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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. Enfermedad celiaca

1.1.1. Recuerdo histérico

La Enfermedad Celiaca (EC) fue des’c‘rirta por Samuel Gee en 1887, en una conferencia
pronunciada en el Hospital para Nifios Enfermos, Great Ormond Street de Londres y

publicada en la revista S7. ﬁartholom'ew’s Hospital Reports en 1888 (1). La descripcion

“

clasica realizada por él hacfa referencia a un paciente “...preferentemente entre 1y 5

afios de edad, caquéctico, con el abdomen distendido, triste, irritable, anoréxico, y con
)

unas deposiciones blandas pero no liquidas, abundantes, pdlidas y malolientes...” 'y

“aunque la enfermedad podia verse a cual\quier’edad, se presentaba fundamentalmente en

nifios menores de 5 afios. El tomé el nombre de las descripciones que habian sido

hgchas por Areteo de Capadocia, en el siglo I, que hacian referencia a la didtesis o
estado celiaco, para;describir cuadros similares al descrito por Gee (2). La palabra
griega que empled pafa ‘identiﬁéar a los pacientgs fue koiliakos (de la cual deriva
‘celiaco’), que.originariamen’te signiﬁcalv‘los que sufren del intestino’. Hasta 1950,
préct@éamente, esta désé:ripci(')n de la EC permanecié como unica referencia de este

proceso.

En 1950 y a raiz de la segunda guerra mundial el profesor Williem Kare Dicke, un
pediatra holandés, se percaté de que los nifios que padecian esta enfermedad habian
experimentado una mejorfa y un crecimiento mejor durante las épocas de guerra y

postguerra, en las que el trigo y la cebada habian escaseado. Si se sustituian por arroz y
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INTRODUCCION

maiz, el apetito se recuperaba, la absorcién de grasas mejoraba y la diarrea grasa.

desaparecia. Tras la guerra al volver a disponer de trigo y cebada, el indice de afectados
por la enfermedad retorné al mismo nivel que habia previamente a la guerra. Esto le

movio6 a estudiar la relacion entre los cereales y la EC, lo que fue motivo de su tesis

doctoral, leida en Utrecht ese mismo afio, en donde demostraba el papei de las harinas’

en la etiologia de esta enfermedad (3). Tres afios mas tarde Dicke, Weijers y Van de

Kamer (4) demostraron cémo la accién téxica de la harina iba ligada a su fraccién

proteica, el gluten, y de modo mas concreto a la gliadina, aunque el mecanismo por el

cual se producia la toxicidad era desconocido.

En 1954 Paulley (5), en muestras tomadas durante cirugia, puso de manifiesto una
 atrofia de las vellosidades intestinales en los enfermos celiacos, a la que responsabilizd

del sindrome de malabsorcién que presentaban. En 1955 Royer y sus colegas en

Argentina (6) y Mafgot Shiner en Inglaterra por separado, elaboraron sus tubos de .

-biopsias (7) para la obtencién de muestraé intestinales per-orales sin precisar cirugia,
siendo perfeccionado este sistema —’en los afios siguientes por Crosby (8) y Brandborg
(9). En 1962 Read y sus colegas (iO) produjeron una modificacién de esta capsula
dando Alugar' a una version pediétricé conocida como cépsula de Watson y mas tarde

~Anne Kilby en 1976 (11) afiadi6 una segunda puerta a la cdpsula que permitia la

obtenciéon de dos muestfas de biopsié, de gran interés en las lesiones pgrcheadas

intestinales.

Los descubrimientos previos de Dicke y Paulley permitieron a Sakula y Shiner en 1957
(12) describir por primera vez los cambios caracteristicos que se producian en la
- mucosa intestinal de los pacientes celiacos, y la respuesta a la retirada y posterior

reintroduccion del gluten en la dieta.
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En 1960, Cyrus E. Rubin 'y éus colaboradores (13, 14) , demostraron que la patologia en

el nifio y el adulto era la misma en esta enfermedad.

En los afios 60 del pasado siglo, los dermatélogos comienzan a relacionar la Dermatitis

Herpetiforme coh la BEC, ya que algunos pacientes presehtaban' atrofia de las

vellosidades intestinales y presentaban una mejoria clinica con la retirada del gluten de

- la dieta ‘(15-18). Esto puso de manifiesto que ambas enfermedades forman parte de un |

mismo proceso.

En 1969 en la reunién de la Sociedad Europea de Gastroenterologia Pediatrica en .

Interlaken se establecieron por primera vez los criterios diagnésticos de la EC, que
"fueron publicadbs un afio mas tarde (19). La que luego se denominaria ESPGHAN

(European Society for Paediatric Gastroenterolgy, Hepatology and Nutrition) defini6 la

EC como una enfermedad del intestino delgado proximal caracterizada por una mucosa

intestinal anormal, asociada a una intolerancia permanente al gluten.

La retiradabdel gluten de la dieta conduce a una remisién clinica y de las lesiones
histolégicas. Por tanto el diagnostico de la EC se basaba en la biopsia intestinal. Segﬁn
estos criterios, era necesaria la realizacion de tres biopsias intestinales para confirmar el
diagnostico de EC: al diégnéstico; donde se esperaba ver las 1§siones caraéteristicas;
después de haber pasado un tiempo tras iniciar el t;atamiento con la dieta sin gluten para
comprobar la recuperacAiGn de la arquitecturé intestinal y tras la reintroduccién de dicho
glutén en la dieta, para comprobar _lé reaparicion de las lesiones que cohﬁrmaban: la

intolerancia permanente al gluten de la dieta.
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A lo largo de estos mas de 40 afios, y gracias al establecimiento de unos criterios
diagnosticos rigidos que han permitido diferenciar muy bien la EC de otros procesos
que podian tener maniféstaciones cliniéas y patoldgicas similares (diarreas. crénicas,
otros sindromes de malabsorcion, etc.), hemos ido conociéndo las vp'eculiaridades de esta

enfermedad.
'En este tiempo se han producido numerosos eventos en la historia de la EC:

En 1972 Burgin-Wolf describi6 un test de inmunofluorescencia para la determinacién
de Ac. Antigliadina (AGA) (20) que fue uno de los primeros tests seroldgicos

ampliamente utilizados en el screening de la EC.

En 1984 Chorzelski y colaboradores (21) describieron un nuevo marcador
inmunolégico de la EC que era muy sensible y especifico, los Anticuerpos Anti-

Endomisio (EMA).

Holmes y sus colegas (22) describieron en 1989 el efecto preventivo de la dieta sin

gluten sobre la malignizaéién de la EC, lo que provocé que se iniciase la busqueda

activa de pacientes celiacos entre los grupos de riesgo de padecerla.

En 1989 la ESPGHAN, en su reunién anual en Budapest planteé unos nuevos criterios
diagndsticos que fueron publicados al afio siguiente (23). En estos criterios ya no era

necesario realizar las 3 biopsias intestinales en todos los casos. En los nifios

sintomaticos con una biopsia intestinal compatible con EC y una respuesta clinica a la

dieta sin gluten en pocas semanas, era suficiente para establecer el diagndstico. El
esquema diagndstico cldsico propuesto en Interlaken en 1969, quedaba para los nifios
menores de 2 afios y los pacientes en que habia dudas en el diagndstico inicial. En los

pacientes asintomdticos era precisa una segunda biopsia intestinal para constatar la
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recuperacion de la arquitectura intestinal tras la retirada del gluten de la dieta. En estos
criterios se hacia hincapié en la necesidad de realizar las biopsias con la capsula de.
Watson-Crosby. ‘El hallazgo de anticuerpos circulantes (IgA antigliadina, antirreticuliﬁa‘
y antiendomisio) en el momento del diagnéstico y su desaparicién cuando el paciente
estd tomando una diéta libre de gluten afiadian peso al die;gnéstico pero no formaban

parte de los criterios.

En 1980, Michael Marsh, y colaboradores, (24) enfatizaron el rol del sistema inmune y
, lva' presencia del dafio intestinal' en la enfermedad. Més tarde, en 1990, establecieron una
clasificacién de las lesiones del epitelio intestinal en la EC (2‘5), que fue modiﬁcada
posteriormente por Oberhuber y colaboradores (26). Hoy en dia la clasificacién de las
lesionesl intestinales de Marsh-Oberhuber es la més reconocida y utilizada en el estudio

‘de la enteropatia celiaca.

En 1997 Dieterich (27) identificé el auto-antigeno de la EC, la transglutaminasa de los
tejidos. El paso 16gico que siguié a estos hallazgos fue el desarrollo de una técnica de
ELISA para determinar los anticuerpos Antitransglutaminasa (antiTG2) en el suero, que

I se publicd un afio mas tarde (28, 29).

