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RESUMEN

1-Introduccion

La EC es un trastorno sistémico mediado inmunolégicamente y desencadenado por el
gluten y prolaminas relacionadas en individuos genéticamente susceptibles. Se
caracteriza por la presencia de una combinacién variable de manifestaciones clinicas
dependientes del gluten, anticuerpos especificos, HLA-DQ2 y/o DQ8 y diferentes
grados de enteropatia. Se trata de una enfermedad crénica en la que la instauracion de
una dieta exenta de gluten conduce a la desaparicion de los sintomas y a la
normalizacién de la mucosa intestinal. Los estudios de despistaje han contribuido a
reconocer las formas atipicas y silentes de la enfermedad que queden sin diagnosticar.
La mayoria han estimado la prevalencia de EC en la poblacién general, sin embargo
son escasos los efectuados en poblacion genéticamente susceptible. Tanto el retraso en
el diagndstico de la enfermedad como el no cumplimiento de la dieta tienen una elevada
morbilidad en la vida adulta. Los pacientes celiacos con un diagndstico tardio tienen
una mayor tasa de osteoporosis, linfoma no Hodgkin de células T y enfermedades
autoinmunes.

No esta claro porqué la EC se desarrolla s6lo en un pequefio porcentaje de la
poblacién con predisposicion genética, a pesar de la amplia exposiciéon al gluten en
poblaciones occidentales. Este hecho, asi como las diferencias en el patréon de la
enfermedad indican que existen otros factores, ademads del gluten, que pueden jugar un
papel en su desarrollo. En los dltimos afios, varios estudios epidemiolédgicos, la mayoria
realizados en poblacion general, han mostrado una posible asociacién entre la EC y
factores ambientales como infecciones virales o bacterianas, el patrén de lactancia

materna, el tiempo de introduccién del gluten en la dieta y el tipo de parto.
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2-Objetivo

El objetivo de este estudio ha sido establecer la prevalencia y el espectro clinico de EC
en una cohorte de nifios portadores del haplotipo HLA-DQ?2 y evaluar posibles factores
ambientales en el desarrollo de la enfermedad.

3-Participantes y métodos

3.1 Participantes

Se incluyeron los nifios nacidos en el Hospital Severo Ochoa de Leganés desde Julio
2004 a Julio 2005, cuyos padres consintieron en participar en el estudio. Se excluyeron
los recién nacidos con malformaciones congénitas graves, aquellos con muestra de
sangre insuficiente para la adecuada extraccion de DNA y los que sus padres no dieron
su consentimiento. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital Severo Ochoa.

3.2 Disefio del estudio

Se trata de un estudio prospectivo en el que se valord la prevalencia de la EC en una
cohorte de riesgo genético (HLA-DQ?2 positivo) y los posibles factores epidemioldgicos
implicados en su desarrollo. Inicialmente se determind en sangre del cordon umbilical el
haplotipo HLA —DQ?2, a fin de crear una cohorte de riesgo genético en la que se realiz6
posteriormente el estudio serolégico de despistaje de la EC. Se definieron dos grupos
de estudio dentro de la cohorte de riesgo, el grupo de despistaje, formado por nifios
asintomaticos a los que se realiz6 el estudio seroldgico después de los dos afios de edad,
y el grupo sintomdtico, compuesto por nifios que fueron remitidos por su pediatra a las
consultas de Gastroenterologia infantil por sospecha de EC, por haber iniciado los
sintomas antes del comienzo del despistaje. Los nifios del grupo de despistaje con
serologia positiva, fueron remitidos a la consulta de Gastroenterologia Infantil para

valoracidn, y en todos ellos se efectud una segunda determinacién de anticuerpos para

Sonia Ferndndez Ferndndez 4
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confirmar la positividad pasados 3-4 meses. A los nifios con cifras altas de anticuerpos,
anti — TG2 > 80 ( > 10 veces el valor de referencia y/o EMA > 1:80) se les realizo
biopsia intestinal para el diagndstico de la EC. Si las cifras eran menores se les realiz
seguimiento y estudio seroldgico cada 6 meses. Se recogieron las siguientes variables:
edad, género, tipo de parto, antecedentes familiares de EC, alimentacién con lactancia
materna, duraciéon de la misma ( meses), edad de introduccién del gluten ( meses) y
asistencia a guarderia. A los nifios del grupo sintomdtico se realizd biopsia intestinal
para el diagnéstico de la EC tras valorar los niveles de anticuerpos y la presencia de
sintomas. En estos pacientes se estudiaron las mismas variables clinicas y demograficas
que en el grupo de despistaje.

3.2.1 Determinacion del HLA-DQ2

Se determiné la presencia de los alelos DQA1*05 y DQB1*#02 en sangre del cordén
umbilical mediante PCR/SSP segtin técnica descrita por Olerup. Se consider6 resultado
positivo si ambos alelos eran positivos.

3.2.2 Estudio serologico

A los nifios con HLA-DQ?2 positivo, se les efectué determinaciéon de los anticuerpos
anti-TG2 IgA/IgG/IgM mediante un test inmunocromatogrifico en sangre capilar. A
todos los pacientes con dicho test positivo se confirmé el resultado mediante la
determinacion de anti-TG2 IgA y EMA en sangre venosa. Los anti-TG2 se realizaron
mediante ELISA y se consideraron positivos los titulos > 8 U/ml. Los EMA se
estudiaron mediante inmunofluorescencia indirecta, utilizando como sustrato es6fago de
mono y se consideraron positivos los titulos >1:5. En aquellos nifios con déficit de IgA
(valor inferior a 20 mg/dl) se efectuaron los mismos anticuerpos de clase IgG. Se
determinaron ademds niveles de hemoglobina, ferritina y enzimas hepaticas, glucosa,

creatinina, protefnas totales y albumina.
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3.2.3 Diagnéstico de EC

Se consideraron sintomas y signos de la EC : Diarrea crénica o intermitente,
estrefiimiento cronico, dolor abdominal, nduseas o vomitos, distension abdominal, fallo
de medro, anemia ferropénica, irritabilidad y elevacion de las enzimas hepaticas.

La biopsia intestinal se realiz6 mediante endoscopia digestiva alta. Se tomaron
biopsias de la segunda porcion de duodeno y de bulbo duodenal. La lesion intestinal se
valoré siguiendo la clasificaciéon de Marsh modificada por Oberhuber . Se considerd
EC si el nifio presentaba una lesion intestinal grado II, III a, ITIb y IIIC.

3.2.3 Estudio de los factores de riesgo

Realizamos un estudio caso-control para valorar el papel del género, tipo de parto,
antecedentes familiares de EC, asistencia a guarderia, alimentacién con lactancia
materna, duracién de la lactancia y edad de introduccién del gluten en el desarrollo de la
EC. Los controles fueron todos los nifios de la cohorte de riesgo con serologia negativa
para la EC.

3.3 Estudio estadistico

Las medidas de frecuencia asociadas a las variables HLA-DQ2, serologia positiva y
niflos celiacos se estimaron mediante el cdlculo de sus intervalos de confianza del 95%
(IC95%). En el estudio de casos y controles la comparacion de porcentajes de los
factores de riesgo se realiz6 con la prueba x2 corregido por continuidad. La magnitud
de la asociacion de las variables significativas entre casos y controles se evalué con la
odds ratio (OR) calculada mediante regresion logistica por el método de méaxima
verosimilitud condicional. Las OR se presentaron con los intervalos de confianza del
95%. Todas las pruebas se realizaron en contraste bilateral. El andlisis se realizd
mediante el programa estadistico SPSS versiéon 14.0 (SPSS Inc.Chicago IL, USA) y

los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron significativos.
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4. Resultados

4.1 Determinacion del HLA-DQ?2 y estudio serolégico

Desde Julio de 2004 hasta Julio de 2005 nacieron en nuestra maternidad un total de
1716 nifos, de los cuales 1291 (75,2%) cumplieron los criterios de inclusién (620
nifias). No se pudo contactar con un 13,1% de los padres debido a altas precoces y de
fin de semana de la maternidad. De los padres contactados, 1,7 % no dio su
consentimiento. Finalmente participaron en el estudio 1291 nifos, de los cuales 362
eran HLA-DQ?2 positivos (28%, IC 95% 25-30) (44,5% nifias). De los 362 nifios HLA-
DQ2 positivos se pudo contactar con 262 familias (72,3%) para proceder al estudio
serolégico. El grupo de despistaje estuvo constituido por 255 nifios, y 7 pertenecian al
grupo sintomético. En el grupo de despistaje el test rdpido inmunocromatografico fue
positivo en 20 de los 255, y se confirmé la positividad mediante determinacién de
anticuerpos en suero en 19 de los 20 nifios. Todos tuvieron ambos anticuerpos, anti-
TG2 y EMA, positivos. Por tanto, el 7,4% (IC 95% 4.0-10.9) (13 mujeres) del total de
este grupo presentd una serologia positiva. Tomando en conjunto los 19 nifios del
grupo de despistaje y los 7 nifios del grupo sintomatico, el total de nifios con serologia
positiva de esta cohorte de riesgo fue de 26 (9,9% , IC 95% 6,1-13,7) (18 nifias). (Tabla.
4)

4.2 Estudio histologico

Se realizo biopsia intestinal en 20 nifios, 14 en el grupo de despistaje y 6 en el grupo
sintomadtico. En 15 (12 mujeres: 80%) se confirm¢ el diagnostico de EC y 5 presentaban
una biopsia normal. La EC fue finalmente diagnosticada en 15/262 de la cohorte HLA-
DQ2+ (5,7%, C195% 2,7%-8,7%) o en 1/17.

Considerando la poblacién total estudiada la prevalencia de EC fue de 1/86 nifios

(1,1%). (Fig. 6)
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4.3 Evolucion de los anticuerpos en EC potencial y autoinmunidad celiaca

Durante el seguimiento, los anticuerpos se negativizaron en los 10 nifios del grupo de
despistaje (52,6%), 5 con EC potencial y 5 con autoinmunidad celiaca y en 1 del grupo
sintomadtico. Esto supone una negativizaciéon de 11 de los 26 nifios con serologia
positiva (42,3%). (Tabla 5). El tiempo medio de negativizacion de los anticuerpos fue
de 14,5 meses (4-22 meses) existiendo diferencias, no significativas, entre el grupo con
EC potencial (19,2 meses) y el grupo con autoinmunidad celiaca (10,6 meses). Tras un
seguimiento de 6 afios, estos nifios tienen en la actualidad entre 7 y 8 afios y todos ellos
se mantienen asintomadticos y con serologia negativa.

4.4 Manifestaciones clinicas

Del total de los enfermos celiacos, el 60% mostraban sintomas digestivos, el 7% pérdida
o pobre ganancia ponderal y el 33% eran asintomadticos. En el grupo de despistaje, el
56% eran asintomadticos, el 33% presentaban distensiéon abdominal y el 11% sintomas
digestivos (diarrea intermitente). En el grupo sintomatico, el 83% presentaban sintomas
digestivos (formas clésicas) y el 17% pérdida ponderal sin otros sintomas. (Tabla 6y7)
( Fig. 7). No existieron diferencias en el peso (0,32 +0,63 vs -0,16 + 0,66) y talla
(-0,04+1,06 vs. -0,25 +0,63) entre el grupo sintomdtico y el grupo de despistaje.
Ningun paciente presentd déficit de IgA. Todos tuvieron unos niveles normales de
transaminasas, glucosa, creatinina, proteinas totales y albimina. En 10 de los 26
pacientes (38,5%) se encontrd ferropenia, aunque sélo 5 (19,2%) tenian una anemia
ferropénica, 2 del grupo de despistaje y 3 del sintomatico.

4.5 Valoracion de los posibles factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
la EC.

Se compararon las variables estudiadas entre el grupo de celiacos ( casos) y el grupo de

nifios de la cohorte de riesgo con serologia negativa ( controles). Se obtuvieron datos
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completos de 220 nifios del grupo de control. En el grupo de nifos celiacos se observo
un porcentaje significativamente mayor del género femenino y de los nifios que
introducian el gluten tras la retirada de la lactancia materna. ( Tabla 8 y 9)

5. Discusion

Nuestro estudio es el primero realizado en Espafia de deteccion de EC en poblacion
genéticamente susceptible, lo que permite reducir significativamente la poblacion a
estudiar. En nuestra serie se creo inicialmente una cohorte de riesgo determinando en
sangre del cordén umbilical el HLA-DQ2, que resulté positivo en el 28 % de los casos.
Este resultado es similar al encontrado en la literatura y ligeramente superior a lo
descrito en nuestro medio, que se sitda en torno al 22%. Para realizar el despistaje de la
EC se eligié un test inmunocromatografico rapido que determina anti-TG2 IgA, IgG e
IgM en sangre capilar. Estos test han demostrado ser una herramienta diagndstica
valida con una sensibilidad y especificidad superiores al 95%. En nuestro estudio, tras
realizar el cribado serolégico y las confirmaciones posteriores en sangre venosa de
ambos anticuerpos, el 9,9% de nifios entre 2 y 3 afios de edad presentaron
autoinmunidad para la EC. De ellos, el 7,4% pertenecia al grupo de despistaje y el resto
al sintomatico, es decir, al que debutd clinicamente antes del inicio del cribado. La
edad de diagndstico en nuestra serie contrasta con los hallazgos de otros autores que no
encontraron seropositividad antes de los 3 afios. En nuestro caso, la aparicion temprana
de anticuerpos podria justificarse por la exposiciéon tardia, y no necesariamente
progresiva al gluten que se realizaba en ese momento en nuestro medio. El porcentaje
final de celiacos confirmados por biopsia intestinal fue del 5,7%. Este resultado es
ligeramente superior a lo publicado, aunque resulta dificil efectuar comparaciones con
estudios similares debido a diferencias en el disefio. Nuestra prevalencia, extrapolada a

la poblacion total estudiada es de 1,1% (1/86), similar al 1% de un amplio estudio
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multicéntrico europeo y mayor a la observada en nuestro pais en nifios de 3 afios de
edad (1/118) y, asimismo, superior al efectuado por nuestro grupo en nifios escolares
(1/220).

En nuestra serie mds de la mitad de los enfermos celiacos presentaron sintomas
digestivos con o sin anemia ferropénica, el 7% estancamiento ponderal exclusivamente
sin sintomas digestivos y una tercera parte fue clinicamente silente. Si consideramos los
pacientes diagnosticados por despistaje, mds de la mitad fueron asintomaéticos.
Valorando el espectro clinico de la EC en forma de “iceberg” observamos que el 60%
de nifios asintomadticos constituiria la base, y en la parte visible se situaria un 33% de
formas clésicas y un 7% de formas no cldsicas, cifras muy similares a las encontradas
recientemente por otros autores. Al afio de realizar la dieta sin gluten, todo el grupo
experimentd un aumento significativo del peso, lo que podria indicar que estos nifios, a
pesar de su escasa o nula sintomatologia, parecerian beneficiarse clinicamente de la
retirada del gluten de la dieta.

En todos los nifios con EC potencial y con autoinmunidad celiaca se observd en
el seguimiento una negativizacion mantenida de los anticuerpos, sin haber realizado
cambios en su dieta. Esto ocurri6 en el 52,6% del grupo de despistaje y en el 42,3% del
total de la cohorte. El porcentaje de negativizacion de los autoanticuerpos de nuestro
estudio es elevado y similar al descrito por Simell y cols en su estudio de despistaje en
poblacién de riesgo genético. En nuestra serie, los 11 nifios que negativizaron los
anticuerpos presentaron EMA positivos y 4 de ellos mostraban niveles de anti-TG2
superiores a 10 veces el limite de la normalidad. Es mads, el valor de los EMA en 3 de
los 5 nifos con EC potencial fue igual o superior a 1/80. Estos resultados difieren de lo
descrito en un estudio reciente de despistaje en poblacion escolar, en el que todos los

nifios con cifras de anti-TG2 superiores a 10 veces el valor de referencia presentaron
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lesién intestinal. Asimismo, estd descrita la tendencia a la persistencia de los EMA
cuando sus cifras son iguales o superiores a 1/80. Sin embargo, en nuestro estudio, los
niveles de anticuerpos no nos permitieron identificar con seguridad a todos los nifios
con lesioén intestinal. Por este motivo, y fundamentalmente en nifios pequeiios
asintomaticos con riesgo genético, donde la inmunidad transitoria parece mas marcada,
podria esperarse la evolucién de los anticuerpos con el fin de disminuir el nimero de
biopsias negativas. Asimismo, los estudios de prevalencia, sobre todo los efectuados en
edades tempranas, deberian basarse en la constatacién de lesién en la biopsia intestinal
para no sobreestimar los resultados. En nuestra cohorte, tras un seguimiento de 6 afios,
todos los niflos con seronegativizacion espontdnea siguen asintomaticos y con serologia
negativa.

El seguimiento de nuestra cohorte de nifilos que comparten la misma genética de
predisposicion para la EC, posibilita la valoraciéon de posibles factores de riesgo para
el desarrollo de la misma, ya que nos permite comparar a los pacientes celiacos con los
que no lo son. En nuestro estudio observamos que el género femenino y la introduccién
del gluten tras la retirada de la lactancia materna aumentan el riesgo. El predominio del
género femenino, que en nuestro caso llegd al 80%, se observa en la mayoria de los
estudios, a excepcioén del efectuado por Mustalathi y cols. En nuestra serie, la
frecuencia de la lactancia materna fue similar en casos y controles. La duracién de la
misma, aunque superior en los controles, no alcanz6 el nivel de significacién, en
probable relacidn con el pequefio tamafio de la muestra. Sin embargo, los nifios en los
que se introdujo el gluten mientras se alimentaban con lactancia materna presentaron un
menor riesgo de desarrollar la enfermedad. Este hecho, encontrado en estudios
retrospectivos realizados en enfermos celiacos, no se ha observado en los dos estudios

prospectivos efectuados en poblacion de riesgo. En ellos no se encontraron diferencias
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significativas en la duracion de la lactancia materna y/o coincidencia de la misma con la
introduccién del gluten. No obstante, en ambos estudios encontramos importantes
limitaciones; uno valora exclusivamente 8 nifios, hermanos de celiacos, por lo que el
pequeio tamafio de la muestra no permite extraer conclusisones, y en el otro se
incluyeron, ademds de nifios con HLA de riesgo de diabetes tipo 1 y EC, nifios con un
hermano, padre o madre con diabetes tipo 1, independientemente de su genotipo HLA.

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, no fue posible la determinacién
del HLA DQ8 por lo que las cifras obtenidas estiman la minima frecuencia de EC en la
poblacién estudiada. Sin embargo, pensamos que la inclusiéon de este haplotipo no
habria modificado de forma sustancial los resultados finales, debido al pequefio
porcentaje de celiacos que lo portan en nuestro pais. Por otra parte, el escaso tamaiio de
la muestra, debido al elevado porcentaje de seronegativizacion en el grupo de
despistaje, ha restado poder estadistico al estudio de los factores de riesgo, por lo que
estos resultados deben ser tomados con cautela.

En conclusidn, en nuestro estudio de seguimiento de una cohorte de nifios HLA-
DQ2 positiva, aproximadamente el 6% desarrollaron la EC. La mitad de los pacientes
presentaron sintomas digestivos, una tercera parte eran clinicamente silentes y un
pequeio porcentaje mostraba escasa ganancia ponderal sin sintomas digestivos. Cerca
de la mitad de los nifios con serologia positiva experimentaron una desaparicion
espontdnea de los anticuerpos que se mantiene tras 6 afios de seguimiento. Las cifras
elevadas de los anti-TG2 IgA y la positividad de los EMA no nos permitieron
identificar con seguridad a todos los nifios con lesion intestinal. El género femenino y la
introduccidn del gluten tras la retirada de la lactancia materna se apuntan como factores

de riesgo en el desarrollo de la EC en esta cohorte de riesgo.
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SUMMARY

1-Introduction

Celiac disease (CD) is an immune-mediated systemic disorder elicited by gluten and
related prolamines in genetically susceptible individuals and characterized by the
presence of a variable combination of gluten-dependent clinical manifestations, CD-
specific antibodies, HLA-DQ2 or HLA-DQS8 haplotypes, and enteropathy. A gluten-free
diet leads to a prompt clinical improvement and the histological recovery of the
damaged mucosa.

