el paciente se encuentra
consumiendo gluten. El individuo debe estar ingiriendo gluten durante al menos 6 semanas

(minimo 3-4 rebanadas de pan diarias) para aumentar la sensibilidad diagndstica de la
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prueba. Ademas, es recomendable disponer de un estudio de coagulacién previo a la
biopsia.

Para la clasificacion de las lesiones mucosas de la enfermedad celiaca se han
propuesto diversas clasificaciones, la mas acertada utilizada es la de Marsh en 1992, que
fue modificada afios después por Oberhuber en 1999 (Oberhuber G et al, 1999). En ella las
lesiones del intestino delgado se clasifican artificialmente en 5 tipos histoldgicos:

- Tipo 0 (preinfiltrativa): histolégicamente mucosa normal.

- Tipo 1 (infiltrativa): aumento de linfocitos intraepiteliales (LIE) con

arquitectura vellositaria conservada.

- Tipo 2 (hiperplésica): elongacion criptica y aumento de LIE

- Tipo 3 (destructiva): atrofia vellositaria con hiperplasia criptica.

. I11A: atrofia vellositaria parcial
. I11B: atrofia vellositaria subtotal
. I1IC: atrofia vellositaria total

- Tipo 4 (hipopléasica): lesion atrofica irreversible de la mucosa.

1.1.8.3. Nuevos algoritmos diagnosticos

El diagndstico de la enfermedad celiaca ha cambiado en los ultimos afios. La
recomendacion clésica consistia en la demostracion de una atrofia vellositaria intestinal e
hiperplasia de criptas mientras el paciente mantenia una dieta con gluten. Sin embargo pudo
comprobarse que, en presencia de una clinica compatible, los titulos elevados mas de diez
veces el valor basal de anticuerpos antitransglutaminasa se correlacionaban con la atrofia
vellositaria (Vivas S. et al., 2009). Asi los criterios diagndsticos se vieron modificados en el
afio 2012 y la serologia de la enfermedad se convirti6 en un pilar fundamental en el
diagndstico por ser sensible, especifica y facilmente accesible (Husby S. et al., 2012).

La titulacién de anticuerpos constituye la primera aproximacién diagnostica en todo

paciente con sintomas compatibles. Asi mismo es necesario determinar el titulo de IgA total
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para descartar una deficiencia de los mismos, en cuyo caso habria que solicitar los 1gG. Los
anticuerpos anti péptidos de gliadina deaminada son mas sensibles que los
antitransglutaminasa y los antiendomisio por debajo de los 2 afios de edad. Se utilizaran en
pacientes en los que los anticuerpos antitransglutaminasa son negativos o en menores de 2
afios. De todos ellos, se considera que los anticuerpos antiendomisio son los anticuerpos de
referencia debido a su alta especificidad (98-100%) (Husby S et al., 2012), pero la técnica
es mas laboriosa por lo que se solicitan s6lo para confirmacién en paciente con sospecha de
enfermedad celiaca.

Por otro lado, la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad esta fuertemente
ligado al complejo mayor de histocompatibilidad HLA tipo 11, codificado en el cromosoma
6. La expresion de HLA DQ2/HLA DQS8 es una condicion necesaria pero no suficiente para
ser celiaco, este haplotipo puede estar presente en aproximadamente un 30% de la
poblacion sana. Sin embargo tiene un alto valor predictivo negativo, ya que su ausencia
permite excluir el diagnostico de enfermedad celiaca con un 99% de certeza.

En base a esto se establecieron dos algoritmos diagndsticos en funcién de la clinica o no del
paciente y de si pertenecen a algun grupo de riesgo.

En el algoritmo de diagndstico 1 se representan los pacientes sintomaticos (ver imagen 3).
En el algoritmo 2 se muestran los procedimientos diagnosticos para los pacientes
asintomaticos o pertenecientes a grupos de riesgo se realizara en primer lugar el estudio
genético. Si el HLA D2/DQ8 resulta negativo, no es necesario realizar mas
determinaciones. Si es positivo, se determinara la presencia de niveles de Ig A total y
anticuerpos antitranglutaminasa y se procedera en funcion de los resultados obtenidos (ver
imagen 4) (Miranda Diaz M. et al., 2012).

Por tanto, podra realizarse el diagnostico de enfermedad celiaca en un paciente
sintomatico, con titulos elevados mas de diez veces el valor normal de anticuerpos
antitransglutaminasa, HLA compatible (DQ2 o DQ8) y anticuerpos antiendomisio
positivos, sin necesidad de realizar biopsia (Husby S. et al., 2012).

La realizacion de biopsia queda relegada a casos seleccionados si existen dudas
diagndsticas. Con estos nuevos criterios la realizacion de biopsia intestinal puede evitarse
en 78% de los pacientes (Hill P. et al., 2015)
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Algoritmo diagnéstico 1: pacientes pediatricos con sintomas de enfermedad cellaca

Nifo/adolescente con sintomas de EC

| Anti-TG2 tipo IgA con IgA total |
& : .
Lo———3 Anti-TG2(-) === F\[ol e
4 1 !

l Gastroenterdélogo pediatrico I

m L Anti-TG2 (+) < 10
9 L 2

Falso (-) Anti-TG2: farmacos,
déficit IgA, ingesta gluten...

| EMA y HLADQ2/D0Q8 | — | Endoscopia + BIOPSIA |
L 1
' EmMA+ | [EMA- | [ EmA- J e AR
HLA - | HLA- HLA + 01 ‘ 23
4

Falso (+) serologia

Falso (-) HLA >> Biopsia Potencial EC

EC: enfermedad cellaca; Anti-TG2: anticuerpos antitransgiutaminasa tipo 2; IgA” inmunogiobuiina tipo A; EMA:
anticuerpos antiendomisio; HLA:® estudio gendtico HLA DQ2/DOB; MARSH: dasificacion de Marsh.

& ; 4
l Falso (+) TG2 Falso (-) biopsia

Imagen 3: Algoritmo diagnéstico 1: pacientes pediatricos con sintomas de enfermedad celiaca

Algoritmo 2: pacientes pediatricos asintométicos o pertenecientes a grupos de nesgo

Asintomaticos o con riesgo genético de EC

| HLA DQ2 / DQS (+/- Anti-TG2) |

HLA (+) $ HLA (-) G
9 DQ2y DQS N NO EC

DQ2 y/o DQ8

| Anti-TG2 con IgA total

g
AniT2 (<3 |
& O
[ EMA ] I Endoscopia + BIOPSIA ]
r 1 r L 1
S evat [ | ||
0-1 2-3
l 4 g4

Transitoria o Falso (+) Anti-TG2
Seguimiento con dieta normal

Falso (-) biopsia
Falso (+) serologia

Potencial EC

EC: enfermedad cellaca; Anti-TG2: anticuerpos antiransgiutaminasa tipo 2; IgA” Inmunogiobulina tipo A; EMAC
anticuerpos antiencomisio; HLA! estudio genético HLA DQ2/DQ8; MARSH: ciasificacion ge Marsh.

Imagen 4: Algoritmo 2: pacientes pediatricos asintomaticos o pertenecientes a grupos de riesgo
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1.1.9. Tratamiento
1.1.9.1. Dieta sin gluten

La intolerancia al gluten es permanente (Maki M. et al., 2008). La dieta sin gluten
se debe establecer solo tras el diagnéstico, pues una alimentacién exenta de gluten puede
alterar los resultados seroldgicos y anatomopatoldgicos. Una vez confirmado el
diagndstico, la exclusion del gluten debe realizarse de por vida, siendo la Unica medida
efectiva para evitar posibles complicaciones tardias y no conlleva ningun déficit
nutricional. (Victoria JC. et al., 2013). La dieta libre de gluten debe aportar todos los
nutrientes necesarios para el paciente segun su edad, segin la etapa evolutiva de la

enfermedad y segun la situacion de gravedad.

La exclusion del gluten significa eliminar de la dieta: trigo, centeno, cebada y
avena. Hay estudios que han puesto en entredicho la toxicidad de la avena, (Kanerva PM. et
al., 2006), Aunque también se considera que siempre que su ingesta sea moderada (50
g/dia) y su elaboracion no esté contaminada con otros cereales, podria ser tolerada. Pero,
como no se dispone de estudios concluyentes al respecto, la recomendacion mas

generalizada es el desaconsejar su consumo.

Esta demostrado que la ingesta, incluso de muy pequefias cantidades de forma
continuada, aunque no haya sintomas, puede dafar las vellosidades intestinales o provocar

trastornos y alteraciones no deseables.

El Codex Alimentario establece que para que un producto sea considerado sin
gluten el contenido maximo ha de ser 20 ppm para los alimentos exentos de gluten y de

200 ppm para los alimentos elaborados con almidon de trigo.

Aunque hay gran complejidad para detectar el gluten sobre todo en los productos
elaborados, hoy en dia se dispone de métodos inmunoldgicos y no inmunoldgicos de

deteccidn de gluten de alta sensibilidad, que permiten detectar gliadina a partir de 2 ppm.

Es necesario revisar el etiquetado de todos los alimentos industriales para reconocer
los alimentos libres de gluten. Solo son aptos aquellos en los que el contenido en gluten no
supere 10 mg por kilo y no contengan los siguientes ingredientes pues contienen o pueden

contener gluten: gluten, cereales, harina, almidones modificados (E-1404, E-1410, E-1412,
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E-1413, E-1414, E-1420, E-1422, E1440, E-1442, E-1450), amilaceos, fécula, fibra,
espesantes, sémola, proteina, proteina vegetal, hidrolizado de proteina, malta, extracto de

malta, levadura, extracto de levadura, especias y aromas.

En las tablas aparecen los alimentos prohibidos o aptos para EC:

Leche y derivados
Carnes y visceras
Pescados y mariscos
Huevos
Verduras, hortalizas, tubérculos
Frutas
Arroz, maiz y tapioca
Legumbres
Azucar y miel
Aceites y mantequillas

Café, infusiones, refrescos,
vinos y bebidas espumosas

Frutos secos crudos

Sal, vinagre de vino, especias

Pan y harinas de trigo, cebada,
centeno, avena o triticale

Productos manufacturados en
los que en su composicion
figure cualquiera de las harinas
ya citadas y en cualquiera de
sus formas: almidones,
almidones modificados, féculas,
harinas y proteinas

Bollos, pasteles, tartas y demas
productos de pasteleria

Galletas, bizcochos y productos
de pasteleria

Pastas italianas (fideos,
macarrones, tallarines, etc.) y
sémola de trigo

Bebidas malteadas

Bebidas destiladas o
fermentadas a partir de cereales:
cerveza, agua de cebada,
algunos licores

Yogures con trozos de fruta y
de sabores

Quesos fundidos, en porciones,
de sabores

Patés diversos

Conservas de carnes, pescado
con distintas salsas

Productos de charcuteria
Caramelos y gominolas

Sucedaneos chocolate, de café y
otras bebidas

Frutos secos fritos y tostados
con sal

Helados

Colorante alimentario

Tabla 4. Alimentos recomendados y no recomendados en laenfermedad celiaca
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Una vez eliminado el gluten de la dieta, la recuperacién no es inmediata. Los
sintomas irdn desapareciendo progresivamente al cabo de dos semanas. La serologia se
normalizard entre los 6 y 12 meses y las vellosidades intestinales se irdn recuperando a

partir del afio en los nifios y de los 2 afios en el adulto.

Hasta que se recuperen las enzimas de la pared intestinal podria excluirse la lactosa,
de la dieta al menos durante los primeros meses. Igualmente dependiendo de la edad, del
estadio de la enfermedad o de la gravedad, habréa que aportar todos los nutrientes necesarios
y recomendar una dieta adecuada pues algunos autores hablan de un déficit de vitaminas y
oligoelementos en los pacientes con dieta sin gluten, basandose en el hecho de que muchos
granos de cereal estan enriquecidos con vitaminas y nutrientes (hierro, calcio, tiamina,
riboflavina, acido folico, niacina, folatos), que no los ingeririan en su dieta; sin embargo,
recientemente se ha demostrado que los déficit nutricionales no son debidos a la

eliminacion del gluten sino a una mala administracion de la dieta.

En principio, una DGS nos conduce a un proceso progresivo de recuperacion de la
masa 0sea, provocada por la EC, con mayor probabilidad de recuperacion cuanto menor

sea la edad del paciente.

Ciacci et al considera que Unicamente se puede producir un aumento de masa 0sea

si la DSG se inicia antes de los 25 afios de edad.

En el caso de los pacientes que con la DSG no se consiga una recuperacion de masa
Osea se recomendaria una ingesta de calcio y de vitamina D. Algunos autores como

Annibale, no lo recomiendan hasta el sexto mes de iniciar la dieta sin gluten.

La deficiencia de hierro puede ser la Unica manifestacion aparente de EC. EI déficit
de hierro se resuelve en la mayoria de los casos mediante una dieta sin gluten, aunque se
puede recomendar el consumo de alimentos ricos en hierro y en algunos casos suplementos,

ya que los cereales aptos para celiacos pueden carecer de él.

Todos los alimentos libres de gluten deben llevar un logotipo (la espiga barrada) en
su etiqueta La Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espafia (FACE) controla el buen
uso de este logotipo. Esta Federacion es, también, la responsable de la Marca de Garantia
“Controlado por FACE” creada en el afio 1999.
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SRionu0)

Imagen 5. Logotipo de control de FACE

Con caréacter informativo FACE confecciona anualmente una Lista de Alimentos
aptos para Celiacos. En ella recoge marcas y productos, de aquellos fabricantes que han
comunicado a FACE la ausencia de gluten en los mismos. Desde FACE también se
recomienda que la persona celiaca utilice medicamentos en los que en sus excipientes, el
gluten esté en < 20 ppm, sobre todo si se toman de forma habitual. En Espafia la legislacion
vigente en su Real Decreto 1345/2007 obliga a los laboratorios farmacéuticos a declarar

en el prospecto si el gluten esta presente como excipiente.

1.1.9.2. Nuevas terapias

En el momento actual, el Unico tratamiento disponible para la EC sigue siendo la
DSG. Sin embargo, el conocimiento de la etiopatogenia de la EC hace posible el desarrollo

de estudios de tratamientos alternativos (Polanco Allué, I. et al., 2013).

1.1.9.2.1. Manipular genéticamente el gluten

Al llevar consigo dificultades para llevar a cabo con rigurosidad una dieta sin
gluten por ser una dieta a largo plazo, desde hace unos afios se busca una harina de trigo en

la que la gliadina pierda su inmunogenicidad para los EC mediante manipulacion genética.

42



Tesis doctoral Cristina Iglesias

1.1.9.2.2. Disfrazar la capacidad antigénica del gluten

En esta opcion terapéutica se ingiere el gluten y antes de que llegue a la mucosa
intestinal lograr disminuir o anular la capacidad antigénica de los péptidos toxicos de

gliadina mediante:

e La detoxificacién mediante bacterias probidticas afiadiendo Lactobacilos a la masa
fermentada de la harina de trigo o El VSL#3 (mezcla de tres tipos o especies de
bacterias), al procesamiento de las harinas de trigo siendo capaz de disminuir la
toxicidad de las gliadinas.

e Uso del Polimero sintético (poly) (hydroxyethylmethacrylateco-styrene sulfonate)
para fijar el gluten que evita la accion de los enzimas favorecedores de la absorcion

de los péptidos toxicos de gliadina.
e Un tratamiento enzimatico para la hidrolisis de péptidos toxicos de la gliadina:

— Prolyl endopeptidasas (PEPs) que rompen o digieren polipéptidos ricos en

prolina en pequefios peptidos que seran absorbidos por la mucosa intestinal.

— ALV003 (mezcla de dos glutenasas), eficaz en apaciguar la reaccion inmune

de la mucosa intestinal.

1.1.9.2.3. Uso de Larazotida

Para la prevencion de la absorcion de los peptidos toxicos de la gliadina. La
larazotida evita la apertura de las “tight junctions” de las células epiteliales de intestino
delgado. Tiene un efecto protector de barrera y reduce la produccion de citoquinas (estudios

en fase 1) y la disminucidn de los anticuerpos de la EC (en estudios en fase II).
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1.1.9.2.4. Bloqueadores de respuesta inmunoldgica

e Inhibiendo la actividad de la transglutaminasa tisular intestinal, mediante el bloqueo
de la union del gluten a las moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQ8

e Bloqueando la activacién de linfocitos T especificos obstruyendo la union CCL25-
CCR9 (quimiocina CCL25 y su receptor CCR9).

e Con antagonistas del receptor especifico NKG2D que bloguean la activacion de los
linfocitos natural killer (NK) causantes de la atrofia de las de las vellosidades

intestinales.

1.1.9.2.5. Modulacién de respuesta inflamatoria

Mediante el tratamiento con citoquinas sobre todo EC refractaria con

Antiinflamatorios (corticoides, budesonida o mesalazina) y Anticitoquinas.

1.1.9.2.6. Induccidn de la tolerancia

El objetivo es el desarrollo de vacunas como inmunoterapia de tolerancia al gluten.

1.1.9.2.7. Otras alternativas terapéuticas

Algunas de ellas se estudian para ser utilizadas en otras enfermedades (de tipo
autoinmune, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal y otras) y que también

serian eficaces en EC como los anti-CD3 y anti-CD20.
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1.2. Densidad mineral 6sea

1.2.1. Composicién y estructura del hueso (Bass S. et al., 1999)

El hueso esta formado por sustancia osteoide (compuesta por una matriz proteica y

por componente mineral) y por células éseas que ocupan aproximadamente un 2 % de total.

El elemento esencial de la malla proteica organica es el colageno tipo I. También

existen otras proteinas no colagenas como la osteocalcina, osteonectina y fibronectina. En

su conjunto constituyen el 33% del volumen total 6seo. EI componente mineral o

inorganico constituye el 65% del volumen total éseo y esta formado fundamentalmente por

calcio y fosforo, asimismo existen otros iones como el magnesio, potasio, citrato y

bicarbonato.

Los cuatro tipos de células 6seas que podemos diferenciar son:

1.

Osteoblastos: estas células proceden de las células mesenquimales de la
médula. Su principal mision es la formacién de hueso. Se encargan de
sintetizar, depositar y orientar las proteinas de la sustancia osteoide, para

después fijar calcio y fosfato y asi mineralizar el componente proteico.

Osteocitos: estas celulas son osteoblastos maduros que han concluido su
mision de sintesis de matriz. Su funcion principal es registrar la tension que
soporta el hueso y enviar sefiales a las células préximas para que dé inicio el

remodelamiento 6seo.

Osteoclastos: estas células pertenecen al sistema mononuclear-fagocitico.
Su principal tarea es la resorcion del hueso. Este proceso lo realizan
mediante acidos (lactico y citrico) que disuelven el mineral y enzimas
proteoliticas, procedentes de sus lisosomas, que digieren la matriz proteica
(Guyton C. et al., 2006).

Pericitos: estas células de apariencia plana, similares a los fibroblastos,

recubren las superficies 0seas libres.
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Existen dos tipos de hueso:

1. Hueso trabecular o hueso esponjoso: 20% del total del esqueleto. Se
encuentra principalmente en las vértebras, la pelvis, huesos planos, en los
huesos largos y el calcdneo. Formado por trabéculas, no hay osteonas o
unidades estructuales de hueso. Presenta mayor tasa de recambio metabdlico
que el hueso cortical. Su funcién es fundamentalmente metabdlica
participando en la homeostasis del calcio extracelular. Contiene la médula
6sea y por lo tanto la funcién hematopoyética.

2. Hueso cortical o hueso compacto: corresponde al 80% del total del
esqueleto. Formado por osteonas, que contienen un conducto sanguineo
central llamado “de Havers” y alrededor laminillas de matriz dsea
calcificada. Su funcion principal es mecanica y protectora, aunque también

participa en el recambio metabdlico en situaciones de deficit dseo.

1.2.2. Funciones del hueso
El esqueleto no es un solo un 6rgano estatico con una funcidn estructural, sino que
es plastico y dindmico interviniendo en multiples funciones metabdlicas.

Tiene una funcion estructural o mecanica que nos permite realizar actividades

motoras como el ejercicio, la respiracién y ademas protege a los 6rganos internos.