Recientemente la ESPGHAN (30) ha establecido unas nuevas guias diagnosticas. En
ellas la biopsia intestinal h'al dejado de ser el “patrén oro” para el diagndstico de Ia EC,
considerandose por primera vez los antiTG2 y EMA, junto con el estudio genético
representado por el HLA de case II, como partes fundgmentales de la guia diagndstica.
En ellé se establece que en algunos-casos determinados se puede l‘legar al diagnélstico de

EC sin realizar una biopsia intestinal. El objetivo de las nuevas directrices es lograr una
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alta precision diagnéstica de la enfermedad y reducir la carga a los pacientes y sus

familias.
1.1.2. Definicién de EC

La ESPGHAN en sus recientes guﬁs hace una nueva definicién de la EC (30). Es una
enfermedad 51stem1ca 1nmun0med1ada provocada por el gluten y prolamlnas
relacionadas, en individuos genéticamente susceptlbles y se caracteriza por la presencia
de una combinacién variable de: manifestéciones cliniCas dependientes de gluten,

anticuerpos especificos de EC, haplotipos HLA -DQ2 6 DQ8 y enterdpatia.

1.1.3. Formas clinicas

En las nuevas guias se establece una clasificacién de las diferentes formas de

presentacion de la EC:

- EC Sintomética que puede cursar con sintomas gastrointestinales o sintomas extra-

s

intestinales.

EC Silente es la que presenta anticuerpos especificos de la enfermedad, HLA DQ2 o
DQ8 y una lesién intestinal cdmpatible con la enfermedad, pero no presenta ningin

sintoma.

EC Latente es la que presenta HLA DQ2 o DQ8; un intestino normal los antlcuerpos
'espemﬁcos pueden estar o no presentes pero han padec1d0 una enteropatla gluten

dependiente en algin momento de su vida.
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EC Potencial presenta anticuerpos especificos de la enfermedad, HLA DQ2 o DQB,

pero la arquitectura intestinal es normal.
1.1.4. Epidemiologia

En el pasado, se comunicaron ampliés variaciones en la prevalencia de la EC en Eurpiaa
con: estimaciones que os.cilabe}n entre 1:1.000 a 1:4.500, nﬂenﬁas que en EE.UUT se
estimaba una prevalencia mucho mas baja, 1 en 6.000 personas. Esta Variabilidad‘podria
‘estar en relacién con 'diyersos factores, como los hébifos alimenfarios de la poblacién
infantil,‘la mayor prevalencia de la lactancia materna, la introduccion tardia de los
cereales con gluten en la dieta, asi como también cambids en la éntigenicidad del trigo.

A esta variabilidad también podria contribuir la menor incidencia de algunas

enfermedades que de por si pueden alterar la permeabilidad intestinal, tales como la

gastroenteritis aguda o 1a enteropatia sensible a proteinas de leche de vaca (31). Al final
de los aﬁoé 80 del pasado siglo se comunicé que la EC estaba desapéreciendo en
Inglaterra (32-34) mientras que en Suecia se comunicaba un incremento muy notable de
la prevalencia, del orden de 1:300 (35, 36). Esta misma variabilidad fue observada en
varias regiones italianas.‘ Estas diferencias dependen, muy probablemente, del gran
polimorfismo clinico ‘de- la enfefmedad’, qﬁe tiene cofno consecuencia que no siefnpre
sea facilmente recoﬁocible. Como‘puede verse en la t’abla 1 ; cuando se han comenzado a
realiéar cribados éerolégicos de la enfermedad, la. prevalencia ha sido la miéma en todos
los Sitios, aproximadamente de 1:200-300 (37-43), incluso en EE.UU, donde

anteriormente era considerada una enfermedad rara (44-46). Esto confirma que la EC

es, en muchos casos, paucisintomética o se presenta cOmo formas atipicas, que

escaparian al diagndstico.
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La prevalencia alcanza cifras éxtremadamcnte altas, cuando se haﬁ realizado estudios en
muestras de banco de sangre y en la poblacién genéral asintomética, y éstas pueden
exceder a'1:100 de la poblacién estudiada (47). Esta prevalencia es muy similar en todas
las ?oblaciones y a todas las edades en que se han estudiado. Esto quiere decir que la
mayor parte de los pacienteé celiacos phermanecen ocultos, dada la ausencia de sintomas
clinicos. Establecer la prevalencia real de una enfermedéd, que puede debutar en
cualquier época de la vida y que tie;ne tan variada gama de expresiones clinicas, resu-ita
uﬁa tarea llenq de dificultades, por lo que s‘e ha dicho que la epidemiologia de la EC es
ﬁn “enign.la‘ permanente” (48). En 1996, Catassi (38) publicé el primer articulo que
demostrd la verdadera difneﬁsién de ‘la- ECen la poblacién géneral y usév el modelo del
iceberg (figura 1), que tanta fortuna ha hecho en ia literatura, para explicar las distintas
formas de presentaciéon de ‘la sensibilidad al gluten: sintoma;’itica (élésica 0 aﬁ'pica),‘

_silente o asintomatica, latente y potencial (49, 50).

Serologia

positiva N Lesion
>90% 5 i Manifiesta
5 - de la mucosa
DR3-DQ2
: G . e S .
DRS5/7-DQ2 ... .. ..
N k0
DR4-DQS8 - Silente H -
e
?‘  Latente - 1
Serologia ° | reeeesmeesmaseemeies | Morlogia
positiva .~ Individuossamos ! normal de la
<30% < (ECPotencial). { mucosa

Figura 1. FIceberg. de laEC
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La EC afecta a un gran niimero de grupos étnicos, pero principalmente a poblaciones de

origen europeo, incluyendo a las que viven en América del Norte y Australia. Las -

poblaciones no caucésicas tienen, probablemente, una incidencia mas baja. Se ha
publicado en poblaciones que consumen trigo de Bengala y el Punjab, en 4arabes, judios
y sudaneses. Pero es muy poco frecuente o no existe en negros que viven en EE.UU,,

Sudéfrica o Gran Bretafia. No se ha documentado en poblaci6n china o japonesa (51).

Las diferencias en la prevalencia de los alelos de susceptibilidad HLA (52), asi como la -

diversidad .en los héabitos nutricionales, podrian cxplicar las variaciones entfe las
diversas pOﬁlaciones. Asi, en paises como Japén, donde la frecuencia del HLA DR3-
DQ2 en la poblacion general eé muy baja, préctiéamente no se diagnostica EC, mientras
que entre' la poblacién saharaui, donde el 40% son portadores del HLA DQ2 (53) y hay
una ingesta abundante de cereales, se‘diagnostica la EC hasta en el 5% de la poblacién

(54).

La EC afecta m4s a mujeres que a hombres, con una relacién de 2:1, pero algunos

opinan ’que ambos sexos se afectan de igual forma (55, 56).

En la siguiente Tabla 1 se presenta la prevalencia de la EC en las diversas areas

geogréficas antes y después de la aplicacion del screening con anticuerpos.
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Tabla 1. Prevalencia de la EC en diversas 4reas geograﬁcas antes y despuds del screening con
anticuerpos (31) :

—

Area geograﬁca . Por diagnéstico Por screening -Por screening

Clinico AGA-EMA-Biopsia EMA o antiTG2-Biopsia
Italia (nifios) 1:1.000-4.500 1:184
Cerdefia (nifios) : 1:94
Trieste (noreste Italia) 1:1.000 , 1:80
Noruega (donantes de sangre) - 1:675 1:340
Dinamarca (adultos)  1:10.000 1:500 _
Finlandia (adultos) 1:1.000 _ 1:130
Holanda (nifios) 1:4.500 1: 330 . ' 1:198

( (donantes sangre)

Hungria (nifios) 1:3.941 1:184
EE.UU. 1:10.000 1:250 1:111 (adultos)
_ (donantes sangre) 1:167 (nifios)

Espafia (adultos) - 1:1.420 1:389

-1:220 (escolares)
1:118 (nifios < 3 afios)

Suiza _ 1:330 ' . 1:190 (adultos)
(nifios) ) ' 1:177 (nifios)
Irlanda (adultos) 1:300 1:112
Saharaui (nifios) Desconocido _ 1:18
Brasil Desconocido (raro) 1:681 1:50
(donantes sangre) (niflos hospitalizados)
Nueva Zelanda (adultos)Desconocido ’ 1:90

 San Marino (adultos) 1:500

AGA antlcuerpos ant1g11ad1na EMA: antlcuerpos antlendomlslo antlTGZ Ac antltransglutammasa
tisular.