Screening programs within populations have contributed to the recognition of
atypical and silent forms of the disease that can remain underdiagnosed. Untreated CD
is linked to significant morbidity later in life such as osteoporosis, T-cell non-Hodgkin
lymphoma, and possibly other autoimmune diseases. Most studies have estimate the
prevalence of the disease in the general population, however studies assessing the
prevalence of CD in populations selected by genetic susceptibility are scarce.

It is still unclear why CD develops in only a minority of genetically susceptible
individuals, even though virtually all individuals in western populations are exposed to
gluten. This together with the different and changing pattern of the disease indicate that
other factors, besides gluten, may play a role. In the last years, several epidemiological
studies, mostly carried out in unselected cohorts with regard to CD risk, have shown an
association between CD and environmental factors such as viral or bacterial infection,
the pattern of breastfeeding, the timing of gluten introduction into the diet, and mode of
delivery, although these findings are still controversial.

2- Objetive
The aim of the current study was to assess the prevalence and the spectrum of

clinical presentation of CD in a cohort of children carrying HLA-DQ?2 haplotype and to
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evaluate environmental factors in the development of CD in this population.

3-Patients and methods

3.1 Participants
Between July 2004 and July 2005 the parents of all healthy term newborns in the
maternity ward of our hospital were invited to participate in the study. Follow-up of all
children at risk for CD (HLA-DQ?2 positive) was performed. This study was approved
by the Ethics Committee for Clinical Research Hospital. We excluded infants with
major congenital malformations, those with insufficient blood sample that did not allow
adequate extraction of DNA and those parents that did not consent to participate.
3.2 Study design
HLA genotyping was performed in the blood of the umbilical cord in order to create a
cohort of newborns who can be followed prospectively over time. We studied two
groups of children: the screening group, asymptomatic children called for serological
study after 2 years of age, and the symptomatic group, children with symptoms of CD
before the screening study started. Our hospital has a well defined catchment area with a
Pediatric Gastroenterology Unit and no specialized pediatric private facilities.

In the screening group ( asymptomatic children ) with positive antibodies a
blood sample was collected to confirm these results by serum anti-transglutaminase 2
antibodies (anti-TG2) and endomysial antibodies (EMA). Children with positive results
were referred to the Pediatric Gastroenterology Unit for a complete clinical evaluation
including a physical examination and a symptom questionnaire. Serological testing was
repeated 3-4 months later. Children with high titers of autoantibodies, anti-TG2 > 80
(>10-fold the upper normal value) and/or EMA > 1:80 underwent an intestinal biopsy.
Children with lower titers were followed and serological levels were repeated at six

month intervals. During the visit, a registration form was filled out containing: age
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(months), gender, mode of delivery (vaginal or cesarean), breastfeeding (more than 15
days), breastfeeding duration (months), age of gluten introduction (months), family
history of CD and daycare attendance.

In the symptomatic group, intestinal biopsy for the diagnosis of CD was made
after assessing antibody levels and the presence of symptoms. The same clinical and
demographic variables than in the screening group were included.

3.2.1 HLA-DQ Genotyping

HLA-DQA*05 and DQB1*02 genotyping was done by polimerase chain reaction
amplification and sequence-specific primers (PCR/SSP) as previously described. The
result was considered positive if both alleles were positive.

3.2.2 Autoantibody Assay

Anti-TG2 antibody detection (IgA/IgG/IgM) was performed from the whole blood at
the point of contact using a rapid test kit (POC test). These results were confirmed by
serum IgA anti-TG2 and IgA EMA determination. IgA anti-TG2 level was measured
by an enzyme-linked immunosorbent assay method based on human recombinant
antigen; values > 8 were considered to be positive. IgA-EMA values were determined
by a commercial indirect immunofluorescence assay with monkey esophagus as the
substrate; a dilution > 1:5 was considered to be positive. The following laboratory
values were also measured: total serum IgA, hemoglobin, glucose, total proteins,
albumin, creatinine, ferritin and liver enzymes levels.

3.2.3 Celiac Disease Diagnosis

Symptoms and signs of CD included: Chronic or intermittent diarrhea, weight loss,
abdominal distension, chronic abdominal pain, failure to thrive, chronic constipation,
nausea or vomiting, irritability, iron-deficiency anemia and increased levels of liver

enzymes.
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Intestinal biopsy was performed by upper gastrointestinal endoscopy with
specimens obtained from the bulb and descending duodenum. The small intestinal
damage was graded according to the Marsh-Oberhuber classification. Children with
grade II, IlIa, IIb and IlIc were diagnosed with CD.

3.2.4 Risk factors study

We performed a case-referent study to assess: the role of gender, mode of delivery,
family history of CD, daycare attendance center, breastfeeding, breastfeeding duration
and age of gluten introduction in the development of CD in this population. The referent
group consisted of all children of the at-risk cohort with negative CD antibodies.

3.3 Ethics and Statistics

The study protocol was approved by the Clinical Research Ethics Committee of Severo
Ochoa Hospital (Leganés, Madrid). Written informed consent was obtained from the
parents of each infant entering the study. Proportions were expressed as percentages and
95% confidence intervals (CI). Continuous variables, presented as mean + standard
deviation, were compared between groups by using the ¢ test. Differences in frequency
of the independent variables between patients and referents were assessed by x* with
continuity correction. The odds ratio (OR) and 95% CI were calculated to estimate the
strength of the association. SPSS version 14.0 (SPSS Inc.Chicago IL, USA) was used
for the statistical analyses. All p values were two-sided and values less of .05 were

considered statistically singnificant.

4-Results
4.1 HLA-typing and serological study
Between July 2004 and July 2005, 1716 children were born in our maternity ward.

Parents of 1291 (75.2%) (620 females) agreed to participate in this prospective follow-
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up. We were unable to contact parents of 13.1% of the eligible children, usually due to
early hospital discharge. 11.7% of parents who were asked to participate refused the
screening, mainly due to linguistic problems. Of the 1291 children who joined the
study, 362 (28%, 95% CI 25%-30%) (44.5% females) carried the HLA-DQ2 haplotype.
Of these 362 children, 262 (72.3%) participated in the serological screening; 255 were
recruited between the ages of 2 and 3 (screening group) and 7 were referred from
primary care pediatricians to our gastroenterology clinic with symptoms of CD and
positive autoantibodies before the serological screening started (symptomatic group).

In the screening group, the POC test was positive in 20/255. Results were
confirmed in 19 by serum determination of IgA anti-TG2 and IgA EMA antibodies. All
19 children tested positive to both antibodies (7.4%, 95% CI 4.0%-10.9%) (13 females)
and were suspected of having CD. Taking into account 7 additional children who tested
positive in the symptomatic group, 26 (9.9%, CI 95% 6.1%-13.7%) (18 females) were
positive for IgA anti-TG2 and IgA EMA antibodies in the at-risk cohort ( Table 4)

4.2 Small-bowel biopsy

An intestinal biopsy was performed on 20 children, 14 in the screening group and 6 in
the symptomatic group. Among these, 15 (12 females: 80%) had intestinal biopsy
confirmation of CD and 5 had a normal biopsy. CD was finally diagnosed in 15/262 of
the HLA-DQ?2 positive children (5.7%, CI 95% 2.7%-8.7%) or in 1/17. Considering the
total population studied the incidence of CD was 1/86 children (1.1%). ( Fig. 6)

4.3 Serological follow-up

During follow-up, 10 children in the screening group (52.6%), 5 with potential CD and
5 with celiac autoimmunity, and one child with celiac autoimmunity in the symptomatic
group lost their autoantibodies. In total, 11 out of 26 (42.3%) became antibody negative

(Table 5). After 6 years, children were still antibody negative under a normal diet. The
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average time during which antibodies were lost was 14.5 months (4-22 months), 19.2
months in children with potential CD and 10.6 months in children with celiac
autoimmnunity.
4.4 Clinical features
In the total population of celiac children, 60% showed gastrointestinal symptoms, 7%
weight loss or poor weight gain and 33% were asymptomatic. In the screening group,
56% were asymptomatic, 33% showed abdominal distension and 11% digestive
symptoms (intermittent diarrhea). In the symptomatic group, 83% showed digestive
symptoms (classical forms) and 17% weight loss without any other symptom ( Table
6y7) ( Fig. 7). No significant differences in weight (0.32+0.63 vs -0.16+0.66) and in
height (-0.04£1 vs -0.25+£0.63) were observed between the screening group and the
symptomatic group.

All children were IgA sufficient and showed normal levels of liver enzimals.
Iron deficiency was found in 10/26 children (38.5%), but only 5 (19.5%) showed iron
deficiency anemia, 2 in the screening group and 3 in the symptomatic group.
4.5 Cases and referents study
The variables studied were compared between the celiac group (cases) and the cohort
risk group with negative serology ( referents). Complete data were obtained from 220
children of the control group. Comparisons of cases to referents showed a significantly
higher frequency of girls and gluten introduction after breastfeeding was discontinued
among cases ( Table 8,9)
5- Discusién
Our study is the first carried out in Spain for the detection of CD in genetically
susceptible population, therefore allowing for a significant reduction in the group under

study. In our series, an initial risk cohort was created, performing HLA-DQ?2 in the
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blood of the umbilical cord with positive results in 28%. This result is similar to that
found in literature and slightly superior to that described in our country, which is
approximately 22%. In order to carry out the CD screening program, a rapid test kit (
POC test) was chosen, which determines anti-TG2 IgA e IgG in capilar blood. These
test have proved to be a valid diagnostic tool with over 95% sensitivity and specificity.
In our study, after performing the serological screening and posterior confirmation by
serum determination of both antibodies, 9.9% of children between 2 and 3 years old
showed CD autoimmunity. Of these, 7.4% belonged to the screening group and the rest
to the symptomatic group. The diagnostic age of our series contrasts with the findings of
other authors, which did not show positive serology in children under 3 years of age. In
our patients, the early appearance of antibodies could be due to the late, but not
necessarily progressive introduction to gluten, a normal procedure at that time in our
country. The final percentage of confirmed CD by intestinal biopsy was 5.7%. This was
slightly higher than the previously published literature, although comparison with
similar studies is difficult due to design differences. Our prevalence, applied to the total
study population, is 1.1% (1/86) which is similar to the 1% of a wide multicenter
European study and greater than that observed in children of 3 years old ( 1/118) in our
country. Likewise, it is superior to that carried out by our group in school children
(1/220).

In our series, over half the celiac patients showed gastrointestinal symptoms
with or without iron-deficiency anaemia, 7% weight loss or poor weight gain but
without any other gastrointestinal symptoms and a third were asymptomatic. If we
consider the patients diagnosed by screening, over half were asymptomatic. Taking the
CD clinical spectrum as an “iceberg”, we observe that 60% is the base ( asymptomatic

patients) and the visible part is formed by 33% of classic forms and 7%, nonclassic.
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These figures are very similar to those recently found by other authors. After a year of
gluten-free diet, all the group showed a significant weight increase, which could
indicate that those children, despite their scarce symptomatology, seemed to clinically
benefit from the gluten- free diet.

During the follow-up, all the children with potential CD and celiac
autoimmunity lost their antibodies without having had any diet changes. This happened
in 52.6% of the screened group and 42.3% of the total cohort. The percentage of
negative antibodies in our study is high and similar to that described by Simell et al in
their study of screening in a genetic risk population. In our series, the 11 children who
showed negative antibodies had positive EMA and 4 of them had anti-TG2 levels ten
times higher than the normal limit. Moreover, the EMA value in 3 of the 5 children with
potential CD was >1/80. These results differ from those described in a recent screening
study in school children, where all the children with anti-TG2 >10 times the value
reference showed intestinal lesion. Likewise, it is proven that there is a tendency to
EMA to persist when their figures are equal or superior to 1/80. However, in our study,
the antibody levels did not allow us to identify with absolute certainty all the children
with small intestinal damage. For this reason, and basically in young asymptomatic, at-
risk children, where there seems to be a more marked transitory immunity, time should
be given to antibody evolution before carrying out biopsies in order to not overestimate
the results. In the same way, the prevalence studies, especially those carried out at an
early age, should be based on intestinal damage in the intestinal biopsy in order not to
overestimate results. After a six year follow-up of our cohort, all the children that lost
their antibodies continue being asymptomatic and with negative antibodies.

The follow-up of our cohort of children who share the same CD genetic

background allows for the valuation of possible CD development risk factors, since it
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enables us to compare the celiac patients with those who are not. In our study, we have
observed that there is an increased risk in females and when gluten is introduced into de
diet after breastfeeding has ceased.

The female predominance, which reaches 80% in our case, is seen in most of the

studies except in that of Mustalathi et al. In our series, breastfeeding frequency was
similar in both case and referent groups. The duration of breastfeeding, although
superior in the referents, did not reach a significant level, probably due to the small
sample size. However, those children who were given gluten while breastfeeding
showed less risk of developing CD. This fact, found in retrospective studies carried out
in celiac patients, has not been observed in the two prospective studies performed on the
risk population . In these, no significant differences were found in the duration of
breastfeeding and/or coincidence of the same when gluten was introduced.
Nevertheless, we found important limitations in both studies: in one, only 8 children,
siblings of celiac patients, are studied and therefore making it impossible to draw
conclusions due to the small sample number; and the other included, as well as HLA
children with Type 1 Diabetes and CD risk, those who had a sibling or a parent with
Type 1 Diabetes, without regard to their HLA genotype.

With reference to the limitations of our own study, we were not able to
determine the HLA-DQS8 and therefore the figures obtained are an estimate of the
minimum CD frequency in the population under study. However, we consider that the
inclusion of this haplotype would not have substantially modified the final results, due
the low percentage of celiac patients who carry it in our country. On the other hand, the
small sample size, due to the high percentage of negative serology in the screened
group, has decreased the statistic power of the risk factor study. Therefore, these results

should be treated with caution.
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In conclusion, in our follow-up study of a cohort of HLA-DQ2 positive children,
approximately 6% developed CD. Half of these showed digestive symptoms; a third
were clinically asymptomatic and a small percentage had poor weight gain without
digestive symptoms. Almost fifty percent of the children with positive serology
underwent a spontaneous disappearance of the antibodies, which is still true after 6
years of follow-up. The high figures of anti-TG2 IgA and the EMA positivity did not
allow us to identify with certainty all the children with intestinal lesions. Both the
female gender and the introduction of gluten after ceasing breastfeeding are indicated as

risk factors in CD development in this risk cohort.
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I. INTRODUCCION
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1. RECUERDO HISTORICO

Existen numerosas referencias histdricas sobre la enfermedad celiaca (EC) y ya en el
siglo II A. de C., Aretaeus de Capadocia acuii6 la palabra “Koliakos” (de la que deriva
la actual celiaco) que significa “aquellos que sufren del intestino™'. Pero no es hasta
1888 cuando Samuel Gee?, un médico inglés, hizo la primera descripcién clinica de la
forma cldsica de la enfermedad y recomendd para su tratamiento la reduccién de las
harinas de la dieta. Afios después, Dicke” relacion6 la ingesta de trigo, cebada y centeno
con el desarrollo de la EC y posteriormente, este autor * y Anderson’ identificaron al
gluten como el factor dafiino de estos cereales. En 1954 Paulley® objetivé atrofia
intestinal en una pieza quirirgica de un paciente celiaco y en 1957, gracias al
dispositivo ideado por Crosby’ y modificado para su adaptacién pedidtrica por Watson,
se generalizé la utilizacion de la cépsula para la realizacion de la biopsia intestinal,

hecho clave en el diagndstico de esta enfermedad.

En 1981 Unsworth® identificé los anticuerpos antigliadina (AGA) en el suero de
los enfermos celiacos. La determinacion de estos marcadores seroldgicos permitio
realizar el despistaje de la enfermedad antes de efectuar la biopsia intestinal, hecho
importante en el diagndstico, que hasta ese momento se realizaba exclusivamente por la
sospecha clinica. En 1984 Chorzelsky® describi6 los anticuerpos antiendomisio (EMA)
presentes en pacientes con Dermatitis Herpetiforme y EC. Estos anticuerpos, dirigidos
contra un antigeno en aquel momento desconocido, y dotados de una sensibilidad y
especificidad muy superiores a los de los AGA, revolucionaron el diagndstico de la EC.
En 1997 Dieterich'® describi6 la transglutaminasa tisular como el antigeno reconocido
por los EMA. Se identificaron los anticuerpos anti-transglutaminasa tisular (anti-TG2),

que unian a su elevada sensibilidad la posibilidad de ser determinados mediante una
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técnica automatizada (enzimoinmunoandlisis) frente a la técnica manual
(inmunofluorescencia) de los EMA, por lo que se constituyeron en el anticuerpo de

eleccion en el diagndstico de la EC.

En 1992 el patélogo Marsh'' describi6 los estadios sucesivos de alteracién de la
estructura de la mucosa intestinal que el paciente celiaco va experimentando por la
accion toxica del gluten, lo cual posibilité la clasificacién del grado de lesion intestinal

de manera unificada.

En 1989 Sollid"? puso de manifiesto la base genética de esta enfermedad al
describir su fuerte asociacion con los antigenos de histocompatibilidad de clase Il y, en

concreto, con el HLA-DQ?2 presente en las células presentadoras de antigeno.

Mis recientemente, en el afio 2002, Shan'? identificé un péptido de gliadina de

33 aminodcidos como el responsable de la respuesta inflamatoria que el gluten

desencadena en el paciente celiaco.
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2. CONCEPTO

La EC es un trastorno sistémico mediado inmunolégicamente y desencadenado por el
gluten y prolaminas relacionadas en individuos genéticamente susceptibles. Se
caracteriza por la presencia de una combinacién variable de manifestaciones clinicas
dependientes del gluten, anticuerpos especificos, HLA-DQ2 y/o DQ8 y diferentes
grados de enteropatia'®. Los sintomas resultan del dafio estructural de la mucosa del
intestino delgado proximal que condiciona, finalmente, una malabsorcién de nutrientes.
Se trata de una enfermedad crénica en la que la instauracion de una dieta exenta de
gluten conduce a la desaparicion de los sintomas y a la normalizacién de la mucosa

intestinal®>.

3. EPIDEMIOLOGIA

3.1. Estudios de prevalencia

La aplicacion de los nuevos test seroldgicos, de elevada sensibilidad y especificidad, ha
posibilitado la realizacion de estudios epidemioldgicos que han puesto de manifiesto la
auténtica prevalencia de la enfermedad. Los primeros estudios de despistaje de la EC
fueron realizados en poblacién general infantil italiana. Catassi y cols.'® mostraron que
la prevalencia global de la enfermedad era de 1:184 y que la mayoria de casos
permanecian sin diagnosticar, ya que la relacién de casos conocidos frente a casos
descubiertos por despistaje era de 1:5-7'". Estos datos fueron corroborados
posteriormente en diversos estudios en los que se observaron prevalencias en poblacién
escolar y preescolar de 1/99 en Finlandia '®, 1/76 en Suecia ' y 1/86 en Hungria * . En
el momento actual, se estima que la EC estd presente en 1% de la poblacion general de

Europa y Estados Unidos, con un rango de 0,5 a 1,26% 2
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El estudio epidemiol6gico mds amplio realizado hasta el momento se ha
efectuado en cuatro paises europeos y ha incluido una poblacién total de 29.212
individuos, nifios y adultos. Este estudio confirma la misma prevalencia, por lo que se
trata, por tanto, de una de las enfermedades crénicas mds comunes en Europa.
Asimismo, se encuentran variaciones notables entre los paises participantes, con una
mayor frecuencia en Finlandia e Italia que en el Norte de Irlanda y Alemania®® . En
nuestro pais se han llevado a cabo dos estudios de prevalencia de EC en poblacién
exclusivamente infantil, uno realizado en nifios escolares entre 10 y 12 afios y otro en

nifios de 3 afios con prevalencias de 1:220° y 1:118*

respectivamente. Los
determinantes fundamentales para el desarrollo de la EC en una poblacién concreta son
la frecuencia de los alelos de riesgo y el patrén de consumo de gluten. La mayor
prevalencia conocida a escala mundial la presenta la poblacién saharaui de origen
bereber, que alcanza el 5,6%. En esta poblacién son frecuentes los alelos de riesgo, es
muy elevada la consanguinidad y el gluten es un alimento bésico™. La difusién mundial
de los hébitos dietéticos de los paises occidentales, con un mayor consumo de gluten,

estd contribuyendo al aumento en el diagnéstico de la EC en sociedades, que como la

. . . . 26
china, han presentado tradicionalmente una baja frecuencia de esta enfermedad™.