En su interior se encuentra la médula 6sea que aloja al sistema hematopoyético con

el que el hueso intercambia células y factores de regulacion.

Tiene funcion metabdlica sobre la homeostasis del fosforo, calcio, carbonatos.

Ademas es capaz de fijar sustancias toxicas que circulan por el torrente sanguineo.
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1.2.3. Mineralizacion del hueso
1.2.3.1. Modelado y remodelado

Embriologicamente el esqueleto se forma a partir de las células mesenquimales
derivadas de tres lineas distintas: de la cresta neural se forma la parte craneal; del
esclerotoma se forma el esqueleto axial (vertebras, costillas); y del mesodermo lateral se
forma el esqueleto apendicular (los huesos de las extremidades, el esterndn y las cinturas
pélvicas y escapular) (Connie M. et al., 2014).

El hueso es un 6rgano en continuo movimiento, en su desarrollo intervienen
procesos de formacion y resorcién 6sea. La formacion de hueso se puede realizar de dos
formas: mediante modelado que es sutituir el tejido cartilaginoso por tejido 6seo (ya se
inicia en el periodo fetal, pero también se realiza a lo largo de la infancia y de la
adolescencia) y mediante remodelado que supone mover y reemplazar estructuras 0seas ya

existentes.

El hueso inicialmenente se forma con fibras de colageno desestructuradas dentro de
la matriz ésea. Posteriormente estas fibras de coldgeno se colocan de forma bien organizada

alrededor de los vasos sanguineos, lo que se denomina hueso laminar.

Modelado: durante la infancia el cartilago crece y posteriormente se forma hueso
endocondral, con aposicion periostica llevado a cabo por los osteoblastos. Ademas los
osteoclastos ocasionan resorcion enddstica, con aumento de la cavidad medular. Durante la
pubertad e inicio de la edad adulta se mantiene la aposicion endostica y el engrosamiento

trabecular alcanzando el pico de masa 0sea.

Remodelado: ocurre en los huesos largos, convierte las espiculas débiles de
cartilago en hueso fuerte calcificado. EI remodelado se produce en respuesta a una tension
mecanica o a un dafio en el hueso, los osteoclastos se adhieren a esa superficie afectada y la
disuelven. Los osteoblastos se movilizan hasta alli para reparar los defectos con matriz
colagena, posteriormente se mineraliza con calcio y cristales de fosfato. Todo esto bajo la
influencia del RANKL (el ligando del receptor activador del factor nuclear-kB). El

remodelado éseo en nifios en mas rapido que en adultos, los huesos crecen alargandose.
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1.2.3.2. Células implicadas en la fisiologia del hueso y vias de sefializacion

La formacion y resorcién 6sea son procesos complejos en cuales estan implicados

diferentes tipos celulares y vias de sefializacion.

Osteoblastos: derivan de las células mesenquimales y para que se desarrollen
necesitan expresar el factor de transcripcion RUNX2 (factor de transcripcion relacionado
con runx 2) (Gaur T et al, 2005).

Existen multiples proteinas y hormonas que interfieren en la activacion de este gen
ya que si éste sufre alguna deleccion el esqueleto cartilaginoso no podria transformarse en
6seo. La activacion del RUNX2 se puede inducir a través de las proteinas SMAD que son
fosforiladas tras la interaccion de las proteinas BMPs (bone morphogenetic proteins) con
sus receptores. El factor de crecimiento transformador-B, el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF2), y la hormona paratiroidea (PTH) también afectan al RUNX2, de
forma directa 0 mediada por la activacion de las protein-quinasas MAPK (preotein-
quinasas activadoras de la mitosis). La interaccion de las proteinas SMADs con las
proteinas AP-1 asimismo favorece la expresion de RUNX2 (Franceschi RT et al, 2003).
Osterix es otra molécula esencial implicada en la diferenciacion de los osteoblastos ya que
activaa RUNX2 (Koga T et al, 2012).

Otro sistema que favorece la osteoblastogénesis es la via de sefializacion de Wnt.
Son glicoproteinas que se unen a un complejo receptor formado por el receptor Frizzled y
los receptores de las lipoproteinas de baja densidad (LRP). Cuando las proteinas Wnt se
unen el receptor se inhibe la proteina GSK3b (glucdgeno sintasa quinasa 3b), permitiendo
que la catenina B entre en el nicleo y se una al factor de células T (TCF-1) en la region
promotora de runx2 para inducir la osteoblastogénesis (Kubota T et al, 2009). Esta via tiene
dos efectos: contribuye a la maduracion de los osteoblastos porque incrementa el RUNX2,
inhibe la adipogénesis y condrogénesis a nivel de la médula dsea, y por otro lado inhibe la

resorcion 6sea al estimular la osteoprotegerina (Gaur T et al, 2005).

La PTH también utiliza la via de p-catenina (inhibiendo la GSK3) para la activacion
de los osteoblastos. La via de sefializacion de las Wnt puede ser inhibida por varias
moléculas: DKK1 (Dickkopf-related protein 1) y por las esclerostina (Kubota T et al,

2009). La DKK1 se une a LRP5 o LRP6 mediante un co-receptor para formar un complejo
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que es endocitado, eliminando asi los LRPs de la superficie celular y evitando su unién a
Wnt. La esclerostina es producida por los osteocitos, se une también a LRP5/6
inhibiéndolos, ademas inhibe las BMP.

La via del factor nuclear-kB (NF-kB) desempefia un papel en la supresion de la
actividad de los osteoblastos. La expresion de la osteocalcina, del receptor de la PTH, de la
esclerostina y del receptor activador del NF- kB ligando (RANKL), entre otros genes, es
caracteristica del linaje de los osteoblastos. Esta Ultima asimismo interviene en la

diferenciacion de los osteoblastos hacian osteoclastos cuando se une a NF-kB o0 RANK.

Los osteoblastos ya diferenciados producen las proteinas de la matriz proteica
(como el colageno 1, la osteopontina y la osteonectina), pero ademas la osteoprotegerina
(OPG), que inhibe la activacién de los osteoclastos.
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Imagen 6. Estimulo de la paratchormona para la formacion de osteoblastos
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Osteocitos: la mayoria de los osteoblastos se transforman en osteocitos salvo
algunos que se convierten en células de revestimiento de la superficie 6sea. Forman una
amplia red a lo largo de hueso, permitiendo mecanismos de deteccién y transduccion.
Regulan el remodelado 6seo produciendo esclerostina, molécula que activa a los
osteoclastos e inhibe a los osteoblastos. Los osteocitos expresan en su membrana la
glicoproteina 130 (Gp130) a la que se unen citoquinas como la oncostanina M (OSM), la
interleuquina-6, el factor inhibidor de la leucemia y otras citoquinas enviando sefiales
intracelulares. Estas citoquinas en ocasiones ya se han unido en el torrente sanguineo a
otras proteinas solubles circulantes (cadena alfa) y al unirse a la cadena  (Gp130) forman
un complejo trimolecular. Los osteocitos pueden morir por proapoptosis. La PTH se une a
su receptor de los osteoblastos que activa la expresion del RANKL y a la vez reduce la

expresion de la osteoprotegerina, con lo que activa los osteoclastos.
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Imagen 7. Estimulos de la paratohormona para regular la expresifion de citoquinas pro o anticlastogéncias en
los osteoblastos
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Osteoclastos: se forman en la médula désea a partir de la célula madre
hematopoyética. Por la accién del factor estimulante de colonias de macro6fagos (M-CSF)
se diferencian hacia monocitos y macréfagos y tras distintos estimulos proliferan hacia las
células progenitoras de osteoclastos. Posteriormente se activa el receptor activador del NF-
kB (RANK) que es un receptor de la familia de los receptores del factor de necrosis
tumoral (TNF) que se une a RANKL. RANKL se encuentra en la membrana de los
osteoblastos, células T, fibroblastos y en forma soluble. Cuando se unen RANKL y RANK
se activan la via de transduccion de sefiales de forma consecutiva: receptor TNF-factor 6,
quinasas como MAPK14, MAPKS8 y proteinas AP1. La familia AP-1 incluye muchas
proteinas (FOS, FOSB, FOS-relacionado con el antigeno 1 (FRAL), FRA2, JUN, JUNB y
JUND), se encarga de regular la diferenciacion, proliferacion y apoptosis de varios tipos de
células. El receptor TNF-factor asociado al factor 6 puede tambien activar al receptor de
IL-1 asociado a la quinasa 1 (IRAK1) o al IRAKS, y por lo tanto activar la via del NF-«xB.

NFATC1 es un factor de transcripcion importante para la formacion de
osteoclastos, se puede activar por FOS o por otra via mediante sefiales que utilizan ITAMs

(immunoreceptor tyrosine-based activation motifs).

La proteina quimiotactica de monocitos 1 y su receptor (CCR2) estan
implicados en la osteoclastogénesis por aumentar la expresion de RANK. Los fibroblastos
y los linfocitos T activados también pueden expresar RANKL y por ello pueden inducir la
pérdida de masa Osea. EI TNF expresado por las células T puede desempefiar una funcion
primordial en la osteoporosis inducida por la deficiencia de estr6genos. La
osteoclastogénesis esta regulada por micro-RNAs (miRNAs) de aproximadamente 20
nucleotidos que provocan la represion de la translacién o la silenciacion de los genes. El
miR-223 regula especialmente la actividad de los osteoclastos y los osteoblastos. Existen
genes que transcriben proteinas que provocan la acidificacion y la degradacion 6sea como
son la calcitonina, la fosfatasa &cida tartrato resistente, la H+-ATPasa, la metaloproteinasa

13y la catepsina K.
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1.2.3.3. Factores que influyen en la formacion de hueso y adquisicion de un adecuado

pico de masa Osea

El proceso de formacion de hueso esta predispuesto genéticamente en un 60-80%,
(Greenfield et al 1998). Se ve influido por factores ambientales algunos de ellos
modificables y otros no. Dentro de los factores modificables tenemos el ejercicio, la
exposicion solar, el aporte dietético (caldrico, proteico, calcio, fosforo, Vitamina D) la
ingesta de sustancias toxicas (alcohol, tabaco, farmacos como los corticoides). Dentro de
los parcialmente modificables se encuentran algunas enfermedades cronicas (sobre todo
digestivas que cursen con alteraciones nutricionales y de la absorcion de calcio como la
enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis quistica, también aquellas
enfermedades neurologicas o traumatologicas en las que predomine el reposo) vy
enfermedades endocrinas con disregulaciones hormonales (Alonso M. et al., 2010).

La mineralizacion del hueso adquiere su pico maximo en las primeras décadas de la
vida, la velocidad de adquisicion de hueso es muy rapida en el tercer trimestre de gestacion
y primeros 3 afios de vida, posteriormente asciende de forma lenta, e igual por sexos, hasta
los 10 afios y a partir de este momento aumenta mas en las nifias, mientras que en los nifios
se realiza de forma mas tardia, alcanzando en la adolescencia casi el 85% del maximo de
masa Osea. Desde la pubertad a la edad adulta sigue ascendiendo hasta la tercera década de

la vida, momento a partir del cual se mantiene estable.
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Imagen 8. Pico de masa 6sea (Connie M. et al., 2014)
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Existen tres periodos criticos durante el periodo de formacion del esqueleto, en los
cuales los estimulos ambientales actlan positiva o negativamente sobre la mineralizacion
del hueso y la adquisicion de un adecuado pico de masa Gsea. Estos periodos en los que el
desarrollo del esqueleto es mas susceptible son la vida fetal, los tres primeros afios de vida
y la pubertad. Es durante estos momentos de la vida donde es mas importante la prevencion
para evitar la aparicién de osteoporosis.

Durante el periodo prenatal los niveles de vitamina D y calcio maternos son muy
importantes, ya que si estan bajos condicionan una menor masa 6sea en los nifios (Javaid et
al., 2006), (Connie M. et al., 2014). El tabaquismo y el consumo de alcohol materno pueden
también comprometer el esqueleto fetal. El tabaco por alterar la funcién placentaria y la
oxigenacion del feto, y el alcohol por inhibir la diferenciacion, proliferacion y funcion de
los osteoblastos, producir un fallo en la produccion de 1,25 (OH) vitamina D y con ello los
niveles de calcio se vuelven més inestables. La diabetes gestacional puede conllevar
hipocalcemia neonatal por alteracion del transporte de calcio transplacentario, macrosomia
en el recién nacido (futuros nifios con insulinoresistencia y tendencia a adiposidad, lo que
se ha visto relacionado con aceleracion del crecimiento en la pubertad). En algunos estudios
se han detectado niveles mas altos de C-terminal telopéptido y de osteocalcina, dos
marcadores séricos importantes de la remodelacion 6sea. Cualquier deterioro placentario
que ocasione una alteracion del transporte de calcio puede provocar una deficiencia en la
composicion corporal ésea del feto. Esto es especialmente importante durante el tercer
trimestre de la gestacion que es cuando se forma la mayor parte de la mineralizacion del
esqueleto del recién nacido (80%). (Connie M. et al., 2014).

Durante el primer afio de vida el nifio crece rapidamente. Sufre un aumento de la
longitud de los huesos largos y de la cavidad Gsea, con la consecuente disminucion de la
densidad mineral désea. ElI hueso se distribuye de la zona endocortical a la peridstica
ganando en fuerza pero disminuyendo la densidad mineral 6sea. (Connie M. et al., 2014).
Durante los 3 primeros afios eventos como el sindrome de malabsorcién, tratamientos con
corticoides de forma prolongada, la prematuridad, mantener una dieta deficitaria pueden
comprometer la correcta mineralizacion del hueso. Aungue es una etapa que en la que si
estos factores de riesgo se corrigen se pueden compensar y llegar a alcanzar el pico de masa

6sea (Alonso M. et al.,, 2010). Los nifios prematuros o con bajo peso para la edad
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gestacional alcalzan menor contenido mineral 6seo en la edad adulta (Javaid et al., 2011) y
necesitan suplementos diarios de calcio (100-120mg/kg), fosforo (50-60mg/kg) y vitamina
D 400Ul para evitar la osteopenia de la prematuridad. Por lo tanto, el crecimiento fetal

predice la densidad mineral 6sea en la infancia (Connie M. et al., 2014).

Durante la pubertad aumentan los factores de riesgo osteoporéticos (inicio de
habitos toxicos como la ingesta de alcohol y tabaco, vida mas sedentaria sobre todo en
mujeres) y pueden aparecen enfermedades (algunas desencadenadas por la presion social
como son los transtornos de la conducta alimentaria, otras como la enfermedad inflamatoria
intestinal que tienen mayor prevalencia en la adolescencia, o cualquier tipo de enfermedad
inflamatoria cronica) y ademas se termina la tiempo en el que se puede adquirir el pico de

masa 0sea (Alonso M. et al., 2010).

El equilibrio en la mineralizacion 0sea depende de la absorcion a nivel intestinal, la
excrecion renal y el depdsito en el esqueleto de minerales como el calcio y fosfato. La PTH
y la vitamina D tienen efectos importantes en la regulacion de estas acciones. Ademas

existen otras hormonas que regulan la mineralizacion del hueso.

1.3. Baja densidad mineral 6sea en la enfermedad celiaca

Los términos osteoporosis y osteopenia en pediatria se han revisado recientemente y
no deben utilizarse en pediatria, es mas correcto hablar de baja densidad mineral dsea
cuando el Z-score de densidad mineral 6sea (DMO) sea <-2 desviaciones estandar. Estos
valores estan extraidos en base a unas tablas de referencias para edad y sexo, por lo tanto el
consejo de ISCD 2013 sugiere denominar "DMO baja para la edad cronoldgica” a todas

aquellas DXA que tengan una puntuacion Z < -2 DS.

Existen enfermedades crdnicas que cursan con disminucion de la DMO por distintos
mecanismos. La DXA es la técnica de eleccion para determinar si la salud del hueso esta
afectada y por lo tanto debemos solicitarla en aquellas patologias en las que el riesgo de
fractura sea alto. La evaluacion dsea y el diagnostico de LBMD es Util para el inicio de un

tratamiento precoz y la prevencion de fracturas en la edad adulta.
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Las directrices anteriores indicaban la realizacién de DXA al diagndstico y durante
el seguimiento de enfermedades crénicas en las que la salud 6sea pudiera encontrarse
afectada. En cambio, en las ultimas recomendaciones, se reserva su uso a aquellas
situaciones en las que se sospeche que hacerla pueda suponer la deteccion de fracturas y un
beneficio para el paciente y también se restringe su uso por aspectos de gestion.

En la enfermedad celiaca se produce una malabsorcion de calcio a nivel intestinal
por la atrofia vellositaria intestinal, lo que supone una disminucion en la materia prima
mineral del hueso, poniéndose en marcha mecanismos compensatorios para mantener la
calcemia. Se estimulan hormonas reguladoras, aumenta la PTH, la vitamina D, se pone en
marcha la reabsorcion de calcio y fosforo a nivel renal y la resorcién 6sea. Ademas se
activan otros mecanismos como citoquinas proinflamatorias, y se incrementa la
remodelacion dsea por la via RANKL/RANK e inhibicion de la osteoprotegerina. Si esta
situacion se mantiene en el tiempo puede provocar una disminucion de la DMO, lo que
podriamos observar si realizamos una DXA. Con la exclusion del gluten tras el diagnéstico
se produce una normalizacion de las vellosidades duodenales y una restitucion de la salud

Osea en nifos con enfermedad celiaca (Larussa T. et al., 2012).

La DXA no esta indicada de forma rutinaria para la valoracion de nifios celiacos,
Unicamente en aquellos que presenten una desnutricion grave, con importante afectacion de
la curva de crecimiento y aquellos que no mejoren a pesar de una dieta estricta sin gluten.
Aunque la indicacion de la DXA no sea generalizada para todos los nifios diagnosticados de
celiaquia, la enfermedad celiaca es un factor de riesgo para tener una densidad mineral 6sea
disminuida y existen muchos estudios en pacientes adultos que demuestran la asociacion
entre celiaca y fracturas Oseas. (Fouda MA. Et al., 2012). En nifios esta relacion es
desconocida, hay algun estudio que establece un factor de riesgo FR de 2.6, que indica que
existe 2.6 veces mas probabilidad de padecer fractura de cadera en nifios celiacos que en la
poblacion general, (Ludvigsson JF et al., 2007), mientras que otro un presentaba una OR de
1.43.

55



Tesis doctoral Cristina Iglesias

Cuéndo realizar la primera DXA y cudndo repetir las evaluaciones son dos
cuestiones claves. Depende del riesgo que tenga la enfermedad, de los factores de riesgo
asociados, de si existe baja DMO o si se detectan fracturas en la primera determinacion, de

si se relacionan cambios clinicos con cambios en la DXA.
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2. OBJETIVOS
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2.1. Principal

Obtener informacion sobre la densidad mineral 6sea de los nifios celiacos cuando son
diagnosticados de esta patologia y conocer el efecto que provoca sobre ella la realizacion de
una dieta sin gluten durante 6-12 meses.

2.2. Secundarios

2.2.1. Describir las caracteristicas clinicas, analiticas, anatomopatoldgicas y genéticas de

los enfermos celiacos de la muestra cuando son diagnosticados.

2.2.2. Apreciar los cambios que se producen en la situacion clinica y en los parametros

analiticos de los pacientes tras la realizacion de tratamiento con una dieta sin gluten.

2.2.3. Conocer la correlacion existente entre las distintas variables clinico-analitico-

radiologicas en el momento del diagnostico y tras la realizacion de una dieta sin gluten

2.2.4. Definir un perfil de pacientes con mayor probabilidad de presentar afectacion de la
densidad mineral Gsea en base a diversas caracteristicas clinicas, analiticas y dependientes
de la anatomia patologica, de forma que sea posible realizar indicaciones de densitometria
Osea en pacientes celiacos en la edad pediatrica en funcién de sus caracteristicas

individuales
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. Descripcion del estudio

Estudio observacional, analitico, longitudinal y prospectivo realizado en los
pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca en la consulta de gastroenterologia infantil
del Complejo Asistencial Universitario de Ledn (CAULE) entre Agosto de 2010 y
Noviembre de 2013.