En Espaiia existen pocos estudios epidemioldgicos, pero las cifras son comparables con

el resto de Europa. En un estudio realizado en el Hospital de Cruces (47) se fijo lé
pre{zalencia en Vizcaya en 1:118 de los nifios menores de 3 afios de la pobiacién
general. La prevalencia es inuy superiof en ’fe'lmiliares de los enfermos celiacos o en los
A paci’entes que. padécen algunas enfermedades de tipé autoinmune o en algunos
sindromes o alteracwnes cromosoémicas. Su incidencia estd aumentada en el smdrome
- de Down, s1n&oﬁe de Turner smdrome de Wllhams déficit selectlvo de IgA diabetes
mellitus tipo I, sindrome de Sjdgren, y en la tiroiditis autoinmune (56-59).

Varios estudios han mostrado que estd aumentando la frecuencia EC en las (iiferentes

areas geogréaficas del mundo. La mayoria de pacientes con esta enfermedad estin
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 todavid sin diagnosticar en todo el mundo, lo que ha dado lugar a un debate sobre la

necesidad de un prograrﬁa de cribado que esta todavia sin resolver (60).

1.1.5. Anatomia patolégica

Las caracteristicas histopatologicas clasicas (61) de la enteropatia celiaca son: la atrofia

‘vellositaria, una hiperplasia de las criptas, un aumento de los linfocitos intraepiteliales
(LIEs) p‘or encima de 40 por cada 100 células epiteliales, asi como un aumento de las
células mononucleares de la léminai propia. La microscopia dptica peﬁnite observar el
clésicb patréﬁ de mucosa plana, donde la altura de las vellosidades no supera las 50
micras. Sin embargo, no existe realmente una atrofia de la muc‘osa ya que, el grosor
total, estd solo ligeramente disminuido con respeéto a la normalidad, lo que traduée una
elongacién con hiperplasia de lés criptas. Este dato puedé constituir un hecho
diferencial con otras enteropatias sensibles a alimentos, donde la fnucpsa intestinal es
mucho mas fina que la normal o la encontrada en la EC (62). Desde el punto de vista
citolégipo; existe una lesion epit'elial evidente que se manifiesta fundamentélménte a
nivel del epitelio de superficie, en donde las células adoptan un aspecto cuboide, con

ntcleos hipercromaticos y pseudoestraﬁﬁcédos y pérdida del ribete en chapa apical. Por

el contrario, la estructura de las células de las criptas, los enteroblastos, es normal, asi

como el nimero de células calicifénnes, que es normal o estd ligeramente aumentado.
Las células enterocromafines también se describen aumentadas en algunas ocasiones. El
ntimero de mitosis por cripta estd, a menudo, marcadamente aumentado, comb una
actividad compensadora della excesiva pérdida de enterocitos superficiales. La ldmina

propia refleja un aumento de la celularidad que es debido, casi en su totalidad, a un
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pronunciado incremento de las células plasmaticas. La densidad de linfocitos

intraepiteliales estd aumentada.

Los estudios con microscopia electrénica (63) muestran alteraciones de los enterocitos
que son parcheadas y de intensidad variable. Presentan lesiones intracelulares con

aumento de la vacuolizacién, incremento en el nimero de lisosomas, hinchazén y

disrupcién parcial de las mitocondrias, con exceso de ribosomas libres. Las.

microvellosidades estdn disminuidas, acortadas y, en ocasiones, fusionadas, como una

evidencia del dafio de las células epiteliales, aunque estos hechos no son constantes.

Cuando la mucosa intevstinal es observada mediante el"microscopio de diseccion o
esteredsco’picd, se puede ver una mucosa completamente plana con una apariencia de
mosaico muy'caracteristica de esta enfermedad. Sin embargo, en algunos casos la
mucosa presenta restos de vellosidades, tomando un aspecto mds cerebriforme (64).
Tradicionalmente se decia que esta lesion era uniformemeﬂté plana, salvo en los casos

~ que habian recibido tratamiento y tras la reintroduccién del gluten en la dieta (65). Hoy

~en dia se han visto lesiones parcheadas en pacientes que no han recibido tratamiento,

sobre todo en casos oligo o asintométicos. Las alteraciones mas importantes tienen lugar

.en el duodeno y en el yeyuno proximal mientras que, al avanzar a lo largo del intestino,

van disminuyendo hasta desaparécer. Es posible que el gluten vaya siendo digerido por
las enzimas pancredticas y perdiendo su toxicidad. El ileon, por lo general, es normal,
pero si se instila el gluten directamente en €I, la lesién intestinal aparece, lo que
significa que todo el intestino es sensible aﬂ gluten (66). Como consecuencia de esta
lesién de la mucosa intestinal, dis@inuye la superficie absorbente y se desarrolla un
sindrome de malabsorcion, cuya intensidad dependerd de la extensién del in‘testim))

proximal afectado. Una dieta sin gluten conduce a la resolucién completa de la lesion

;
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intestinal aunque, con frecuencia, la densidad de linfocitos intraepiteliales no llega a

normalizarse.

Esta lesion intestinal, tipica de la EC, representa el pﬁnto final de un espectro de
cambios histopatoldgicos. Marsh (25) ha descrito una secuencia de 3 tipos de lesiones y

ha usado la siguiente terminologfa (ver figura 2 y tabla 2):

Type O Typel

/

Normal Infilitrativa  Hyperplasia criptas  Atrofia villi

E. Celiaca Celiaca Celiaca - Celiaca

(latente) Giardiasis Giardiasis Giardiasis
Sprue Tropical " Sprue Tropical Sprue Tropical -
Marasmo - Marasmo v Marasmo

Figura 2. Espectro de los cambios anatomopatoldgicos segin Marsh y las posibles causas de los

mismos (25)

Tipo 0 preinfiltrativa. Se corresponde con la mucosa normal. En pacientes con una EC
potencial con EMA o antiTG2 positivos y que son asintomaticos, es posible encontrar
una mucosa intestinal completamente normal, lo mismo qué en algunos pacientes con

dermatitis herpetiforme a pesar de presentér EMA positivos.

Tipo 1 infiltrativa. La arquitectura de la mucosa es normal y existe un aumento de los

linfocitos intraepiteliales. Esta lesién ha sido descrita en pacientes con dermatitis
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herpetiforme, en la provocacion con gluten de los pacientes celiacos, en sus familiares

de primer grado y en pacientes con EC.

Tipo 2 hiperpllésica. Son caracteristicas unas criptas hiperplasicas profundas a lo largo
de la mucosa intestinal, con un incremento de los linfocitos intraepiteliales en las criptas
y en el epiteliovde superficie. La altura de las vellosidades es normal. Se puede ver en
- dermatitis herpetiforme y también en pacientes celfacos, sbbre todo en la provocacién

con gluten.

.

Tipo 3 destructiva. Es la cldsica lesion de los paéientes celiacos. El término

“destructivo” no parece muy apropiadc;, ya que .ello 'irnplica un tipo de lesién maés
intenso, con degradacion y ulcéracién, y esto faram;:nte sﬁcede en la EC. El término de
“atrofia mucosa” también es muy cuestionable, dado que las criptas de Lieberkﬁhn estan
élargadas é hipertréﬁcas y el volumen total de la l4mina propia esta aumentado dos 0

tres veces. Es preferible el término més sencillo de “mucosa plana”.

Esta lesion ha sido subdividida para poder ser usada con fines diagndsticos (26), como

se describe a continuacion y como se puede ver en la figura 3:

La tipo 3a se caracteriza por un leve 0 moderado acortamiento y achatamiento de parte
de las vellosidades, un incremento de la altura de las criptas y un aumento en los

linfocitos intraepiteliales por encima de 40 por cada 100 células epiteliales.

El tipo 3b presenta un marcado acortamiento de casi la totalidad de las vellosidades,

junto con el alargamiento de las criptas y el aumento de los linfocitos intraepiteliales.
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El tipo 3¢ se define por una mucosa plana, con desaparicion total de las vellosidades y

una gran hiperplasia de las criptas de Lieberkiihn, junto con un aumento en los linfocitos

intraepiteliales.

R o )

Atrofia parcial 3a  Atrofia Subtotal 3b‘ Atrofia Total 3¢

Figura 3: Clasificacién de Marsh modificada por Oberhuber (Tomado de: NASPGHAN, Children’s
Digestive Health and Nutrition Foundation. Celiac Disease: evaluation and management. CME.
Certified CD-Rom. 2004)

La atrofia de las vellosidades y la hiperplasia de las criptas no es patognomonica de la
EC y puede verse en otras enteropatias sensibles a alimentos, giardiasis graves, esprie

tropical y otras enfermedades inflamatorias. Una mucosa plana en pacientes celiacos no

siempre implica la existencia de sintomas, ya que puede observarse en ausencia de

manifestaciones clinicas en pacientes con EC silente. Esta situacion clinica esta

probablemente relacionada con la longitud de la mucosa intestinal afectada.