La epidemiologia de la EC se conceptualiza por el modelo del iceberg27. El
nimero total de casos de EC es el tamafio del iceberg. Los casos de EC clésica se
diagnostican clinicamente y constituyen su parte visible, expresada por la incidencia de
la enfermedad en términos cuantitativos. La parte sumergida estaria formada por los
casos que permanecen sin diagnosticar porque los sintomas son atipicos, muy leves o

incluso ausentes. Esta parte sumergida es la que ha sido puesta al descubierto por los
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estudios de despistaje poblacional. En el momento actual se considera que la mejor
estrategia para mejorar el diagndstico de esta enfermedad es la bisqueda activa de casos

en los grupos de riesgo.

3.2. Estudios de incidencia

Frente a la abundante literatura sobre prevalencia de la EC, son escasos los estudios
realizados para conocer la incidencia de esta enfermedad. Un registro prospectivo de
caracter nacional efectuado en Holanda mostré una incidencia de 0,86:1000 recién
nacidos vivos®®. En nuestro pais, estudios de cardcter retrospectivo en la década de los
80 y comienzos de los 90 mostraban tasas de incidencia cruda de 0,22-0,85 por cada
1000 recién nacidos vivos”?’. Sin embargo, en un estudio reciente prospectivo,
multicéntrico y de dmbito nacional de registro de nuevos casos de EC en Espafia (en
prensa), se ha encontrado una incidencia de EC de casi 8 por cada 1000 recién nacidos
vivos, cifras muy superiores a las observadas en nuestro medio en épocas pasadas y
superiores, asimismo, a las encontradas en el estudio holandés. Por tanto, en Espafia, la
incidencia actual de la EC es muy elevada y se evidencia un aumento significativo en el

numero de diagnoésticos en los tltimos afios.

3.3. Estudios en poblacion de riesgo genético

Son, asimismo, escasos los estudios de incidencia y prevalencia de EC efectuados sobre
poblacién previamente seleccionada en funcidn del riesgo genético. Hoffenberg y cols™!
realizaron el seguimiento de una cohorte de 987 nifios con HLA-DQ2 de riesgo de EC
determinado en sangre de cordon umbilical dentro de un estudio de deteccién precoz de

diabetes mellitus tipo 1. Efectuaron controles seriados de anti-TG2 desde los 9 meses de
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edad. De los 40 nifios con serologia positiva, al menos en alguna ocasién, 19 (13 nifias)
tuvieron evidencia de EC, 10 casos confirmados por biopsia intestinal con lesién grado
2 0 3 de Marsh y 9 por serologia persistente. Se trata de una estimacién de la minima
incidencia de EC, puesto que en un seguimiento mas prolongado podrian aparecer
nuevos casos y porque no estudian a los nifios portadores del HLA-DQS. A los 5 aios el

porcentaje acumulado de celiacos en esta cohorte de riesgo se situd entre el 3,2-3,5%.

El estudio mds reciente es el realizado por Bjock y cols. *2. Tras determinar los
HLA-DQ2 y DQ8 en sangre de cordén, efectuaron un seguimiento de 1620 nifios con
HLA de riesgo y 1815 controles. El estudio seroldgico se realizé en torno a los 3 afios
de edad. Se constat6 la EC por biopsia intestinal en el 3,5% vy, si a esta cifra se suman
los 23 nifios previamente diagnosticados de EC pertenecientes a esta cohorte, la
incidencia ascendié a 4,08%, con una relacién de casos diagnosticados clinicamente
frente a casos detectados por despistaje de 1:2,4. Ningln nifio sin riesgo genético
presentd anticuerpos positivos. Sin embargo, 21% de los nifios con anti-TG2
persistentemente positivos tuvieron una mucosa intestinal normal. En el estudio de
despistaje en individuos de riesgo de Simell y cols® 1la cifra de nifios con anti-TG2
positivos que se negativizaron en el seguimiento ascendi6 al 45%. Estas elevadas cifras
de seronegativizacion tienen importantes implicaciones en relacidén con el uso de estos
anticuerpos como unico elemento diagnéstico en estudios de cribado, sin constatar la

lesion intestinal, al menos en nifios pequefios con escasa o nula sintomatologia.

3.4. Estudios sobre factores ambientales de riesgo en el desarrollo de la EC
En los tultimos afos ha cobrado especial interés la posible influencia de diversos

factores ambientales en el desarrollo de la EC.
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3.4.1. Lactancia materna
Aunque el papel protector de la lactancia materna en el desarrollo de la EC habia sido
propuesto con anterioridad, el estudio de Ivarson y cols®® vuelve a impulsar las
investigaciones en este campo. Estos autores observaron que, durante los afios 80,
Suecia sufri6 una incidencia anual de EC 4 veces superior a la esperada en nifios
menores de 2 afios. Este patron epidémico se relacioné con una menor duracién de la
lactancia materna, un retraso en la introduccion del gluten en la dieta y una mayor
cantidad de gluten en el momento de la introduccién®. Una revisién sistemdtica y
meta-andlisis*® ha valorado todos los estudios epidemiolégicos observacionales que han
estudiado el efecto de la lactancia materna en el desarrollo de la EC. Se concluye que
los nifios que estan siendo lactados en el momento de la introduccién del gluten tienen
una reduccion del riesgo de desarrollarla de un 52%. Sin embargo, en la literatura
analizada no estd claro si la lactancia materna proporciona una proteccién permanente

frente a la EC o si lo observado es un retraso en el comienzo de los sintomas.

3.4.2. Edad de introduccion del gluten

La evidencia epidemioldgica mds firme al respecto procede de un estudio observacional
en nifios de riesgo genético de desarrollar la EC*’ . Este estudio demostré que los nifios
expuestos al gluten durante los primeros 3 meses de vida y a partir de los 7 meses tienen
un riesgo 5 y 1,87 veces mayor, respectivamente, que cuando se introduce entre los 4 y

6 meses. En relacién con estos resultados la ESPGHAN®® (Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién pedidtrica) recomienda, como medida de
prevencion de la EC, la introduccién gradual del gluten entre los 4 y los 7 meses de vida

mientras que el nifio estd con lactancia materna.
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3.4.3. Papel de las infecciones
El desarrollo de la EC se ha relacionado con exposicion a infecciones en el periodo
neonatal y con infecciones por adenovirus tipo 12, VHC y rotavirus. Estas infecciones
podrian modificar la respuesta inmune frente al gluten, aunque no hay datos

concluyentes en el momento actual®

. Un estudio epidemioldgico reciente no ha
encontrado ninguna asociacion entre el nimero de infecciones de cualquier tipo o,

especificamente de gastroenteritis, que el nifio ha presentado durante el primer afio de

vida o en el momento de la introduccién del gluten, y el desarrollo de la EC*.

3.4.4. Tipo de parto
Los nifios nacidos por cesdrea presentan una menor concentracion de bifidobacterias y
un menor numero total de bacterias en el intestino que los nifios nacidos por parto
vaginal, siendo estas diferencias prolongadas en el tiempo. Por otra parte, los nifios de
parto por cesdrea desarrollan una respuesta humoral mayor, en probable relacién con
una mayor exposicién a antigenos a través de una barrera intestinal mas vulnerable*!,
En un estudio retrospectivo, multicéntrico, de casos y controles se observd que el parto
por cesdrea conferia un riesgo 1,8 veces mayor de EC*, pero estos resultados deben ser

confirmados por estudios mas amplios.
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4. PATOGENIA

Tomando como base las investigaciones realizadas en los ultimos afios, podemos
establecer que la EC es un modelo de enfermedad inmunoldgica compleja, resultado de
la interaccion de factores genéticos poligénicos y factores ambientales, que tiene como

organo diana la mucosa del intestino delgado.

4.1. Proteinas téoxicas de los cereales

El principal factor desencadenante de la enfermedad es la ingesta de gluten de trigo que
contiene dos familias de proteinas, las gliadinas y gluteninas, que reciben el nombre
genérico de prolaminas por su alto contenido en prolina (20%) y glutamina (38%)** .
Estas proteinas contienen fragmentos de aminodcidos téxicos para el paciente celiaco.
Dichos fragmentos estdn también presentes en las proteinas del centeno (secalinas),

cebada (hordeinas) y avena (aveninas). La cantidad de prolaminas de estos cereales

oscila entre el 30-69%, excepto en la avena que es del 16%.

4.2. Factores genéticos

La EC esta fuertemente asociada a los genes HLA de clase II localizados en la region
HLA-DQ del cromosoma 6p2112. Mis del 90% de los pacientes expresan el haplotipo
HLA-DQ?2.5 codificado por los alelos DQA1*05 y DQB1*02, tanto en posicion cis,
asociados al DR3 (mds frecuente en el centro y norte de Europa) como en posicion
trans en heterocigotos DR5,DQ7/DR7,DQ2 (més frecuente en los paises de la cuenca
mediterrdnea). El resto presenta el haplotipo HLA-DQS, codificado por los alelos
DQA1*03 y DQB1*0302, en cis y asociado al DR4® (Fig. 1). Los pacientes que no
presentan el DQ2 ni el DQ8 suelen portar uno de los alelos que componen el HLA-

DQ?2, siendo extremadamente raro que el paciente celiaco no presente ningtn alelo de
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riesgo’®*’. Entre los individuos portadores del HLA-DQ2, aquellos que poseen una

doble dosis de DQB1*02 parecen tener un mayor riesgo de desarrollar la EC***°.

HLA-DQ (1 * 0501, f1°02)

Cls trans cis

IOBR1 DoAY Y -PE L AT P
[k.,rr_, LA j DA .

DQ2 DQS8

Fig. 1 Alelos de la molécula HLA DQ2 y DQS.

Tomado de: Eduardo Arranz. Inmunopatogenia de la enfermedad celiaca. Formas de presentacion.

Tratamiento y alternativas terapéuticas. Eduardo Arranz y Carme Farré editores. Enfermedad Celiaca.

Ergon 2008.

Se estima que los genes HLA son responsables del 36-53% del riesgo genético
para la EC. La concordancia de la enfermedad en aproximadamente el 30% de
hermanos con HLA idéntico hace pensar que existen genes no HLA’' que influyen en el

desarrollo de la enfermedad y que aportan, cada uno de ellos, un pequeio efecto™
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En nuestro pats, los estudios de frecuencia de los HLA de riesgo muestran que la
mayoria portan el HLA-DQ2 frente al 20-30% de la poblacién general. Sin embargo, la
prevalencia del HLA-DQS8 es muy baja y, dependiendo de las series, oscila entre un 0%

al 0,75% frente al 14% de la poblacién general *>* .

En un estudio reciente se demuestra el papel de los genes HLA en la bien
conocida predominancia de la EC en el género femenino. La presencia de las moléculas
HLA-DQ2 o DQS8 es un factor de riesgo mds importante en mujeres que en varones,
observandose un exceso de estos ultimos entre los pacientes que no portan ninguno de
los alelos de riesgo. Por otra parte, es el haplotipo DQ2 heredado del padre el que

confiere esta predominancia a las hijas.

4.3. Inmunopatogenia

El modelo etiopatogénico mds aceptado incluye la activaciéon secuencial y la
superposicion de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa, que conducen a la
inflamacion de la mucosa intestinal y a la atrofia de las vellosidades intestinales. Debido
a su alto contenido en prolina, el gluten es bastante resistente a la digestién por las
enzimas gastrointestinales, lo que hace posible que determinados péptidos no digeridos
atraviesen la mucosa intestinal’®’. Se han identificado dos tipos de péptidos: toxicos,
residuos p31-43/49 de la a-gliadina, que son responsables de la respuesta inflamatoria
innata y tienen una accion directa sobre el epitelio que es independiente de los linfocitos
T 3 ¢ inmunogénicos, como los residuos 57-89 (33mer) de la a-gliadina, que son

responsables de la respuesta inflamatoria adaptativa, y estimulan los linfocitos T de los

: . g 13,60,61,62,63 o
pacientes celiacos con restriccion DQ2/DQ8 ™"~ Estos péptidos van a ser
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posteriormente trasportados a través del epitelio mediante un proceso de transcitosis

cuyo mecanismo no estd adn bien aclarado®.

4.3.1. Activacion de la inmunidad innata
Los péptidos téxicos pueden dafiar directamente el epitelio intestinal al activar los
mecanismos de la inmunidad innata, dando lugar a la produccién de IL15, tanto en la
lamina propia como en el epitelio. A su vez, la IL15 causa una expresion aberrante de
las moléculas MICA en los enterocitos y un aumento de la expresion NKG2D en los
linfocitos intraepiteliales; estos conducirdn a la destruccién de los enterocitos que
expresan las moléculas MICA™ %% Todos estos procesos favorecen la entrada de los

péptidos inmunogénicos a la [dmina propia y el inicio de la respuesta adaptativa.

4.3.2. Activacion de la inmunidad adaptativa
Los péptidos inmunégenos son deaminados por la TG2 que se expresa en el borde en
cepillo y en la region subepitelial. Este proceso de deaminacién hace que estos péptidos
se carguen negativamente, por la conversion de glutamina en dcido glutdmico, proceso
que aumenta su afinidad por las moléculas DQ2 y DQS8 de las células dendriticas
presentadoras de antigeno. Este es el mecanismo indispensable para que los linfocitos T
CD4" especificos de la ldmina propia les reconozcan y se activen, dando lugar a una

respuesta inflamatoria de tipo Th1¢":%®

. Esta respuesta se caracteriza fundamentalmente
por la produccién de IFN-y, que induce la liberacion y activaciéon de metaloproteasas y
miofibroblastos que daran lugar a la lesién de la mucosa intestinal. Los LT CD4"

también aumentan la citotoxicidad de los linfocitos intraepiteliales (LIE) y de los LT

natural killer (NK) dando lugar a la apoptosis de los enterocitos. El aumento de la
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permeabilidad intestinal que induce el gluten puede ser consecuencia del incremento en

la expresién de la zonulina ® o un fenémeno causado por el IFN-y 7.

La respuesta adaptativa humoral parece tener una contribucién directa menor en
la patogenia de la EC. Los LT CD4" reactivos al gluten, a través de la produccién de
citokinas Th2, dan lugar a la activacién y expansion clonal de los linfocitos B. Estos se
diferencian en células plasmadticas productoras de anticuerpos frente al gluten y la

transglutaminasa, contribuyendo al dafio intestinal ' (Fig.2).

Fig. 2. Activacion de inmunidad innata y adaptativa mediada por los péptidos

toxicos e inmunogenos.

Tomado de:Eduardo Arranz. Inmunopatogenia de la enfermedad celiaca. Formas de presentacion.
Tratamiento y alternativas terapéuticas. Eduardo Arranz y Carme Farré editores. Enfermedad Celiaca.

Ergon 2008.
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5. SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS

5.1. Manifestaciones clinicas

La expresion de la sensibilidad al gluten se caracteriza por una gran heterogenicidad
desde el punto de vista clinico e histopatologico. Tradicionalmente las diferentes
formas de presentacion de la EC se han clasificado en: clésica, atipica, silente, latente y
potencial 2. En los dltimos afios se ha asistido a un cambio notable en los sintomas de

73,74
Ccm.

presentacion de la E El cuadro cldsico de malabsorcién es cada vez menos

frecuente, mientras se observa un incremento de las manifestaciones atipicas y un

aumento en la edad de diagnéstico’™> """ %79

Por este motivo, la ESPGHAN'* ha efectuado recientemente un cambio en la
nomenclatura de las dos primeras formas (cldsica y atipica), dejando las definiciones

como sigue:

- EC con sintomas y signos gastrointestinales: Diarrea crénica o intermitente,
estrefiimiento cronico, dolor abdominal, flatulencia, nduseas, vomitos, distension

abdominal.

- EC con sintomas y signos extraintestinales: Fallo de medro, talla baja, retraso en
la pubertad, anemia crénica, osteopenia/osteoporosis, defectos del esmalte dentario,
irritabilidad, fatiga crénica, neuropatia, artritis/artralgia, amenorrea, elevacion de las

enzimas hepdticas, dermatitis herpetiforme.
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- EC silente: Se caracteriza por la presencia de anticuerpos especificos, haplotipo
HLA caracteristico y lesion histolégica del intestino delgado compatible con EC.
Sin embargo, los pacientes carecen de sintomas y signos que hagan sospechar la

enfermedad.

- EC latente: Se caracteriza por la presencia de HLA de riesgo pero sin enteropatia
en un paciente que la ha presentado en otro momento de su vida. Puede tener o no

sintomas o anticuerpos especificos.

- EC potencial: Se caracteriza por la presencia de anticuerpos especificos y
haplotipo HLA compatible pero sin alteraciones histolégicas en la biopsia intestinal.
Los pacientes pueden tener o no signos o sintomas y pueden o no desarrollar la EC

con el tiempo.

Recientemente, un grupo de expertos a nivel internacional, motivados por la falta de
unanimidad en las definiciones de la EC, las han revisado y han emitido un documento
de consenso con el fin de clarificarlas y crear un lenguaje comin®. En este documento
vuelven a definir la EC cldsica como la que presenta sintomas y signos de malabsorcion
intestinal y la EC no cldsica como aquella que no los presenta. Mantienen la definicion
de EC potencial y se desaconseja el uso del termino EC latente para evitar confusiones,
dada la semejanza con la definiciéon de EC potencial. Denominan EC asintomdtica la
que no presenta sintomas ni signos relacionados con la enfermedad y EC subclinica
como la que se manifiesta con sintomas menores o alteraciones en los datos analiticos.
Incluyen una nueva definicién como es la Autoinmunidad celiaca caracterizada por la

positividad de los anti-TG2 o EMA al menos en dos ocasiones, cuando atin no se sabe si
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el paciente presenta lesion intestinal. La situacion en la que los anticuerpos sélo se han

determinado en una ocasién se define como anti-Tg2 o EMA positivos exclusivamente.

5.2. Grupos de riesgo

Estan constituidos por dos grupos de individuos, los familiares de primer grado y los
pacientes afectos de las llamadas enfermedades asociadas a la EC'*. En todos ellos la
EC es mas frecuente de lo esperado en la poblacion general porque comparten una base
genética comun. Los celiacos que forman parte de los grupos de riesgo suelen presentar
sintomas leves o formas de EC asintomaética, por lo que el diagndstico va a depender de
una busqueda activa de la enfermedad en estos individuos. Las enfermedades asociadas
se pueden desarrollar en la evolucion de la EC, pero es mas frecuente que el diagndstico

de EC se realice en el seguimiento de estas patologias.

5.3. Enfermedades asociadas

La frecuencia de EC es variable en cada una de las enfermedades: diabetes mellitus tipo
1 (3-12%), sindrome de Down (5,5%), enfermedad tiroidea autoinmune (3%), sindrome
de Turner (6,5%), sindrome de Williams (9,5 %), déficit de IgA (3%), enfermedad
hepatica autoinmune (13,5%), artritis crénica juvenil (1,5-2,5%) y nefropatia IgA

(4%)".