Se incluyeron un total de 24 pacientes que cumplian los criterios exigidos, con un
rango de edad de entre 3-13 afios. En los sujetos estudiados se obtuvo informacion sobre
los antecedentes personales y familiares, sobre la forma de presentacion clinica y sobre sus
caracteristicas antropométricas. Se determinaron, ademas, diversos parametros analiticos y
de densidad mineral 6sea en dos momentos evolutivos, cuando fueron diagnosticados de

enfermedad celiaca y tras un periodo de exclusion del gluten de la dieta.

3.2. Criterios de inclusion

Se exigié como requisito para su inclusion en el estudio que los pacientes tuvieran
méas de 3 afios de edad por la necesidad de contar con la colaboracion del nifio en la
realizacion de alguna de las técnicas (densitometria). Se excluyeron, pues, los pacientes que
se diagnosticaron de enfermedad celiaca con una edad menor de 3 afios, porque se Supuso
que no iban a colaborar para estar inmoviles en la mesa de la densitometria durante el
tiempo de exploracién, y también se excluyé a aquellos nifios a los que no se les pudo

realizar la densitometria de forma adecuada por no permanecer suficientemente quietos.

El diagnostico de enfermedad celiaca se realizo utilizando los criterios de la
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)

vigentes en el momento que fueron atendidos en la consulta.

Para diagnosticar de enfermedad celiaca a los nifios que fueron vistos en consulta
antes del afio 2012 se aplicaron los criterios establecidos por la ESPGHAN en 1990, que
requeria la realizacién de una Unica biopsia intestinal a pacientes con sintomas sugestivos y
encontrar en ella lesiones caracteristicas. Ademas, como hallazgo adicional, era posible

detectar elevacion de los anticuerpos antiglidina 1gG (Revised criterios, 1990). En la
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biopsia de los pacientes celiacos deberia encontrarse un grado de atrofia vellositaria mayor
o0 igual a 2 de la clasificacién de Marsh modificada (Oberhuber G. et al., 1999).

A partir del 2012, cuando se implantaron los nuevos criterios diagndsticos de la
ESPGHAN, se pudo prescindir de la biopsia si los pacientes cumplian todos los criterios
clinico-analiticos. Es decir, si los pacientes presentaban manifestaciones clinicas digestivas
y/o extradigestivas compatibles con enfermedad celiaca, niveles elevados de anticuerpos
antitransglutaminasa tisular por encima de 10 veces los valores normales y genética
compatible (Husby S. et al., 2012). La mayor parte de nuestros pacientes precisé estudio
endoscOpico para la obtencién de biopsias duodenales.

3.3. Protocolo de estudio

Se estudio a la poblacion seleccionada en dos etapas: en el momento del diagnostico
de enfermedad celiaca (M1) y tras 6-12 meses de tratamiento con una dieta sin gluten
(DSG) (M2).

LIl L2
datos clinicos datos clinicos
Antropomettia o, Antropometria
analizis sanguineo Dac analisis sanguineo
analisiz densitometria analisis densitometria

Figura 1. Representacidn del protocolo de estudio y variables analizadas en cada periodo
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3.4. Descripcion de las variables

3.4.1. Antecedentes familiares

Al diagndstico se preguntd a los pacientes y/o a sus padres sobre antecedentes

familiares de enfermedad celiaca y de otras enfermedades autoinmunes

3.4.2. Antecedentes personales

Al diagnéstico se pregunt6 a los pacientes y/o a sus padres sobre edad gestacional,
tipo de parto (eutocico, distocico, cesarea), variables antropométricas al nacimiento, tipo y
tiempo de lactancia (diferenciando si seguian las recomendaciones de la OMS que
promocionan la lactancia materna exclusiva durante 6 meses y manteniéndola con la
introduccion de alimentos) (OMS, 2011), edad de introduccion del gluten en la dieta
(diferenciando si practicaban las recomendaciones de introducirlo antes de los 7 meses)
(Agostoni C et al., 2008) , historia de gastroenteritis agudas en el primer afio de edad, toma

frecuente de antibidticos en el primer afio de edad.

3.4.3. Manifestaciones clinicas de los pacientes

Al diagndstico y, de nuevo, tras la realizacion de DSG se pregunté a los pacientes
y/o a sus padres sobre la presencia de sintomatologia caracteristica de enfermedad celiaca
(vémitos, dolor abdominal, distension abdominal, diarrea, estrefiimiento, hiporexia y fallo
de medro) y duracion de los sintomas hasta la llegada a la consulta de gastroenterologia
infantil. (Ludvigsson et al, 2013).

3.4.4. Antropometria

Realizada en los dos momentos del estudio. Incluye medicidn de peso y talla, junto
con determinacion del indice de masa corporal (IMC) y de los Z-scores de los parametros

anteriores.
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Los pacientes fueron pesados de pie, sin ropa o con ropa ligera, en una bascula
calibrada (Seca ®), distribuyendo el peso de forma uniforme en la plataforma de la bascula

y redondeando el peso obtenido a decigramos.

Los nifios se midieron con un tallimetro rigido de pared (Afio-Sayol Barcelona ®),
descalzos, con los pies juntos, lo méas rectos posible y con las manos pegadas a la piernas.
Se decide valoracion de la relacion peso/talla mediante el indice de Masa Corporal (IMC)
que se obtiene dividiendo el peso en kilogramos entre la talla en metros al cuadrado. Este
indice es util cuando se quieren comparar medidas en varios periodos de tiempo y cuando

los pacientes tienen mas de dos afios de edad.

Los Z-score para el peso, talla e IMC de los pacientes segun su edad y sexo se

calcularon utilizando tablas de referencia nacionales (Fernandez et al 2011).

3.4.5. Parametros analiticos

Los siguientes parametros analiticos fueron medidos antes y después de que el

paciente recibiera una DSG durante 6-12 meses:

3.4.5.1. Relacionados con anemia (hemoglobina, hierro y ferritina)

Determinados en el laboratorio con método de espectrofotometria, utilizando el
analizador Cobas 8000 de Roche. Los niveles de hemoglobina se expresaron en g/dl, los de
ferritina en ng/ml y los de hierro sérico en mcg/dl. Las rangos de los valores de
hemoglobina considerados normales fueron: para la edad de 2 a 6 afios: entre 11,5-13,5
g/dl; de 6 a 12 afios: 11,5-15,5 g/dl; para nifias mayores de 12 afios: 12-14 g/dl y para los
nifios mayores de 12 afios: 13-16 g/dl. Se consideran valores normales de hierro a cifras de

60-150 mcg/dl. Las cifras normales de ferritina se consideraron de 15-200 ng/ml.
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3.4.5.2. Parametros analiticos relacionados con el metabolismo mineral éseo (fosfatasa
alcalina, calcio y fosforo)

Determinados en el laboratorio ordinario del hospital con método de
espectrofotometria en analizador Cobas 8000 de Roche. Teniendo los siguientes rangos de
normalidad para el calcio: 8.5-10.8 mg/dl, fésforo 4-6.5 mg/dl y fosfatasa alcalina: 100-300
U/L, pero puede elevarse hasta cifras de 1300, segin edad (Turan S et al., 2011).

3.4.5.3. Parametros analiticos especificos de enfermedad celiaca
3.4.5.3.1. Anticuerpos antigliadina deaminada IgA e IgG

Realizados con los kits ElIA de ImmunoCap, del fabricante ThermoFisher
Scientific, cuyo punto de corte de normalidad es de 10 mg/l. Se consideraron necesarios
niveles >100 mg/l para catalogar las cifras de anticuerpos como 10 veces superiores a los

valores normales.

3.4.5.3.2. Anticuerpos antitransglutaminasa

Realizados con los kits ElIA de ImmunoCap, del fabricante ThermoFisher
Scientific, cuyos niveles de normalidad son de 0-3 Ul IgA/ml. Para el analisis se
consideraron necesarios niveles >30 Ul IgA/ml para catalogar las cifras de anticuerpos

como 10 veces superiores a los valores normales.

3.4.5.3.3. Anticuerpos antiendomisio IgA por inmunofluorescencia

Esta determinacion sélo se solicitd en el momento del diagndstico. Se detectaron por
inmunofluorescencia indirecta usando tejido de es6fago de mono como antigeno (Atom
Biosystems, Barcelona). Se consideraron titulos positivos a partir de una dilucion 1/5.
(Ferndndez ML et al, 2005).
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3.4.6. Estudio genético

En el momento inicial para poder realizar el genético de enfermedad celiaca se tip6
la molécula HLA-DQ con el kit de PCR-SSP para HLA-DQB1* de One Lambda. Los
moléculas relacionados con la enfermedad celiaca fueron los HLA-DQ2 (DQA1*0501 y
DQB1*0201 alelos) y HLA-DQ8 (DQA1*03 y DQB1*0302 alelos). Para el anélisis se
dividieron los pacientes en los que tenian un genotipo de alto riesgo de enfermedad celiaca

(homocigosis DQ2/DQ2) y los que eran heterocigotos para éstos genes.

3.4.7. Edad 6sea

Para conocer la edad Osea se realizd, en el momento del diagnéstico de la
enfermedad celiaca, una radiografia de carpo izquierdo y se comparo6 con las radiografias
del Atlas de Greulich Pyle. (Greulich WW et al, 1959)

3.4.8. Estudio anatomopatoldgico de las biopsias digestivas

El estudio anatomopatolégico fue realizado en el momento del diagndstico de la
enfermedad celiaca y para su valoracion se utilizé la clasificacion de Marsh modificada
(Oberhuber G et al, 1999), en la que se dividen los resultados de la biopsia segun el grado

de atrofia observado en:

- Tipo O (preinfiltrativa): histolégicamente mucosa normal
- Tipo 1 (infiltrativa): aumento de linfocitos intraepiteliales (LIE) con arquitectura
vellositaria conservada
- Tipo 2 (hiperpléasica): elongacion criptica y aumento de LIE
- Tipo 3 (destructiva): atrofia vellositaria con hiperplasia criptica.
o |llA: atrofia vellositaria parcial
e |11B: atrofia vellositaria subtotal
e |lIC: atrofia vellositaria total

- Tipo 4 (hipopléasica): lesion atréfica irreversible de la mucosa
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3.4.9. Densitometria

Realizada al diagnostico y después del periodo de DSG mediante técnica de
absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), utilizando un densitometro de la marca
Lunar Prodigy Primo ® (GE Healthcare).

El densitdmetro fue calibrado diariamente antes de cada medicion segun las
instrucciones del fabricante. Para la realizacion del estudio, se pesa, se mide al paciente y se
le retiran todos los objetos metalicos del cuerpo. Se indica a la madre que espere fuera de
la sala en el caso de que exista posibilidad de embarazo. Se coloca al sujeto en decubito
supino sobre la superficie de la mesa. Se inicia la medicion utilizando el densitometro de la
marca Lunar Prodigy Primo ® que incorpora un software pediatrico (version 1.5e; Lunar
Radiation Corp enCORE v.13) que permite realizar el calculo de la composicion corporal
incluso en pacientes recién nacidos, preescolares y escolares. Se realiza un barrido de la
zona a estudio con un brazo movil donde se encuentra el detector sensor/haz de radiacion
ionizante. Se ejecutan tres mediciones: cuerpo total, féemur izquierdo y columna lumbar
(L1-L4). Para realizar la medicidn corporal total se sitGa al paciente en posicion horizontal
en decubito supino, a 4 cm del borde superior y dentro del marco de barrido dibujado con
unas lineas. Se sujetan las piernas fijadas con una cinta y se colocan las extremidades
superiores separadas discretamente del cuerpo sin sobrepasar las lineas. Para la medicion de
la cadera se coloca la extremidad inferior izquierda en abduccién con un angulo de 45° con
la ayuda de un separador, se inicia la medicién a 5cm por debajo de la linea que marca la
sinfisis del pubis. Para la medicidén de la columna lumbar se mantiene al paciente en el
centro de la mesa alineado con el eje de la misma y se posiciona un cubo que hace de altillo
para elevar las piernas y conseguir que la columna esté bien apoyada en la superficie de la
mesa. Se inicia la medicion a 5 cm por debajo de la cresta iliaca anterosuperior y se realiza
un barrido de toda la columna lumbar dese L1 a L4. La duracion de la medicion méas
prolongada es de 5-10 minutos. Los resultados de DMO se miden en g/cm2. EIl software
calcula los Z-score teniendo en cuenta los datos de referencia poblacional para pacientes
con la misma edad y sexo. Todas las mediciones se llevaron a cabo previa estandarizacion
de los investigadores. De todas las variables resultantes de la densitometria se

seleccionaron la densidad mineral 6sea de cuerpo total con exclusion de la cabeza
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(TBLH_DMO), el Z-score de TBLH_DMO, el Z-score de la DMO a nivel de columna
lumbar (L1-L4_Z) y la DMO total a nivel del fémur.

3.5. Andlisis de variables

3.5.1. Determinacion y comparacion de la diferencia entre cada una de las variables al
diagndstico y tras el tratamiento con una dieta sin gluten

Se determinaron los cambios sufridos por las siguientes variables entre los dos
momentos del estudio (delta A), comparandose los valores obtenidos en cada momento en
la poblacidn total y dividida por sexos

- Variables antropométicas: Peso, Talla e IMC, Z-Score de peso, de talla y de IMC.

- Variables analiticas: hemoglobina, hierro, ferritina, fosfatasa alcalina, calcio y
fosforo.

- Niveles de anticuerpos: anticuerpos antigliadina deaminada IgA e 1gG y anticuerpos
antitransglutaminasa.

- Variables de densitometria: TBLH_DMO, TBLH_Z-Score, L1-L4 Z-score y DMO

del fémur.

3.5.2. Comparacion de variables fraccionando la muestra en funcion de algunas

caracteristicas clinicas y de los resultados de algunos exadmenes complementarios

Las siguientes variables:

- Variables antropométicas: Z-Score de peso, Z-Score de Talla y Z-Score IMC.

- Variables analiticas: hemoglobina, hierro, ferritina, fosfatasa alcalina, calcio y
fosforo.

- Niveles de anticuerpos: anticuerpos antigliadina deaminada IgA e 1gG y anticuerpos
antitransglutaminasa.

- A anticuerpos antigliadina deaminada IgA, A anticuerpos antigliadina deaminada

IgG, A anticuerpos antitransglutaminasa.

67



Tesis doctoral Cristina Iglesias

- Variables de densitometria: TBLH_DMO, TBLH_Z-Score, L1-L4 Z-score y DMO

del fémur.

fueron comparadas entre si en diversos grupos de pacientes obtenidos dividiendo a la
muestra total de acuerdo a los parametros clinicos y dependientes de los examenes

complementarios que se muestran a continuacion:

3.5.2.1. Segun la presencia manifestaciones clinicas

Se dividid a los nifios segun si presentaban clinica al diagndstico o no, y también se

estratifico segln si presentaban diarrea o no.

3.5.2.2. Segun el tiempo de evolucion

Se clasificaron los pacientes en dos grupos en funcion de si cuando fueron

diagnosticados llevaban mas o menos de 12 meses de evolucion con los sintomas.

3.5.2.3. Segun los niveles de ferritina

Se dividiod a los pacientes entre aquellos que tenian niveles de ferritina por debajo de
15 ng/ml de los que tenian cifras por encima. Entendiendo que las cifras mas bajas de
ferritina puede aparecer en pacientes con mayor afectacion clinica o mayor gravedad de la

enfermedad.

3.5.2.4. Segun los niveles de anticuerpos

Se consideraron pacientes con criterios analiticos de mayor afectacion seroldgica a
aquellos que presentaban titulos de anticuerpos > a 10 veces el valor normal del laboratorio.
Se eligi6 este punto de corte en base a las nuevas recomendaciones de la ESPGHAN, que

diagnostican a los pacientes de enfermedad celiaca si los niveles de anticuerpos
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antitransglutaminasa son 10 veces superiores a los normales (Husby S et al, 2012). Ademas
se procedio a extrapolar este razonamiento a los anticuerpos antigliadina deaminada, tanto
IgG como IgA. Por lo que también se dividi6 a los pacientes entre los que presentaban o no

cifras 10 veces superiores a los valores normales.

3.5.2.5. Segun el resultado de la genética

Se dividi6 a los pacientes entre aquellos que tenian un genotipo HLA-DQ 2
homocigoto y los que tenian un haplotipo heterocigoto para HLA-DQZ2. Considerando a los
homocigotos como poblacién con un perfil de mayor gravedad.

3.5.2.6. Segun el resultado de la biopsia

Se subclasificd a los pacientes en dos grupos dependiendo de si tenian una
afectacion mas grave de la biopsia intestinal, es decir un grado I11C de Marsh modificado, o
si en la biopsia intestinal presentaban grados mas bajos de afectacion, es decir grados 1A'y
IIB.

3.5.3. Correlacion entre variables cuantitativas

Las siguientes variables cuantitativas fueron correlacionadas entre si: meses de
lactancia materna exclusiva, meses de lactancia materna total, meses de evolucion clinica
antes del diagndstico, peso, talla, IMC, Z-scores de peso, talla e IMC, hemoglobina, hierro,
ferritina, calcio, fésforo, FA, niveles de IgA TGt, IgA antigliadina deaminada, 1gG
antigliadina deaminada, A de IgA TGt, delta A de IgA antigliadina deaminada, delta A de
IgG antigliadina deaminada, TBLH_DMO, TBLH_Z-Score, L1-L4 Z-score y DMO del

fémur.
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3.6. Analisis estadistico

Para realizar el andlisis estadistico de los resultados, se utilizo el paquete estadistico
SPSS versién 18. Para el andlisis de variables demogréaficas cuantitativas se utilizd
estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (media) y dispersion (desviacion
estandar). Para el andlisis descriptivo de variables cualitativas se usaron frecuencias y

rangos.

Para comparar las variables categéricas o cualitativas se utiliz el test de la Chi
cuadrado, utilizando tablas de contingencia. Se considero6 significativo un valor de p<0,05.

Para el andlisis de las variables cuantitativas, primero se comprobd si tenian una
distribucién normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Después de demostrar
que las variables seguian una distribucion normal se compararon mediante el Test de t-
Student para muestras relacionadas cuando se comparaban las variables entre los momentos
M1 y M2, y mediante el Test de t- Student para muestras independientes cuando se
comparaban los pacientes segun el sexo en el mismo momento de la medicién (M1 6 M2).
Se consideré que existia una diferencia significativa si el valor de p<0,05 y altamente
significativa si p<0.01. Se utilizaron test no paramétricos cuando la distribucion de la
muestra no fue normal, para la comparacion de variables dependientes el test de Wilconson

y para variables independientes el test de Kruskal Wallis o el test U de Mann Whitney.

Para la comparacion de las variables entre mas de dos grupos se utilizo el analisis de

la varianza (Anova), con pruebas post hoc (tipo Bonferroni) cuando fue necesario.

Se realiz6 analisis de correlacion empleando la prueba de Pearson. Se analizé el
coeficiente de Correlacion de Pearson (r) entre las distintas variables cuantitativas de la
muestra tanto de las variables antropométricas como de la DXA o analiticas. También se
considerd significativo un valor de p<0,05. Cuanto méas aproximado a 1 era el valor del
coeficiente de correlacién mayor grado de correlacion positiva. Si el valor “r” se acercaba a
-1 mayor era la correlacion negativa. Cuando “r” era de 0 no existia correlacion entre las

variables analizadas.
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3.7. Consentimiento informado

Se informdé a los padres de los pacientes de forma pormenorizada de las
caracteristicas del estudio asi como de los procedimientos que se iban a llevar a cabo;
aceptando, todos ellos, participar en él.

Se solicitaron las pruebas protocolarias necesarias para el diagndstico y seguimiento
de la enfermedad celiaca. También, a pesar de no ser una técnica complementaria
estandarizada, se realizaron densitometrias Gseas para una valoracion méas completa del

estado de salud de los nifios celiacos.
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4. RESULTADOS
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4.1. Descripcion general de la muestra

4.1.1. Pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de 24 nifios celiacos (12 de los cuales fueron
varones) con una media de edad de 104,8 + 39,58 meses (8,7 £ 3,3 afios), oscilando el
rango de edad entre 3,6 afios y 13,3 afios. La media de edad para los nifios varones fue de
121,2 + 27,9 meses, con un rango de edad entre 77,3 a 148,5 meses. La media y DS de las
nifias fue de 88,4 + 43,5 meses, con un rango de edad entre 43,07 y 159,7 meses.