Tipo 4 hipoplasica. Lesién muy rara, se caracteriza por una mucosa plana con una altura

normal de las criptas y un ntmero normal de linfocitos intraepiteliales. Esta lesion

i

puede presentar depédsitos de coldgeno en la mucosa y submucosa, y la mucosa
intestinal toma un aspecto verdaderamente atréﬁco‘y fino. Es un estadio final de la

lesién en un muy escaso niimero de pacientes con unas lesiones graves inducidas por el

30



INTRODUCCION

gluten, que no responden a su retirada de la dieta, lo que se denomina como esprue

refractario, y que pueden desarrollar complicaciones cancerigenas.

Tabla 2. Clasificacién anatomopatolégica de las lesiones intestinales (25,26).

Tipo 0 | Tipo1 Tipo 2 Tipo 3a Tipo 3b Tipo 3¢ Tipo 4
LIE* <40 >4( >40 >40 >40 >40 <40
Criptas Normal | Normal 711 M T 71 Normal
V Atrofia
Vellosidades| Normal | Normal | Normal | Atrofialeve | - Ausentes A_usentes
marcada

* Namero de linfocitos 1ntraep1tella1es (LIE) por cada 100 células epiteliales. > 25/100 células
epiteliales lesion infiltrativa en las rec1entes guias diagndsticas (30).
111: hipertrofia de las criptas

1.1.6. Fisiopatologia

La EC es una enfermedad multifactorial inmunomediada que depende de la presencia de
factores genéticos, inmunolégicos y ambientales para su desarrollo. Se caracteriza por la
presencia de una combinacién ~variable de: manifestaciones clinicas; anticuerpos

especificos, haplotipos HLA -DQ2 6 DQ8 y lesion intestinal (30, 67-69).

© 1.1.6.1. Factores genéticos

Los principales factores genéticos asociados a la EC estan relacionados con el HLA.
Los genes del complejo mayor de histocompatibilidad o HLA se sitian eh el brazo corto
del cromosoma 6 y codifican proteinas que se expresan en la superficie celular
participando en el proceso de presentacion de antigenos para la activacion de linfocitos
‘T.

Las moléculas de HLA clase II se expresan fundamentalmente en linfocitos, macréfag’os

'

y células presentadoras de antigenos como las células dendriticas y estan compuestas
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por un heterodimero que consta de una cadena alfa y una cadena beta, con una

£

figura 4:

Class T Class i - Class 11 ”

Figura 4. Estructura del HLA DQ (68)

>

Aprox1madamente el 95% de los pa01entes con EC expresan el d1mer0 HLA-DQ?2,
compuesto por una cadena alfa tipo DQA1*05 y una cadena beta tipo DQB1*02 (70).

Este hete}rodimero puede estar codificado en cis por el haplotipo DR3-DQ2.5

morfologia similar a la de las inmunoglobulinas, como se puede ver en la siguiente

(DQAI*OS :01-DQB1*02:01) o en frans en heterocigotos portadores de los haplotipos -
p

DR5-DQ7 (DQAI*OS 05- DQB1*03 01) y DR7-DQ2.2 (DQA1*02 01-DQB1*02:02),
contnbuyendo con DQA1*05:05 codlﬁcado por. DR5-DQ7 y con DQBI*OZ 02
codificado por DR7-DQ2.2 (ﬁgura 5). Las cadenas DQ alfa y beta codificadas por los
genes preseﬁfes en estos diferentes haplotipos difieren en un s6lo aminodcido sin

consecuencia funcional y se combinan para formar la misma molécula funcional DQ2

31).
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Aproximadamente el 5% de los pacientes celfacos en Europa son DR4-DQS

(DQA1%03:01-DQB1*03:02) (71).

El pequeﬁo porcentaje de pacientes celiacos que no portan DQ2 ni DQS, tiene al menos

uno de los dos alelos que codifican para la molécula DQ2 (DQAI1*05 o DB1*02) (69).

Las variantes HLA-DQ2 y DQ8 presentan desequilibrio de ligamiento con DR3 y DR4

respectivamente y por €so hos referimos a ellas como DR3-DQ2 y DR4-DQS8 (70).

HLA-DO2 heterodimer encoded in ois | ' . HLA-DQ2 hetercdimer encoded In trans

DR3-DQ2Z = 0207 DR5-DQ7

DR7-DQZ

- DQBTY

Figura 5. HLA DQ2 (69)

Existe una relacién entre el grado de susceptibilidad para desarrollar ECyel ntimero de
heterodimeros DQ2.5. Los pacientes homocigotos con dos copias de‘DR3-DQ2 y los
pacientes heterocigotos con DR3-DQ2/DR7-DQ2 tienen el riesgo mas alto de

desarrollar EC (72, 73).
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A pesar de que la mayoria de pacientes celiacos tienen HLA DQ2 o DQ8, no todos los
individuos con estos genotipos HLA desarrollan la EC y alrededor de un 30% de
individuos sanos portan estos genotipos. En consecuencia, son necesarios otra serie de

factores ambientales y también genéticos para que se desarrolle la enfermedad.

" Los alelos HLA son responsables dei 40% de la susceptibilidad genética de la EC, el
réstante 60% depende de una serie de éeﬁes' no HLA cuyo namero ¢ identidad son
todavia desconocidos. Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) hén
encontrado que existén otras regiones en el,"genoma, independientes del HLA, que
también se e_lsdcian a EC. Estas regiones contienen genes relacionados con la respuesta

. imnuﬁe y que también se asocian con otras enfermedades in_munqmediadas cor-n(S lé
DMID v la tiroiditis autoinmune (74). El impe}cto de cada una de estas regiohes sobre la
suséeptibilidad genética de la EC es pequefio y en total estas regiones 'explican solo el
5% de la genética de la EC (75).

1.1.6.2. Factores Inmunolégicos

i

" La EC es una enfermedad mediada fundamentalmente por linfocitos T que reconocen
péptidos del gluten en el contexto de moléculaé .de ’HLA tipo II. Se trata de una
respuésta inmune inadecuada frente al ghiten contenido en el trigo, el centeno y la
cebada en individuos gené’ticamente bredispuestos. La presencia de moléculas de HLA
ﬁpo II predispone al desarrollo de la EC mediante la presentacién de péptidos del glute;n
a los linfocitos CD4+ presentes en lla mucosa ihtestinal de paciéntes con EC. Tras la
ingesta de gluten, una enzin;a intestinal denominada transglutaminasa tisufar (TG2),
transforma los residuos de glutamina presentes en el gluten en residuos de glutamato

cargados negativamente mediante un proceso de desamidacién. Las moléculas de HLA-
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DQ2 y DQS8, presentes en lé}’ sup'erﬁcie} de las células presentadoras de antigenos de la
mucosa intestinai de igdividuos pred_ispuestoé, tienen una preferencia "por unirse a
péptidos 'con carga negativa y se unen a los péptidos de gluten desamidados. Los
linfocitos CD4+ presentes en la 14mina propia de los pacientes con EC reconoCen estos
péptidos del gluten unidos a HLA DQ2 o DQ8 induciendo una respuesta inﬂématoria
‘que pdr una parte induce la activacion de linfocitos CD 8+ citotdxicos intraepiteliales,
responsables de la lesién de la mucoéa intestinal y por otra parte, desencadena la
- produccién de anticuerpos antiTG2 por parte de los linfocifos B. Estos mecanismos

fisiopatogénicos pueden verse ilustrados en la figura 6.

La presencia de autoanticuerpos contra las transglutaminasa tisular sugiere que la EC
tiene un componente de autoinmunidad, a pesar de ser una enfermedad inducida por un

antigeno alimentario.

Patogenia de la E. Celiaca

)

i %

i Gluten de la dieta l

¢

e

i

i TranscelulaT! { Paracelular

1 1

Destruccién de
la mucosa y apoptosis

IL15,17, 21,23

Anti-TG2

RN \f» Anti-Gliadina
\’}-— Produccin de

anticuerpos

Figura 6. Patogenia de la EC
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1.1.6.3. Factores ambientales

La EC es una enfermedad multigénica compleja que precisa de una serie de factores

genéticos (HLA y otros genes involucrados en la respuesta inmune), inmunol6gicos

(respuesta inmune innata y adaptativa) y ambientales para su desarrollo. El gluten es el

factor ambiental mas importante en la EC, pero por si solo no es suficiente para el

desarrollo de la lesion intestinal caracteristica de la EC, la atrofia vellositaria, como_

sabemos por la existencia de personas sanas con HLA-DQ2 y DQ8 que ingieren gluten
y no desarrollan la EC (sélo el 4}% de esta poblacion desarrolla la enfermedad) (68,76).