5.4. Familiares de primer grado

La frecuencia de EC en este grupo oscila, segtin las series, entre el 10-20%.
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6. DIAGNOSTICO

Ante la sospecha clinica de EC las herramientas diagnésticas que deben utilizarse son:
estudio seroldgico, histolégico y genético. Es fundamental que el paciente esté
realizando una dieta normal, puesto que el efecto de la dieta sin gluten sobre la

serologia e histologia es impredecible.

6.1. Estudio serolégico

En el suero de los enfermos celiacos se detectan dos tipos de anticuerpos. Unos estan
dirigidos contra un antigeno alimentario, la gliadina, como son los AGA y los
anticuerpos frente a los péptidos deaminados de la gliadina (anti-PDG), y otros frente a
la transglutaminasa tisular tipo 2, como son los EMA y anti-TG2. Dada la elevada
precision diagnéstica de algunos de estos anticuerpos, su determinacién debe ser la

primera herramienta en el estudio de un paciente con sospecha de EC.

El estudio seroldgico permite identificar a los nifios a los que debe realizarse
biopsia intestinal, efectuar el seguimiento de los que pertenecen a los grupos de riesgo,
facilitar el diagnéstico diferencial, controlar la adherencia a la dieta y llevar a cabo

estudios epidemioldgicos.

Los anticuerpos utilizados deben ser validados frente al estudio serolégico de
referencia, los EMA, o la histologia. El laboratorio debe informar el valor numérico de
los anticuerpos, especificar qué tipo de inmunoglobulina se estd midiendo y el valor

considerado como el limite alto de la normalidad.
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Es importante la cuantificacion de la inmunoglobulina A sérica total (IgA),
puesto que los anticuerpos mads eficaces, y habitualmente utilizados en la deteccién de
esta enfermedad, determinan el isotipo IgA. Si el paciente presenta niveles bajos de esta
inmunoglobulina (IgA menor de 20 mg/dl) se realizard la determinaciéon de estos

mismos anticuerpos pero de clase IgG "% .

6.1.1. Anticuerpos antigliadina
Son anticuerpos de clase IgA e IgG, se determinan mediante enzimoinmunoandlisis
(ELISA) y estan dirigidos contra determinantes antigénicos de la alfa-gliadina®. Su
presencia indica sensibilizaciéon al gluten pero no necesariamente lesion intestinal.
Estos anticuerpos tienen numerosas limitaciones, ya que son poco sensibles para la
deteccion de pacientes con EC subclinica o asintomadtica, como los que pertenecen a
los grupos de riesgo®. Por el contrario, pueden ser positivos en otras enfermedades
que cursan con aumento de la permeabilidad intestinal como la enfermedad de Crohn,
intolerancias alimentarias, sindromes postenteritis e incluso en sujetos sanos, sobre
todo el tipo IgG. Todo ello hace que su sensibilidad y especificidad sean bajasgs, por
lo que en la actualidad no se recomiendan, salvo en nifios menores de 2 afos en los
que parecen ser mas sensibles que los EMA y anti-TG2*®. Sin embargo, incluso en
nifios pequefios, su sensibilidad es baja, por lo que debe realizarse estudio histolégico

. . : . 87,88
si presentan una fuerte sospecha clinica aunque los anticuerpos sean negativos®®® |

6.1.2. Anticuerpos antiendomisio
Son anticuerpos frente a la proteina del endomisio, que es el tejido amorfo que rodea
las fibras musculares lisas. En realidad son anticuerpos frente a la transglutaminasa

extracelular por lo que miden lo mismo que los anti-TG2 % Se determinan mediante
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inmunofluorescencia indirecta, pudiéndose observar un patrén reticular de
fluorescencia a nivel de la muscularis mucosae, si se utiliza como substrato eséfago
de mono, o en el musculo liso perivascular y fibrilar, en la gelatina de Wharton del
cord6én umbilical *°. Los EMA de tipo IgA muestran una elevada especificidad, por lo
que se consideran los mejores anticuerpos para la confirmacién de la EC*®'. Su
presencia guarda relacion con la existencia de lesion de la mucosa intestinal. El mayor
inconveniente de estos anticuerpos es técnico, puesto que la inmunofluorescencia
indirecta es laboriosa, requiere interpretacién visual del observador y es, por tanto,
subjetiva y necesita de un entrenamiento especial y experiencia. Todo esto condiciona

un grado de variacion interobservador mayor que con otras técnicas automatizadas.

6.1.3. Anticuerpos antitransglutaminasa
Son anticuerpos dirigidos contra la transglutaminasa tisular o transglutaminasa 2, que
ha sido identificada como el principal antigeno de los EMA, con los que presentan una
excelente correlacion. Se determinan mediante ELISA detectindose anticuerpos de
tipo IgA e IgG frente a la tranglutaminasa recombinante humana. Los de tipo IgA,
debido a su excelente sensibilidad y determinacién mediante técnica automatizada, se
consideran los anticuerpos de eleccién en el despistaje de la EC 14.83.91 Hay que tener
en cuenta que pueden encontrarse valores en rango bajo de estos anticuerpos en otras
enfermedades no relacionadas con la EC, como procesos autoinmunes, infecciones,
tumores, dafio miocdrdico, enfermedades hepdticas y psoriasis”’93 24 Sin embargo, las
elevadas concentraciones de anti-TG2, especialmente si exceden 10 veces el valor

_ . I 6,97
normal, son altamente predictivas de atrofia vellositaria 93.96.97,
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6.1.4. Anticuerpos anti-péptido deaminado de gliadina
Han sido los dltimos anticuerpos descritos y, por tanto, la experiencia con ellos es atin
limitada. Son anticuerpos frente a péptidos sintéticos que se corresponden a secuencias
de gliadina deaminada”. Se determinan mediante ELISA y miden anticuerpos de tipo
IgA e IgG. Tienen una sensibilidad y especificidad superiores a los AGA nativos *
1% Sin embargo, en un meta-andlisis en el que s6lo se valoraron los anti-PDG IgA no
se demuestr6 su superioridad sobre los anti-TG2 IgA'”" . El mayor aporte de los anti-
PDG al diagnéstico de la EC es la determinacién de los de tipo IgG que presentan una
elevada especificidad, al tiempo que permiten diagnosticar pacientes con déficit de

102,103,104 A ctualmente son

IgA y son vdlidos en nifios menores de 2-3 afios
considerados test adicionales para ser aplicados a nifios con fuerte sospecha clinica de

EC pero con anticuerpos negativos, sobre todo si son menores de 2 afios'* .

6.1.5. Test inmunocromatograficos de lectura rapida
Otra forma de determinar los anticuerpos de la EC es la utilizaciéon de los test
inmunocromatograficos. Estos test se realizan en unas gotas de sangre capilar y detectan
al mismo tiempo los isotipos IgA e IgG de los anti-TG2, para obviar el problema de los
pacientes con déficit de IgA. Es un test semicuantitativo de gran eficacia diagndstica,
cuya sensibilidad y especificidad alcanza el 96,4% y 97,7% respectivamente '* %% 107
El problema es que la mayoria de los estudios efectuados se han realizado en
poblaciones con elevada prevalencia de EC. Si se asume una prevalencia del 5% en
nifios sintomadticos, el valor predictivo positivo seria del 68,6% y el valor predictivo

negativo del 99,8%'®

. Aunque son de sencilla interpretacién, la experiencia del
operador del test tiene importancia en la fiabilidad de los resultados '’ . Si son positivos

deben siempre confirmarse mediante la determinacion de anti-TG2 o EMA en suero.
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Los test inmunocromatogrificos estarian especialmente indicados en estudios
epidemioldgicos puesto que son muy sencillos y rdpidos, tanto de interpretar como de

realizar, y suponen una minima molestia para el paciente.

Un amplio meta-andlisis ha valorado recientemente la sensibilidad,
especificidad, razén de verosimilitud (likehood ratios: LR) y odds ratios diagndstico
(DOR) de los anticuerpos utilizados en el diagnéstico de la EC'®®. El resumen de estos

datos se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los anticuerpos utilizados en el diagnostico de

enfermedad celiaca.
Test | Sensibilidad Especificidad LR+ LR- DOR
% % % %
AGA IgA 60,9-96 79,4-93,8 3,6-15,518 0,04-0,44 11-366
AGA IgG 85 (42-100)* 80 (50-94)*
EMA IgA 82,6-100 94,7-100 10,2-160 0,006-0,18 64-19397
Anti-TG2 IgA 73,9-100 77,8-100 4,3-16083 0,01-0,28 64-19397
Anti-TG2 IgG 12,6-99,3 86,3-100 4,6-21,2 0,007-0,88 5,9-2887
Anti-DPG IgA 80,7-95,1 86,3-93,1 6,9-12,7 0,06-0,21 56-93
Anti-DPG IgG 80,1-98,6 86-96,9 6,8-25,8 0,02-0,21 115-948
Anti-TG2 IgA POC 94,7-98.8 96,6-98,6 29,1-68,7 0,013-0,054 1008-2280

Modificado de Giersiepen K, Lelgemann M, Stuhidreher N, et al. J. Pediatric Gastroenterol Nutr. 2012;
54: 229-241.*Los datos de AGA IgG se han obtenido de Leffler DA, Shuppan D. Am J Gastroenterol.

2010; 105: 2520-2524
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En contraste con la excelente eficacia de los test seroldgicos en el diagnostico de la EC
sintomdtica, en los estudios de despistaje poblacional realizados en individuos
mayoritariamente asintomaticos, el valor predictivo positivo de dichos test es s6lo del
70% al 83%'” Para intentar resolver este problema, y asi disminuir en lo posible el
nimero de biopsias intestinales normales en este tipo de estudios, se aconseja repetir los
test positivos con un intervalo de algunos meses, confirmar la positividad de los anti-
TG2 con la de los EMA y requerir un punto de corte de los anti-TG2 superior que en

los casos de EC sintomatica ''°

6.2. Estudio histolégico

El estudio histoldgico se realiza mediante cdpsula de succidén o por endoscopia, siendo
ésta ultima la preferida en el momento actual. Aunque la biopsia obtenida por cdpsula es
de mejor calidad, la endoscdpica presenta numerosas ventajas. Permite acortar el
tiempo de la prueba y el paciente no se ve sometido a radiaciéon. Pueden tomarse
multiples biopsias, dado que las lesiones pueden tener una distribucién parcheada vy,

. . 11,112,113,114,115
ocasionalmente, limitarse al bulbo duodenal > = ™

_La vision directa permite
observar algunos patrones endoscopicos relacionados con la EC como pliegues
dentados “scalloping”, patrén en mosaico y disminucién de los pliegues duodenales,
aunque estas alteraciones parecen relacionarse s6lo con grados graves de lesion

s 116,117
histolégica ™ " .

Los expertos recomiendan tomar al menos una biopsia del bulbo duodenal y al
menos 4 de la segunda o tercera porcion del duodeno™ . Marsh'" describi6 el patrén de
la lesion histoldgica del paciente celiaco, que se inicia con un aumento del infiltrado

linfocitario en el epitelio y que evoluciona a grados variables de atrofia de las
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vellosidades intestinales. Estos cambios no son patognomonicos de la EC, ya que
pueden encontrarse en otras patologias como hipersensibilidad a las proteinas de la
leche de vaca o soja, diarrea intratable de la infancia, infestacion por Giardia lamblia,

inmunodeficiencias, sprue tropical y sobrecrecimiento bacteriano.

Los tipos de la clasificacién de Marsh, posteriormente modificados por Oberhuber''®

para una mejor adaptacion a la practica clinica son (Fig. 3):

* Tipo 0 (lesién preinfiltrativa): Mucosa con morfologia normal.

» Tipo 1 (lesién infiltrativa): Mucosa con arquitectura normal pero con infiltrado
de LIE superior a 25 por cada 100 enterocitos.

= Tipo 2 (lesiéon hiperpldsica): Mucosa con aumento de los LIE y con criptas
alargadas o hiperplésicas por aumento del nimero de células en mitosis, pero
con altura normal de las vellosidades.

= Tipo 3 (lesién destructiva): Se caracteriza por todo lo anterior y atrofia de las
vellosidades con reestructuracion del tejido de la mucosa intestinal. La
modificacién de Oberhuber subclasifico este tipo en 3 grados: atrofia parcial

(3 a), subtotal (3 b) o total (3 ¢).
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Fig. 3 Grado de lesion histolégica en la biopsia intestinal

Tomado de: Carme Farré. Enfermedad Celiaca. Eduardo Arranz y Carme Farré editores. Enfermedad

Celiaca. Ergon 2008.

Se considera lesion compatible con EC los tipos 2-3 de la clasificacién de
Marsh.'* La lesién leve, tipo 1, no es especifica y puede presentarse en otras patologias
diferentes de la EC. S6lo un 10% de los individuos que presentan esta lesién terminan
desarrollando la enfermedad '*- '%°.

El estudio histolégico no sélo permite identificar el grado de lesién, sino
también realizar el estudio inmunohistoquimico. Mediante citometria de flujo se pueden
cuantificar los LIE y los subtipos TCRyd y CD3-/CD7+ o LIEs NK-like que muestran
un patrén caracteristico, con aumento de los primeros y disminucién de los segundos.''

Estas poblaciones linfocitarias son ttiles en el diagndstico de pacientes dudosos con

sospecha de EC pero sin lesion de las vellosidades intestinales.
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6.3. Estudio genético

La determinaciéon del HLA de riesgo en el diagndstico de la EC presenta una elevada
sensibilidad, que se cifra en un 91% si se considera el HLA-DQ2, y que asciende a un
96% cuando se incluye el HLA-DQ8'. Es muy pequefio el nimero de pacientes
celfacos sin HLA conocido de riesgo'** . Sin embargo, la especificidad es baja, en torno
al 74% para el HLA-DQ2, 80% para el HLA-DQS8 y 54% para la combinacién de
ambos'>. Por tanto, el valor principal del estudio genético es la exclusién de la
enfermedad, sobre todo en los individuos que pertenecen a los grupos de riesgo.
También es ttil en casos de diagndstico dudoso, como ocurre en niflos con cuadro
clinico compatible, serologia negativa y cambios inflamatorios leves de la mucosa

intestinal.

6.4. Evolucion de los criterios diagnosticos
En 1969 los miembros de la ESPGHAN establecieron los primeros criterios

124 .. . )
. En ellos se indicaba la necesidad de realizar tres

diagnésticos de EC en Interlaken
biopsias intestinales: una al diagndstico, para evidenciar atrofia intestinal mientras el
paciente ingeria una dieta normal, una segunda biopsia para valorar la normalidad de la

mucosa tras un tiempo sin gluten y la dltima, tras la prueba de provocacién con gluten,

para observar si se producia de nuevo el deterioro de la arquitectura vellositaria.

En 1990 la ESPGHANIZS, basdndose en los datos de la literatura y en la
practica clinica de sus miembros, reconsideré los criterios iniciales estableciendo unos
nuevos que exigian: 1. Una primera biopsia intestinal que demostrase la lesion de las

vellosidades intestinales, absolutamente necesaria para el diagndstico. 2. La
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desaparicion de los sintomas y signos clinicos tras una dieta sin gluten. 3. La

negativizacion de los marcadores seroldgicos tras la exclusion del gluten de la dieta.

Estos nuevos criterios suprimian la necesidad de la provocacién o reintroduccién
del gluten en la dieta del paciente y, por tanto, la realizacién de nuevas biopsias para la
confirmacién definitiva del diagndstico. La provocacién con gluten quedaba reservada
para pacientes que no cumplian claramente los criterios diagnésticos, como aquellos
que tenian una biopsia intestinal inicial dudosa o individuos a los que se les habia
retirado el gluten de la dieta sin biopsia inicial, nifios en los que el diagndstico se habia

realizado en los 2 primeros afios de vida y adolescentes que se autoprovocan.

En los tdltimos 20 afios, la ESPGHAN no habia renovado los criterios diagndsticos
publicados en 1990. Sin embargo, durante este tiempo el conocimiento sobre la EC ha
cambiado enormemente, con un avance importante de los métodos de diagndstico
serolégico y un mayor conocimiento del espectro clinico de la enfermedad. Por este
motivo, la ESPGHAN' ha establecido unos nuevos criterios diagndsticos y los ha
aplicado a dos grupos diferentes de individuos, pacientes con sintomas sugerentes de

EC e individuos asintomaticos que pertenecen a los grupos de riesgo:

1) Pacientes con sintomas sugerentes de EC:
En estos pacientes se realizardn, en todos los casos y en primer lugar, los anti-TG2 IgA,
si el paciente tiene una IgA normal, o de tipo IgG en pacientes con déficit de IgA.
- Si el resultado de la serologia es negativo, la posibilidad de padecer la
enfermedad es escasa y se deberian considerar otros diagndsticos. No obstante,

habréd que tener en cuenta ciertas situaciones especiales que pueden condicionar
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un falso negativo del estudio serolégico como son: pacientes menores de 2 afios,

escasa ingesta de gluten, enteropatia pierde proteinas y tratamiento con

inmunosupresores. En nifios pequefios pueden utilizarse como test adicionales

los anti-PDG IgA e IgG, y si son también negativos, pero existe una alta

sospecha de la enfermedad, debe efectuarse una biopsia intestinal.

- Si el resultado de la serologia es positivo se establecen dos posibilidades:

¢ El valor de los anti-TG2 es superior a 10 veces el valor de referencia: Se
realizard EMA vy estudio genético. Si los EMA son positivos y el estudio
genético compatible se podrd diagnosticar la enfermedad sin necesidad de
biopsia intestinal y se comenzard una dieta exenta de gluten. Debe seguirse
un protocolo de seguimiento estricto, para comprobar la desaparicion de los
sintomas y la negativizacion de los anticuerpos, y no serd necesario realizar
una prueba de provocacion con gluten. Si los EMA o el estudio genético son

negativos serd preciso realizar biopsia intestinal para el diagndstico.

o El valor de los anti-TG2 es inferior a 10 veces ¢l valor de referencia: Se

realizard siempre biopsia intestinal de confirmacion.

- En los casos en los que los sintomas sean graves, independientemente del
resultado de la serologia, se realizard biopsia intestinal y estudio de HLA-
DQ2/DQS8. Si las biopsias intestinales son compatibles con la enfermedad pero
el estudio genético es negativo, debe considerarse otras posibilidades

diagnoésticas.
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2) Pacientes asintomaticos que pertenecen a los grupos de riesgo:

Como primera opcién se realizard estudio genético. Si es negativo, la posibilidad de

desarrollar la enfermedad es muy pequefia. Sin embargo, si la genética es compatible o

no puede realizarse, se procederd a la determinacién de los anti-TG2 y la IgA sérica

total:

Si los anti-TG2 son negativos y no existe déficit de IgA, el paciente debe
realizar una dieta normal. Se efectuard seguimiento serolégico cada 2-3 afios
ante la posibilidad de que la EC se desarrolle més tarde.

Si los anti -TG2 son positivos y superiores a 3 veces el valor de referencia se
realizard biopsia intestinal, salvo que existan sintomas y signos
caracteristicos de la enfermedad, en cuyo caso se seguird el algoritmo de los
pacientes sintomaticos.

Si los anti -TG2 son positivos pero inferiores a 3 veces el valor de referencia
se determinardn los EMA. Si estos son positivos, se realizard biopsia
intestinal. Si son negativos y el paciente se mantiene asintomatico, se
efectuard seguimiento seroldgico cada 3-6 meses bajo dieta normal hasta que
los anticuerpos se negativicen o asciendan a valores en los que estd indicada

la biopsia.