4.1.2. Variables relacionadas con antecedentes familiares

La frecuencia de enfermedad celiaca y de enfermedades autoinmunes entre los
familiares de primer y segundo grado de los pacientes incluidos en el estudio fue del 16,7%
y 37,5 % respectivamente.

4.1.2.1. Familiares que padecen enfermedad celiaca

La mayoria de los pacientes (83,3%) no tenian antecedentes familiares de enfermedad
celiaca. El 16.7 % tenian algun familiar celiaco, siendo de primer grado en el 12.5%,

incluyendo como familiares de primer grado a padres y hermanos.

4.1.2.2. Familiares que padecen enfermedades autoinmunes y otras patologias

El 62,5 % no tenian antecedentes familiares con enfermedades autoinmunes
asociadas. El 33,3% de los pacientes tenian familiares con enfermedades autoinmunes y en
un caso una madre habia presentado abortos de repeticion (4,2 %). De las enfermedades
autoinmunes la patologia tiroidea fue la mas frecuente.

La mayoria de los antecedentes familiares afectados de enfermedades autoinmunes
eran familiares de primer grado con un 20,8 %, mientras que los familiares de segundo

grado suponian el 16,5 % (ver Tabla 5).
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Diabetes 2 (8,33 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
E. Tiroideas 0 (0 %) 0 (0 %) 3 (12,5 %) 1 (4,16 %)
E. Reumatolégicas | 1 (4,16 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Psoriasis 0 (0 %) 1 (4,16 %) 2 (8,33 %) 0 (0 %)
Abortos 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (4,16 %) 0 (0 %)

Tabla 5. Frecuencia de enfermedades autoinmunes diferenciado por tipo de parentesco

E: Enfermedades

4.1.3. Variables relacionadas con antecedentes personales

4.1.3.1. Edad gestacional

El 100% de los pacientes nacieron a término, con un rango entre 37 y 41 semanas de

edad gestacional (EG). Las frecuencias de pacientes segun la edad gestacional se muestra

en la figura (ver Figura 2). EI 33% de los pacientes nacieron con una edad gestacional de 38

semanas, siendo la media de 39.21 semanas de EG y la mediana de 39 semanas de EG.
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Figura 2. Frecuencias de pacientes segln la edad gestacional

4.1.3.2. Tipo de parto

El 70,8% de los nifios incluidos en el estudio nacieron mediante un parto eutdcico.
Aproximadamente la quinta parte del total (20,8%) nacieron mediante cesarea y el resto

(8,3%) tuvieron un parto vaginal distocico que precisé ayuda de forceps o ventosa.

4.1.3.3. Variables antropométricas al nacimiento

La media del peso de recién nacido fue de 3.165 * 441,1 gramos. No hubo ningun nifio
en la muestra que fuera bajo peso para la edad gestacional (DS < -2) o que fuera
macrosomico (DS > +2). La media de talla de recién nacido fue de 49.43 £ 2,1cm, con un

rango entre 46 cmy 54 cm.

4.1.3.4. Tipo y tiempo de lactancia

En nuestra muestra el 83.3% de las madres amamantaron a sus hijos con lactancia
materna exclusiva una duracion variable, oscilando entre 1 mes y 18 meses. Hubo una
madre que dio el pecho a su hijo durante 18 meses, introduciendo el resto de alimentacion
complementaria, pero no lactancia mixta. La mantuvieron menos de 6 meses el 62,5% de
los pacientes, La media de tiempo que se administra al paciente leche materna exclusiva es

de 4,52 meses, con una mediana de 4 meses; mientras que si hablamos de lactancia materna
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complementada con lactancia artificial, es decir lactancia materna mixta, la media de
duracion es de 5,19 meses. El 16,7% de las madres ofrecieron a su hijo lactancia artificial

desde el inicio.

4.1.3.5. Edad de introduccion del gluten

La introduccidon del gluten en la alimentacion complementaria del lactante se realizo
antes de los 7 meses en un 62,5 % de los pacientes, mientras que un 37,5 % lo hicieron de
forma tardia. Un paciente introdujo el gluten a los 5 meses de edad, siendo la introduccion
mas precoz dentro del grupo estudiado. En la Figura 3 se representa mediante un grafico de

columnas la edad en meses a la que nuestros pacientes introdujeron el gluten.

12

N2pac 6 -

5 6 6,5 7 7,5 8 8,5 9 9,5
Edad (meses)

Figura 3. Edad de introduccion del gluten
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4.1.3.6. Toma de antibidticos frecuentes en el primer afio de edad

El 25% de los pacientes habian presentado infecciones de repeticion (>3) que

precisaran el uso de antibioterapia en el primer afio de vida.

4.1.3.7. Padecimiento de gastroenteritis en el primer afio de edad

El 29,9 % de los pacientes de nuestra muestra sufrieron un episodio 0 mas de

gastroenteritis en el primer afio de vida.

4.2. Descripcion de la muestra en el momento del diagndstico de la

enfermedad celiaca (M1)

4.2.1. Forma de presentacion

En cuanto a la sintomatologia clinica, el 79,2 % de los pacientes presentaban algun
sintoma, mientras que el 20,8% restante se encontraban asintomaticos y la deteccion de una
serologia de celiaca alterada fue un hallazgo casual al realizar una analitica por otros

motivos. Las distintas manifestaciones clinicas se representan en la Figura 4.
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Figura 4. Frecuencia de las manifestaciones clinicas
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La duracién de la clinica hasta acudir a consulta de gastroenterologia infantil y hasta
realizar el diagnostico fue de 29,17 meses con una desviacion tipica de 53,28 meses.

El 62,5% de los pacientes iniciaron las manifestaciones clinicas < lafio antes de
acudir a la consulta, por el contrario el 37,5% tuvieron sintomas durante > 13 meses hasta

que finalmente fueron diagnosticados.

4.2.2. Antropometria

En la siguiente tabla (Tabla 6) se representa las variables antropométricas de peso
(kg), talla (cm), IMC (kg/m?) y los Z-Score de peso, talla e IMC (DS) para el total de

nuestra muestra y distribuida por sexos.

Los valores de Z-score del peso e IMC para todos los pacientes de la muestra se
encuentran dentro de la normalidad. En cuanto al Z-score de talla existen dos pacientes con
Z-Score por debajo de -2 DS, teniendo una paciente una edad 0sea acorde a la cronolégica

y la otra paciente un retraso de la maduracion 6sea de 39 meses.

Al segmentar la muestra por sexos y analizar estas variables obtuvimos resultados
estadisticamente significativos para el Z-score de peso y talla. Las nifias tienen un Z-Score
de ambas variables mas bajo que los nifios, lo que se observa con resultados significativos.

No se hallaron diferencias estadisticas en el Z-score del IMC.
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PESO (kg) | 27,36

I+

10,80 33,04

I+

10,16 2168 | £ | 8,37

TALLA (cm) | 128,87

I+

19,70 139,50

I+

13,52 118,23 | = | 19,54

IMC (kg/m?) | 1571 | + | 1,83 1650 |+| 2,04 1491 | = | 1,20
ZS_ PESO(DS) | -068 | = | 0,69 -034 |+| o071 -1,02 | + | 0,48*
ZS TALLA (DS)| -063 | = | 1,08 -015 |+| 1,08 -111 | = | 0,88*
ZS IMC(DS) | -061| = | 059 -038 |+| 061 -0,84 | = | 048

Tabla 6. Variables antropomeétricas al diagnéstico. Muestra total y distribucion por sexos

Significacion para comparacion entre sexos *=p<0,05.

4.2.3. Parametros analiticos
4.2.3.1. Parametros analiticos de anemia (Hemoglobina, hierro, ferritina)

Los valores medios de hemoglobina en el momento inicial antes del diagnostico
fueron de 13,52 g/dl con una desviacidn estandar de 1,06 g/dl. S6lo un paciente tenia datos
de anemia de acuerdo a las cifras normales para su edad. Los valores para el hierro
resultaron de 78,67 + 28,35 mcg/dl (media = DS). El 25% de los pacientes presentaban
sideremia menor de 60 mcg/dl. Los valores de ferritina fueron de 31,09 + 22,14 ng/ml. El

25% de los pacientes presentaban ferritinemia menor de 15mcg/dl.
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4.2.3.2. Parametros analiticos 6seos (calcio, fosforo, Fosfatasa alcalina)

La media y desviacion estdndar para los distintos pardmetros del metabolismo
mineral 6seo en el momento del diagnéstico fueron de: calcio: 9,69 + 0,52 mg/dl, fésforo:
4,95 + 0,4 mg/dl y fosfatasa alcalina 428,88 + 148 U/L (estando todas las medias dentro de
los valores normales). Analizando de forma individual las cifras de fosfatasa alcalina para
cada paciente segin su edad obtuvimos 3 pacientes con cifras bajas de FA. La calcemia y

fosforemia fueron normales en todos los nifos.

4.2.3.3. Serologia de enfermedad celiaca
4.2.3.3.1. Anticuerpos antigliadina deaminada IgA e 1gG

La media de los valores de anticuerpos antigliadina IgA fue de 56,42 + 69,31 mg/I.
La media para los anticuerpos antigliadina 1gG fue 51,73 + 55,77 mg/l. El 70,1% de los
AGA vy el 79,2% de los AGG tenian cifras positivas (>10mg/dl) en el momento del
diagnostico. El 20,8% de los pacientes tenian niveles de IgA antigliadina deaminada 10

veces por encima de lo normal, mientras que el porcentaje era del 16,7 % si eran 1gG.

4.2.3.3.2. Anticuerpos antitransglutaminasa IgA

La media de los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa IgA (AC_ TGt)
después del tratamiento fue de 88,6+53,5 Ul IgA/ml. El 100% tenian niveles de AC_ TGt
positivos al diagnostico. EI 70,8% de ellos, presentaban cifras de AC_ TGt por encima de
30 Ul IgA/ml.
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4.2.3.3.3. Anticuerpos antiendomisio

Se realizaron en 6 pacientes con titulos de anticuerpos muy positivos, oscilando
entre 1/80 y 1/320. Sirvieron para confirmacion del diagnéstico en los pacientes que fueron
diagnosticados con los nuevos criterios de ESPGHAN 2012.

4.2.3.4. Genética de enfermedad celiaca

Los haplotipos encontrados en pacientes con enfermedad celiaca en relacion con el
complejo mayor de histocompatibilidad son: HLA-DQ2 (DQA1*0501 y DQB1*0201
alelos) y HLA-DQ8 (DQA1*03 y DQB1*0302 alelos).

En la siguiente tabla (Tabla 7) se muestran los alelos registrados para cada paciente.
Se representan parejas de nameros, significando cada namero el tipo de haplotipo DQ que
se encuentra en cada alelo (un alelo procedente del padre y otro de la madre). El guion

significa que no lo conocemos porque no pudo tiparse ese alelo.

Para el analisis se dividieron los pacientes en los que tenian un genotipo de alto
riesgo de enfermedad celiaca (homocigosis DQ2/DQ2) y los que eran heterocigotos para
éstos genes. El 28,6% tenian el haploptipo HLA DQ2, DQ2. El 95,4% presentaban un alelo
que codificaba DQ2 y en un paciente se encontré la genética HLA-DQ 8 (4,7%).

2, - 3
2,2 6
2,5 2
2,6 8
2,7 1
8, - 1

Tabla 7. Frecuencia de los distintos tipos de haplotipos HLA-DQ
N: Numero de pacientes; - :Haplotipo no filiado
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4.2.4. Valores relacionados con la biopsia intestinal

De acuerdo con la clasificacion de Marsh modificada, el 41,7% de los pacientes

tenian un grado avanzado de atrofia vellositaria (ver Figura 5).

[
o
|

N2 pacientes
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Grado de Biopsia

Figura 5. Frecuencia de los distintos grado de atrofia vellositaria

Al 20 % de los pacientes no se les realizo la biopsia duodenal porque cumplieron los
criterios nuevos de la ESPGHAN que se instauraron en el 2012, por lo tanto cumplian

criterios clinicos, analiticos y genéticos de enfermedad celiaca.

4.2.5. Valores relacionados con la densitometria

Las variables analizadas con la DXA en el momento inicial expresadas como
mediatzDS se describen en la siguiente tabla. De todas las variables de la DXA se
seleccionaron las mas representativas de cada exploracion realizada. (ver Tabla 8). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre sexos en los Z-Score de la
DXA.
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TBLH DMO 0,72 + 0,13 0,78 + 0,11 0,66 + 0,13
TBLH Z -0,11 | + 0,91 0,11 + 0,82 - 0,55 + 1,00
L1-L4 Z -054 | + 0,94 -0,51 + 0,99 - 0,60 + 0,91

Total
_DMO_fem 0,76 + 0,17 0,84 + 0,15 0,68 + 0,14

Tabla 8. Variables de DXA de la muestra inicial. Muestra total y distribucién por sexos
TBLH_DMO: Densidad mineral 6sea corporal total exceptuando el craneo; TBLH_Z: Z-score de TBLH;
L1-L4 Z: Z-score de densidad mineral 6sea de la region lumbar L1-L4; Total DMO_fem: Densidad
mineral dsea total del fémur

4.3. Descripcidn de la muestra después de la realizacion de una dieta sin gluten (M2)
4.3.1. Manifestaciones clinicas

Tras realizar una DSG durante 6-12 meses, la sintomatologia desaparecio en las 2/3
partes (65,25%) de los pacientes que la presentaban en el momento del diagnostico. La
frecuencia de las manifestaciones que todavia persistian tras el tratamiento se muestra en la

Figura 6.
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Figura 6. Representacién de la frecuencia de los distintos sintomas tras DSG

N°: NUmero de pacientes

4.3.2. Antropometria

En la siguiente tabla se representan las variables antropométricas de peso, talla,
IMC y los Z-Score de todos ellos para el total de nuestra muestra y distribuidos por sexos

(ver Tabla 9).
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PESO (Kg) 30,27 12,36 36,18 |*| 11,69 2485 |+| 10,70
TALLA (cm) | 13423 | % | 2066 14505 |+ | 14,30 12432 |+| 21,05
IMC (kg/m?) | 1601 || 216 16,77 |+| 250 1531 |+| 1,60

ZS PESO(DS)| -053 |+| 068 2022 |+| 089 -083 |+| o064
ZS—(EAS")‘LA -054 |+ | o081 -0,03 || 094 -080 |+| 114
ZSIMC(DS) | -043 [+| 1,10 -038 |x| 077 -0,67 |+| 057

Tabla 9. Variables antropomeétricas tras el tratamiento. Muestra total y distribucién por sexos

Cuando observamos la muestra de forma global, los valores de Z-Score del peso y
Z-Score del IMC se mantienen normales tras realizar la dieta sin gluten. En cuanto al Z-
score de talla sigue habiendo dos pacientes con Z-Score por debajo de -2 DS, pero estos

resultados no son estadisticamente significativos.

Al dividir la muestra por sexos no hubo diferencias significativas en la comparacion

de los Z-Scores antropométicos en el momento 2 del estudio.

4.3.3. Parametros analiticos especificos de enfermedad celiaca
4.3.3.1. Parametros analiticos de anemia (hemoglobina, hierro, ferritina)

Los valores medios de hemoglobina después de 6-12 meses de tratamiento con la
dieta sin gluten fueron de 13,87g/dl con una desviacion estandar de 1,08 g/dl. Los valores
para el hierro resultaron: 91,46 + 31,15mcg/dl. Los valores de ferritina fueron de 46,31 +
27,66 ng/ml. Ningun paciente tenia anemia segun los valores de referencia para su edad y
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sexo. En dos miembros de la muestra se hallaron niveles bajos de hierro por debajo de 60
mcg/dl en la analitica realizada tras el tratamiento. Un paciente tenia la ferritina descendida

por debajo de 15ng/ml.

4.3.3.2. Parametros analiticos 6seos (FA, calcio, fésforo)

La media y desviacion estandar para los distintos parametros del metabolismo
mineral 6seo en el momento 2 del estudio estuvieron dentro del rango de normalidad siendo
las cifras de calcio: 9,77 £ 0,44 mg/dl, fosforo: 4,94 + 0,54 mg/dl y fosfatasa alcalina 417,7
+ 87,26 U/L. La calcemia y fosforemia se mantuvieron normales en todos los pacientes. La
fosfatasa alcalina se encontraba descendida en 3 pacientes, segun los niveles de referencia

para su edad.

4.3.3.3. Serologia de celiaca
4.3.3.3.1. Anticuerpos antigliadina deaminada IgA e IgG

La media de los valores de anticuerpos antigliadina IgA despues del tratamiento fue
de 3,74 £ 3,46 mg/dl y para los anticuerpos antigliadina deaminada IgG fue 6,64 + 7,02
mg/dl.

En todos los pacientes tras el tratamiento descendieron las cifras de anticuerpos
tanto de IgA como de IgG de forma sustancial, manteniéndose positivos (cifras por encima
de 10 mg/dl) en 1 paciente para los IgA y en 6 pacientes para los IgG, aunque ninguno de

ellos tenia cifras por encima de 10 veces los valores normales.

4.3.3.3.2. Anticuerpos antitransglutaminasa IgA

La media de los niveles de anticuerpos antitransglutaminasa IgA después del
tratamiento fue de 14,49 + 27,06 Ul IgA/ml. En el 66% del total se mantuvieron positivos

tras la dieta, pero solo en 3 nifios estas cifras estaban por encima de 30 IgA/ml.
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4.3.4. Valores relacionados con la densitometria

Se analizaron las variables de DXA tras 6-12 meses del tratamiento y observamos
diferencias significativas la DMO corporal entre ambos sexos que se representan en la
Tabla 10. Los nifios tienen mayor Z-score corporal total que las nifas.

TBLH DMO | 0,746 | + | 0,154 0,837 + 0,136 0,692 + | 0,142
TBLH Z -0,087 | + | 1,007 0,516 + 0,88 -0,47 + | 0,918*
L1-L4 Z -0,445 | + 0,98 -0,079 | + 0,907 -0,677 | = | 0,993

Total
_DMO_ fem 0,788 | + | 0,191 0,917 + 0,189 0,712 + | 0,154

Tabla 10. Variables de DXA tras 6-12 meses. Muestra total y distribucion por sexos
TBLH_DMO: Densidad mineral 6sea corporal total exceptuando el craneo; TBLH_Z: Z-score de TBLH;
L1-L4 Z: Z-score de densidad mineral 6sea de la region lumbar L1-L4; Total DMO_fem: Densidad

mineral 6sea total del fémur. Significacion para comparacion entre sexos *=p<0,05.

4.4. Analisis de variables

4.4.1. Determinacion y comparacion de la diferencia entre cada una de las variables al

diagnostico y tras el tratamiento con una dieta sin gluten (M1-M2)
4.4.1.1. Forma de presentacion

En la Figura 7 se representan el nimero de pacientes que tenian cada sintoma en los
dos momentos del estudio. Se observando un descenso del nimero de pacientes con clinica

y su consecuente aumento de los pacientes que se encuentran asintomaticos.
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Figura 7. Frecuencia de los diferentes sintomas clinicos

Pre: momento del diagnéstico, M1; Post: tras realizar el tratamiento, M2

4.4.1.2. Antropometria: peso, talla, indice de masa corporal y Z-scores

En la tabla 11 se muestran los pardmetros antropométricos en el momento inicial

(M1) y tras un periodo de tratamiento (M2) tanto para la muestra total como por sexos. A

continuacion en la tabla x* se muestran las diferencias de estos parametros entre los dos

momentos del estudio (A), expresandola tanto en valores absolutos como en porcentajes.

El total de los pacientes presentan una ganancia del Z-score de peso al realizar la

dieta sin gluten, siendo estos resultados estadisticamente significativos.