Para el desarrollo de la atrofia intestinal es necesario un segundo estimulo que

desencadene la activacion de los linfocitos intraepiteliales. Tampoco estd claro qué

factores inducen la activaciéon de la TG2, aunque se cree que las infecciones en la -

infancia, el parto por cesdrea y factores que modifican la microbiota como el uso de
antibidticos o de inhibidores de la bomba de protones, podrian inducir una respuesta de
estrés a nivel intestinal, activando la expresién de la TG2 y de los linfocitos

intraepiteliales que mediaria la atrofia vellositaria (77).

1.1.7. Diagnostico

El diagnéstico de la BC se basa en la presencia de una combinacién de: sintomas -y
signos clinicos, marcadores seroldgicos, marcadores genéticos (HLA) y hallazgos

caracteristicos en la mucosa intestinal.
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1.1.7.1. Serologia de la EC

1.17.1.1. Anticuerpos antigliadina (AGA)

Los anticuerpos antigliadina fueron el primer test serolégico desarrollado para el

diagnéstico de la EC en los afios ochenta. La gliadina es una fraccion del. gluten rica en

glutamina y prolina capaz de producir lesién intestinal. Los AGA se dirigen contra
péptidés de la gliadina y se pue(ien determinar mediante uﬁa técnica de ELISA en ei
suero de los pacientes con EC. La sensibilidad y especificidad de los AGA seAencuventra
 entre el 80 y el 90%, pero tienen un valor predictivo positivo fﬁuy bajo, de menos del

30%, por lo que no se utilizan hoy en dia (78-80).

1.1.7.1.2. Anticuerpos antigliadina desamidada (DGP)

Estos anticuerpos, desarrollados recientemente (alrededor del afio 2007), se dirigen

contra la fraccién desamidada de la gliadina tras haber sido procesada por la TG2 y

tienen una mayor sensibilidad y especificidad que los AGA clésicos. Los valores se

estiman por encima del 80% y del 90% para la sensibilidad y especificidad

respectivamente. La técnica de determinacién es también de tipo ELISA y se consideran
menos fiables que los EMA y antiTG2 (81-83) excepto en nifios menores de 2 afios de

edad en los que tienen una sensibilidad mayor (30, 84).

1.1.7.1.3. Anticuerpos antiendomisio (EMA)

- Estos marcadores seroldgicos se descubrieron a mediados de los afios ochenta y se
basan en la deteccion mediante inmunofluorescencia indirecta de 1a TG2 en esofago de
mono. Tienen una alta sensibilidad (>90%) y especificidad (>97%), pero son caros y

técnicamente mas complejos que los antiTG2 y por este motivo no se utilizan como
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primera linea en el diagnéstico de la EC, sino como prueba de confirmacion en

pacientes con sospecha clinica de EC y antiTG2 positivos (85). -

1.1.7.1.4. Anticuefpos antitransglutaminasa (antiTG2)

La identificacién a finales de los afios noventa de la TG2 como el autbanti‘geno
responsable de la enfermedad celiaca (27), permiti6 el desarrollo de una técnica de
ELISA (enzyme-linked imunosorbent assay, enzimoinrﬁunoandlisis) basada en
transglutaminasa en un primer momento de cobaya (86) y posteriormente recombinante
humana (87) para la deteccion y cuantificacién de los anticuerpos antiTG2.
Previamente, el diagnéstico' serblo’gico de la EC se basaba en la determinacion de los
AGA y posteriormente de los EMA. El desarrollo de una técnica de ELISA para la
determinacion de los anticuerpos antiTG2 hizo que se dejasen de determinar los EMA,
mucho més dificiles y costosos, aunque con una muy alta sensibilidad y éé.peciﬁcidad
(898). En la actualidad, los antiTG2 son la primera oijcién para el diagnostico de la EC.

Tienen una sensibilidad y una sensibilidad > 90% (30).

Hay situaciones en las que los antiTG2 pueden no ser detectables en suero, como en

pacientes con dermatitis herpetiforme, sujetos con una ingesta baja de gluten y durante

el tratamiento inmunosupresor (79, 81, 88—90).

Por otro lado, est4 descrita la presencia de niveles bajos de antiTG2 en sujetos sin EC'y
en relaciéon con otras enfermedades autoinmunes, infecciones, tumores, lesién

miocérdica, enfermedades hepdticas y psoriasis (91-93).

Hoy en dia, sélo se utilizan los EMA, anti-TG2 y anti-DGP en el _diagnésﬁco de la EC.
Normalmente se utilizan marcadores de tipo IgA y por eso es importante medir los

niveles de IgA ante la sospecha de EC. Aproximadamente un 3% de los pacientes con
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EC tienen asociado un déficit de Ig A selectivo (30) y en estos pacientes.los marcadores
seroldgicos de tipo IgA serdn -indetectables. En estos casos, es necesario medir
marcadores serolégicos de. tipo IgG, aunque generalmente tienen una menor

sensibilidad y especificidad que los de tipd IgA (30,94,95).

Otro factor a tener en cuenta en el diagnéstico de la EC es el consumo de gluten. Los
mecanismos patogénicos que caracterizan a la EC se deséncadenan tras la ingesta de
- gluten, dando lugar a la aparicién de marcadores serologicos, manifestaciones clinicas y

a las lesiones intestinales caracteristicas de la EC. Por otro lado, la instauracion de una

dicta sin gluten conduce al cese de estos mecanismos patogénicos y por lo tanto a la’

desaparicién de los marcadores serolégicos, clinicos y anatomopatologicos que
permiten el diagndstico de esta enfermedad. Es por tanto imprescindible que los
pacientes estén consumiendo unas cantidades minimas de gluten de alrededor de 10-15

‘g al dia en el momento de establecer el diagnostico (96).

1.1.7..2. Formas de Presentacién Clinica de la EC (31,97)

Hasta la introduccién de los anticuerpos antigliadina y antienciomisio, "solo se
diagnosticaba a pacientes con clinica tipica de malabsorcién: diarrea, desnutricion,
dolor ébdominal y distensiéon abdominal (98). La introduccién de los marcadofes
serélégicos, sobre todo de los antiTG?, ha facilitado tanto el diagnéstico de la EC, que
ahora sabemos que la ﬁrévalencia de EC es mucho maydr de lo que se crefa y que no
solo la padecen individuos sintométicos, sino también aquellos asintomaticos o con
clinica atipica. |

Segun los nuevos criterios de la ESPGHAN, cerca del 50% de los pacientes se

diagnostican por diarrea, pero actualmente la mayoria de pacientes se presentan con
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sintomatologia inespecifica o incluso de forma asintomatica (30). Estas nuevas guias
diagnosticas incluyen los siguientes signos y sintomas como formas de presentacion de

ia EC:

-Anemia ferropenia o de otras causas,
-Anorexia, |

-Pérdida de peso,

-Distensién abdominal,

-Dolor abdominal,

-Voémitos

-Flatulencia,

-Diarrea,

-Talla baja .o fallo de crecimiento,
-Irritabilidad,
-Hipertransaminasemia,

—Fétiga cronica,

-Estrefiimiento,

-Desmedro,

-Habito intestinal irregular

 Ademaés, muchos pacientés se diagnostican por pertenecer a grupos dev riesgo de EC,
encontrandose asintométicos. Estos grupos de riesgo incluyen familiarés de primer
grado de paéientes con EC, pacientes con sindrome de Down, Diabetes Mellitus tipo 1,
Déficit selectivo de IgA, nefropatia IgA, enfermedad tiroidea autoinmune, artritis

 crénica juvenil, sindrome de Turner, hepatitis autoinmune y sindrome de Williams (30).

40



INTRODUCCION

La EC puede presentarse en pacientes de todas las edades, aunque lo mas frecuente es

- que-se presente entre el primer y el quinto afio de edad y es mas frecuente en mujeres.

Las manifestaciones clinicas varian en funcién de la edad de presentacion y la forma de
presentacion clasica (sindrome de malabsoicién) es mas frecuente en nifios pequefios,

mientras que.las formas atipicas son mas frecuentes en edades mas tardias.