Por tanto, en los nifios asintomadticos de los grupos de riesgo siempre se

efectuard biopsia para comprobar el dafio de la mucosa intestinal, ya que presentan con

mayor frecuencia resultados falsos positivos de los anti-TG

126
2.
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7. TRATAMIENTO

El tratamiento de la EC consiste en eliminar los alimentos que contienen gluten de la
dieta de manera estricta y de por vida, intentando mantener una alimentacién sana y
equilibrada, ajustada a las necesidades de cada paciente'”’. La supresién del gluten
logra la remision completa de la clinica, la negativizaciéon de la serologia y la
normalizacién de la mucosa intestinal. La recuperacion histolégica completa no se
produce de modo inmediato, en los nifios puede tardar un afio y en los adultos hasta mas

de dos.

La retirada del gluten de la dieta exige la eliminacién completa del trigo, cebada,
centeno y avena, siendo el primero una parte importante de la alimentacién de los paises
occidentales. Por tanto, su cumplimiento no es facil y va a depender de multiples
factores como la edad al diagndstico, el conocimiento de la enfermedad por parte del
enfermo y de su entorno, la facilidad de acceso a los productos sin gluten, la gravedad
de los sintomas cuando se realizan transgresiones y a factores econémico'?* '#. Por otra
parte, la contaminacién de los productos sin gluten no puede ser evitada completamente.
El Codex Alimentario Internacional permite un contenido maximo de 20 ppm
(equivalente a 6 mg o 20 mg de gluten/kg) en alimentos naturalmente exentos de gluten
y de 200 ppm (equivalente a 60 mg o 200 mg de gluten/kg) en los elaborados con

almidoén de trigo13 0

. No se conoce la cantidad méxima de gluten que el celiaco puede
ingerir de forma segura. Algin estudio parece indicar que la ingesta diaria de 50 mg da

lugar a lesion intestinal, aunque con una amplia variabilidad individual, por lo que

deberia mantenerse por debajo de esta cantidad"?'.
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Para cumplir este objetivo es necesario disponer de un método fiable de
cuantificacion de la cantidad de gluten que hay en los alimentos. Desde 2006, el Codex
Alimentario considera, como método de referencia, el sistema ELISA-RS5 creado por el
Centro Nacional de Biotecnologia del CESIC'*. Utiliza un anticuerpo monoclonal que
detecta por igual las prolaminas de trigo, cebada y centeno, con una sensibilidad de 1,5
ppm. Este método permite, ademads, la deteccidn de gluten parcialmente hidrolizado asi

como el analisis de alimentos cocinados.

La avena, por su menor contenido en prolaminas, parece un cereal seguro para la
mayoria de los celiacos si se consume con moderacién y no contaminado. La alta
posibilidad de contaminacién con otros cereales durante su procesamiento, junto con el
limitado tiempo de seguimiento de los estudios que han incluido la avena en la dieta del

celiaco, hace que por el momento se recomiende su exclusién 2> 13

Con la intencién de informar a los pacientes celiacos sobre los alimentos
permitidos para su consumo se constituyeron las Asociaciones de Celiacos, que en
nuestro pais estdn integradas en la Federacion de Asociaciones de Celiacos de Espana
(FACE). Estas asociaciones proporcionan apoyo e informacién prictica y son muy

o e 136
positivamente valoradas por los enfermos celiacos ™.

7.1. Nuevas perspectivas terapéuticas

Las dificultades para realizar una dieta exenta de gluten a causa de los
condicionamientos de la vida social, la escasa palatabilidad de algunos de los productos,
su elevado coste, los problemas con el etiquetado de los alimentos y las barreras

psicoldgicas para la adherencia a la dieta han llevado a buscar otras alternativas al
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tratamiento dietético'>’. Los avances en el conocimiento de las bases moleculares de la
enfermedad han permitido desarrollar una serie de lineas de investigacion que, aunque
prometedoras, no son adn una realidad en la préctica diaria. Sus potenciales efectos
adversos serdn dificiles de aceptar frente a la seguridad de una dieta sin gluten'*®. Las

diferentes opciones que estin siendo investigadas son las siguientes:

- Disminucién de la exposicion al gluten:

139140 ¢ uso de polimeros secuestradores de

* Modificacion de los cereales
gluten'*'.

» Degradacién enzimitica del gluten mediante polil-endopeptidasas'*.
- Inhibicién de la permeabilidad intestinal:

= Mediante el uso de antagonistas de la zonulina como el larazétido acetato'*’.
-Modulacién de la respuesta inmune:

= Inhibidores de la transglutaminasa tisular'** '** .

= Bloqueantes de la presentacién antigénica por el HLA-DQ2 y DQ8'.
= Tolerancia al gluten mediante vacuna de péptidos de gluten'*’.

= Infeccién con el anquilostoma Necator americanus'*.

» Tratamiento con anti-IL 15'% .

= Utilizacién de glucocortocoides de baja actividad sistémica'™’ .

La ausencia de un modelo animal hace dificil establecer la seguridad, eficacia y
aplicabilidad de estas nuevas terapias, razén por la cual, en el momento actual, el
seguimiento de una dieta estricta sin gluten sigue siendo el tnico tratamiento eficaz y

seguro de esta enfermedad.
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7.2. Seguimiento serolégico de la dieta sin gluten

La principal utilidad de los AGA es el control del seguimiento de la dieta, ya que
experimentan un rapido descenso al retirar el gluten y detectan mejor las trasgresiones
ocasionales que otros anticuerpos. Los EMA, al tener una estrecha relacién con la lesién
intestinal, no detectan transgresiones ocasionales y su desaparicion tras la retirada del
gluten es mas lenta que la de los AGA, tardando en general en negativizarse entre 6 a 12
meses. Los anti-TG2 siguen una dindmica similar a la de los EMA durante la dieta sin

gluten ?’.

En los pacientes con déficit de IgA, el seguimiento seroldgico de la enfermedad
se realizard mediante los anticuerpos de clase IgG. La respuesta de estos anticuerpos a
la retirada del gluten suele ser lenta y, aunque presenten un descenso significativo,
pueden mantener valores positivos en algunos pacientes, a pesar de que la mucosa se

- 27
haya normalizado .

8. COMPLICACIONES

Se han descrito numerosas complicaciones en pacientes celiacos expuestos al gluten
durante largo tiempo, de ahi la importancia del diagndstico precoz y de la adherencia a
la dieta de manera estricta'. No obstante, al igual que en el desarrollo de la
enfermedad, parece existir una susceptibilidad individual a padecer complicaciones, y
de aparecer éstas en sus fases precoces, habitualmente son reversibles con una dieta sin

gluten.
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Tanto el retraso en el diagndstico de la enfermedad como el no cumplimiento de la dieta
tienen una elevada morbilidad en la vida adulta. Los pacientes celiacos con un
diagnéstico tardio tienen una mayor tasa de osteoporosis y osteopenia y asocian un alto
riesgo de fracturas. Tras la instauracion de la dieta, y fundamentalmente en el primer
afio de tratamiento, la densidad mineral 6sea aumenta, existiendo, no obstante, una
marcada diferencia individual en la respuesta. Otras complicaciones conocidas son los

problemas relacionados con la fertilidad asi como alteraciones en el embarazo * .

En los celiacos existe un aumento de prevalencia de enfermedades autoinmunes
(enfermedades tiroideas, diabetes mellitus tipo 1, enfermedades del tejido conectivo,
enfermedad inflamatoria intestinal), relacion que parece explicada por un factor
genético comun. Por tanto, durante el seguimiento, habrd que valorar la presencia de

sintomas o signos relacionados con estas patologias '*

El desarrollo de un sindrome linfoproliferativo intestinal estd descrito en
pacientes con un diagndstico tardio y que han estado expuestos al gluten durante largos
periodos de tiempo. El riesgo de padecer una malignizacion disminuye enormemente a

los 5 afios de tratamiento de la enfermedad'>2.

Recientemente se han demostrado una serie de alteraciones cromosémicas en
linfocitos de sangre periférica de enfermos celiacos que ingieren gluten. Tras un afio de
dieta exenta de gluten los celiacos se equiparan con la poblacion control. Aunque parece
un fendmeno reversible, esta inestabilidad genética podria tener que ver con el

L. . . . 153
desarrollo de procesos neopldsicos a nivel intestinal 3,
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Una revision sistemdtica y meta-andlisis ha demostrado que los pacientes
celiacos presentan un aumento de la mortalidad por linfoma no Hodgkin, y en particular
por linfoma no Hodgkin de células T, pero no un aumento de riesgo de cualquier
enfermedad maligna. La valoracién de un subgrupo de individuos diagnosticados
exclusivamente por serologia positiva mostrd, asimismo, un riesgo similar de

mortalidad por linfoma no Hodgkin'>*.

Sonia Ferndndez Ferndndez 58



Universidad Complutense de Madrid Justificacion y objetivos

I1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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1. JUSTIFICACION

La enfermedad celiaca es una patologia muy prevalente en la poblacién general. Con el
avance de los métodos diagndsticos, especialmente el estudio serolégico, la deteccidon
de nuevos casos ha aumentado considerablemente en los tltimos afios, y podemos decir

que estamos ante la enfermedad intestinal cronica mas frecuente.

El espectro clinico no siempre es claro, puesto que existe un gran nimero de
formas atipicas o incluso asintomadticas que quedan sin diagnosticar, con posibilidad de

desarrollar complicaciones o presentar enfermedades asociadas.

Se considera que la mejor aproximacién epidemioldgica en el diagndstico de la
EC es un proceso sistematico de busqueda de casos entre aquellos pacientes que
presenten los sintomas y asociaciones caracteristicas de esta enfermedad y en los
familiares de primer gradolss. Por otra parte, se discute la necesidad de un despistaje en
la poblacién genera1156, ya que cumple gran parte de los criterios requeridos por la
OMS (Organizacién mundial de la salud) para ser una enfermedad susceptible de
despistaje masivo: Los métodos diagndsticos son conocidos, ttiles y accesibles y existe

. . 157
un tratamiento eficaz 5 .

En opinién de la ESPGHAN'" los nifios con riesgo genético y serologia negativa
deben ser controlados a intervalos regulares, ante la posibilidad de que desarrollen la
EC posteriormente. Para ello recomiendan efectuar el estudio seroldgico cada 2 o 3 afios
para evitar los efectos negativos de una EC no reconocida sobre el crecimiento y el

desarrollo 6seo.
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La gran mayoria de enfermos celiacos presentan la molécula HLA-DQ?2 y, en un
escaso porcentaje portan el HLA-DQS. Por este motivo, se ha sugerido realizar,
inicialmente, el estudio genético en la poblacion general, como primer paso del
despistaje de EC ya que su negatividad excluiria la enfermedad. En este modelo, el
estudio seroldgico se aplicaria s6lo a los individuos con HLA de riesgo. Teniendo en
cuenta que la prevalencia de HLA- DQ2 en la poblacién general es del 30%
aproximadamente, se omitiria el despistaje en un 70% de los individuos. Hasta el
momento, la gran mayoria de los estudios epidemioldgicos de despistaje de EC se han
llevado a cabo realizado estudio seroldgico al total de la poblaciéon diana, como tnico
paso en el cribado de la enfermedad, efectudndose, en los casos positivos, biopsia

intestinal para su confirmacion.

Nuestro estudio se centra exclusivamente en los pacientes de riesgo y sélo en
ellos se realizard el despistaje serolégico. Para ello, y como primer paso, se determinara
el HLA — DQ?2 en sangre del cordén umbilical. Este método, que ya ha sido utilizado en
el seguimiento de nifios con riesgo de desarrollar enfermedades autoinmunes como
diabetes mellitus tipo 1158, posibilita, de una manera sencilla y sin necesidad de
extraccion sanguinea, la creacion, desde el nacimiento, de una cohorte de riesgo para la
EC. Sobre esta cohorte se centrard posteriormente el estudio serolégico, eliminando del
mismo aquellos nifios que no van a desarrollarla. Permite, asi mismo, el seguimiento de
este grupo de riesgo con el fin de diagnosticar la enfermedad en caso de manifestarse de
una manera temprana, y valorar los posibles factores epidemioldgicos que influyen en el
desarrollo final de la misma.

Nuestro estudio permite, ademds, como otros estudios despistaje, el

conocimiento completo del espectro clinico de la EC.
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2. OBJETIVOS
e Objetivo general

Estudiar la prevalencia de la EC en una poblacién infantil genéticamente susceptible.

e Objetivos especificos
- Determinar la frecuencia del HLA-DQ?2 caracteristico de la EC en sangre de
cord6n umbilical en recién nacidos creando una cohorte de riesgo
- Determinar el porcentaje de nifios con serologia positiva en esta cohorte.
- Determinar el porcentaje de nifios con biopsia intestinal compatible con la EC.
- Caracterizar clinicamente a los pacientes diagnosticados de EC.
- Valorar posibles factores de riesgo que pudieran influir en el desarrollo de la

EC.
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III. PARTICIPANTES Y METODOS
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1. PARTICIPANTES

Se incluyeron los nifios que nacieron en el Hospital Severo Ochoa de Leganés
desde Julio-2004 a Julio-2005. Durante su estancia en la maternidad los padres fueron
informados del propdsito del estudio e invitados a participar en el mismo. Este estudio
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario

Severo Ochoa.

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion
= Recién nacidos vivos entre Julio 2004 y Julio 2005.

= Recién nacidos cuyos padres consintieron en participar en el estudio.

Criterios de exclusion
= Recién nacidos con malformaciones congénitas graves incompatibles con la
vida.
= Recién nacidos con una muestra de sangre insuficiente que no permitiera la
adecuada extraccion del ADN.

= Recién nacidos cuyos padres no consintieron en participar en el estudio.

Sonia Ferndndez Ferndndez 67



Universidad Complutense de Madrid Participantes y métodos

3. DISENO Y FASES DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio prospectivo en el que se valora la prevalencia de la EC en una
cohorte de riesgo genético (HLA-DQ?2 positivo) y los posibles factores epidemioldgicos

implicados en su desarrollo.

Las fases del estudio fueron las siguientes:

» Formacién de la cohorte de riesgo de EC mediante estudio del HLA-DQ2 en
cordén umbilical.

= Estudio serolégico de los nifios de la cohorte de riesgo.

= Valoracion clinica de los nifios con serologia positiva.

= Estudio histol6gico de los nifios con serologia positiva.

* Valoracion clinica de los nifios celiacos.

= Valoracién de factores epidemioldgicos relacionados con la EC mediante

estudio de casos y controles.

3.1. Formacion de la cohorte de riesgo de EC mediante estudio del HLA-DQ2 en
sangre de cordon umbilical.

3.1.1. Determinacion del HLA-DQ2
Para esta determinacion se utiliz6 parte de la sangre de cordéon umbilical que se extrae
para la realizaciéon del hematocrito de cordon. Como muestra de seguridad, ante la
posibilidad de fallo en la extraccion del ADN, se empled el excedente de la sangre de

cordon destinada a la determinacién del Rh y grupo sanguineo.
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En primer lugar se procedi6é a la extracciéon del ADN mediante BioRobot EZ1
(IZASA Laboratorios). Posteriormente se determind la presencia de los alelos

DQA1*05 y DQB1*02 mediante PCR/SSP segtn tecnica descrita por Olerup '*.

Se considerd resultado positivo si ambos alelos DQA1*05 y DQB1*02 eran

positivos .

3.1.2. Comunicacion de los resultados a la familia
Los padres recibieron un informe en el que se indicaba, si el estudio era negativo, el
bajo riesgo de desarrollar la EC. En los casos positivos se informaba sobre la
posibilidad de desarrollar la enfermedad y, asimismo, el establecimiento de un contacto
futuro, cuando el nifio cumpliera los 2 afios de edad, para determinar los anticuerpos de

la EC.

3.1.3. Definicion de los grupos de estudio
- Grupo de despistaje: Estara formado por los nifios de la cohorte de riesgo genético

sobre los que se realizard el estudio seroldgico de la EC tras cumplir los 2 afios de edad.

- Grupo sintomatico: Estard formado por los nifios de la cohorte de riesgo genético

cuyo debut de la EC tenga lugar durante los dos primeros afios de vida y, por tanto,

antes del comienzo del estudio de despistaje.
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3.2. Estudio serolégico de la cohorte de niiios de riesgo (HLA-DQ2 positivos).

3.2.1. Grupo de despistaje
Cuando los nifios cumplieron los dos afios de edad, se efectu6é contacto telefénico con
las familias en el que se programé una cita para la realizacién del estudio seroldgico.

Dicho estudio se efectud en dos fases:

1* Fase: Determinacion de anticuerpos anti-TG2 mediante test
inmunocromatografico.

El estudio inicial consistié en la determinaciéon de anticuerpos anti-TG2 IgA/IgG/IgM
mediante un test inmunocromatografico (Operon-Tec-Laim S.A.). En este test los anti-
TG?2 presentes en la sangre de los pacientes celiacos reaccionan con particulas de latex
conjugada con transglutaminasa humana recombinante. Estos complejos de particulas
coloidales-transglutaminasa-Ac  antitranglutaminasa migran por un  Pproceso
cromatografico hacia la zona de reaccion. En esta zona se ha depositado
transglutaminasa humana recombinante que reaccionarad con dicho complejo originando

una linea roja/rosa (Fig. 4).

Para realizar esta prueba se debe obtener unas gotas de sangre capilar, mediante
puncidn con lanceta del dedo pulgar, con las que se llena una micropipeta de 20ul. Esta
sangre se deposita en el pocillo del dispositivo vy, tras 30-60 segundos, se aplican dos
gotas de un tampon de dilucién. En primer lugar aparece una linea azul transversal en el
centro del dispositivo y, si el test es positivo, una segunda linea rosa/roja a la derecha de

la primera. El resultado se obtiene en 10 minutos.
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Fig. 4 Imagen del test inmunocromatogrdfico. En la imagen superior se visualiza un

resultado positivo con una linea rosa que no aparece en el test situado debajo.

2 Fase: Confirmacion de los resultados positivos del test inmunocromatografico
mediante determinacion de los anticuerpos de la EC en suero

A los pacientes con test inmunocromatografico positivo se les efectud una extracciéon de
sangre venosa en la que se determind: Ig A mediante nefelometria (BN 1I, Siemens),
EMA IgA y anti-TG2 IgA. Los EMA se estudiaron mediante inmunofluorescencia
indirecta, utilizando como sustrato es6fago de mono (BioSystems, Atom), y se
consideraron positivos los titulos >1:5. Los anti-TG2 se realizaron mediante ELISA
(Celikey IgA. ImmunoCap250 Phadia) y se consideraron positivos los titulos > 8 U/ml.
En aquellos nifios con déficit de IgA (valor inferior a 20 mg/dl) se efectuaron los

mismos anticuerpos de clase IgG.
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Al mismo tiempo se realizd hemograma con valor de referencia (VR) de
hemoglobina de 11,5-13,5 gr/dl, pruebas de coagulaciéon y bioquimica general con
determinaciéon de los siguientes parametros: glucosa (VR: 76-110 mg/dl), creatinina
(VR: 0,39-0,73 mg/dl), proteinas totales (VR: 6-8 g/dl), albumina (VR 4,3-5 gr/dl),
transaminasas: [(VR: AST ( 20-39 U/L), ALT (0-40 U/L), GGT (11-49 U/L)] y ferritina

(VR : 20-200 ng/ml).

Se efectud una segunda confirmacién de la positividad de los anticuerpos mediante

su determinacion en suero pasados 3-4 meses.

3.2.2. Grupo sintomatico
Dado que el Hospital Severo Ochoa tiene un drea de atencién bien definida, cuando un
nifio de esta zona presenta sintomas sugerentes de EC el Pediatra de Atencién Primaria
realiza el despistaje seroldgico y, si €ste es positivo, envia al paciente a la Consulta de
Gastroenterologia Infantil para completar el diagndstico. En nuestro hospital, en el
momento en el que se realizé el estudio, no se determinaban los anti-TG2 como primer
paso en el cribado de la EC, sino los EMA. En los pacientes de este grupo se estudiaran

las mismas variables clinicas y demogréficas que en el grupo de despistaje.