Las nifias presentan una mejoria de su Z-score de peso y de talla al realizar el

tratamiento, lo que se aprecia con resultados significativos.
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Peso (Kg) | 33,0%+10,1 36,18 + 12 21,7+8,37 24,85+ 10,7 27,4+11 30,27 +12,4
Talla 139,5£13,5 1450+ 14 118,2+ 19,5 1243+211 128,9+20 134,2+ 20,6
(cm)

IMC 16,5+2 16,77 +2,5 149+1,.2 1531+1,6 157+ 1,8 16,01 +2,2
(Kg/m?)
ZS Peso -0,3+0,7 -0,22+0,9 -1+0,48 -083+0,64* | -0,7+0,7 -0,54+0,8*
ZS Talla | -0,2+11 -0,03+0,9 -1,1+0,88 -08+114* -06+11 -043+11
ZS_IMC -0,4+0,6 -0,38+0,8 -0,8+0,48 -0,67+0,6 -06+0,6 -0,53+0,7

Tabla 11. Variables antropométricas. Muestra total y distribucion por sexos

IMC: indice de masa corporal; ZS: Z-Score; Significacion para comparacion entre M1y M2 *=p<0,05;

**=p<, 01,

En la Tabla 12 se representan los distintos deltas (A) que son las diferencias que
existen entre los dos momentos del estudio, tanto en la muestra total como desglosando por
sexos. No observamos diferencias en los deltas de las variables antropométricas que

resultasen estadisticamente significativas comparando entre los sexos.
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Peso (Kg) 339171 10,32 +5,59 3,18 +2,75 13,26 + 7,75 3,28 £2,26 11,86 + 6,81
Talla (cm) 53+25 3,48+1,79 6,08 +£2,98 511+£235 571+272 4,50 £2,15
IMC 0,5+1,01 2,89+£6,05 0,39 £ 0,67 2,53+4,29 0,45+0,83 2,70 £5,09
(Kg/m?)
ZS _Peso 0,08 +0,26 | -50,12+1358 | 0,19+0,21 | -31,04+37,24 | 0,14+0,24 | -40,16+9578
ZS Talla -0,06+0,59 | -383+919 032+041 | -323+£59,02 | 0,14+0,53 | -3534+7528
ZS_IMC 0,03+0,38 | -132+9512 | 0,16+0,38 | -4991+1428 | 0,09+0,38 | -3234+121,1

Tabla 12. Cambios en las variables antropométricas. Muestra total y distribucion por sexos

IMC: indice de massa corporal; ZS: Z-score; A: diferencia entre M2 - M1; Ab: valores absolutos; %b:

valores en porcentaje.

4.4.1.3. Parametros analiticos de anemia y metabolismo mineral 6seo

En la Tabla 13 no se aprecian diferencias significativas en los resultados analiticos

de los nifios, de las nifias y del total de la poblacion, salvo aumento de las cifras de hierro

en los nifios, mejoria de los valores de hemoglobina y fosforo en las nifias e incremento de

la ferritina en el total de la muestra.
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Hb (g/dl) 14+13 13,94+11 13+0,73 13,82+1,1** 14+11 1387+1,1
Fe (mcg/dl) 78+ 28 95,17 + 34* 80+29,9 88,09 + 30 79+28 91,46 + 31
Ferritina 37+28 51,88 + 26 26+ 142 41,75+ 29,4 31+22 46,31 + 28*
(ng/ml)
Ca (mg/dl) 9,6+0,5 9,71+0,5 9,8+0,57 9,825 + 0,42 9,7+05 9,773+0,4
P (mg/dl) 48+04 5,106 + 0,6 51+0,31 4,83 +0,5*** 5+04 4,941 +0,5
FA (U/L) 482 + 159 436,1 + 47 376 + 124 400,8 £ 112 429 +148 417,7+ 87

Tabla 13. Variables obtenidas en la analitica. Muestra total y distribucién por sexos
Hb: Hemoglonina; Fe: hierro; Ca: calcio; P: fésforo; FA: fosfatasa alcalina; Significacion para
comparacion entre M1y M2 *=p<0,05; **=p<,01; ***=p<0,001

En la Tabla 14 se representan los cambios que existen en las variables del
laboratorio entre los dos momentos del estudio, en la muestra total y siguiendo una
distribucion por sexos. Observando diferencias en las cifras medias, aunque estos

resultados no resultan estadisticamente significativos comparando entre sexos.
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Hb (g/d1) 0+£12 | 046+85 | 0,6+0,69 476+521 | 034+096 | 2,81+71
Fe (mcg/dl) 28+33 49,76 £ 73 9,9 £50,2 33,15+742 | 19,29+41,7 | 41,9472
Ferritina 14 £ 29 131,6 £221 17,7+31,1 353,6 + 1069 | 16,03+29,5 | 253,7+79
(ng/ml)
Ca(mg/dl) | 02+05 | 2,39+54 | -015+0,73 | -1,17+7,45 | 0,02+0,64 | 0,49+6,6
P (mg/dl) 0,4+0,9 8,48 + 17 -043+0,12 | -835+228 | -0,03+0,74 | 0,07%+15
FA (U/L) -37+188 | 9,78+67 43+ 89,2 20,81+ 40,12 3+148,3 15,29 + 53

Tabla 14. Cambios en las variables analiticas. Muestra total y distribucion por sexos
Hb: hemoglobina; Fe: Hierro; Ca: Calcio; P: Fosforo; FA: Fosfatasa alcalina; A: diferencia entre M2 y
M1; Ab: valores absolutos; %o: valores en porcentaje.

4.4.1.4. Serologia de celiaca: Anticuerpos antigliadina deaminada IgA e IgG,

Anticuerpos antitransglutaminasa IgA

En la Tabla 15 se aprecia un descenso de los distintos tipos de anticuerpos de
serologia de celiaca entre los dos momentos, obteniendo resultados significativos en todos

los tipos de muestras (en el total de la muestra, en nifios y en nifias).

En nuestra muestra existe un descenso de los anticuerpos de forma significativa con
la exclusion del gluten de la dieta.
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AC_AGA (mg/dI) 66 + 86 5,293 + 4* 47 +£50,2 2,45+ 2,4 56 + 69 3,74 + 3,5%**

AC_AGG (mg/dl) 49+54 | 7,078 £5,3* 55+ 60,1 6,31 +8,3* 52 + 56 6,638 £ 7***

AC_TG (Ul IgA/ml) | 84+59 | 19,87£38* | 93+492 | 10£119% | 89+53 | 14,49+ 27+

Tabla 15. Variables de la serologia de celiaca. Muestra total y distribucién por sexos
AC_AGA: anticuerpos antigliadina IgA; AC_AGG: anticuerpos antigliadina IgG; AC_TG: anticuerpos
antitransglutaminasa; Significacion para comparacion entre M1y M2 *=p<0,05; **=p<,01; ***=p<0,001

Con respecto al cambio sufrido entre la primera y segunda determinacion de

anticuerpos no se detectaron diferencias significativas entre el grupo de los nifios y el grupo
de las nifias (ver Tabla 16).

AC AGA | -68+89 | -80,8+20 | -45+50,3 -885+11 -55+70 -85+16
(mg/dl)

AC AGG | -48+55 | -712+34 | -48+548 | -878+9,26 | -48+53 | -80,3+24
(mg/dl)

AC_TG - 66 £ 57 -73+31 -83+46,7 | -893 £115| -76+51 | -819+24
(Ul
IgA/ml)

Tabla 16. Cambios (A) en la serologia de celiaca. Muestra total y distribucion por sexos
AC_AGA: anticuerpos antigliadina IgA; AC_AGG: anticuerpos antigliadina 19G; AC_TG: anticuerpos

antitransglutaminasa; A: diferencia en valores entre el M2 y M1; Ab: valores absolutos; %: valores en
porcentaje.
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4.4.1.5. DXA

Los resultados mas importantes de la densitometria se resumen en la Tabla 17. El Z-
score de la densitometria corporal total (TBLH_Z) no cambia de forma significativa con la
exclusion del gluten. Tampoco hay cambios significativos en el Z-Score de la columna

lumbar con la modificacion de la dieta.

TBLH DMO | 0,8+0,1 0,837 +0,1 0,7+0,13 0,692 +0,14 0,7+0,1 0,746 £0,2
TBLH_ Z 0,1+0,8 0,516 +0,9 -06%1 - 0,47+ 0,92 -0,1+09 -099+1
L1-L4 Z -05+1 -0,08+0,9 -0,6+091 -0,68 £ 0,99 -05+09 -044+1

Total 0,8+0,2 0,917 +0,2 0,7+0,14 0,712 +0,15 08+0,2 0,788 £ 0,2

_DMO_fem

Tabla 17. Variables de la DXA. Muestra total y distribucién por sexos
TBLH_DMO: Densidad mineral 6sea corporal total exceptuando el craneo; TBLH_Z: Z-score de TBLH;
L1-L4 Z: Z-score de densidad mineral désea de la region lumbar L1-L4; Total DMO_fem: Densidad
mineral 6sea total del fémur.

Comparando las diferencias entre las dos mediciones por sexos no encontramos
resultados estadisticamente significativos con respecto a la DXA, en la tabla x se

representan los cambios producidos en valores absolutos y porcentuales.
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TBLH_DMO 0x0 4,66 2,4 0+0,02 502+235 | 0,04+0,02 4,88+2,3

TBLH_Z 0,1+0,2 | 3432+118 | 0,1+0,28 | 1412+43,1 | 0,06 +0,25 25+ 88,45

L1-L4 Z 0,2+0,2 | 42,12 +540 0+041 14,53 + 38 0,1+0,32 29,38 + 383

Total 0+0 3,76+59 0+0,03 53449 0,03 +0,04 4,76 £5,2
_DMO_fem

Tabla 18. Cambios (A) en las variables de DXA con valores absolutos y en porcentaje. Muestra total y
distribucion por sexos

TBLH_DMO: Densidad mineral ésea corporal total exceptuando el craneo; TBLH_Z: Z-score de densidad
mineral 6sea corporal total exceptuando el craneo; L1-L4 Z: Z-score de densidad mineral dsea de la region
lumbar L1-L4; Total DMO_fem: Densidad mineral 6sea total del fémur; A: diferencia en valores entre el

M2 y M1. Ab: valores absolutos; %o: valores en porcentaje.

4.4.2. Comparacion de variables fraccionando la muestra en funcion de algunas

caracteristicas clinicas y de los resultados de algunos examenes complementarios
4.4.2.1. Segun la presencia de manifestaciones clinicas

Se compararon los niveles de anticuerpos y variables de la DXA en dos grupos de
pacientes: los pacientes que tenian algun tipo de sintoma cuando eran diagnosticados y los
pacientes que estaban asintomaticos. Los pacientes que tuvieron sintomas en el momento
del diagnostico tuvieron niveles mas bajos de DMO a nivel de la columna lumbar con
respecto a los que estaban asintomaticos, con resultados estadisticamente significativos (ver
Tabla 19).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
anticuerpos de AGA vy la elevacion de AGA por encima de 10 veces los valores normales
entre los pacientes que presentaban diarrea en el momento del diagndstico de los que no la
tenian (ver Tabla 20). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
Z-Score de la DXA entre estos grupos de pacientes.
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L1-L4 Z -09+0,9 -01+05 *p=0.03

Tabla 19. Comparacion de las distintas variables. Distribucién segun la variable clinica al diagnéstico
L1-L4 Z: Z-score de densidad mineral 6sea de la region lumbar L1-L4; *=p<0,05; **=p<0,01

AC _AGA 1 110,3+104,0 38,4 £ 44,2 *p=0.049

AC_AGA_1_nom 15405 1,9+03 *p=0.047

Tabla 20. Comparacién de las distintas variables. Distribucion segin la variable diarrea al diagndstico
AC_AGA: anticuerpos antigliadina IgA; *=p<0,05; **=p<0,01

4.4.2.2. Segun el tiempo de evolucion

No se encontrd, en el momento 1, diferencias en los niveles de anticuerpos ni en las
variables densitométricas entre los pacientes cuya evolucién era mayor 0 menor a 1 afio en

el momento del diagndstico.
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4.4.2.3. Segun los niveles de ferritina

Se encontraron diferencias estadisticas significativas en las siguientes variables:
niveles de Ac_AGA, niveles de Ac_AGA por encima de 10 veces los valores normales y
diferencia de los niveles de Ac_AGA entre el momento 1y 2, entre los dos grupos. El
grupo de pacientes con niveles de ferritina por debajo de 15 ng/ml presentaban cifras mas

elevadas de anticuerpos en comparacion con los que tenian el perfil férrico normal.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los Z-Score de la
DXA entre estos grupos de pacientes.

AC_AGG 114,0 + 65,6 35,5 + 38,2 ** p=0.007
AC_AGG_nom 1,4+05 1,9 +0,3 ** p=0.002
A_AGG_ab 98,9 + 63,7 - 33,7+ 39,2 * p=0.016

Tabla 21. Comparacion de los niveles de anticuerpos segun la variable ferritina <15 ng/ml al diagndstico
AC_AGG: anticuerpos antigliadina 1gG; AC_AGG_nom: cifras anticuerpos antigliadina 1gG >10 veces los
valores normales; A_AGG_ab: diferencia en valores absolutos de las cifras de AC_AGG entre el M1y M2.
*=p<0,05; **=p<0,01.

4.4.2.4 Segun los niveles de anticuerpos

Se evaluaron dos grupos de pacientes en el momento del diagnéstico: el grupo 1, en
el cual los pacientes tenian cifras de anticuerpos antitransglutamina tisular por encima de
10 veces los valores normales, y el grupo 2, los que no llegaban a sobrepasar esta cifra. Es
decir, en el grupo 1 los niveles de AC_ TG eran >30 Ul IgA/ml y en el grupo 2 los niveles

eran menores a esta cifra. En la tabla x se muestran las diferencias que encontramos entre
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estos dos grupos con respecto a distintas variables analiticas, no se encontraron diferencias

en las variables de DXA.

AC_AGA 1 75,34+ 74,4 10,46 13,3 *** p=0.001
AC_AGG_1 71,20+ 58,1 10,01£6,0 ***p=0.001
A _AGA ab -728+ 745 -8,68+ 11,8 **p=0.002
A _AGA_por 913874 67,86+205 **p=0.01
A_AGG_ab - 66,39+ 54,7 -6,17+43  **p=0.003

A _TG_ab -100,37 +353 =940+ 6,1 ***p=0,001

Ferritina 23,68+ 12,9 52,07+302 **p=0.002

Tabla 22. Comparacion de los niveles de anticuerpos segun la variable anticuerpos transglutaminasa >10

veces los valores normales al diagndstico

AC_TG_nom: Niveles de Anticuerpos antitransglutaminasa >10 veces los valores normales; AC_AGA 1.

anticuerpos antigliadina IgA en M1; AC_AGG_1: anticuerpos antigliadina IgG en M1; A: diferencia en

valores de AC entre el M1y M2; %: Valores en porcentaje; Ab: Valores absolutos; 1=grupo 1; 2=grupo 2;

*=p<0,05; **=p<0,01; p<0,001

Los pacientes con titulos altos de AC_TGt asocian titulos mas altos de AC_AGG y

AC_AGG vy cifras méas bajas de ferritina al diagnostico de forma altamente significativa.,

asi como las diferencias que ocurren en las cifras de los anticuerpos entre el momento 1y 2.

98



Tesis doctoral Cristina Iglesias

4.4.2.5. Segun el resultado de la genética

Los pacientes que presentan el haplotipo HLA-DQ 2 en sus dos alelos
(homocigotos) tienen niveles de anticuerpos mas elevados al diagnostico y también tienen
una diferencia de anticuerpos mayor tras la exclusién del gluten en comparaciéon con los
pacientes heterocigotos. Estas diferencias son estadisticamente significativas (ver Tabla
23). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los Z-Score de la
DXA entre estos grupos de pacientes.

AC_AGG_1 50,6 + 65,9 58,5 + 44,4 * p=0.022
AC TG 1 66,0 + 56,8 128,0+0,0 * p=0.05
AC_TG_1 nom 1,505 1,0 £ 0,0 * p=0.046
A_AGA _ab -29,8+34,8 - 79,1 + 61,8* p=0.023
A TG ab -53,7+52,2 -116,8 + 12,7 * p=0.039

Tabla 23. Comparacién de variables. Distribucion segln la genética al diagnéstico
AC_AGG_1: Anticuerpos antigliadina 1gG en M1; AC_TG_1: Anticuerpos antitransglutaminasa IgA en
M1; AC_TG_nom: Niveles de Anticuerpos antitransglutaminasa >10 veces los valores normales;

A: Diferencia en valores de AC entre el M2 y M1; Ab: Valores absolutos; *=p<0,05; **=p<0,01;
**%=p<(,001

4.4.2.6. Segun el resultado de la biopsia

En la siguiente tabla se representan las diferencias encontradas entre los pacientes
con atrofia vellositaria con mayor grado de afectacion (3C) y aquellos que tenian un grado

inferior de forma agrupada (grados 3A y 3 B de la clasificacion de Marsh modificada). No
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hubo ningun paciente con biopsia duodenal con afectacién grado 2 de la clasificacion. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los Z-Score de la DXA entre

estos grupos de pacientes.

AC AGA 1 21,7+£224 99,8+90,1 *p=0.018
AC_AGA 1 nom 2,0+0,0 1505 *p=0.016
AC_AGG_1 37,2+ 63,4 53,6 +46,4 *p=0.048
AC _TG_1 nom 1,7+05 1,1+0,3 *p=0.013
A _AGA ab -191+219 -112,5+ 89,2 ** p=0.005
A_AGA_ % -75,7+20,6 -928+6,6  *p=0.043

Tabla 24. Comparacion de variables. Distribucion segin el grado de atrofia intestinal al diagnéstico
AC_AGA 1: Anticuerpos antigliadina deaminada IgA en M1; AC_AGA _nom: Niveles de Anticuerpos >10
veces los valores normales; AC_AGG_1: Anticuerpos antigliadina 1IgG en M1; AC_TG_nom_1: Niveles de
Anticuerpos antitransglutaminasa >10 veces los valores normales en M1; A: diferencia en valores de AC

entre el M2y M1; Ab: valores absolutos; %: valores en porcentaje; *=p<0,05; **=p<0,01; ***=p<0,001

Los pacientes con mayor grado de atrofia intestinal tienen niveles de anticuerpos
mas elevados de AGA, AGG e incluso en el rango de 10 veces los valores normales para
AC TGt, AGA en el momento inicial, en comparacion con los que tienen un grado menor
de afectacion vellositaria, siendo estas diferencias estadisticamente significativas. También
existen diferencias significativas entre los pacientes que tienen mas o menos 10 veces los

valores normales de TGt en los delta de los AGA.
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4.4.3. Correlacion entre variables cuantitativas

Las siguientes variables cuantitativas fueron correlacionadas entre si: meses de
lactancia materna exclusiva, meses de lactancia materna total, meses de evolucion clinica
antes del diagnostico, peso, talla, IMC, Z-scores de peso, talla e IMC, niveles de IgA TGt,
IgA antigliadina deaminada, 1gG antigliadina deaminada, delta de IgA TGt, delta de IgA
antigliadina deaminada, delta de 1gG antigliadina deaminada, densidad mineral Osea
corporal total (TBLH_DMO), densidad mineral 6sea del fémur (Total DMO_fem), Z-
Score de la densidad de la columna lumbar (L1-L4 Z) y Z-Score de todo el cuerpo
(TBLH_Z).

Los principales resultados obtenidos fueron los que se muestran en las siguientes

tablas.

EDAD 0,899** 0,784** 0,518* 0,505* - 0,424*

Tabla 25. Correlacion (valor r) entre la edad y distintos tipos de variables
Hb: Hemoglobina (g/dl); TBLH_DMO: Densidad mineral ésea corporal total exceptuando el créneo
(g/cm3); Total DMO_fem: Densidad mineral ésea total del femur (g/cm3); *=p<0,05; **=p<0,01

La edad se relacioné de forma positiva con las cifras de hemoglobina (r=0.505;
p=0,014), ferritina (r=0.518; p=0,011), densidad mineral 6sea corporal total (TBLH_DMO)
(r=0.899; p=0), densidad mineral 6sea del fémur (r=0,784; p=0). La edad se correlacioné de

forma negativa con la edad de introduccion del gluten (r = - 0,424; p=0,039).