1.1.7.2.1. Forma Clinica Clasica

Se caracteriza por un sindrome de malabsorcién que asocia diarrea, dolor y distensién
abdominal, anorexia, cambio de caracter y desnutricién. En la figura 7 pueden verse

nifios con un sindrome clésico.

Esta forma de presentacién es mas frecuente en nifios menores de 2 afios de edad.

Figura 7. Nifios con hébito celiaquiforme clasico (31)

1.1.7.2.2. Formas Atipicas

Las formas de presentacién atipicas son cada vez més frecuentes. Estos pacientes
presentan con mayor frecuencia anemia, fallo de crecimiento, aftas recurrentes,
osteoporosis, hipertransaminasemia y sintomas digestivos menos llamativos como

estrefiimiento o dolor abdominal.
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1.1.1.7.2.3. Condicioﬁes Asociadas

Gracias al uso rutinario de marcadores serolégicos para el diagnostico de EC se ha
podido confirmar que ésta es mas frecuente en una serie de condiciones como la DMID,

el sindrome de Down o el déficit selectivo de IgA, entre otros.

1.1.7.2.4. Dermatitis Herpetiforme

Es una enfermedad mediada por la ingesta de gluten, en la que existen unos depésitos
subepidérmicos de IgA y que asocia una lesion intestinal caracteristica de la EC, aunque
puede ser leve. Clinicamente se caracteriza por la presencia de una papulas pruriginosas

de distribucion simétrica y de predominio en zonas de extension y cuero cabelludo.

1.1.7.3. Marcadores Genéticos (HLA) -

Existe una fuerte predisposicion genética para el desarrollo de la EC de forma que la
gran mayoria de pabientés con EC tienen HLA-DQ2 (95%) o DQ8 (5%) (68). En la

tabla 3 pueden verse la diferentes moléculas HLA-DQ asociadas con la EC.

La sensibilidad del HLA-DQ2 y DQ8 es del 96%, aunqué su especificidad es baja (se
presentan hasta en el 30% de lé poblacién sana). Su mayor utilidad en el diagnéstico de
la. EC se basa en su alto valor predictivo ﬁegativo (>99%). Gracias a él, lé
determinacién del HLA sirve para excluir la EC en individuos qué mno portan los

genotipos asociados a EC (71, 73, 99-105).

Recientemente se ha establecido una asociacion entre el genotipo HLA y el riesgo de
desarrollar EC. Los pacientes con HLA-DQ2 homocigoto (DR3-DQ2.5/DR3-DQ2.5) o
~ heterocigoto (DR3-DQ2.5/DR7-DQ2.2) tienen més riesgo de desarrollar EC (68, 73,

74,106-111).

42




INTRODUCCION

El alelo DR7-DQ2.2 o “medio DQ2” también se asocia con la EC, de forma que la
mayoria de pacien‘tes negativos para HLA-DQ2 o DQ8 son DR7-DQ2.2 (68, 71, 112,
- 113) y de hecho, las nuevas guias diagnéstidas contemplan el alelo DR7-DQ2.2 como

de ri‘esgo para la EC (30).

Tabla 3. Moléculas HLA-DQ asociadas con la EC (101)

DQAI*  DQBI* _ Riesgode EC Haplotipo cis

HLA-DQ2.5 05 02 Alto DR3DQ2
HLA-DQ2.2 02 02 Bajo DR7DQ2
HLA-DQ2.3 03 02 Bajo
HLA-DQ7.5 05 03:01  Muybajo  DRSDQ7
HLA-DQS 03 03:00 Bajo DR4DQ8
HLADQS.5 05 . 03:02 Bajo

1.1.7.4. Lesion Intestinal en la EC

Los cambios en la mucosa duodengl asociados a la "EC (aumento del numero de
linfocitos intraepiteliales, hiperplasia de cripfas, inﬁltracib’n por células plasmaticas y
atrofia de las vellosidades intestinales) no son patognoménicos de esta enfermedad y
pueden Versé en la alergia ﬁo Ig E mediada (sobre todo a proteina de la leche de vaca y
soja), infestacion por G. Lamblia, inmunodeficiencias, esprie trdpical, sobrecrecimiento

bacteriano y en la diarrea intratable de la infancia (30).

Para la confirmacién diagnéstica de la EC es necesaria la presencia de factores clinicos,

serologicos y genéticos de forma que la biopsia intestinal pueda ser interpretada
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correctamente. Normalmente se precisa una lesion de tipo Marsh 2 0 3 para poder

establecer el diagnostico de EC.

Hoy’ en dia la biopsia intesﬁnal se obtiene mediante gastroscopia, que aunqﬁe
generalmente permite obtener muestras de menor calidad que la biopsié por succion,
tiene multiples ventajas con respecto al método tradicional de obtencion de biopsias
intestinales: mayor rapidéz en el procedimiento, ausencia de irradiacién y la posibili’dadv
de obtener multiples biopsias. Debido a la‘presencia de lesiones parcheadas, en algunos
pacientes, se aconseja la obtencién de al menos cuatro biopsias de la segunda porcién

del duodeno y al menos una de bulbo duodenal (114-120).

L.1.7.5. Guias Diagndsticas de la EC

En 2012 la ESPGHAN publicé unos nuevos criterios diagnésticos para la EC que

incluyen tres diferencias significativas respecto a los criterios  diagnosticos

" anteriormente aceptados:

1. Por primera vez incluyen la determinacién del HLA como parte del diagnostico de la

EC,

2. Incluyen a pacientes asintométicos pertenecientes a poblaciones de riesgo de

desarrollar EC y los diferencian de los pacientes con sintomas sugestivos de EC.

3. Consideran la posibilidad de diagnosticar la EC sin la necesidad de realizacion de
biopsia intestinal en pacientes con clinica tipica de EC y con valores de anticuerpos

axititransglutaminasa 10 veces por encima del limite alto de normalidad (30).

.
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La aplicabilidad de esta nuevas guias diagnésticas deberd ser evaluada mediante su
puesta en practica de forma controlada para evitar el sobre diagndstico de pacientes con

EC. Ademads, no todos los paises o regiones tienen la capacidad de aplicar estos rigidos

criterios diagndsticos, por lo que la Organizacién Mundial de Gastroenterologia (WGO)

(121) recomienda adaptar el protocolo de diagndstico de acuerdo a los recursos

~ disponibles en cada zona ( 122).‘

1.1.7.5.1. Pacientes con Sospecha de EC segtn su Presentacion Clinica.

Las nuevas guias diagnosticas de la EC de la ESPGHAN diferencian entre pacientes con

sintomas sugestivos de EC y pacientes asintomaticos y los dividen en dos grupos para

su correcto manejo (figuras 8 y 9).

En el primer grupo se incluyen nifios y adolescentes con los siguientes sintomas o

signos clinicos:

- -Diarrea

-Fallo de crecimiento

~ -Pérdida de Peso
-Desmedro
-Pubertad retrasada

"-Amenorrea

--Anemia ferropénica
-Nauseas o V(’)mitos‘
-Dolor abdominal crénico
-Disteﬁsién abdominal
-Estrefiimiento cronico

-Fatiga crénica
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- -Estomatitis aftosa recurrente
-Dermatitis herpetiforme
-Osteopenia/Osteoporosis

-Hipertransaminasemia

‘En el segundo grupo se incluyen los pacientes asintomaticos con riesgo elevado de

desarrollar EC por asociar:

-DMID

-Sindrome de; Down
-Enfermedad tiroidéa aﬁtoinmune
-Sindrome de Turner

-Sindrome de Williams

-Déficit selectivo de IgA
-Hepatitis autoinmune

-Familiares de Primer Grado con EC

1.1.7.5.2. Diagnéstico de EC sin biopsia intestinal

Segin los nuevos criterios diagnosticos de la ESPGHAN es posible realizar el
diagnostico de EC en pacientes sintomaticos, con unos valores de antiTG2 > 10 veces el

valor alto de la normalidad, unos EMA positivos y HLA DQ2 o DQS8.

“En los pacientes asintomaticos, el diagnéstico de EC siempre debera ser confirmado
mediante biopsia intestinal, aunque en pacientes asintomaticos con antiTG2 positivos
pero < 3 veces el valor alto de la normalidad y con EMA negativos las nuevas guias

recomiendan el seguimiento con repeticién de los marcadores seroldgicos cada 3 a 6

46




INTRODUCCION

meses sin aplicar ninguna restriccion dietética.

1.1.7.5.3. Algoritmos Diagnésticos

A continuacién se muestran los dos algoritmos diagndsticos incluidos en las nuevas

guias de la ESPGHAN; el primero para pacientes con sospecha de EC.y sintomas y el

segundo, para pacientes asintomaticos.