3.3. Valoracion clinica de los nifios con serologia positiva.
El seguimiento de los nifios con serologia positiva se efectué en la consulta de
Gastroenterologia Infantil del Hospital Severo Ochoa. A todos los nifios se les realizé

una historia clinica y exploracion fisica completas.

Sonia Ferndndez Ferndndez 72



Universidad Complutense de Madrid Participantes y métodos

Se consideraron sintomas y signos de la EC '* : Diarrea crénica o intermitente,
estrefiimiento cronico, dolor abdominal, nduseas o vomitos, distension abdominal, fallo
de medro, anemia ferropénica, irritabilidad, elevacion de las enzimas hepaticas, aftas

orales recurrentes.

El peso y la talla se expresaron utilizando la puntuacién Z que se calculd
restando el dato obtenido de la mediana y dividiéndolo por la desviacion estandar. Se

utilizaron como referencia las tablas de crecimiento de la OMS'®.

3.4. Estudio histolégico de los niiios con serologia positiva.

La biopsia intestinal se realiz6 mediante endoscopia digestiva alta. Se tomaron 4
biopsias de la segunda porcién de duodeno y 1-2 de bulbo duodenal para descartar la
afectacion parcheada de la enfermedad. La lesion intestinal se valoré siguiendo la
clasificacién de Marsh '' modificada por Oberhuber 18 en: Normal, Grado I, Grado II,

Grado IlIa, IIIb y Illc.

Se consideré6 EC si el nifio presentaba una lesién intestinal grado II y III,

definicién que ha sido ratificada por el consenso actual sobre el diagndstico de la EC 1,

3.4.1. Grupo de despistaje
La biopsia intestinal se realizé en los nifios con titulos de anti-TG2 >80 '®! y/o EMA
>1/80 ', Si los niveles de ambos anticuerpos eran inferiores a estas cifras y el paciente
se mantenia asintomadtico, se repitio la serologia a intervalos de 6 meses para valorar el

ascenso, persistencia o negativizacion de los titulos.
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3.4.2. Grupo sintomatico
En estos pacientes se realizd biopsia intestinal tras valorar los niveles de anticuerpos y

comprobar la presencia de sintomas compatibles con la EC.

Fig. 5 Esquema de actuacion en la cohorte de niiios del grupo de riesgo

HLA-DQ2 (+)

\ 4 v
Grupo de despistaje

Grupo sintomatico

: '

Test inmunocromatografico ( +)

Serologia pnositiva

A\ 4

Serologia positiva l

l Bionsia intestinal

Serologia a los 3-4 meses

\ 4
anti-TG2>80
y/o EMA>1:80

v

Si No
v v
Biopsia intestinal Serologia /6 meses
Persistencia o ascenso Negativizacion

Seguimiento
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3.5. Valoracion de factores epidemioldgicos relacionados con la EC mediante
estudio de casos y controles.
Para el estudio de posibles factores epidemioldgicos relacionados con el desarrollo de la
EC, a todos los nifios se les efectud un cuestionario en la primera visita, coincidiendo
con la determinacién seroldgica inicial. Las variables estudiadas fueron:

- Edad en meses

- Género

- Tipo de parto: Vaginal o cesarea

- Antecedentes familiares de EC en familiares de 1° grado.

- Asistencia a guarderia

Alimentacién con lactancia materna o féormula infantil: Se considera lactancia
materna si es superior a 15 dias.

Duracidn de la lactancia materna en meses

Edad de introduccioén del gluten en meses

Se consideraron casos a los pacientes de la cohorte de riesgo con serologia positiva y

biopsia intestinal compatible con EC. Los controles fueron todos los nifios de la cohorte

de riesgo con serologia negativa para la EC.
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4. ANALISIS DE LOS RESULTADOS Y ESTUDIO ESTADISTICO.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables iniciales para conocer las
caracteristicas generales de la poblacion de estudio. Los datos se presentaron utilizando
estadisticos de tendencia central y de dispersiéon. Media, desviacién tipica y valores
extremos en las variables cuantitativas y valor absoluto y % en las cualitativas. Las
medidas de frecuencia asociadas a las variables HLA-DQ2, serologia positiva y nifios
celiacos se estimaron mediante el cdlculo de sus intervalos de confianza del 95%
(IC95%). La comparaciéon de peso y talla se realizé mediante el contraste de la t de
student no apareado en las variables continuas. Para valorar los cambios de peso y talla

en el tiempo se realizo el contraste t de student para datos apareados.

En el estudio de casos y controles la comparacién de porcentajes de los factores
de riesgo se realiz6 con la prueba x> corregido por continuidad. La magnitud de la
asociacion de las variables significativas entre casos y controles se evalué con la odds
ratio (OR) calculada mediante regresion logistica por el método de méxima
verosimilitud condicional. Las OR se presentaron con los intervalos de confianza del
95%. Todas las pruebas se realizaron en contraste bilateral. El andlisis se realizd
mediante el programa estadistico SPSS versiéon 14.0 (SPSS Inc.Chicago IL, USA) y

los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron significativos.
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IV. RESULTADOS
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1. ESTUDIO DEL HLA-DQ2 EN CORDON UMBILICAL. FORMACION DE LA

COHORTE DE RIESGO.

Desde Julio de 2004 hasta Julio de 2005 nacieron en nuestra maternidad un total de
1716 nifios, de los cuales 1291 cumplieron los criterios de inclusién (620 nifias y 671
nifios), lo que supuso un 75,2% del total. No se pudo contactar con 13,1% de los
padres debido a altas precoces y de fin de semana de la maternidad. De los padres
contactados, 11,7 % no dieron su consentimiento en relacién, fundamentalmente, por

problemas linguisticos.

En estos 1291 nifios se realizé el estudio del HLA-DQ2 en cordén umbilical
obteniendo los siguientes resultados:
e HLA-DQ2 positivo en 362 nifios que corresponde al 28% (IC 95% 25-
30) de la poblacion estudiada. De ellos 161 (44,5%) eran mujeres y 201
(55,5 %) varones
e HLA-DQ2 negativo en 929 nifios. 72% de la poblacion estudiada. De

ellos 459 (49,4%) eran mujeres y 470 (50,6 %) varones.
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2. ESTUDIO SEROLOGICO DE LA COHORTE DE NINOS DE RIESGO (HLA-

DQ2 POSITIVOS). RESULTADOS DE OTROS PARAMETROS ANALITICOS.

2.1. Estudio serolégico
De los 362 nifios con HLA-DQ2 positivo se pudo contactar con 262 familias (72,3%)
para proceder al estudio seroldgico. El grupo de despistaje estuvo constituido por 255

nifios y 7 pertenecian al grupo sintomatico.

2.1.1. Grupo de despistaje
El test rdpido inmunocromatogrifico fue positivo en 20 de 255. Se confirmé la
positividad mediante determinacion de anticuerpos en suero en 19 de los 20 nifios. El
paciente en el que no se confirmé habia presentado un test inmunocromatografico
débilmente positivo. Todos los nifios tuvieron ambos anticuerpos, anti-TG2 y EMA,
positivos. Por tanto el 7,4% (IC 95% 4.0-10.9) (13 mujeres y 6 varones) del total de
este grupo presentd una serologia positiva. Una segunda determinacién de los
anticuerpos en suero confirmo la positividad en los 19 nifios. Los titulos se muestran en

la Tabla 2.

2.1.2. Grupo sintomatico
En la Tabla 3 se muestran los valores de los anticuerpos de los 7 pacientes que fueron
remitidos a la Consulta de Gastroenterologia del hospital por sospecha clinica y

seroldgica de EC, antes del inicio del despistaje.

Tomando ambos grupos en conjunto, el total de ninos con serologia positiva de esta

cohorte de riesgo fue de 26 de 262: 9,9% (I1C 95% 6,1-13,7) (18 niiias: 69,2%).
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2.2. Resultados de otros parametros analiticos
- Ningtin paciente present déficit de IgA. Todos tuvieron unos niveles normales de

transaminasas, glucosa, creatinina, proteinas totales y albumina.

- 10 de los 26 pacientes (38,5%) presentaban ferropenia, aunque sélo 5 (19,2%) tenian

una anemia ferropénica, 2 del grupo de despistaje y 3 del sintomatico.

3. VALORACION CLINICA DE LOS NINOS CON SEROLOGIA POSITIVA.

3.1. Grupo de despistaje
Cinco de los 19 nifios con serologia positiva presentaban algin sintoma digestivo (casos
2,7,8,9, 10) y un caso, asintomatico, era familiar de primer grado de un enfermo

celiaco (caso 14). Los signos y sintomas clinicos se describen en la Tabla 2.

Los 13 niflos restantes se encontraban asintomaticos y no pertenecian a grupos

de riesgo. Dos nifios (casos 5 y 18) presentaban ferropenia sin anemia, por lo que no se

consideraron sintomaticos.

La edad media de realizacion de la serologia fue de 29,3 meses (24-38 meses)

3.2. Grupo sintomatico

Los 7 pacientes presentaban sintomas y signos de la EC, 5 diarrea crénica o

intermitente, distension abdominal y pérdida de peso (3 de los cuales mostraban,
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asimismo, una anemia ferropénica) y 2 estacionamiento ponderal. Los signos y sintomas
clinicos se describen en la Tabla 3.
La edad media de realizacién de la serologia en este grupo fue de 20,7 meses (16-

26 meses).

Tabla 2. Grupo de despistaje:

Género, valores de los anticuerpos y sintomas y signos clinicos.

Pacientes Género Serologia Sintomas y signos clinicos
anti-TG2 EMA

1 Varén 24 1:40 Asintomadtico

2 Mujer >100 1:80 Distensién abdominal
Anemia ferropénica

3 Mujer >100 1:320 Asintomadtica

4 Varén 41 1:20 Asintomadtico

5 Mujer >100 1:80 Asintomadtico
Ferropenia

6 Mujer 19 1:160 Asintomadtica

7 Mujer >100 1:80 Distensién abdominal
Ferropenia

8 Mujer >100 1:40 Anorexia
Ferropenia

9 Varén >100 1:160 Distensién abdominal
Anemia ferropénica

10 Mujer >100 1:80 Diarrea intermitente
Distensién abdominal

11 Mujer 35 1:20 Asintomadtica

12 Mujer >100 1:320 Asintomadtica

13 Varén 18 1:5 Asintomadtico

14 Mujer >100 1:160 Asintomatica
Hija de madre celiaca

15 Mujer >100 1:160 Asintomadtica

16 Var6n >100 1:80 Asintomatico

17 Mujer >100 1:40 Asintomadtica

18 Mujer >100 1:80 Asintomadtica
Ferropenia

19 Var6n 22 1:20 Asintomatico
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Tabla 3. Grupo sintomadtico:

Género, valores de los anticuerpos y sintomas y signos clinicos.

Pacientes Género Serologia  Sintomas y signos
EMA
20 Varén 1/80 Diarrea crénica
Pérdida de peso

Distensién abdominal
Anemia ferropénica

21 Mujer 1/80 Diarrea crénica
Pérdida de peso
Distensidon abdominal

22 Mujer 1/80 Diarrea crénica
Pérdida de peso

Distensién abdominal
Anemia ferropénica

23 Varén 1/10 Estacionamiento ponderal
24 Mujer 1/160 Diarrea crénica
Pérdida de peso

Distensién abdominal
Anemia ferropénica

25% Mujer 1/40%* Estacionamiento ponderal
26 Mujer 1/160 Diarrea crénica
Pérdida de peso

Distension abdominal

*Paciente 25: Anti-TG2: 40 U/ml
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4. ESTUDIO HISTOLOGICO.

4.1. Grupo de despistaje
Se realizé biopsia intestinal a 14 de los 19 nifios y 9 (7 nifias: 77,7%) presentaron lesion

compatible con EC. Los resultados observados se muestran en la Tabla 4.

En 5 nifios (casos 1, 4, 11, 13, 19) no se realiz6 biopsia intestinal puesto que los
titulos seroldgicos eran inferiores a los considerados como elevados y no presentaban

sintomas (Tabla 4).

4.2. Grupo sintomatico

Se realizé biopsia intestinal a 6 de los 7 pacientes y los 6 nifios (5 nifias: 83,3%)
presentaron lesion intestinal compatible con la EC. No se realizé biopsia intestinal en el
caso 23 por presentar un titulo de anticuerpos limite que fue negativo en el siguiente

control (Tabla 4).
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Tabla 4. Grupo de despistaje y grupo sintomdtico: Género, serologia, clinica y lesion

histologica.

Género

Sintomas y signos clinicos

Resultados

Lesién histolégica

1 Varin : Asintomitico Biopsia no realizada
2 Mujer =100 1:50 Distensién abdominal. Anemia ferropénica [ 1lle
3 Mujer =100 1:320 Asintomdtica 1llc
4 Varin 41 1:20 Asintomitico Biopsia no realizada
5 Mujer =100 1:80 Asintomatico. Ferropenia 11
(] Mujer 19 1:160 Asintomdtica Normal
7 Mujer =100 1:80 Distensidn abdominal. Fermopenia 1lla
8 Mujer =100 1:40 Anorexia. Ferropenia Normal
9 Vardn =100 1:160 Distension abdominal. Anemia ferropénica | lla
10 Mujer =100 1:80 Diarea intermitente. Distension abdominal | [[la
11 Mujer 15 1:20 Asintomitica Biopsia no realizada
12 Mujer =100 1:320 Asintomdtica Normal
13 Vardin ] 1:5 Asintomético Biopsia no realizada
14 Mujer =100 1:160 Asintomdtica. Hija de madre celiaca 1lla
15 Mujer =100 1:160 Asintomdtica 11
16 Varin =100 1:80 Asintomitico 1lla
17 Mujer =100 1:40 Asintomitica Normal
18 Mujer =100 1:80 Asintomitica. Ferropenia Normal
19 Varin 2 1:20 Asintomético Biopsia no realizada
] Yardin N.D. 1:80 Diarea cronica. Pérdida de peso. 1e
Distensién abdominal. Anemia ferropénica
21 Mujer N.D. 1:80 Diarea cronica. Pérdida de peso. IMle
Distensidn abdominal
22 Mujer N.D 1:80 Diarmea cronica. Pérdida de peso. Illc
Distensidn abdominal. Anemia ferropénica
3 Yardn N.D. 1:10 Estacionamiento ponderal Biopsia no realizada
P Mujer N.D. 1:160 Diarea cronica. Pérdida de peso. Illa
Distensidn abdominal. Anemia ferropénica
25 Mujer 40 1:40 Estacionamiento ponderal 11k
20 Mujer N.D. 1:160 [harrea cronica. Pérdida de peso. Ile
Distensidn abdominal
N.D.: No determinado
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Fig. 6. Resumen de los resultados
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Resumen de los resultados obtenidos:

1. El niumero de niiios celiacos diagnosticados en esta cohorte fue de 15 (12

nifias: 80%).

2. Si se considera la cohorte de riesgo estudiada, el diagndostico de 15 pacientes

celiacos supone una prevalencia de 5,7% (IC 95% 2.7-8.7) o 1/17.

3. Si se considera la poblacion total a la que se realizo tipaje del HLA-DQ?2, la

prevalencia de EC fue de 1/86 niiios o 1,1% (IC 95% 0.03-6.3).

4. Larelacion entre el grupo sintomdtico y el grupo despistaje fue de 1/1,5.
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5. EVOLUCION DE LOS ANTICUERPOS DE LOS NINOS CON EC
POTENCIAL Y CON AUTOINMUNIDAD CELIACA

Durante el seguimiento, los anticuerpos se negativizaron en los 10 nifios del grupo de
despistaje con EC potencial y con autoinmunidad celiaca (52,6%) y en 1 del grupo
sintomatico, lo que supone una negativizacion del 42,3% del total de niflos con
serologia positiva. En la Tabla 5 se muestran la evolucién de los titulos de los

anticuerpos de estos nifios a lo largo del seguimiento.

El tiempo medio de negativizacion de los anticuerpos fue de 14,5 meses (4-22
meses) existiendo diferencias, no significativas, entre el grupo con EC potencial (19,2
meses) y el grupo con autoinmunidad celiaca (10,6 meses). Tras un seguimiento de 6
aflos, estos nifios tienen en la actualidad entre 7 y 8 afios y todos ellos se mantienen

asintomadticos y con serologia negativa.
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Tabla 5. Evolucion de las cifras de anticuerpos en niitos con EC potencial y con

autoinmunidad celiaca

Pacientes Género Biopsia Anti-TG2 EMA
Intestinal Determinaciones Determinaciones
Primera Siguientes Primera Siguientes
Grupo de despistaje
6 M Normal ' 19 Negativo 1:160 Negativo
8 M Normal ' >100 60 1:40 1:20
19 1:10
20 1:10
8 1:20
Negativo Negativo
12 M Normal ' >100 >100 1:320 1:80
70 1:40
12 1:20
Negativo Negativo
17 M Normal ' >100 >100 1:40 1:80
27 1:80
19 1:20
Negativo Negativo
18 M Normal ' >100 | ND 1:80 1:160
ND 1:80
15 1:20
12 Negativo
1 N No realizada * | 24 24 1:40 1:20
Negativo Negativo
4 N No realizada * | 41 10 1:20 1:20
ND 1:10
13 1:5
Negativo 1:10
Negativo Negativo
11 M No realizada® | 35 Negativo 1:20 Negativo
Negativo Negativo
13 \" No realizada® | 18 Negativo 1:5 Negativo
Negativo Negativo
19 \" No realizada * | 22 Negativo 1:20 Negativo
Negativo Negativo
Grupo sintomatico
23 \' No realizada > | ND Negativo 1:10 Negativo

! Enfermedad celiaca potencial; 2 Autoinmunidad celiaca
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6. ESPECTRO CLINICO DE LA EC EN LA POBLACION HLA-DQ2
POSITIVA.
6.1.  Signos y sintomas

6.1.1. Grupo de despistaje:
El 56% era asintomdtico o presentaba ferropenia sin anemia, 33% tenia distension
abdominal exclusivamente con o sin anemia ferropénica y 11% presentaba sintomas

digestivos con o sin anemia ferropénica (Tabla 6 y Figura 7).

Tabla 6. Sintomatologia y somatometria en el grupo de despistaje

Pacientes Género Sintomas y/o Signos Somatometria
Peso Talla

2 Mujer Distension abdominal +0,57 -0,48
Anemia ferropénica

3 Mujer Asintomatica +0,71 + 2,15

5 Mujer Ferropenia + 1,21 +0,11

7 Mujer Distension abdominal +0,11 -0,14
Ferropenia

9 Var6n Distension abdominal +1,16 -0,047
Anemia ferropénica

10 Mujer Diarrea intermitente + 0,29 +0,90
Distensiéon abdominal

14 Mujer Asintomadtica -0,36 -0,39
Hija de madre celiaca

15 Mujer Asintomatica -0,29 -1,4

16 Varon Asintomatico -0,48 -1,12
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6.1.2. Grupo sintomatico
El 83% presentaban sintomas digestivos con o sin anemia ferropénica y 17%

estacionamiento ponderal (Tabla 7 y Figura 7).