En cuanto a los datos antropométricos obtuvimos que el Z-score del IMC se
correlacioné de forma positiva con la TBLH_DMO (r=0,463; p:0,023) y DMO femoral
(r=,430; p=0,036).
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|t |25, c|ac o A TS T oMofTeL 2| 4.2 ot

Hb 0,191 0,313 | 0,146 | -0,088 | -0,325 0,579** | 0,570* | 0,179 | 0,417*
Fe 0,074 0,471* |-0,462*| - 0,377 | -0,265 0,061 -0,212 | - 0,246 | - 0,038
Fer 0,022 -0,023 | - 0,104 |-0,505*| -0,513* | 0,542** 0,281 | 0,066 | 0,496*
Ca -0,523* | -0,274 | 0,034 | -0,016 | -0,238 - 0,331 -0,074 | -0,336 | -0,412
P -0,449 | -0,029 | 0,025 | 0,409 | -0,318 - 0,47 - 0,464 | - 0,692* | - 0,623*
FA 0,455 0,199 | 0,017 | -0,029 | 0,052 0,474 0,582* | 0,336 0,407

Tabla 26. Correlacion (valor r) entre variables analiticas con las variables DXA vy serologia de celiaca
Hb: Hemoglobina (g/dl); Ca: calcio (mg/dI);
(mg/dl); FA: fosfatasa alcalina (U/L); T° Evol: Tiempo de evolucion de la clinica hasta M1; AC_AGA:
anticuerpos antigliadina IgA; AC_AGG: Anticuerpos antigliadina 19G; AC_AGA: Anticuerpos antigliadina
IgA; AC_AGG: Anticuerpos antigliadina 1gG; AC_TG: Anticuerpos antitransglutaminasa; TBLH_DMO:

Densidad mineral 6sea corporal total exceptuando el craneo; TBLH_Z: Z-score de TBLH; L1-L4 Z: Z-

Fe: Hierro (mcg/dl); Fer: Ferritina: (ng/ml); P: fosforo

score de densidad mineral 6sea de la region lumbar L1-L4; Total DMO_fem: Densidad mineral 6sea total
del fémur. *=p<0,05; **=p<0,01

El tiempo de evolucion hasta ser visto en consulta se correlaciona de forma negativa

(r=-0,523) con las cifras de calcio, con resultados significativos (p=0,031).

Las cifras de hemoglobina estan relacionadas con la edad, densidad mineral dsea a

nivel corporal total, con su Z-score y ademas con la DMO a nivel de fémur.

El hierro se correlaciona de forma directa y significativa con el Z-score del IMC y

guarda una correlacion inversa con los niveles de anticuerpos antigliadina IgA.

La ferritina guarda una correlacion positiva con los g/cm2 de densidad mineral 6sea
en regién corporal total y cabeza de fémur, mientras que tienen una correlacién negativa

entre los titulos de anticuerpos TG y AAG.

La fosforemia tiene un coeficiente de correlacion de Pearson de -0.69 cuando la
comparamos con Z_L1-L4. Asimismo sigue una correlacion negativa con la densidad del

fémur.

La fosfatasa alcalina se relaciona con el Z TBLH_DMO de forma positiva.
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La correlacion entre las cifras de los distintos anticuerpos y la correlacion entre ellos
con los Delta de los anticuerpos, se representan a continuacion en la tabla 27.

| Vit 01 s pon 2 |ac e e s 7o [ae e |

AC_AGA 1 - - ; ; ) ]
AC_AGA 2 | 0,574% - - - - -
AC_AGG_1 0,33 0,03 - - - -
AC_AGG_2 0,13 0,19 0,611%* - - -
AC TG 1 0,427* 0,24 0,42 0,41 - -
AC TG 2 0,02 0,20 0,452* 0,554%* 0,32
A AGA ab | -09** - 0,54%* 0,32 -0,12 =041 -0,01
A AGA % -0,47* 0,0 - 0,49% -0,18 - 0,6%* -0,04
A AGG_ab -0,32 -0,01 -0,994%* | -0523* 0,42 - 0,40
A AGG_% -0,20 0,07 -0,31 0,26 -0,13 - 0,08
A TG ab -0,42 -0,14 -0,39 -0,33 - 0,87%* 0,19
A TG % -0,15 0,15 -0,18 0,03 -0,15 0,764**

Tabla 27. Correlacién (valor r) entre anticuerpos de serologia de celiaca, entre si y con el Delta de los mismos
AC_AGA 1: Anticuerpos antigliadina IgA en M1; AC_AGA 2: Anticuerpos antigliadina IgA en M2;
AC_AGG_1: Anticuerpos antigliadina 1gG en M1; AC_AGG_2: Anticuerpos antigliadina 1gG en M2;
AC_TG_1: Anticuerpos antitransglutaminasa en M1; AC_TG_2: Anticuerpos antitransglutaminasa en M2;
A: Diferencia en valores de AC entre el M1y M2; %: Valores en porcentaje; Ab: Valores absolutos.
*=p<0,05; **=p<0,01
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B

A_AGA _ab -

A AGA % 0,485* - - - - -

A AGG_ab 0,325 0,502* - - - -
A AGG_% 0,209 0,211 0,364 - - -
A TG ab 0,421 0,595** 0,378 0,121 - -
A_TG_ % 0,157 0,448* 0,198 0,247 0,561** -

Tabla 28. Correlacion (valor r) entre variables los deltas (A) de los anticuerpos de la serologia de celiaca
A: Diferencia en valores de AC entre el M1y M2; AGA: Anticuerpos antigliadina; AGG: Anticuerpos
antigliadina; TG: Anticuerpos antitransglutaminasa; %o: Valores en porcentaje; Ab: Valores absolutos;
*=p<0,05; **=p<0,01

Se pudo observar como los titulos de anticuerpos antigliadina IgA vy
antitransglutaminasa siguen una correlacion directa en el momento del diagndstico.
También como los deltas siguen una correlacion negativa con los titulos de anticuerpos, hay
que tener en cuenta que los delta de los anticuerpos se calcularon restando los valores en el
momento 2 menos el momento 1. Los deltas de los AGA se correlacionan positivamente

con los delta de los TG y de los AGG, siguen una misma tendencia.

Los niveles de anticuerpos antigliadina IgA se correlacionaron de forma
estadisticamente significativa con los meses de evolucién clinica hasta el diagndstico con

un coeficiente de correlacion de Pearson de 0.695 con una “p” altamente significativa.

En cuanto a la correlacion de las variables de la densitometria no se detecto
correlacién con las variables antropométricas, ni con el mes en el que se introdujo el gluten,
ni con los meses de lactancia materna exclusiva ni lactancia materna total, ni con la
antropometria al nacimiento, ni tampoco con la serologia de celiaca. Se observo correlacion
con la edad, con el Z-score de IMC, con algunos parametros analiticos como la
hemoglobina, ferritina, fosforemia y fosfatasa alcalina, segin se describié en las tablas

previamente.
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5. DISCUSION
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5.1. Descripcion de la muestra

La muestra seleccionada se obtuvo de los pacientes derivados desde atencidn
primaria a la consulta de atencion especializada de gastroenterologia infantil de nuestro
hospital. Se incluyeron todos los pacientes que eran diagnosticados de enfermedad celiaca
de forma consecutiva durante el periodo del estudio. Se realizé de forma prospectiva. Se
trata de una muestra de un tamafio no muy elevado, debido a que un gran nimero de los
pacientes que se iban diagnosticando durante el periodo de inclusion eran menores de 3
afios y tuvieron que excluirse del estudio por no disponer de los medios adecuados para

realizar una sedacion en el recinto universitario (lugar donde se realizaba la DXA).

En nuestro estudio no habia una predisposicion por sexo. La ratio obtenida en
nuestra muestra es de 1:1. No hay demasiados estudios donde se evidencie un predominio
por sexo en la poblacion infantil, parece que es algo mas prevalente en el género femenino,
lo que se confirma en publicaciones sobre pacientes celiacos adultos donde si se ha
observado una mayor prevalencia de enfermedad celiaca en mujeres; al igual que en otras
enfermedades de origen autoinmune. EIl investigador lvarsson et al, 2003, en un estudio
realizado en poblacion infantil obtuvo un riesgo relativo de 2 a favor de las nifias con
respecto a los nifios para padecer la enfermedad celiaca y atribuyeron la posibilidad de ser
estas mas susceptibles genéticamente a los factores del ambiente para desarrollar la

enfermedad (lvarsson A et al., 2003).

MJ Llorente-Alonso también establecié una ratio masculino:femenino de 1:2 en
poblacion pediatrica, mientras que en adultos esta relacion puede ser mas elevada, hasta de
1:4. (MJ Llorente-Alonso et al, 2006).

Recientemente, en Madrid, se ha investigado sobre la prevalencia en pacientes con
factores de riesgo y se ha obtenido que el género femenino tenia una OR 5,7 (Cilleruelo
ML et al, 2015).

Sin embargo, curiosamente, en un estudio de prevalencia catalan se detectaron 1042
nifios frente a 968 nifias, lo que supondria una relacién de 1.1:1, practicamente similar a los

datos obtenidos en nuestra serie (Mariné M et al., 2011).
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Esto, quiza, nos indica que el género, de momento, no es un factor determinante en

el impacto de la enfermedad durante la infancia.

El rango de edades de nuestros pacientes analizados estaba comprendido entre los
3,6 y 13,3 afos. En otras series pediatricas, en las que también se realizan densitometrias a
nifios, como las publicadas por Blazina S. et al 2010, Balci et al 2011, Mager MR et al
2011, amplian el margen superior hasta los 16-18 afios. (Blazina S et al., 2010), (Balc1 TA
et al., 2011), (DR Mager et al., 2012).

El nuestro caso el rango de edad superior se limitd a los 14 afios porque en la
consulta de gastroenterologia especializada sélo recibimos pacientes inferiores a esta edad
segun lo regulado en nuestra comunidad de Castilla 'y Ledn.

En nuestro estudio la limitacion en la edad inferior se debe, segin lo expuesto
anteriormente, a la dificultad que preveiamos para que los nifios permanecieran inméviles
durante 15 minutos en la mesa de exploracion sin poder ser sometidos a técnicas de
sedonalagesia. En los estudios mencionados en el parrafo superior también acotaron la edad
a los 3 afios de edad, mientras que otros como Heyman R et al, 2009 analizaron la DMO
desde pacientes de 2,3 afios (Heyman R et al., 2009) e incluso alguno fue realizado en
pacientes en periodo neonatal con controles a los 3 y 6 meses, sin sedacion, justo tras la
toma de alimentacion. (Quintal VS et al., 2014).

5.2. Enfermedad celiaca y antecedentes familiares

Segun estudios de prevalencia, la probabilidad de padecer la enfermedad celiaca en
familiares de enfermos celiacos aumenta en un porcentaje variable dependiendo del grado
de consanguinidad y del haplotipo que presente el familiar. Asi por ejemplo, Dubé et al
2005, describen 5 investigaciones realizadas en las décadas de los 70 y 90 en el norte de
Europa, que analizaban a familiares de primer grado mediante biopsia digestiva, con un
muestra total de 494 pacientes y se detectaron una prevalencia de enfermedad celiaca entre
el 5,5- 22,5 %, siendo la prevalencia combinada del 16%. Por otra parte, en otros 12
estudios, en los que ademas de analizar las biopsias se hacia screening seroldgico, se

evidencié una prevalencia variable en funcion del grado de atrofia considerada para el
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diagndstico de enfermedad celiaca, asi pues la prevalencia en familiares de primer grado
seria del 7,6%, ascendiendo al 44,1% si el diagndstico se hiciera con una alteracién de la
mucosa tipo | de la clasificacion de March. También en este articulo se hace referencia a la
prevalencia en familiares de segundo grado obteniendo distintos resultados de prevalencia,
en un estudio estadounidense donde se realizaba deteccion de anticuerpos y se confirmaba
con biopsia digestiva la prevalencia fue 19,5% en el segundo grado familiares y 17.0% en
primos carnales. En otro estudio de EEUU se obtuvo un 2,6 % y en otro hiingaro un 5,5%
(Dubé C et al., 2005). Segln el pediatra Vitoria JC et al, en hermanos de enfermos celiacos
la probabilidad de padecer la misma enfermedad oscila entre el 2-14%. Aunque este
porcentaje es variable dependiendo del genotipo del parentesco, si es HLA DQ 2
homocigoto o heterocigoto. Comenta que el 40 % de los hermanos tendran una
probabilidad <1% de ser celiacos, el 30% una probabilidad entre 1-10% Yy en el otro 30%
restante la probabilidad de padecer la enfermedad serd mayor al 25% (Vitoria JC et al.,
2013).

Si el familiar se trata de un hermano gemelo dicigotico la concordancia de afeccion
de enfermedad celiaca es del 25 %, pero si es un gemelo monocigoto se incrementa
sustancialmente hasta un 75% (Vitoria JC et al., 2013).

En nuestra serie la incidencia de familiares con enfermedad celiaca fue de un
16,7%. También, es sabida, la asociacion que existe entre la celiaca y otras enfermedades
autoinmunes. En la literatura existe una prevalencia del 5% de tiroiditis autoinmune en la
poblacion celiaca, de los pacientes celiacos el 14 % asociara una tiroiditis autoinmune.
(Counsell CE et al., 1994). En nuestra muestra se detecta patologia tiroidea en un 16% de
los familiares. La diabetes melitus (DM) tipo 1 se asocia a enfermedad celiaca; entre un 4-
8% de los diabéticos desarrollara una celiaquia, mientras que de los celiacos hasta un 8%

padeceran DML1. El 3,5% de los hijos de padres diagnosticados de DM1 padeceran EC.
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5.3. Enfermedad celiaca y antecedentes personales

5.3.1. Enfermedad celiaca y antecedentes perinatales
5.3.1.1. Tipo de parto

En nuestro estudio el 20,8% de los pacientes habian nacido mediante cesarea. En el
CAULE se registran el 20 % de cesareas del total de recién nacidos vivos coincidiendo con
el porcentaje de nuestra muestra. En la literatura ha habido informes contradictorios en
cuanto a los factores prenatales y perinatales que afectan el riesgo para el desarrollo de la
enfermedad celiaca.

Existen distintos estudios que hablan sobre la asociacion entre factores perinatales y
enfermedad celiaca. Un grupo de autores espafioles (Pozo-Rubio T et al., 2013) intentaron
relacionar como los factores ambientales, pueden influir en la flora intestinal y asi en la
respuesta inmune mediada por células T. Observaron como el parto por cesarea se asocio
con un menor porcentaje de células CD4 + CD25 +, que son moléculas receptoras que estan
en los linfocitos y que favorecen la activacion de la respuesta inmune, por lo tanto, la
cesarea seria un factor ambiental “protector” para desarrollar la enfermedad celiaca. (Pozo-
Rubio T et al, 2013) Por otro lado, Canova C, realiz6 un estudio de cohortes en una
poblacion del norte de Italia a lo largo de 23 afios y obtuvo un total de 866 nifios celiacos
confirmados mediante biopsia, analizO los factores perinatales de éstos pacientes,
incluyendo cesarea, sin percibir un aumento del riesgo de celiaguia en la infancia (Canova
C et al, 2014). Recientemente Emilsson L et al, 2015 ha publicado un estudio prospectivo
en el que se describié una amplia cohorte de madres e hijos de la poblacion noruega, en el
cual no encontraron relacién ni en cuanto al tipo de parto (OR de 0,83) ni en cuanto al peso
y talla al nacimiento (Emilsson L et al., 2015). Por el contrario otros investigadores
obtuvieron datos a favor de la relacién entre el parto por cesarea y la aparicién de
enfermedad celiaca como Franks I (Franks I. et al., 2010). También Decker E, 2010 obtuvo
una odd ratio de 1,8. (Decker E et al., 2010). Siguiendo con su hipétesis de que si el parto
es vaginal o por cesarea la microbiota que tendra el recién nacido serad diferente y de la

misma manera variara el modo en que responda el sistema inmune del huésped, un afio
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después publicé otro articulo donde también detectd asociacion entre EC y parto mediante
ceséarea (Decker E. et al., 2011).

5.3.1.2. Antropometria al nacimiento y edad gestacional

La media del peso de recién nacido fue de 3.165 + 441,1gramos. La media de talla
de recién nacido fue de 49.43 + 2,1 cm, con un rango entre 46 cm y 54 cm.

En nuestra serie no habia ningun paciente con bajo peso para la edad gestacional,
todos los pacientes tenian un Z-score dentro de lo normal entre -2 DS y +2 DS. Existen
estudios que exponen el riesgo de presentar retraso del crecimiento intrauterino, bajo o0 muy
bajo peso al nacer y prematuridad en madres con enfermedad celiaca no diagnosticas ni
tratadas durante el embarazo. Estos estudios muestran un grado de asociacion variable
aungue positiva. Asi por ejemplo Ludvigsson JF et al. en el afio 2005 describieron una
relacion entre las madres celiacas no tratadas y recién nacidos con bajo peso al nacimiento
con una odd Ratio de 2,13; Salvatore S. et al en 2007 en Italia, obtuvo una OR de 6.97 y
Khashan AS et al 2010 en Dinamarca, encontrd una relacion algo inferior (de 1,31)
(Ludvigsson JF, et al, 2010). En el afio 2014 se publico un articulo que hacia una revision
de la literatura de este tema concluyendo que las madres con enfermedad celiaca sin
diagnosticar tenian méas probabilidad de tener hijos con bajo peso al nacer o mediante parto
prematuro. (Moore ML et al, 2014).

Asi en nuestra serie s6lo existian 2 pacientes que tenian madres celiacas, la
antropometria de peso y talla de las nifias hijas de madres celiacas no estaba alterada, es
decir, era > de -2DS, ademas no fueron pacientes prematuras, las dos nacieron con una
edad gestacional de 38 semanas. Una de las madres ya estaba diagnosticada de celiaca
mientras que la otra se diagnosticd a partir del diagndstico de la nifia, asi que tomé gluten
durante el embarazo. No se puede sacar ningun tipo de conclusion al respecto, ya que se
trata de dos experiencias aisladas. Si bien, la paciente cuya madre tomé gluten durante el
embarazo tenia un Z score de -1,36 DS de peso y -1.01 DS de talla para la EG de 38

Semanas.
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Martinez-Mesa J realizd una revisién en el 2011 donde se incluyeron distintos
estudios longitudinales que median la columna vertebral, cuello femoral o la masa 6sea
total corporal por DXA, entre ellos habia cuatro que eran pediatricos, como conclusion
establecieron la influencia del PRN sobre la DMO del adulto. En nuestro estudio no hubo
ningun individuo que fuera PEG, por lo que no podemos tener ese posible factor de

consusion entre los resultados.

5.3.2. Enfermedad celiaca y tipo de lactancia

Muchos de los estudios tienen por hipétesis que cambios en la dieta pueden influir
en la patogenia de la enfermedad, por lo que buscan entre las posibles variables la
asociacion de factores alimentarios como el tipo de lactancia y la duracion de la misma en
la aparicion de EC. Asi pues, Ivarsson A. et al. describieron el cambio de incidencia de
enfermedad celiaca en la poblacion sueca relacionado con el cambio en las pautas de
introduccidn el gluten. A partir de 1995 se preconizo la recomendacion de introduccion del
gluten entre los 4 y 6 meses segun se estaba amamantando con la lactancia materna
(Ivarsson A et al., 2000). Este mismo autor en el afio 2013, estudia dos cohortes de nifios a
los 12 afios de edad, unos procedentes de la cohorte de 1993 (dentro de los afios de la
epidemia sueca) y la otros pertenecientes a una cohorte de 1997 (cuando la introduccion
del gluten se recomendaba con lactancia materna por considerarse un factor protector)
observando una menor incidencia en la segunda y considerando que la recomendacion de la
lactancia materna como factor inmunomodulador habria que mantenerla (Ivarsson A et al.,
2013). La recomendacion de la ESPGHAN en el 2008 promueve el amamantamiento con
lactancia materna mientras se realiza la introduccion del gluten (Agostoni C et al. 2008). A
partir de las investigaciones publicadas en el 2014 estas indicaciones se ponen en duda.
Lionetti E et al., en su estudio que incluyeron nifios con familiares de primer grado afectos
de enfermad celiaca y administraron gluten en dos momentos diferentes, a un grupo a los 6
meses Yy al otro a los 12 meses, observaron como la incidencia a los 2 afios parecia ser mas
elevada en el grupo de introduccion precoz, pero esta incidencia se igualaba cuando se
valoraban los mismos pacientes a los 5 afios. Ademas en el estudio se valoro la variable de

si la introduccién del gluten se realiz6 estando con lactancia materna o artificial y la
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duracion de lactancia, sin encontrarse asociacion entre la lactancia materna y el desarrollo
de EC. Concluyeron que la lactancia no modificé el riesgo de la enfermedad celiaca entre

los lactantes en riesgo (Lionetti E et al., 2014).