AntiTG2
: Niveles Ig A

AntlTG2 +

EMAy HLA DQ8/DQ2
EMA+ || EMA+ [ EMA-| |EMA-
HLA + HLA - HLA - HLA +

Considerar

EC B.l. Falso Positivo

Figura 8. Algoritmo para el diagndstico de pacientes con Sintomas Sugestivos de EC (ESPGHAN

2012) (30)

AntiTG2 -
AntiTG2 AntiTG2 I—
> 10 x normal <10 x normal

Biopsia Intestinal

Marsh 0-1

J

Falso Positivo

Marsh 2-3

l

EC
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HLA DQ2/DQ8
+/- AntiTG2

' HLADQ2/DQ8 + ] ( HLA DQ2/DQ8 - ]

I AntiTG2, Ig A total

AntiTG2 . AntiTG2 AntiTG2
> 3 x normal <3 xnormal ~ negativos

[

Biopsia Intestinal /

EMA EMA
Marsh 0-1 positivos negativos

EC Falso Positivo Seguimiento

Marsh 2-3

Figui‘a 9. Algoritmo para el diagnostico de pacientes Asintomaticos con Rie\sgo de EC (ESPGHAN
2012) (30) ‘ '

1.1.7.5.4. Score Diagnéstico

Las nuevas guias diagnésticas de la ESPGHAN (30) incorporan un sistema de
puntuacion basado en los sintomas clinicbs, los marcadores séricos; el estudio HLA y la
lesion intestinal. Para el diagndstico de EC se requieren 4 puntoé en total, sumados
sobre estas 4 cétegoﬁas (ver tabla 4). El objetivo de este sisterﬁa de puntuacion es el de

simplificar el diagnéstico de la EC y proteger frente al sobre diagnostico.
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Tabla 4. Score Diagndstico

Sintomas : Puntuacion

Sindrome de malabsorcién i 2

Otros sintomas relevantes o tener

~ DMID o ser familiar de primef grado

‘Asintomatico ) 0

Anticuerpos Séricos v Puntuacién

EMA positivos o AntiTG2 > 10 veces

el valor alto de la hormalidad

AntiTG2 positivos a titulo bajo o ac.

Antigliadina. desamidada positivos

no se realizo serologia 0

todos los marcadores serolégicos

negativos*

*en pacientes con déficit de IgA se refiere a marcadores tipo Ig G

HLA ‘ Puntuacién’

DQ2 completo (en cis oen trans) 0 DQ8 1

No se practicé HLA o medio DQ2
(HLA-DQB1*02:02)
HLAnoDQ2niDQ8 -1

Histologia _ Puntuacién

Marsh 3b 0 3¢ ' 2

Marsh203a . ' 1

Marsh 0-1 o no se hizo biopsia 0

1.1.8. Tratamiento

1.1.8.1. La dieta sin gluten (DSG)

La dieta sin gluten (DSG) de forma permanente es el tUnico tratamiento aceptado
actualmente para la EC. La instauracién de una DSG supone la desaparicion de la

sintomatologfa, la negativizacion de los marcadores serolégicos y la recuperacion de la
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AY

mucosa intestinal en los pacientes con EC. Es debido a esto que es fundamental que la

DSG no sea instaurada hasta que el diagnésﬁco esté confirmado.

- Normalmente, la respues;cé clinica al inicio del tratémiento suele ser evidente ;cras unos
dias. Los marcadores serolégicos presentan una disminucion progresiva y suelen ser
negativos en la mayoria de pacientes tras 6 meses o un éﬁo de DSG. La recuperacion de
la mucosa intestinal puedé ser un pocb més lenta y variar enfre pacientes, pero si

‘sabemos que a los 2 afios de DSG debe ser normal. .

1.1.8.2. Seguimiento de los pacientes con EC

La EC es de naturaleza cronica y la mayoria de pacientes presentan una remision
completa una vez iniciada la DSG presentando recaidas, que seran mas O mMmenos
evidentes segun la susceptibilidad individual de cada paciente, en relacion con las

transgresiones dietéticas.

Una de las principales dificultades en el tratamiento de la EC es la adherencia y la
mayoria de las complicaciones derivan del incﬁmplimiento de la DSG. Es bien conocido

que la adherencia al tratamiento estd directamente relacionada con la educacién y

motivacién de los pacientes. Aqui radica la importancia de las asociaciones de celiacos

y las dietistas y nutricionistas cuya labor es fundamental en el tratamiento y seguimiento

de estos pacientes.

Es por este mismo motivo, por el que se aconseja  que los pacientes con EC sean
valorados regularmente, sobre todo durante el primer afio tras el diagnéstico para
confirmar su buena evolucion y descartar la aparicion de complicaciones. La fiabilidad

de los marcadores serologicos en el seguimiento de la EC es controvertida, debido a su
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falta de sensibilidad (112). Normalmente se usan marcadores de tipo antiTG2 y EMA

IgA, los marcadores de tipo IgG también se usan en pacientes con déficit de IgA, pero

son menos fiables (30, 92, 93). La mayor utilidad de los marcadores serolégicos en el
seguimiento se debe a que su positividad indica incumplimiento de la DSG. Sin

embargo, su ausencia no confirma la adherencia al tratamiento.

1.1.8.3. Complicaciones de Ia EC (98, 103, 112)

La causa mds frecuente de mala evolucién y desarrollo de complicaciones en los

pacientes celfacos es la falta de cumplimiento de la DSG.

Aunque no se conoce con certeza cual es la evolucién de los pacientes asintomaticos y

no tratados, se cree que la falta de cumplimiento de la DSG puede contribuir al
desarrollo de enfermedades autoinmunes como DMID y tiroiditis autoinmune,
osteoporosis, infertilidad, retraso en el crecimiento y desarrollo puberal e incluso

enfermedades malignas del tracto digestivo.

El riesgo de mortalidad est4 aumentado en adultos con EC, fundamentalmente en
relacién con el riesgo de neoplasias, pero disminuye a valores similares a los de la

poblacién sana a los 5 afios del diagnéstico (123). | _ .

1.1.8.3.1. EC Refractaria (103, 112, 124)

Es la persistencia de la atrofia vellositaria con presencia de sintomas clinicos de -

malabsorcién tras 12 meses de DSG. Se presenta en 1-2 % de pacientes y la forma més
grave parece estar relacionada con la presencia de linfocitos intraepiteliales aberrantes.
El tratamiento, una vez confirmado el cumplimiento de la DSG y descartadas otras

causas de atrofia vellositaria diferentes a la EC, est4 basado en la inmunosupresion.
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1.1.8.4. Caracteristicas de la DSG (31, 74, 103)

La DSG implica la retirada de la dieta de todd alimento que contenga trigo, cebada y
centeno. También hay que evitar todo productd manufacturado que pueda contener
gluten, teniernldoven cuenta que muchos productosi pueden contaminarse dmanfe los
procesos de fabricacién (por ejemplo, la avena no contiege gluten pero suele estar
" contaminada con cebada o trigo). Se considera que un alimento se encuentré‘libre de
gluten cuando contiene menos de 20 ppm y el limite de gluten aceptado €OmMO Seguro en

pacientes con EC es de 10 mg/dia.

La dieta sin lactosa hoy se sabe que no es necesaria de forma rutinaria en los pacientes
con EC; salvo que exista una intolerancia secundaria a la lactosa asociada. En los pocos
casos en que esto ocurra, la lactosa podra ser reintroducida en la dieta a las 3 o 4

semanas del inicio dé la DSG.

Es innegable que la DSG tiene una serie de ventajas en comparacion con el tratamiento
~ de ofras enfermedades autoinmuneé: es relativamente facil de instaufar, es efectiva y
carece de efectbs adversos. Ademas no implica ningun déficit nutricional. ’Sin embargo,
la calidad de vida de los pacientes celiacos parece ser peor que la de individuos sénos y
esto guarda relacién con la DSG. Como ya se ha comentado, el gluten se encuentfa en
multiples bebidas y alimentos, lo cual complica el desarrollo de la vida social dé los

pacientes (125-127). Ademds, los productos sin gluten disponibles hoy en el mercado

tienen un precio significativamente superior al de los productos estdndar, teniendo un

impacto econdémico importante en estas familias.

Debido a estas dificultades en el tratamiento de la EC se estan desarrollando terapias
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alternativas y métodos de prevencién de la EC.

1.1.8.5. Nuevas Térapias para la EC (74, 124, 128, 129)

Las limitaciones de la DSG y €l mejor conocimiento de la patogenia de la EC han
llevado al desarrollo de nuevas terapias, que se basan fundamentalmente en eliminar la
toxicidad del gluten, impedir su absorcién y digestion, bloquear la respuesta inmune

derivada de su ingesta e inducir su tolerancia.