Tabla 7. Sintomatologia y somatometria en el grupo sintomadtico

Paciente Género Sintomas y/o signos Somatometria
Peso Talla
20 Diarrea crénica
Varén Pérdida de peso + 1,06 +0,69

Distension abdominal
Anemia ferropénica

21 Diarrea crénica
Mujer Pérdida de peso -0,92 -0,91
Distension abdominal
22 Diarrea crénica
Mujer Pérdida de peso -0,28 -0,57

Distensién abdominal
Anemia ferropénica

24 Diarrea crénica
Mujer Pérdida de peso - 0,46 +0,14
Distension abdominal
Anemia ferropénica

25 Mujer Estacionamiento ponderal | - 0,05 - 0,029
26 Diarrea crénica
Mujer Pérdida de peso -0,34 -0,88

Distension abdominal

6.1.3. Grupo de despistaje y grupo sintomatico
El espectro clinico completo de la EC en estos pacientes HLA-DQ2 positivos fue: 40%
sintomas digestivos con o sin anemia ferropénica, 20% distensién abdominal con o sin
ferropenia o anemia ferropénica, 7% estacionamiento ponderal y 33% asintomadticos con

o sin ferropenia.
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Fig. 7. Manifestaciones clinicas de los pacientes celiacos

Manifestaciones clinicas del
grupo sintomatico

83%

17%

Manifestaciones clinicas del
grupo de despistaje
11%

33%

56%

O Sintomas digestivos* +/- anemia ferropénica

O Estancamiento ponderal

O Distension +/- anemia o ferropenia
B Asintomatica y/o ferropenia

O Sintomas digestivos* +/- anemia ferropenic

40%

33%

Espectro clinico completo de los pacientes con enfermedad

O Distension abdominal +/-anemia o
ferropenia

B Asintomatica y/o ferropenia

Osintomas digestivos* +/- anemia
ferropenica

B Estancamiento ponderal

*Sintomas digestivos: Diarrea crénica, pérdida ponderal y distensién abdominal.

6.2. Somatometria

El peso y la talla de los nifios celiacos diagnosticados en este estudio, tanto del grupo de

despistaje como del grupo sintomatico, estuvieron dentro de valores normales (Tablas 6

y 7). Comparando ambos grupos, no se encontraron diferencias significativas en el Z

score de peso ni en el de la talla:
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Z score de peso: despistaje: +0,32 +0,63; sintomético: -0,16 £ 0,66 (p= 0,175).

Z score de talla: despistaje: -0,04+1,06; sintomético: -0,25 £0,63 (p= 0,668).

6.3. Evolucion clinica tras la retirada del gluten

6.3.1. Somatometria
En la Figura 8 y 9 se muestran los datos de la evolucién del peso y la talla de los nifios
celiacos al diagnéstico y al aino de la retirada del gluten de la dieta. En el grupo total
de nifios celiacos se produjo un aumento significativo del Z score de peso que ascendid
de +0,06 £ 0,60 a +0,39 + 0,59 (p<0,004). Sin embargo, la talla no presenté un

aumento significativo, pasando de -0,13 £ 0,89 a +0,03 + 0,85 (p=0,96).

Si se valora por separado el grupo de despistaje se observd, asimismo, un
aumento significativo del peso que ascendi6 de +0,21 £+ 0,55 a +0,54 £ 0,65 (p<0,004).
Tampoco se observé un aumento significativo de la talla que pas6 de -0,04 + 1,06 a +

0,08 £ 0,97 (p=0,24).

El Z score de peso y de talla del grupo sintomatico ascendié sin alcanzar el
nivel de significacién. El peso pasé de -0,16 £ 0,66 a +0,18 £ 0,47 (p=0,06) y la talla

de - 0,26 £0,63 a- 0,04 +0,72 ( p=0,29).

6.3.2. Clinica
Al afio de realizar la dieta sin gluten, todos los pacientes con sintomas previos se
encontraban asintomdticos y con normalizacion del metabolismo del hierro y de los

valores de hemoglobina.
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Fig. 8. Z score de peso y talla al diagnostico de la enfermedad celiaca y al aiio de la

dieta sin gluten.

Z-score talla

AL DIAGNOSTICO

Z score peso

AL DIAGNOSTICO AL ANO
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Fig. 9. Z score de peso y talla. Comparativa entre grupo de despistaje y grupo

sintomadtico.

Z-score talla

AL DIAGNOSTICO AL ANO

Z-score peso

AL DIAGNOSTICO AL ANO
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7. VALORACION DE POSIBLES FACTORES DE RIESGO RELACIONADOS
CON EL DESARROLLO DE LA EC.

Se compararon las variables estudiadas entre el grupo de celiacos (casos) y el grupo de
los nifios de la cohorte de riesgo con serologia negativa (controles). Se obtuvieron datos

completos de 220 nifios del grupo control.

En la Tabla 8 y 9 se exponen los resultados del andlisis univariante y
multivariante de los factores estudiados. Sélo el género femenino y la coincidencia de la
introducciéon del gluten durante la lactancia materna resultaron significativamente

diferentes entre ambos grupos.

Tabla 8. Estudio de los posibles factores relacionados con la EC. Andlisis univariante

Celiacos(%) Controles (%) OR IC 95%

Género (Nifas) 12 /15 (80) 92/220 (41,8) 5,46 (1,49-19,9)*
Cesarea 5/15 (33,3) 33/220 (15) 2,8 (0,9-8,8)
A. Familiares EC 2/15 (13,1) 16/220 (7,2) 1,8 (0,3-9,1)
Asistencia guarderia 9/15 (60) 96/220 (43.,6) 1,2 (0,4-3.4)
Lactancia materna 14/15 (93,3) 178/220 (80,9) 3.3 (0,4-25,6)
Coincidencia lactancia 1/15 (6,6) 87/220 (39.5) 0,1 (0,01-0,8)*
materna con gluten

#p<0,05

Tabla 9. Analisis multivariante.

OR IC 95 %
Género ( Niiias) 5,7 (1,5-20,9)
Coincidencia  lactancia | 0,11 (0,01-0,8)

materna con gluten
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Aunque la duracion de la lactancia materna en el grupo control fue superior (6,5
+ 6,7 meses) al del grupo de celiacos (4,8 £ 6 meses), la diferencia no llegé a ser

significativa ( p=0,81).

En el grupo de nifios celiacos se observo un porcentaje significativamente mayor
del género femenino y de los nifios que introducian el gluten tras la retirada de la

lactancia materna.
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V. DISCUSION
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1. Prevalencia de EC en la cohorte de riesgo

La mayoria de los estudios epidemioldgicos de despistaje de EC se han
efectuado en poblacion general, y son escasos en individuos genéticamente
predispuestos. Nuestro estudio es el primero realizado en Espaiia de deteccion de EC en
poblacién genéticamente susceptible, determinando el HLA-DQ2 como primer paso en
el despistaje de la enfermedad. La fuerte asociacion existente entre el HLA DQ2 y la
EC permite excluir aquellos pacientes que no pertenecen al grupo de riesgo, y por tanto,

reducir significativamente la poblacién a estudiar'®*.

Como cribado inicial se determinaron los alelos DQA1*05 y DQBI1*02 en
sangre del cordén umbilical. Esta muestra es de gran interés para estudios de despistaje,
ya que al no suponer una agresion al neonato, se consigue un alto nivel de participacién
que en nuestro caso ascendid al 75%. El estudio genético en sangre de cordon ya ha
sido utilizado en el seguimiento de cohortes de riesgo de diabetes mellitus tipo 1. En
estos estudios, los alelos que comparte esta enfermedad con la EC han sido
aprovechados para valorar la prevalencia de la celiaquia en dichas cohortes 313233 Qin

embargo, como reconocen algunos autores, en este tipo de disefio pueden producirse

. . . . . 32
sesgos de inclusion, con una mayor representacion de algunos genotipos de riesgo .

En nuestro caso, el objetivo primario ha sido la deteccion de EC y se han
incluido todos los nifios HLA-DQ2 positivos. En nuestra poblacién, el 28 % fue
portador del haplotipo HLA-DQ?2. Este resultado es similar al encontrado en la literatura

2 1 : : . .
y ligeramente superior a lo descrito en nuestro medio, que se sitda en torno al

22%48,54
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Tras formar esta cohorte de riesgo, el despistaje de la EC se efectué mediante
estudio seroldgico a los niflos HLA-DQ2 positivos entre los 2 y 3 afios de edad. Se
decidi6 realizar la serologia cuando hubieran cumplido los dos afios para evitar la
posibilidad de resultados falsos negativos de los anti-TG2 y EMA en nifios de menor
edad B¢-103164165:166 by tra parte, si se realizaba en edades posteriores implicaba el

riesgo de tener un mayor nimero de pérdidas en el seguimiento.

Dada la corta edad de nuestra poblacion, y con el propdsito de obtener la mayor
participacion posible, se eligié un test inmunocromatografico rapido y poco invasivo
que consistid en la determinacion de anticuerpos antitransglutaminasa en una gota de
sangre capilar obtenida mediante punciéon del dedo pulgar. El test utilizado determina
anticuerpos de la clase IgA e IgG, por lo que se excluye la posibilidad de falsos
negativos en los déficits de IgA. Los test inmunocromatograficos han demostrado ser
una herramienta diagndstica valida en estudios de despistaje poblacional de EC!07- 167
Asi lo muestra un reciente meta-andlisis publicado por Giersiepen y cols'® sobre el
valor de la serologia en el diagnéstico de la enfermedad, en el que la sensibilidad y

especificidad de estos tests alcanza el 96,4% y 97,7% respectivamente, con una

concordancia superior al 95% con la serologia en sangre venosa.

En nuestro estudio, tras realizar el cribado serolégico, el resultado fue positivo

en 20 casos en el grupo de despistaje. En todos, excepto en uno, se confirmé la

positividad para ambos anticuerpos, anti-TG2 y EMA, por serologia en sangre venosa.
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Este tnico caso habia presentado un valor débilmente positivo en el estudio
inmunocromatografico. En una segunda determinacion se confirmé la positividad de los
19 nifios.

Por tanto, finalmente el 7,4% del grupo de despistaje presenté autoinmunidad
celiaca. En un estudio disefiado originariamente para la deteccidén precoz de diabetes
mellitus, Bjorck y cols.”®> realizaron un despistaje de EC en portadores de los
haplotipos de riesgo HLA-DQ2/DQS8. El porcentaje de nifios con autoinmunidad celiaca
fue del 4,5%, cifra algo inferior a la nuestra. La posible razén de esta diferencia podria
radicar en el hecho de no haber valorado nifios portadores del haplotipo HLA-DQ8.
Este haplotipo lo presentan aproximadamente el 5% de los celiacos y, en nuestro pais,
escasamente supera el 2%, mientras que es mas frecuente en la poblacién general. Si
hubieramos incluido en nuestro estudio a los nifios portadores del HLA-DQ8 habiamos
aumentado la poblacion a realizar el despistaje con un escaso aumento del nimero de

celiacos encontrados en este grupo, por lo que el porcentaje final habria sido inferior.

Antes del inicio del despistaje, los pediatras de atencién primaria remitieron a la
consulta de gastroenterologia de nuestro hospital 7 pacientes pertenecientes a la cohorte
de riesgo con sospecha de EC por clinica compatible y serologia positiva (grupo
sintomadtico). La edad media de diagnéstico de estos pacientes fue de 21 meses y tan
s6lo dos de ellos debutaron tras el segundo afio de vida. En el estudio de despistaje de
Simell en nifios finlandeses portadores del alelo DQBl*OZ3 3 , aunque la edad media a la
que aparecieron los anti-TG2 fue de 3 afos, la edad mas temprana de seroconversion
fue 1,3 afos. Hoffemberg y cols®!, con el fin de valorar la incidencia de la EC en la
poblacién infantil de Denver, efectuaron un seguimiento de una cohorte de nifios HLA-

DQ2 positivos durante 7 afios con determinaciones seriadas de anti-TG2; ningin nifio
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de esta cohorte presenté autoinmunidad antes de los 2,6 aios de edad. Aparte de las
diferencias de la ingesta de gluten y presentacion clinica entre paises, los nifios de
nuestra serie seguian la recomendacion de introduccion tardia y no necesariamente
progresiva del gluten que se efectuaba en ese momento en nuestro pais, por lo que su
exposiciéon al mismo podria justificar la aparicion temprana de los anticuerpos en

nuestra serie.

En total, en nuestra poblacién seleccionada por riesgo genético el 9,9%
presentaron autoinmunidad celiaca. Se efectué biopsia intestinal a 20 nifos, 14 del
grupo de despistaje y 6 del grupo sintomético, todos ellos con titulos elevados de anti-
TG2 y EMA, confirmdndose la EC en el 5,7% de la cohorte. Es dificil comparar
nuestros resultados con los publicados en estudios similares debido a diferencias en el
disefio. Bjorck y cols.’ , en su cohorte de nifios HLA-DQ2/DQS8 positivos, encontraron
un 3,5% de nuevos celiacos detectados por cribado, ascendiendo esta cifra al 4,8%
cuando incluyeron los celiacos previamente diagnosticados pertenecientes a esta
poblacién. Sin embargo, 6 de los casos mostraban lesiéon grado I de Marsh, no
considerada como suficiente por la ESPGHAN para el diagnéstico de la EC por lo que
el porcentaje final seria menor. En el afio 2003, Maki y cols '® realizaron un estudio de
despistaje en poblacion escolar general y la prevalencia de celiacos en el grupo de los

nifilos HLA-DQ?2 positivos fue de 4,5%, cifra también inferior a la de nuestra serie.

Nuestra prevalencia, extrapolada a la poblaciéon total estudiada, es de 1,1%
(1/86), resultado similar a los de otros estudios de despistaje efectuados en poblacion
general de diversos paises como Finlandia (1/99)18, Suecia (1/76)19 y Hungria (1/85) 20,

Asimismo, es semejante al 1% publicado en el estudio epidemiolégico multicéntrico
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europeo mas amplio que se ha efectuado hasta el momento, con una participacion muy
amplia de nifios y adultos™, en el que consideraron los nuevos casos de EC detectados
por despistaje y los previamente diagnosticados en esta poblacion. Es interesante
resefiar que observaron una importante variabilidad en la prevalencia entre los paises
participantes, que fue 8 veces superior en Finlandia que en Alemania, pais que muestra
la cifra menor. Estas diferencias, aunque posiblemente relacionadas con factores
genéticos y del medio ambiente, como la nutricién en la infancia, quedan por el
momento sin una clara explicacion. Cuando comparamos nuestros datos con los de
otros estudios efectuados en nuestro pais, nuestra prevalencia es ligeramente superior a
la observada por Castafio y cols ** en nifios de 3 afios de edad (1/118) en 2004 y
claramente superior al efectuado por nuestro grupo en nifios de 10-12 afios (1/220) en el
afio 2000%. En este dltimo hay que resefiar que se determinaron los EMA como primer
paso en el despistaje, que aunque son anticuerpos de notable especificidad, presentan

una sensibilidad inferior a los anti-TG2 '

, por lo que es probable que esta cifra de
prevalencia esté infravalorada. No obstante, a tenor de los resultados, no se puede
descartar que exista un aumento real de la prevalencia de la EC en los ultimos afios,
hecho que se estd observando a nivel mundial, incluidos paises con baja prevalencia de
EC reconocida como USA'®"7%!7! T 4 relacién encontrada entre el grupo sintomético y
el grupo de despistaje fue de 1:1,5, mientras que la publicada en el estudio de Bjorck y

3

cols ** era de 1:2,4. Valores mds proximos al nuestro los ha mostrado un estudio de

reciente publicacion de despistaje en poblacion general de nifios italianos de 5 a 8 afios

de edad cuya cifra asciende a 1:1,7172 .

Si exploramos el tamafio del “iceberg celiaco” en nuestra poblacién dividiendo

el nimero de casos previamente diagnosticados de EC entre la prevalencia de la
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enfermedad (casos previamente diagnosticados mds casos detectados por despistaje), el
cociente es de 0,40. Este resultado es similar al del estudio italiano previamente
mencionado que es de 0,36 y superior a lo descrito en Finlandia ** y Suecia ** que se
sitdia en 0,24 y 0,29 respectivamente. En nuestro caso, esta menor diferencia entre
ambos grupos podria justificarse por el conocimiento que los pediatras espafioles de
atencion primaria tienen de la enfermedad y su facil accesibilidad al estudio seroldgico,
aunque no se puede descartar que también pueda haber influido el conocimiento, por

parte del pediatra, del riesgo genético de estos pacientes.
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2. Manifestaciones clinicas

En el grupo de celiacos detectados por despistaje de nuestra serie, mas de la mitad de
los casos fueron asintomdticos y entre los que presentaban algin sintoma, una tercera
parte mostraba uUnicamente distension abdominal con o sin anemia ferropénica. En
concreto, de los 9 pacientes, 5 eran asintomdticos y en s6lo uno de ellos se detectd
ferropenia sin anemia. Los 4 restantes presentaron distensiéon abdominal, en 2 de ellos
se asociaba anemia ferropénica, en uno sélo ferropenia y en el cuarto paciente diarrea
intermitente. Al afio de la retirada del gluten desaparecieron los signos y sintomas
relacionados con la enfermedad celiaca y todo el grupo experimentd un ascenso
significativo del peso pero no de la talla. Estos resultados son similares a los observados
por Castafio y cols **. En su serie de 7 pacientes diagnosticados por despistaje, un nifio
manifestd sintomas cldsicos de EC y fue remitido para estudio desde atencién primaria
antes de que el despistaje concluyera, dos manifestaron sintomas leves consistentes en
anorexia y deposiciones blandas frecuentes, uno ferropenia y el resto eran asintomaticos
y con estado nutricional normal. Tras la retirada del gluten, los sintomas desparecieron
en todos los pacientes y en dos de ellos se observé un aumento significativo del peso.
En el estudio de despistaje de Carlsson y cols.', efectuado en nifios de tres afios de
edad, de los 8 nuevos celiacos diagnosticados, 4 presentaban sintomas (dolor
abdominal, diarrea e irritabilidad nocturna) que desaparecieron tras la dieta sin gluten,
mejorando tanto el peso como la talla. De los nifios asintométicos, tres aumentaron en
peso y uno en peso y talla. Hoffemberg y cols 173 valoraron clinicamente a 18 nifios con
serologia persistentemente positiva, frente a 100 con serologia negativa de la misma
cohorte portadora del haplotipo HLA-DQ2. De punto de partida, los celiacos
presentaron un menor peso para la talla y un menor indice de masa corporal que los

niflos con serologia negativa. Tras la retirada del gluten se produjo un aumento del peso
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para la talla y del indice de masa corporal, pero no del peso y la talla para la edad. Los
autores realizaron un modelo de regresion logistica encontrando que la escasa ganancia
ponderal, la irritabilidad y la distension abdominal fueron los tres sintomas

independientemente asociados a la positividad de los anti-TG?2.

La distensiéon abdominal se perfila como un sintoma destacado en todos los
estudios de despistaje y en todas las edades'’* '"?. En nuestra serie la presentaban 4 de
los 9 celiacos detectados por cribado. En este tipo de estudios, cuando se realiza una
encuesta detallada de sintomas, se observa que algunos pacientes no son realmente
asintomaticos sino que presentan una EC subclinica caracterizada por sintomas leves

que responden a la dieta sin gluten.