Vriezinga SL et al, en el proyecto PREVENTCD en el que administraban pequerias
cantidades de gluten vs placebo a familiares de grupos de riesgo estando tomando lactancia
materna y se valoraba la incidencia de enfermedad a los 3 afios, ultimaron que la lactancia,
independientemente de si era exclusiva o si se estaba administrando durante la introduccion
del gluten, no influyo significativamente en el desarrollo de la enfermedad celiaca
(Vriezinga SL et al., 2014).

Jansen MA. et al describieron un subconjunto de nifios que eran genéticamente de
alto riesgo, HLA-DQ2 o HLA-DQ8 positivos, dentro de una cohorte de base poblacional a
los que retrospectivamente se evaluaron distintas variables: la lactancia materna, momento
de introduccion del gluten y la aparicion de anticuerpos antitransglutaminasa. Las
conclusiones derivadas de este estudio demostraron que la duracion de la lactancia materna
mas de 6 meses no disminuye el desarrollo de anticuerpos, ni la aparicion de la enfermedad

celiaca a la edad de 6 afios (Jansen MA. et al., 2014).

Estos ultimos autores comentan que no hay datos estadisticamente significativos
que orienten a decir que la lactancia materna sea un factor protector para el desarrollo de
celiaquia, pero hay otros investigadores, como Stgrdal K et al, que no s6lo eso, sino que por
el contrario, refieren que la lactancia materna aumenta el riesgo de padecerla si se prolonga
por encima de los 12 meses. Estos autores analizaron una cohorte de 82.167 nifios
noruegos, diagnosticando 324 celiacos, y observando en sus resultados un mayor riesgo en
los nifios amamantados por encima de los 12 meses de edad. Es importante sefialar algunas
limitaciones del estudio, como que la cohorte los nifios no se estratificd segun el riesgo
genético que el estudio tiene una importante pérdida de pacientes y que la recogida de
informacion no fue del todo adecuada. (Stgrdal K et al., 2015). La lactancia materna tiene
muchos beneficios y recortar su duracion, si tuviéramos en consideracion este Gltimo
articulo podria tener graves consecuencias para los nifios. La OMS la recomienda hasta los

2 afios y de forma exclusiva hasta los 6 meses. La lactancia materna posee multiples efectos
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beneficiosos a muchos niveles (infecciosos, neurocognitivos, prevencién de obesidad,

tension arterial, diabetes) y debe seguir promocionandose.

En nuestra muestra casi el 80% de las madres de nuestros pacientes siguieron las
recomendaciones de la OMS, no se obtuvieron resultandos significativos cuando se
correlaciond la duracion de la lactancia materna ni de la lactancia mixta con la existencia de
mayor afectacion clinica ni una evolucién méas precoz, ni alteraciones analiticas con datos
de malabsorcién, ni con mayor afectacion de la serologia de celiaca, ni con el grado de
biopsia intestinal, por lo tanto, segun nuestro estudio no existe una relacion entre la

duracion ni el tipo de lactancia con la aparicién de datos de enfermedad celiaca.

Por lo tanto, deberia revisarse la indicacién de introducir el gluten mientras se esta
administrando lactancia materna, asi como la recomendacion de Stgrdal K et al de restringir
la duracion de la lactancia hasta los 12 meses por el riesgo de desarrollo de EC. Esto ultimo
implicaria una contradiccion con la recomendacion de la OMS que incita a amamantar
hasta los 2 afios de edad ya que son muchos los beneficios de la lactancia materna sobre la

salud y otras enfermedades.

5.3.3. Enfermedad celiaca y momento de introduccion del gluten

Para hablar de la relacion entre el momento de introduccién del gluten en la
alimentacion del lactante y el desarrollo de enfermedad celiaca hay que remontarse al siglo
XX. Antes de los afios 80 se recomendaba la introduccion del gluten entre los 4 y 6 meses
de edad. A partir de esta década, se pasoé a indicar que se hiciera a los 6 meses. En estudios
epidemiologicos se describié que entre 1985 a 1987 la tasa de incidencia anual de
enfermedad celiaca en nifios menores de 2 afios de edad se cuadruplico a 200-240 casos por
100.000 personas/afio. A este aumento de incidencia se le conocié como la epidemia sueca
y se considerd gque fue debida a cambios en la alimentacion, al haber retrasado el momento
de introduccion del gluten a los 6 meses, también consideraban que podia tener que ver con
la cantidad de gluten administrada durante la introduccion y el tipo de lactancia, por todo
ello se cambiaron las pautas de nuevo y se recomendo la introduccion a los 4-6 meses como
previamente, con introduccion gradual y asociando lactancia materna. En un estudio

epidemiologico realizado en Suecia en el afio 2000, observaron un descenso de la
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incidencia a partir de 1995, con este ultimo cambio en el habito alimentario, cayendo a 50-
60 casos por 100.000 personas/afio (Ivarsson A et al., 2000).

Ante estos resultados, aparentemente tan evidentes, y otro estudio de Norris et al,
que obtiene conclusiones en la misma linea, la ESPGHAN recomendé en 2008 introducir el
gluten entre los cuatro y los seis meses de forma progresiva, mientras la madre adin
amamanta (Agostoni C et al. 2008). El estudio de Norris es prospectivo observacional
realizado en Colorado, entre 1994 a 2004 analizando a 1560 nifios pertenecientes a grupo
genético de riesgo. Se encontraron a 51 nifios celiacos y se observé un riesgo mas alto,
hasta 5 veces mas, de padecer la enfermedad celiaca en aquellos nifios que habian
introducido el gluten cuando tenian menos de 3 meses y también, en aquellos que lo habian
hecho tardiamente, es decir, a una edad mayor de 7 meses (Norris JR et al., 2005). De este
modo los ultimos afios hemos vivido con la propuesta de introducir el gluten entre los
cuatro y los seis meses de forma gradual, en pequefias cantidades y coincidiendo con una
alimentacion preferentemente a base de leche materna. También se ha recalcado sobre que
si la introduccidn de gluten se realiza antes de los 3 meses de edad o después de los 7 meses
de edad, aumenta el riesgo de enfermedad celiaca. Se ha hablado de la tolerancia
inmunoldgica que se genera al introducirlo progresivamente y del papel inmunomodulador

y protector de la lactancia materna.

Muchos autores ratifican estas ideas como Ivarsson A et al y Stgrdal K en sus
estudios publicados en el afio 2013. Ivarsson A vuelve a confirmar la existencia de relacion
entre cdmo y cuando introducir el gluten con el desarrollo de enfermedad celiaca. En su
estudio analiza dos cohortes de nifios a los 12 afios de edad, los que nacieron en los afios de
epidemia sueca y en la otra cohorte los que nacieron posteriormente a la misma (en el 1997)
y observé que la segunda cohorte tenia menor incidencia de enfermedad. Sterdal K et al en
Noruega, describe un aumento del riesgo de EC en nifios que introducen el gluten después
de 6 meses en una cohorte de 82.167 nifios donde se diagnosticaron 324 celiacos, en este
estudio también se obtiene como resultados un mayor riesgo en los nifios amamantados por
encima de los 12 meses de edad, lo que se comentara en el siguiente apartado (lvarsson A
et al., 2013).
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Mas recientemente, en Octubre del 2014, se han publicado tres estudios importantes
y bien elaborados que estan en contraposicion con las investigaciones y recomendaciones
anteriores. El primero de ellos se trata de un estudio prospectivo aleatorizado y doble ciego,
en el que han participado maltiples centros a nivel internacional y que fue dirigido por la
italiana Lionetti. Se incluyeron nifios con familiares de primer grado afectos de enfermad
celiaca y se estratificaron al azar en dos grupos, a uno se les introducia el gluten a los 6
meses y al otro grupo a los 12 meses. Se analizaron los anticuerpos y el HLA en distintos
momentos hasta los 10 afios de edad y se obtuvo como resultados que a los 2 afios la
incidencia de nifios diagnosticados de celiaca era mas alta en el grupo que introdujo el
gluten a los 6 meses de edad, pero cuando se analizaban a los 5 afios esta incidencia se
igualaba. Por lo tanto, el momento de introduccion del gluten influye en el momento de
aparicion de la enfermedad, pero no modifico el riesgo de la enfermedad celiaca entre los
lactantes con genotipo de riesgo. Es decir, la introduccion posterior de gluten s6lo se asocio
con un retraso en la aparicion de la enfermedad, pero no aumentd su probabilidad de
padecerla. Lo que si que establecieron fue que un genotipo de alto riesgo es el mejor

predictor para padecer la enfermedad (Lionetti E et al., 2014).

El segundo, es el conocido como proyecto PreventCD, se trata de un ensayo clinico
con fuerte evidencia cientifica en el que muestran que la ingesta de gluten en pequefias
cantidades no reduce la incidencia de EC. Se incluyeron nifios familiares de primer grado
de un enfermo celiaco y se estratificaron al azar en dos grupos, a uno se le administraban
100 mg de gluten entre los 4 y 6 meses de edad y al otro se le aportaba un placebo. Se
analizé la autoinmunidad periddicamente y los diagnosticos se confirmaron mediante
biopsia. Se valoré la incidencia de enfermedad celiaca en ambos grupos sin encontrarse
resultados significativos. Como conclusién comentaron que la introduccion de pequefias
cantidades de gluten entre las 16 a 24 semanas de edad no redujo el riesgo de enfermedad

celiaca a la edad de 3 afios en este grupo de nifios de alto riesgo (Vriezinga SL et al., 2014).

El tercer estudio lo realizaron en Holanda, Jansen MA et al, con 1679 participantes
pertenecientes a grupo de riesgo por presentar la genética HLA DQ 2 o DQ8. Se estudio la
serologia de celiaca a los 6 afios de edad (desglosando si los titulos superaban 10 veces el
valor normal) y se registr6 mediante cuestionario el momento de introduccion del gluten y

la duracién y tipo de lactancia (indicando, en ambas, si antes o después de los 6 meses de
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edad). Como resultados obtuvieron que la introduccion del gluten por encima de los 6
meses de edad no se relaciond con concentraciones méas elevadas de anticuerpos de la
serologia de celiaca. Por lo tanto, retrasar la introduccién del gluten no aumenta el riesgo de
enfermedad (Jansen MA et al., 2014).

Cada uno de estos estudios han proporcionado una evidencia para proceder al
cambio de concepto que se venia teniendo en las ultimas dos décadas.

En nuestra muestra la mayoria de los pacientes introdujeron el gluten antes de los 7
meses y no se correlaciond con la existencia de mayor afectacion clinica ni analitica con
datos de malabsorcion ni con mayor afectacion de la serologia de celiaca ni con el grado de
biopsia intestinal, por lo tanto segin nuestro estudio no existe una relacion entre el
momento de introduccion del gluten en la dieta del lactante y la aparicion de datos de
enfermedad celiaca.

Por lo tanto se debe cambiar la idea de que el momento de introduccion del gluten
de forma precoz o tardia es perjudicial, al igual que el hecho de que esta introduccion debe
hacerse de forma conjunta con la lactancia materna. Estos estudios recientes, al menos,

exigen la revision de las recomendaciones actuales.

5.3.4. Enfermedad celiaca e ingesta de antibioterapia

Hay autores que consideran que los factores medioambientales como la ingesta de
antibioticos pueden alterar la microbiota y la respuesta inmune y estar implicados en la
aparicion de la enfermedad celiaca, mientras que otros han encontrado que no existe

relacion.

Canova et al., en el noreste de Italia, encontro asociacion entre el uso de antibioticos
y aparicion de EC (detectando datos significativos con TIR=1,24), ademas de observar una
relacion dosis-respuesta. Por tanto, en este estudio se concluye que parece que durante el
primer afio de vida la ingesta de antibioterapia puede facilitar la aparicion de celiaquia
mediante la alteracion de la microflora intestinal y la barrera del intestino. (Canova C et al.,
2014).
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Un grupo de espafioles elaboraron un estudio multicéntrico llamado PROFICEL, que
consistié en captar a pacientes de 4 meses que tuviesen un familiar de primer grado con
enfermedad celiaca y medir las subpoblaciones linfocitarias y la microbiota existentes en su
intestino, ademas de clasificarlos segun distintas variables entre las que se encontraba el
padecimiento de infecciones de forma temprana, el uso de antibioticos y la vacunacién
contra el rotavirus entre otras. Se observd como la ingesta de antibioticos en edad infantil se
correlaciond con recuentos bajos de Bifidobacterium longum vy titulos altos de Bacteroides
fragilis y concluyeron que la ingesta de antibioticos en los primeros 4 meses de vida son los
factores medioambientales precoces relacionados con méas fuerza y mas frecuentemente a
las subpoblaciones de linfocitos y la composicién de la microbiota, respectivamente, en los
recién nacidos en riesgo de EC. (Pozo-Rubio T et al. 2013). Siguiendo la hipotesis de que el
uso de antibidticos juega un importante papel en el desequilibrio microbiano intestinal y su
ulterior desarrollo de EC. Marild analizé en un estudio de casos y controles, cerca de 3000
nifios con atrofia vellositaria y obtuvo una odds ratio de 1,4, datos concluyentes con su
hipotesis inicial. (Marild K et al., 2013).

En nuestro estudio sélo el 25% de los pacientes habian requerido el uso de
antibidticos en al menos 3 ocasiones, estos datos se analizaron mediante test de chi
cuadrado con otras variables cualitativas sin observarse relacion entre el uso de antibiéticos
y el tener sintomas al diagndstico de celiaca o con un grado de biopsia digestiva mas

afectada.

5.3.5. Enfermedad celiaca e infecciones gastrointestinales

En la patogenia de la enfermedad celiaca ademas de tener importancia el
componente genético que es necesario para desarrollar la enfermedad, también influyen
factores medioambientales. Estos factores modulan la flora del intestino y la respuesta
inmune. La investigacion acerca de cuales son estos factores es primordial, ya que son
sobre los que se puede intentar interceder y modificar, para prevenir o tratar la enfermedad.
Asi Vitoria et al, 2013 comenta la relacion que se describe entre las gastroenteritis por
rotavirus y el desarrollo de celiaca, considerando que el rotavirus tiene epitopos similares

con la gliadina y que la respuesta inflamatoria infecciosa local puede favorecen la
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activacion de la enzima transglutaminasa tisular, y por ello poner en marcha la consecuente
cascada inmunoldgica. Da relevancia a la prevencion de infecciones virales
gastrointestinales con campafias de vacunacién. Ademas comenta la importancia de la
microbiota intestinal como posible factor medioambiental desencadenante y también
propone el uso de probidticos en la primera infancia como medida preventiva (Vitoria JC et
al, 2013). Otros autores como Canova C, siguiendo la misma hipotesis analizan a 203.000
bebés nacidos entre los afios 1989 a 2.012, obteniendo una fuerte asociacion entre las
infecciones gastrointestinales y la aparicién de enfermedad celiaca con una tasa de TIR =
2,04, postulan que debido a la afectacion de la microflora intestinal y la barrera mucosa
intestinal (Canova C et al., 2014). Siguiendo con el estudio PROFICEL, se observé como
las infecciones infantiles se asociaron con la presencia de un mayor nimero de moléculas
de membrada presentes en los linfocitos que estan implicados en la respuesta inmune
relacionada con la enfermedad celiaca (CD3+, CD4+, CD4+CD38 +, CD4+CD28 + y
CD3+CD4+ CD45R0O+; CD4 + CD25 +, CD4 + HLA-DR +) y también con mayores
recuentos de células natural Killer (NK). Por el contrario, la administracion de la vacuna
contra el rotavirus se asocio con un menor porcentaje de células CD4 + CD25 +. Concluyen
que las infecciones infantiles a una edad precoz son factores medioambientales
relacionados con las subpoblaciones linfocitarias que intervienen en la respuesta inmune de
la enfermedad celiaca (Pozo-Rubio T et al, 2013). Otros estudios epidemiolégicos han
concluido resultados opuestos, como el publicado en la revista Pediatrics, una de las de
mayor impacto a nivel internacional en el mundo de la pediatria, en el afio 2010 donde se
selecciond una cohorte de recién nacidos de una de Suecia, donde se obtuvieron algo mas
de 9400 nifios, de los cuales 44 fueron celiacos confirmados por biopsia. Se registraron las
infecciones padecidas en todos los nifios en el momento de introducir el gluten. Finalmente
concluyeron que no habia relacion entre padecer una infeccion en el momento de la
introduccion del gluten y el consiguiente desarrollo de la enfermedad celiaca (Welander A.
et al., 2010).
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5.4. Manifestaciones clinicas de la enfermedad celiaca

La sintomatologia mas frecuente en nuestro estudio fue la clasica con fallo de medro
0 estancamiento ponderoestural, dolor abdominal y diarrea. Le siguen en frecuencia formas
oligosintométicas como estrefiimiento, vomitos e hiporexia. Un 20% se encontraban
asintomaticos y fueron diagnosticados por la deteccion, de forma casual, de elevacion de
los anticuerpos de la serologia de celiaca en analiticas solicitadas por sus pediatras de
atencion primaria realizadas por otros motivos. Kuloglu Z. realiz6 un estudio en 109 nifios
turcos celiacos con una media de edad de 8,8 afios, similar a la nuestra, observando que la
sintomatologia clinica de sus pacientes fue de diarrea, seguido de retraso ponderoestatural y
dolor abdominal, aunque solo describia un 2% de pacientes asintomaticos (Kuloglu Z. et
al., 2009).

Los pacientes mas pequefios suelen tener mayor sintomatologia, segun se va
aumentando en edad, la clinica suele ser menos florida. Al excluir del estudio a los
pacientes menores de 3 afios, las manifestaciones clinicas de nuestros pacientes pueden no
ser tan llamativas o encontrarnos un mayor nimero de pacientes paucisintomaticos o con
formas no clasicas o asintomaticos. En nuestro medio, un porcentaje notable de nifios

celiacos se encuentran asintomaticos cuando son diagnosticados.

El tiempo de evolucion desde que inician la clinica hasta que se diagnostican no es
muy alto, dado que la enfermedad celiaca cada vez se sospecha méas por los médicos
pediatras de atencion primaria y muchas veces derivan a los pacientes con alteraciones
serologicas pero escasa 0 ninguna sintomatologia. En nuestro estudio la mayoria llevan
menos de un afio de evolucidn en el momento del diagnostico, los nifios con mayor tiempo
de evolucion de los sintomas eran nifios paucisintomaticos que presentaban uno o dos

sintomas digestivos.
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5.5. Parametros analiticos

5.5.1. Parametros analiticos de anemia y 6se0s

No hemos percibido alteraciones sustanciales en los niveles de hemoglobina, hierro,
ferritina, calcio, fosforo y fosfatasa alcalina en los analisis realizados, Unicamente el 25 %
de los pacientes tenian niveles de hierro y ferritina descendidos en en el momento del
diagndstico. Por lo tanto no existen grandes déficits carenciales al diagndstico en nuestra

muestra.

Al contrario que en nuestro estudio, Kuloglu Z. describi6 un 80% de anemia
ferropénica en su poblacion, una incidencia mucho més elevada que en la nuestra, junto con
mayor afectacion se otros parametros analiticos como hipoalbuminemia, hipocalcemia,
hipertransaminasemia, no siendo concordantes con nuestro estudio. Podria explicarse bien
por un diagnostico mas tardio o bien por formas mas graves de la enfermedad, en el estudio
no figura en el articulo el tiempo de evolucion de los sintomas al diagnostico, pudiendo

explicarse las alteraciones mas graves por ese motivo (Kuloglu Z. et al., 2009).

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, siguiendo los resultados de nuestro
estudio podriamos concluir que la determinacion de estos parametros no nos aportaria
suficiente informacion para sospechar un diagnostico de enfermedad celiaca, pero nos sirve

para el seguimiento y para comprobar que se esta realizando la dieta de forma adecuada.