Si consideramos el total de nifios celiacos diagnosticados en nuestra cohorte de
riesgo, incluyendo a los pacientes del grupo sintomdtico y a los detectados por
despistaje, mas de la mitad presentaron sintomas digestivos con o sin anemia
ferropénica, el 7% estancamiento ponderal sin sintomas digestivos y una tercera parte
fue asintomatica. En el estudio realizado por Nenna y cols en nifios escolares italianos,
de los 42 nuevos celiacos diagnosticado por despistaje, 40 eran asintomaticos y dos
presentaban sintomas de EC no clésica; en todos, excepto en uno, el desarrollo ponderal
era normal. En sus datos, a pesar de que consideran la distensién abdominal un sintoma
destacado en los pacientes diagnosticados por despistaje, no lo tienen en cuenta en el
porcentaje final de nifios sintomaticos. En este estudio incluyeron 23 celiacos
diagnosticados antes del despistaje, lo que permitié a los autores valorar el espectro
clinico de la EC en forma de “iceberg”. De estos 23 celiacos, en 18 la forma de

presentacion fue de EC tipica, 1 de EC atipica y 4 eran asintomdticos detectados por

Sonia Ferndndez Ferndndez 108



Universidad Complutense de Madrid Discusion

cribado en grupos de riesgo. En esta serie, en la base del “iceberg” se encontré un 64%
de EC asintomatica y un 1% de EC potencial. En la parte visible se observé un 28% de
EC tipica y un 7% de EC atipica. '’* En nuestro estudio, aun siendo de menor tamafio,
los resultados son similares puesto que el 60% constituyo la base del “iceberg” y en la

parte visible se situé un 33% de formas clésicas y un 7% de formas no cldsicas.
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3. Seguimiento de los niios con EC potencial y con autoinmunidad celiaca

Se efectué seguimiento de los nifios con EC potencial, es decir con serologia positiva y
biopsia intestinal normal, y de los nifios con autoinmunidad celiaca caracterizada por
serologia positiva repetida no biopsiados. Observamos, en todos ellos, una
negativizacion espontdnea de los anticuerpos sin haber realizado cambios en la dieta. El
descenso de ambos anticuerpos, en algunos casos precedido de un ascenso transitorio,
fue progresivo a lo largo del tiempo, lo que excluye la posibilidad de error en la técnica
de determinacién, como se ha comprobado en otros estudios'®. En nuestra cohorte se
produjo una seronegativizacién en el 52,6% del grupo de despistaje y en el 42,3% del
total de la cohorte de riesgo. Este elevado porcentaje es similar al descrito por Simell y
cols 33, aunque en este caso los autores destacan que los nifios que experimentaron esta
negativizaciéon presentaban elevaciones moderadas de anti-TG2. En el estudio de
Lionetti y colsm, realizado en nifios con EC potencial, hermanos de pacientes celiacos,
el 86% perdi6 de forma espontdnea la autoinmunidad a los dos afios de seguimiento. En
sus resultados, los niveles de anti-TG2 de los nifios con EC potencial eran
significativamente inferiores a los de aquellos que tuvieron lesién en la biopsia
intestinal. Nuestros pacientes negativizaron la serologia en un tiempo maximo de 22
meses. Los nifios con EC potencial precisaron un periodo mds largo que los nifios con
autoinmunidad celiaca, en probable relacién con los niveles de anticuerpos mas
elevados del primer grupo. Sandstrom y cols'” han publicado recientemente un estudio
de despistaje de EC en poblacion general de nifios de 12 afios de edad. Observaron que
todos los participantes con cifras de TG2-IgA superiores a 10 veces el valor de
referencia presentaron lesion en la biopsia intestinal. Sin embargo, en nuestra serie, 4 de
los 11 nifios con seronegativizacion habian presentado niveles de anti-TG?2 superiores a

10 veces el limite de la normalidad. Ademads, en todos ellos los EMA eran positivos,
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anticuerpos muy especificos y considerados de confirmacién en el diagndstico, al
menos en pacientes sintomdticos. Aggardh y cols.'” valoraron la evolucién de los
anticuerpos de la EC en nifios detectados por despistaje y concluyeron que titulos de
EMA iguales o superiores a 1:80 tendian a persistir. Sin embargo, en nuestros resultados
3 de los 5 nifios con EC potencial y posterior negativizaciéon de los anticuerpos
presentaron valores de EMA iguales o superiores a esta cifra. Por tanto, en nuestro
estudio los niveles de anticuerpos no nos permitieron identificar con seguridad a todos
los nifios con lesién intestinal. Sin embargo, de nuestros datos se desprende, que si
hubiéramos endurecido los criterios seroldgicos para la realizacion de la biopsia
intestinal, exigiendo la positividad de ambos anticuerpos a titulos elevados, se hubieran
evitado tres biopsias normales, sin haber perdido ningin diagnéstico de EC. Por otra
parte, la determinacién de los EMA con sus diluciones correspondientes requiere
personal experimentado por la dificultad en su interpretacién. Por este motivo, y dado
que son pacientes mayoritariamente asintomaticos, algunos autores recomiendan repetir
la serologia con un intervalo de 6 meses antes de proceder a realizar la biopsia
intestinal, con el fin de evitar biopsias innecesarias 176

En el estudio previo de despistaje que realizé nuestro grupo en poblacion
escolar, s6lo 1 de los 15 nifios con serologia positiva tuvo una biopsia intestinal
normal.?® En el efectuado en Finlandia 18, 7 de los 43 nifios (16%) en edad escolar con
serologia positiva habian perdido los autoanticuerpos cuando fueron revalorados 7 afios
después. Aunque esta autoinmunidad transitoria dependiente de los alelos de riesgo
puede aparecer a cualquier edad, parece un fendmeno mas marcado en el nifio pequeno.
Por ello, los estudios de prevalencia, sobre todo los efectuados en edades tempranas,
deberian basarse en la constatacion de lesion en la biopsia intestinal puesto que, de lo

contrario, los resultados pueden estar sobreestimados.
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A diferencia de otros estudios de despistaje en poblacion de riesgo, hemos efectuado un
seguimiento a largo plazo de los nifios que perdieron la autoinmunidad celiaca
constatando que, tras 6 afos, se mantienen asintomdticos y con serologia
persistentemente negativa.

4. Factores epidemiologicos relacionados con el desarrollo de la EC

La pérdida de tolerancia al gluten que define a la EC se produce por una interaccién
desfavorable entre genes de predisposicion y factores ambientales que desencadena una
respuesta inmune inadecuada en la mucosa del intestino delgado'”’ . En la actualidad se
estan estudiando diversos factores ambientales, diferentes a la ingesta de gluten, con el
fin de poder establecer, si fuera posible, estrategias de prevencion de esta enfermedad.
Ha sido también objetivo de nuestro estudio la valoraciéon de posibles factores
epidemioldgicos implicados en el desarrollo de la EC en una cohorte que comparte una
genética de riesgo comuin. Observamos que el género femenino y la introduccién del

gluten tras la retirada de la lactancia materna aumentan el riesgo en nuestra serie.

Exceptuando el estudio de despistaje multicétrico europeo de Mustalathi 2 en el
que no se observa predominio de género, en la mayoria de los efectuados el porcentaje
del género femenino se sitia entre el 60%" y el 70%°". El predominio del genero
femenino en nuestra serie, que alcanz6 el 80%, ya fue evidente en el grupo con
serologia positiva. En los pacientes con EC confirmada, el riesgo de las nifas fue 5,7
veces mayor. Hoffemberg y cols también valoraron este factor y el riesgo en su caso fue
3,3 veces superior. Como ocurre en la mayoria de las enfermedades autoinmunes, la
prevalencia de la EC es mayor en el género femenino, aunque no existen razones claras
que justifiquen esta diferencia. Se piensa que las nifias podrian ser genéticamente mas

vulnerables que los varones a los factores ambientales que influyen en los procesos
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inmunolégicos que conducen a la enfermedad.'”® En un estudio reciente se ha podido
observar que la frecuencia de los haplotipos de riesgo era mayor en las mujeres,
mientras que la mayoria de los celiacos no portadores de estos haplotipos eran varones
' Este hecho, aunque en discusién'’, si se confirmara podria justificar el gran
predominio de nifias observado en nuestro estudio por haber incluido s6lo nifios con una

base genética de predisposicion a la EC.

En los dltimos afios ha aumentado el interés por la valoraciéon de posibles
factores ambientales en el desarrollo de la EC y, en particular, a raiz del estudio de
Ivarsson y cols.*® El aumento dramético en el nimero de casos diagnosticados en Suecia
en nifios menores de 2 afios, la llamada “epidemia sueca”, que se inicié a mediados de
los afios 80, fue relacionada con cambios en la alimentacion del lactante, en concreto
con un retraso en la introduccion del gluten de los 4 a los 6 meses y un aumento en la
ingesta del mismo. En 1996 se emitieron en ese pais nuevas recomendaciones
estableciéndose que la introduccion del gluten se efectuaria de forma progresiva entre
los 4 a los 6 meses y, preferiblemente, mientras el nifio estuviera con lactancia materna.
Tras la puesta en marcha de estas medidas se observé una disminucion rapida en el
nimero de diagndsticos de EC. La valoracion de los factores epidemioldgicos
implicados en estos hechos concluyé que el 45% de los casos de EC se hubieran
prevenido si se hubiera introducido el gluten en pequefias cantidades mientras el nifio
atn estaba lactando™. Revisiones sistemdticas posteriores de los estudios sobre el papel

de la alimentacién del lactante en el desarrollo de la EC *% '*!

apoyan el papel protector
de la lactancia materna durante la introduccién del gluten, aunque ain no estd

completamente aclarado si se trata de una proteccion permanente o sélo de un retraso en

el inicio de los sintomas. Ademas, se desconocen los mecanismos a través de los cuales
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se desarrolla esta proteccion. Recientemente se ha estudiado de forma secuencial la
microbiota intestinal en lactantes genéticamente predispuestos a la EC en los primeros 4
meses de vida para valorar su composicion en relacion con el tipo de lactancia y el
HLA-DQ"? . Los resultados sugieren que el genotipo HLA-DQ influye en el patrén de
colonizacién independientemente del tipo de lactancia, pudiendo ser un factor adicional
en el desarrollo de la EC. Se observé un menor nimero de Bifidobacterium spp en los
lactantes con predisposicion genética y en los lactados con férmula. Por el contrario, en
los nifios alimentados con lactancia materna el contaje de estas bacterias saprofitas fue
superior. Se concluye que la leche materna, con el aporte de estas bifidobacterias,
modificaria la microbiota de los lactantes con riesgo genético y que este hecho podria
explicar, al menos en parte, el papel protector de la lactancia materna en el desarrollo de

la EC.

La mayoria de los estudios que valoran el efecto de la lactancia materna sobre la
EC se han llevado a cabo en poblaciones no seleccionadas por riesgo. El seguimiento de
nuestra cohorte ofrece la oportunidad de valorar posibles factores de riesgo que
pudieran influir en el desarrollo de 1a misma. Los nifios celiacos pueden ser comparados
con nifios que comparten una genética comun pero con serologia negativa, de la misma
localizacion geografica, que han nacido en el mismo hospital y son atendidos por
pediatras que utilizan protocolos similares para la promocion de la lactancia materna y

la introduccién de la alimentaciéon complementaria.

En nuestra serie la frecuencia de la lactancia materna fue similar en casos y
controles. La duracién de la misma, aunque superior en los controles, no alcanzé el

nivel de significacién, en probable relacion con el pequefio tamafio de la muestra. Sin
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embargo, los nifios en los que se introdujo el gluten mientras se alimentaban con
lactancia materna presentaron un menor riesgo de desarrollar la enfermedad. Este
hecho, encontrado en estudios retrospectivos realizados en enfermos celiacos™ , no se ha
observado en los dos estudios efectuados en cohortes con riesgo genético en los que se

37183 En ellos no se

ha valorado prospectivamente la introduccion de gluten en la dieta
encontraron diferencias significativas en la duracién de la lactancia materna y/o
coincidencia de la misma con la introduccién del gluten. Archer y cols '** valoraron 8
hermanos de pacientes celiacos por lo que el escaso tamafo de la muestra podria influir
sobre las conclusiones finales. Norris y cols > incluyeron en su estudio, ademés de los
nifios con riesgo genético, niflos con un hermano, padre o madre con diabetes tipo 1,
independientemente de su genotipo HLA. Por tanto, existe la posibilidad de haber
incluido nifios sin riesgo genético para el desarrollo de la enfermedad. Ademas, algunos

pacientes fueron diagnosticados por serologia positiva sin biopsia intestinal, por lo que

no hay seguridad de que todos los pacientes valorados fueran realmente celiacos.

Otro de los factores epidemidlogicos estudiados ha sido el tipo de parto.
Recientemente se ha relacionado el parto por cesdrea con un aumento en el riesgo de
desarrollar la EC*. Los nifios nacidos por cesdrea presentan un menor nimero de
bifidobacterias, asi como un menor nimero total de bacterias en la composicién de su
microbiota intestinal cuando los comparamos con los nifios nacidos por parto vaginal.
Esta alteracion de la composicién y actividad metabdlica de la microbiota parece influir
en la respuesta inmune del huésped. Se ha observado que estos nifios muestran una
inmunorespuesta humoral no especifica mds intensa y se especula que esto tendria
relacion con la existencia de una barrera intestinal mas vulnerable que permitiria una

. . .o, 41 . .
excesiva exposicion antigénica.” En nuestra cohorte, el parto por cesdrea fue mads
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frecuente en los nifos celiacos, pero no alcanz6 el nivel de significaciéon. En un amplio
estudio prospectivo en el que se valoro el tipo de parto en 11.749 celiacos, se encontrd
una relacién positiva con la cesdrea electiva pero no con la cesirea urgente ni con el
parto por cesdrea globalmente considerado. La relaciéon hallada, aunque significativa,
fue modesta (OR: 1,5)184. Al contrario de lo que ocurre en la cesdrea urgente, en la
electiva, que tiene lugar antes del comienzo del parto y, por consiguiente, previa a la
ruptura de la bolsa amnidética, el nifio no tiene contacto con el canal del parto ni con la
flora vaginal materna. Esta situacion podria favorecer el desarrollo de un patrén inicial
de colonizacién intestinal atipico en el nifio, que sustentaria la base de una futura

respuesta anémala a los estimulos antigénicos.
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5. Controversias en el despistaje poblacional de la EC

La conveniencia de efectuar un despistaje universal de la EC sigue siendo un tema
polémico en la actualidad.'®>'8¢187188 1 o5 autores a favor consideran que los individuos
con formas de EC asintomaticas y subclinicas, que permanecen sin diagnosticar, estan
en riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo como enfermedades autoinmunes,
infertilidad, osteoporosis y enfermedades malignas intestinales. El diagndstico de estos
pacientes no s6lo mejoraria su calidad de vida si no que favoreceria la prevencién de las
complicaciones '*°. Ademads, es una enfermedad que cumple los criterios de la OMS
para estudios de despistaje poblacional: 1) en muchos casos es dificil de detectar la
enfermedad de manera temprana por la clinica; 2) es una enfermedad comin en el
mundo; 3) los test de despistaje son muy sensibles y especificos de manera que la
serologia junto con el estudio genético HLA DQ2/DQS8 llegan practicamente al 100%
de sensibilidad y especificidad en poblacion de riesgo y al 70-75% en poblacién
general; 4) se dispone de un tratamiento efectivo y 5) en pacientes no tratados pueden

. . . . 18
aparecer las complicaciones anteriormente citadas '*°.

Los autores en contra consideran que se desconoce si todos estos efectos
negativos se producen realmente en individuos con EC subclinica, y si pueden ser
modificados mediante la dieta sin gluten. Otras razones serian el escaso conocimiento
sobre la historia natural de la enfermedad, la pobre adherencia a la dieta en estos
pacientes, el elevado coste de la dieta sin gluten y el efecto psicolégicamente adverso de
haber sido diagnosticado de una “enfermedad”. Por todo ello, recomiendan la bisqueda
activa de casos frente al despistaje poblacional. Sin embargo, en contra de este
razonamiento se encuentra el hecho de que el cribado de EC en los grupos conocidos de

. . . . . . o . 190
riesgo no parece contribuir de forma significativa a sacar a flote el “iceberg celiaco™'*".
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Por otra parte, la calidad de vida de los adolescentes celiacos detectados en estudios
epidemioldgicos de despistaje parece ser similar a la de la poblaciéon general de la

misma edad ' 12,

Aunque en el momento actual existen unos test seroldgicos altamente eficaces en
el diagnédstico de EC, hay cuestiones ain no resueltas cuando se aplican a un despistaje
poblacional. No hay un test inico o combinacién de varios que identifique de forma
certera a todos los celiacos y evite la realizacién de biopsias innecesarias. Aunque en
algunos estudios los valores elevados de anti-TG2 identificaron a todos los nifios con

17 , en el nuestro, efectuado en nifilos de menor edad no fue asi, incluso

lesién intestina
presentando al mismo tiempo EMA positivos. Tampoco existe consenso sobre la edad
en la que debe tener lugar el despistaje, dado que es una enfermedad evolutiva que
puede aparecer en cualquier momento de la vida. Si se realiza en edades tempranas se
efectuardn probablemente biopsias innecesarias, ya que en un elevado porcentaje de
niflos pequefios la serologia tiende a fluctuar y a negativizarse. Si se realiza mas tarde,
es probable que el nifio escolar tenga mds dificultades en el seguimiento de la dieta '*

.. . . [P 191
aunque otros autores encuentran un seguimiento mayoritario en estos ninos ? .

A pesar de las cuestiones aun no resueltas, nadie duda, en el momento actual,
que el despistaje de EC debe ser efectuado en pacientes de riesgo, como son los
familiares de primer grado de enfermos celiacos. Estos nifios, al igual que la mayoria de
los individuos valorados en los estudios de despistaje, son mayoritariamente

asintomaticos y también se desconoce en ellos la historia natural de la enfermedad.
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6. Limitaciones del estudio

No fue posible la determinacion del HLA DQ8 por limitaciones de personal y
presupuesto, por lo que las cifras obtenidas estiman la minima frecuencia de EC en la
poblacién estudiada. Sin embargo, pensamos que la inclusion de este haplotipo no
habria modificado de forma sustancial los resultados finales. En nuestro pais, el
porcentaje de celiacos que portan exclusivamente el HLA-DQS en series publicadas de

. . . Lo . . 3
diferentes localizaciones geogréficas es inferior al 1% 3354

. En un registro reciente
efectuado en 2006, a nivel nacional, sobre una amplia muestra de nifios celiacos

espafoles, la frecuencia de portadores del HLA-DQS8 fue del 2.3% (en prensa), cifra

similar a la encontrada en un estudio realizado en la década de los 90*°.

Por otra parte, el escaso tamafio de la muestra, debido al inesperado elevado
porcentaje de seronegativizacion en el grupo de despistaje, ha restado poder estadistico
al estudio de los factores de riesgo, por lo que estos resultados deben ser tomados con

cautela.
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VI. CONCLUSIONES
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En nuestra serie, el 10% de los nifios de 2 a 3 afios de edad portadores del
haplotipo HLA-DQ2 presentaron autoinmunidad celiaca. La prevalencia de
enfermedad celiaca confirmada en esta cohorte de riesgo fue de 5,7%. La

prevalencia estimada en la poblacién general estudiada fue de 1,1%.

El espectro clinico completo de la EC se caracterizé por sintomas digestivos con
o sin anemia ferropénica en mds de mitad de los pacientes, escasa ganancia
ponderal sin sintomas digestivos en el 7% y fueron asintomaéticos la tercera parte.
En el grupo de despistaje, una tercera parte presentd distension abdominal con o
sin anemia ferropénica como signos y sintomas a considerar en esta poblacion

mayoritariamente asintomatica.

El aumento significativo del Z score de peso al afio del tratamiento en el grupo de
despistaje podria indicar que estos nifios, a pesar de la ausencia de sintomas, se

benefician de la retirada del gluten de su dieta.

Debido al elevado porcentaje de autoinmunidad celiaca transitoria en nuestros
pacientes podemos concluir que el estudio de despistaje de EC entre los 2 y 3

afios de edad puede llevar a la realizacion de biopsias intestinales normales.

La utilizacién de criterios mds estrictos que requieran la positividad de ambos

anticuerpos a titulos altos podria disminuir el nimero de biopsias normales en

este tipo de estudio.
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% Tras 6 afios de seguimiento, los nifios que presentaron tanto EC potencial como

autoinmunidad celiaca se mantienen asintomdticos y con serologia

persistentemente negativa.

Como en la mayoria de los estudios de despistaje, se constata, en nuestra serie, un

mayor riesgo de EC en el género femenino.

En nuestra cohorte, la coincidencia de la lactancia materna con la introduccién

del gluten parece conferir un efecto protector en el desarrollo de la enfermedad.
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