5.5.2. Serologia de enfermedad celiaca

La determinacion de anticuerpos de la serologia de celiaca ha sido esencial en el
diagnodstico de la EC. Los anticuerpos antitransglutaminasa en algunos protocolos se han
recomendado que sean los unicos que se soliciten ante la sospecha inicial de enfermedad
celiaca. En nuestro estudio el 100% de los pacientes celiacos tenian niveles de AC_ TGt
positivos al diagndstico, incluso el 70,8% de ellos, presentaban cifras por encima de 10
veces los valores normales. En nuestro medio también suelen pedirse los anticuerpos
antigliadina deaminada, aungue estos anticuerpos tienen mucha mas utilidad en los 2-3

primeros afios de vida. EI 70,1% de los pacientes presentaban anticuerpos positivos contra
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AGA vy el 79,2% tenian los AGG en el momento del diagndstico. S6lo una quinta parte
tenian cifras por encima de 10 veces los valores de lo normal. Por lo tanto, hay nifios de
nuestro estudio, celiacos, con anticuerpos antitransglutaminasa tisular positivo y
anticuerpos antigliadina deaminada negativos. Los anticuerpos antitransglutaminasa junto
con los antiendomisio se considera que son los que tienen mayor sensibilidad vy
especificidad (Giersiepen K. et al., 2012).

Los anticuerpos antiendomisio (EMA) sélo se pidieron para confirmar el
diagnostico de los nifios con enfermedad celiaca en los que no se realizd la biopsia
intestinal. Son muy especificos pero la técnica es muy laboriosa y no se solicitan de rutina
ni para el seguimiento. En nuestra muestra solo se solicitaron a 6 nifios, todos ellos fueron
positivos a titulos altos, pero no sometimos estos datos a un procesamiento estadistico por
el escaso numero de muestras. Hay estudios que han comunicado una asociacion entre
titulos altos de EMA vy atrofia intestinal, e incluso describen que este tipo de anticuerpo
tiene un valor predictivo positivo para desarrollar la enfermedad en el futuro, en aquellos
individuos en los que la biopsia fue normal y se mantiene la DCG (Kurppa K. et al., 2012).

En nuestro estudio se observd que existia correlacion entre los niveles de algunos
anticuerpos de la serologia de celiaca con los parametros del perfil férrico, sin hallarse
resultados estadisticamente significativos entre los anticuerpos y cifras de hemoglobina. De
forma maés detallada podemos decir, que encontramos correlacién positiva entre los AC
AGA vy el hierro, asi como entre los AC TGt y AGG Y la ferritina. En el estudio de Bel'mer
SV se observo que el 20 % de los celiacos presentaban anemia y en el de Ertekin V se
observé que de pacientes que presentaban anemia el 20 % tenia serologia positiva para
enfermedad celiaca. (Bel'mer SV. et al., 2014), (Ertekin V. el tal, 2013)

Pudimos comprobar como los anticuerpos de la serologia de celiaca guardaban una
relacion unos con otros, mediante el estudio de correlacion de Pearson, pero también al
dividir la muestra en aquellos que presentaban cifras por encima de 10 veces los valores
normales de AC_TGt, donde se encontraron diferencias significativas.

En nuestro estudio también se evidencidé que los pacientes con mayor grado de
atrofia intestinal tienen niveles de anticuerpos mas elevados de AGA, AGG y TGt, e
incluso en el rango de 10 veces los valores normales para AC TGt. Estos resultados ya los

pudieron correlacionar Vivas S. en el afio 2009, que hizo un estudio en nuestro hospital y
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analizo a pacientes celiacos pediatricos y adultos publicando un articulo donde se concluye
que en presencia de una clinica compatible, los titulos elevados mas de diez veces el valor
basal de anticuerpos antitransglutaminasa se correlacionaban con la atrofia vellositaria
(Vivas S et al., 2009). Otros autores como Alessio MG. indicaron que cifras de AC_TGt >
7veces el limite de normalidad confirmado con EMA positivos tenian una alta probabilidad
de dafio duodenal (Alessio MG. el al., 2012). Estos y otros articulos contribuyeron al
cambio en las nuevas guias diagndsticas publicadas por la ESPGHAN en el 2012. (Husby
et al., 2012). Lo cual ha sido un gran avance cientifico en el mundo de la celiaquia, no s6lo
por el gran ahorro de recursos econdmicos sanitarios por no precisar la realizacion de
endoscopia bajo sedoanalgesia en unidades especializadas, sino por lo que es mas
importante, evitar someter al paciente a una prueba cruenta y con un riesgo anestésico y
endoscopico.

Con el cambio de las nuevas recomendaciones se han publicado multiples estudios
que correlacionan los niveles de AC tGt con los grados de biopsia. El estudio de indica que
los AC TGt tienen un valor predictivo positivo del diagnéstico del 100% para diagnosticar
EC cuando estos titulos son mas de 14 veces el valor de corte, pero refieren que en su
estudio recogieron un 43% de celiacos que no sobrepasaban 2 veces los valores normales
con una biopsia vellositaria grado Marsh 2, por este motivo recomiendan la realizacion de
la biopsia (Singh P. et al., 2015).

5.5.3. Genética de enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca tiene una base genética, asociada al complejo mayor de
compatibilidad, y con las moléculas del sistema HLA-DQ. Habiéndose descrito relacion
con el haplotipo HLA-DQ2 y DQ8 que estan codificados por los alelos DQA1*0501-
DQB1*0201 y DQA1*03-DQB1*0302. Se ha descrito un mayor riesgo genético para
desarrollar la enfermedad en aquellos individuos que codifican los dos alelos para formar la

molécula HLADQ?2 de forma homocigota.

En nuestra muestra hemos encontrado un 95,23 % de pacientes portadores del
haplotipo HLA-DQ2, el 28,6 % de los cuales lo eran en homocigosis y un 4,76% de

pacientes eran portadores del genotipo HLA-DQ8, siguiendo una distribucion porcentual
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igual que ocurre habitualmente en la poblacion celiaca. No hemos encontrado resultados
estadisticamente significativos al relacionar la genética con las distintas variables clinicas,
pardmetros analiticos de anemia y del metabolismo fosfocélcico, ni con los niveles de
anticuerpos ni con el grado de gravedad de la atrofia vellositaria. Aunque al agrupar los
marcadores genéticos en aquellos que eran homocigotos o heterocigotos para el HLA-DQ2
obtuvimos diferencias en la serologia de celiaca de estos dos grupos. En los individuos
HLA DQ2,DQ2 se hallaban cifras méas elevadas de anticuerpos TGt, AGG, y los delta de
los AGA, al igual que en la cifras de AC_TGt mayor a 10 veces los valores normales.
Parece, por lo tanto, que el genotipo homocigoto presenta cifras mas altas de anticuerpos de
celiaca.

5.6. Afectacion de la mucosa intestinal

El nuestro estudio cerca de la mitad de los pacientes que fueron sometidos a

biopsias digestivas presentaban un grado de atrofia severo.

En algunos estudios se ha detectado un mayor grado de atrofia a nivel de la mucosa
intestinal en aquellos pacientes que presentan en la analitica unos titulos de anticuerpos mas
altos y que tienen mayor afectacion clinica (Santiago Vivas et al., 2009) (Donaldson, et al.,
2008). Por este motivo, en el afio 2012, la ESPGHAN cambi6 el modo de diagnosticar la
enfermedad celiaca, no precisando realizar biopsias cuando los titulos de anticuerpos
superaban 10 veces los valores normales en pacientes genéticamente compatibles y con una

clinica asociada.

En nuestra muestra analizamos, mediante test de Anova, los titulos de anticuerpos
antitransglutaminasa y la gravedad de la biopsia, obteniendo resultados estadisticamente
significativos. Todos los pacientes que fueron sometidos a biopsias intestinal tuvieron un
grado de atrofia tipo 111A o mayor; por lo tanto, podemos concluir que existe relacion entre
la elevacidn del titulo de anticuerpos y el grado de atrofia digestiva por encima de un grado
de biopsia mayor a IlIIA. Este hallazgo también se ha observado en los estudios
anteriormente citados de S. Vivas y Alessio. (Vivas S et al., 2009), (Alessio MG. el al.,
2012).
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Al desglosar la muestra en dos grupos dependiendo si tenian un grado de atrofia
mas avanzado (I1IC) o un grado inferior (IIIA+I1IB) obtuvimos titulos de anticuerpos
antitransglutamina mas altos en el grupo con mayor atrofia con resultados estadisticamente
significativos. Por lo tanto, podemos afiadir que cuanto mayor es el titulo de anticuerpos
mayor es la atrofia. Ademas analizamos los pacientes que tenian elevados los anticuerpos
mas de 10 veces los valores normales con el grado de atrofia 11IC mediante el test U de
Mann Whitney obteniendo resultados estadisticamente significativos, por lo que podemos
discernir que a mayores titulos de anticuerpos existe mayor gravedad de la biopsia.

5.7. Valores relacionados con la densitometria al diagnostico

En nuestro medio los nifios con enfermedad celiaca tienen una densidad mineral

0sea normal en el momento en el que son diagnosticados de enfermedad celiaca.

En el estudio de Kuloglu Z. que estudio a 109 celiacos se detectd una baja DMO en
aproximadamente un 25% del total, (50% de los que se evalu0), teniendo en cuenta este
dato podria alentarnos a evaluar al diagnostico a todos los pacientes celiacos, si bien hay
que decir que el perfil de los pacientes que describio presentaban en un alto porcentaje (en
torno al 40%) retraso de las variables antropométricas y en porcentajes mas elevados
alteraciones analiticas del perfil férrico, por lo que los datos de la densitometria podrian
estar influidos por la gravedad de la clinica de los pacientes expuestos (Kuloglu Z. et al.,
2009).

Fouda MA dirigié una revisién por un equipo multidisciplinario en el 2012 que
describié cdmo dos tercios de los adultos celiacos presentan baja densidad mineral 6sea en
el momento del diagnostico y que en los nifios con EC también estd disminuida.
Realizando unas recomendaciones para los nifios indicando que en los nifios debe
solicitarse DXA para evaluar la DMO después de un afio del diagndstico, si la adherencia

al tratamiento no es adecuada (Fouda MA. et al., 2012).
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5.8. Comparaciéon de las variables tras el tratamiento con la dieta sin

gluten

En nuestro estudio, tras realizar una dieta sin gluten (DSG) durante 6-12 meses, la
sintomatologia desaparecié en las 2/3 partes los pacientes, se produjeron cambios
antropométricos con mejoria de los Z-score de peso en el total de la muestra, y de Z-score
de peso y Z-score de talla en el grupo de las nifias, hubo un aumento de los valores de
hierro en los nifios, de hemoglobina y fésforo en las nifias, e incremento de la ferritina en el
total de la muestra. Con la retirada del gluten descendieron las cifras de todos los
anticuerpos (AGA, AGG, ATGt). Aunque aparentemente la muestra inicial no tenia déficits
marcados de oligoelementos ni en otras variables analiticas, la realizacion del tratamiento
con exclusion del gluten de la dieta conlleva una mejora en estas determinaciones. Por lo
tanto, en nuestra muestra la realizacion de una dieta sin gluten provoca una mejoria
evidente y significativa en las variables antropométricas, en las manifestaciones clinicas, en
los parametros analiticos y en la serologia de los pacientes celiacos.

En un estudio italiano, las concentraciones de fosfatasa alcalina en suero de los
celiacos fueron significativamente inferiores a los de los sujetos control en el momento del
diagndstico con un aumento durante el tratamiento. (Barera G. et al., 2004)

En cuanto a la evolucién de la DMO de nuestra muestra con la exclusion del gluten,
dicha densidad mineral 6sea no sufre modificaciones significativas tras la realizacion de la
dieta.

Por el contrario en la literatura se describen numerosos estudios en los que se
observa una recuperacion de la salud del hueso con el tratamiento.

En un estudio muy similar realizado por Mora et al., analizaron al diagndstico a 44
pacientes celiacos e hicieron un control tras 1 afio de tratamiento con DSG a 25 de ellos,
ademas compararon la muestra con controles sanos. Detectaron menor DMO en los
pacientes celiacos en el momento del diagndstico y observaron como tras 1 afio de
tratamiento ya no habia diferencias significativas entre los grupos (Mora S. et al., 1998).

Otro estudio posterior, realizado por el mismo grupo de trabajo, analiz6 la DMO
mediante DXA a 22 pacientes al momento del diagnostico y después de 2, 6, y 12 meses de

la DSG. Se compar6 con 428 nifios blancos sanos, obtuvieron resultados en la misma linea,
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el CMO de los pacientes fue significativamente menor que el de los controles, pero no
después de 1 afio de DSG (Barera G. et al., 2004).
Una dieta libre de gluten promueve un rapido aumento de la DMO que lleva a una

recuperacion de la mineralizacion Gsea.

5.9. Comparacion de variables fraccionando la muestra en funcion de
algunas caracteristicas clinicas y de los resultados de algunos examenes

complementarios

En pacientes con caracteristicas clinicas, analiticas, seroldgicas y anatomopatoldgicas
similares a las de los pacientes de nuestro estudio no es necesario realizar valoracion de su

densidad mineral 0sea, puesto que resulta muy improbable que se encuentre alterada.

En los nifios de nuestro estudio que presentaban un perfil clinico-analitico de mayor
gravedad como seria el compuesto por los pacientes con cifras mas bajas de ferritina, con
niveles de anticuerpos mas elevados, genética con HLA-DQ2 en homocigosis y con mayor
atrofia vellositaria en la biopsia intestinal tampoco se observd que la DMO estuviera

afectada.

Algunos estudios han detectado afectacion de DMO en los pacientes celiacos al
diagndstico y han percibido mejoria en la evaluacion tras 1 afio de tratamiento. (Barera G.
et al., 2004). (Mora S., et al., 1998), aunque no sabemos qué caracteristicas clinico-

analiticas-seroldgicas tenian esos pacientes.

Por lo tanto, es interesante tener unas indicaciones claras de cuando realizar este

procedimiento diagnostico.

En las Gltimas recomendaciones, se reserva el uso de la DXA a aquellas situaciones en
las que se sospeche que hacerla pueda suponer la deteccion de fracturas 6sea y un beneficio
para el paciente y también se restringe su uso por aspectos de gestion. Concluyendo que la
DXA no esté indicada de forma rutinaria para la valoracion de nifios celiacos y Unicamente

se solicitara en aquellos que presenten una desnutricion grave, con importante
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estancamiento ponderoestautal y aquellos que no mejoren a pesar de una dieta estricta sin
gluten. (Bianchi ML. El al., 2014).

Por lo tanto, por el momento se seguira las indicaciones del ISCD del 2013, pero es un
aspecto importante continuar definiendo las caracteristicas del paciente en el que estaria
indicado realizar la DXA, en cuanto tiempo realizar el seguimiento o conocer si estudiar la
DMO sirve para conocer el prondstico de padecer fracturas en la edad adulta. Por nuestra
parte el Unico grupo de nifios en los que podria estar indicada la realizacion de una
densitometria dsea cuando son diagnosticados de enfermedad celiaca seria el formado por

aquéllos que presentaran clinica de una evolucién superior a un afio.
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6. CONCLUSIONES
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1. En nuestro medio, los nifios con enfermedad celiaca tienen una densidad mineral
6sea normal en el momento en el que son diagnosticados. Dicha densidad mineral

6sea no sufre modificaciones significativas tras la realizacion de una dieta sin gluten

2. En nuestro medio, un porcentaje notable de nifios celiacos se encuentran
asintométicos cuando son diagnosticados. Cuando tienen sintomas, la mayoria

Ilevan menos de un afio de evolucion en el momento del diagndstico.

3. Las manifestaciones clinicas mas habituales de la enfermedad celiaca en nuestro
medio son el fallo de medro, el dolor abdominal y la diarrea. Los datos analiticos de

anemia y de alteracion del metabolismo calcio fosforo no son frecuentes.

4. La realizacion de una dieta sin gluten provoca una mejoria evidente y significativa
en las variables antropométricas, en las manifestaciones clinicas, en los parametros

analiticos y en la serologia de los pacientes celiacos.

5. Cifras bajas de hemoglobina y altas de fosfatasa alcalina y fosforo se correlacionan
con menor densidad mineral 6sea. Asimismo se correlacionan las alteraciones en el
perfil férrico con titulos altos de anticuerpos y también los niveles de anticuerpos

entre si.

6. En pacientes con caracteristicas clinicas, analiticas, seroldgicas Yy
anatomopatologicas similares a las de los pacientes de nuestro estudio no es
necesario realizar valoracion de su densidad mineral dsea, puesto que resulta muy
improbable que se encuentre alterada. Esto es asi incluso para el grupo de nifios con
un perfil clinico-analitico de mayor gravedad como seria el compuesto por los
pacientes con cifras mas bajas de ferritina, con niveles de anticuerpos mas elevados

y con mayor atrofia vellositaria en la biopsia intestinal

7. Aunque ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba baja densidad
mineral ésea ni hipocalcemia cuando fueron diagnosticados, los Unicos factores,
entre los analizados, que parece influir sobre el metabolismo calcio-fosforo son la
presencia de manifestaciones clinicas y su duracion antes del diagndstico. Los

niveles de calcio sérico son menores cuanto mas larga haya sido la evolucion clinica
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y la densidad mineral 6sea a nivel de la columna lumbar es menor si los nifios ya
presentan sintomatologia al ser diagnosticados. El Gnico grupo de nifios en los que
podria estar indicada la realizacion de una densitometria 6sea cuando son
diagnosticados de enfermedad celiaca seria, por tanto, el formado por aquéllos que
presentaran clinica de una evolucion prolongada previa al diagnéstico, superior, al

menos, a un afo.
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7. LIMITACIONES
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- La limitacion mas evidente es el tamafio muestral, se recogieron todos los nifios
diagnosticados en el area de Ledn durante el periodo de recogida de datos, pero el

ndmero de pacientes no fue muy elevado.

- Los nifios menores a 3 afios que se diagnosticaron tuvieron que excluirse e incluso
alguno de mayor de esta edad por imposibilidad de estar inmdvil, lo que supuso una

restriccion del nimero de pacientes incluidos en el estudio.

- Enel CAULE, la edad pediétrica esta acotada a los 14 afios, por lo que no pudieron
incluirse nifios con una edad superior, siendo esta edad un periodo critico en la
adquisicion del pico de masa Osea y posiblemente el diagnostico tardio de
enfermedad celiaca en estos pacientes pudiera ir relacionado con una baja densidad

mineral 6sea.

- Para hacer una mejor valoracion del metabolismo éseo, se tendria que haber
recogido de forma cuantificada la ingesta de alimentos, registrando el aporte de
calcio, fosforo y vitamina D de forma mas especifica. Ademas nos habria aportados
maés datos el solicitar en la analitica niveles de vitamina D3, PTH, osteocalcina y

otros marcadores 6seos.

- Anivel de la DXA, la mayor limitacién fue que no existen Z-Score de fémur para
ninguna edad ni tampoco existen Z-Score de cuerpo total ni de columna para edades
inferiores de 5 afos. La limitacion del Z-Score de columna lumbar pudimos
resolverla calculando el Z-Score a partir de la DMO de los pacientes y los valores
de referencia de DMO y DS establecidos en las tablas de referencia de Carrascosa
(Del Rio L. et al., 1994).

- Los resultados de la DMO total del fémur se mostraron en las tablas y se analizaron
pero no se indicd la significacion estadistica puesto que el propio crecimiento del

paciente en el periodo de seguimiento podia suponer una ganancia en g/cmz2.
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8. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION
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- Evaluar mediante DXA a los pacientes que lleven un mal control de la enfermedad
celiaca, para intentar conocer y definir mejor las indicaciones para realizar DXA en

los nifos celiacos.

- Estudiar la afectacion de la densidad mineral Gsea como consecuencia de
enfermedades crénicas intestinales que puedan alterar la absorcion de nutrientes

como la enfermedad inflamatoria intestinal y fibrosis quistica en la edad pediatrica.

- Analizar la densidad mineral ésea en enfermedades controladas en la consulta de
gastroenterologia que puedan tener alteraciones Gseas por otros motivos distintos a
la absorcion intestinal como pacientes encefalopatas, con hepatopatias autoinmune,
etc.

- Valorar el efecto del tratamiento sobre los cambios en la densidad 6sea en dichos

pacientes con enfermedades digestivas cronicas.
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