Eétos tratamientos alternativos a la DSG se encuentran en fase desarrollo y no estaran
disponibles en el mercado hasta dentro de varios afios. Los que se encuenﬁan en una
fase de desarrollo méds avanzada son las proteasas especificas del gluten, que
administradgs pdr via oral pqdrian disminuir la toxicidad del gluteﬁ ingerido en la dieta
-y el acetato cie larazotide, un péptido que administrado por via oral reduce la

permeabﬂidad de la mucosa intestinal disminuyendo la absorcién del gluten.

1.1.8.6. Prevencion de la EC

En paralelo a la investigacion en terapias alternativas a la DSG, se estin estudiando

'métodos para prevenir el desarrollo de la EC.

El estudio PREVENTCD, fue una ini;:iativa europea en la que se incluyeron 994
lactantes con riesgo de EC (tenfan un familiar de primer grado con EC y HLA de tipo
DQ2 o DQS). Este estudio evaiuaba el impacto sobre el desarrollo de EC de introducir
el gluten a los 4 meseé frente a los 6 meses de edad asi como el efecto de mantener la
lactancia materna durante la introduccién del mismo. Los resultados de este estudio no

han mostrado diferencias en la incidencia de EC entre los nifios que empezaron a tomar
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gluten a los 4 meses de edad frente a los'qﬁe empezaron a los 6 meses ni entre aquellos

que tomaban lactancia materna frente a los que no (130, 13 1).

Otro reciente estudio multicéntrico italiano (132) tampoco ha conseguido demostrar que
la introduccién del gluten a los 12 meses de edad en lactantes de riesgo disminuya la

“incidencia de EC a medio plazo.

“También se ha sugerido que la prevencion de infecciones intestinales y la regulacion de
la microbiota intestinal mediante el uso de probidticos durante los primeros afios de vida
puede prevenir el desarrollo de EC, pero al menos de momento no existe evidencia

. suficiente para afirmar estas hip6tesis (46, 77).

1.1.8.7. Sensibilidad al Gluten no EC

La sensibilidad al gluten no EC es una entidad en la que pacientes con sintomas

similares a los de la EC, pero sin los hallazgos caracteristicos que permiten su
diagnostico (marcadores serolégicos y genéticos, lesion intestinal), presentan una

mejoria de su sintomatologia tras iniciar una DSG. No existen pruebas diagnosticas que

permitan definir esta entidad, pero cada vez es mayor el numero de personas que inicia |

una dieta sin gluten de forma voluntaria (112, 127).

| Estudios publicados recientemente (133) han demostrado que, al meﬁos gran parte de
estos pacientes, en realidad sufren de sindrome de intesﬁno irritable y mejoran con una
dieta baja en oligo,-di 'y monosacaridos y polioles fermeﬁtables (dieta FODMAP). Estos
compuestos se absorben mal en el intestino aumentando lla produccién\de gas en el
colon y la eliminacién de agua en las heces. La dieta comtinmente conocida como dieta

FODMAP es una dieta con bajo contenido en lactosa, fructosa, fructo y

?
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galactooligosacaridos y polioles, entre los cuales se incluyen el trigo y el centeno. Esto

explica por qué estos pacientes mejoran con una dieta baja en gluten.

~ A pesar de que estos estudios han aportado mucho en el esclarecimiento de esta entidad,
aun se conoce poco sobre ella y es necesario que se siga trabajando en esta linea de

investigacion.

En realidad, la DSG no tiene un impacto negativo sobre la salud de los pacientes que,

no teniendo una EC, decidan iniciarla. Quizis es importante hacer una distincién

referente a los pacientes pediatricos, que se encuentran en fase de crecimiento y
. ! '

desarrollo y en quienes las restricciones dietéticas innecesarias si pueden tener efectos

negativos.
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2. JUSTIFICACION

La enfermedad celiaca (EC) se defini6 por primera vez en el afio 1969: Se establecio
que era una enfermedad del intestino delgado _proxim;al que se caracterizaba por una
mucosa i’ntestinal‘ anormal, asociada a una intolerancia permanente al gluten. La retirada
del giuten de‘la dieta da lugar a una remisién clinica y anatomopatolégica. Esta
deﬁniciéli se pudo hacer ‘a partir de una serie de descubrimient;)s previos,
posteriormente la enfermedad se va conociendo mejo‘r y se establece su caracter familiar

y la base genética se afiade a la definicion a lo largo de la década de los 70.

En el afio 1989 la ESPGHAN reviso los criterios diagnosticos y acordé una nueva gufa -

diagnostica de la EC, en la que se establecieron 2 criterios vobligatorios:. el hallazgo de |

atrofia de las vellosidades intestinales con hiperplasia de las criptas, mientras el paciente

estd con una dieta que contiene gluten y una remision clinica completa despucs de la

eliminacion de este de la dieta. En estas guias ya se menciona la serologia, considerando

que el hallazgo de anticuerpos antiTGZ de clase IgA y de EMA en el momento del
diagndstico y su désaparicién mientras el paciente recibe una dieta libre de gluten,

aumenta el peso del diagnéstico. Los estudios genéticos no se mencionan en estas guias.

Recientemente la ESPGHAN (30), a la vista de los nuevos conocirﬁientos, ha
establecido unas nuevas vguias diagﬁésticas. Lo priﬁlero que ha hecho es definir de
nuevo la enfermedad: «La EC es una enfermedad sistémica inmunomediada, provocacia
pof el gluten y prolaminas relaciona‘das, en individuos genéticamente susceptibles y se
caracteriza por la presencia de una c‘ombinaci.c')n variable de: manifestaciones clinicas
dependientes del gluten, anticuerpos especificos de EC, haplotipos HLA DQ2 0 DQ8 y

enteropatiay.
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En esta guia diagnostica, la genética y la serologia han pasado a ser elementos
fundamentales para establecer el diagnéstico de EC. Tanto, que incluso en algunos
casos ‘concretoslpuede evitarse la realizacion de la biopsia intestinal tradicional,'si Ios
pacientes con sintomas sugestivos de EC y con altos titulos de IgA antiTG2 (> 10 veces
el Valor normal) tienen también los EMA pos1t1vos realizados en una muestra de suero
diferente y el HLA es DQ2 o DQ8. Otra importante caracteristica de estas nuevas guias,
es que reconocen que la EC cada vez més frecﬁentemente aparece con formas de
presentacion atipica y recomienda el despistaj‘é de EC en individuos asintomaticos

pertenecientes a poblaciones de riesgo de desarrollar EC.

La mayoria de los pacientes con EC portaﬁ elA haplotipo HLA DQ?2, bien en cis (DQA1
* 05:01, DQBI *,02:01) o trans (DQA1 >">\05:05', DQBI * 02:02) y los pocés que no lo
portan tienen el HLA-DQ8 (DQA1 * 03, DQBI1 * 03:02). Los pacientes que no portan
estos héplotipbs son considerados raros, por lo ciue se conéidéra que Ié ausencia de estos
puede ser utilizada para excluir el diagnésti‘cojde la EC. (;Sé Eustiﬁca" este enfoque en
fodos los EC, dada la variabilidad genética de las distintas poblaciones? (Cuél es la

situacién en nuestra poblacion de pacientes pediétricos con EC?

Por otro lado, ;los nifios con EC y anticuerpos antiTG2 >10 veces el valor normal son
gendticamente y fenotipicamente iguales o diferentes de aquellos que tienen anticuerpos

antiTG2 < 10 veces el valor normal? ;Existen otras variables que influyan en la forma

de presentacién y en la gravedad de la EC de estos pacientes? (Es posible establecer.

unos criterios que permitan identificar aquellos pacientes que puedan ser diagnosticados

sin necesidad de realizar una biopsia intestinal?
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3. OBJETIVOS

3.1. Generales

Conocer la situacién de pardmetros clinicos, inmunoldgicos y genéticos en una amplia

poblacién de pacientes diagnosticados de EC.

J

3.2. Especificos
-. Conocer la influencia del HLA en el riesgo de desarrollar EC

- Valorar si existe una variacién temporal en las formas de presentacion clinica y si

&sta se asocia con una variacion en la prevalencia de los diferentes genotipos HLA

-. Estudiar la relacién de los antiTG2 con Ia presentacion fenotipica y con la genética de

los paéientes con EC

1

-. Valorar la aplicabilidad de los nuevos criterios diagndsticos de la ESPGHAN 2012.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Poblacién Estudiada:

4.1.1. Pacientes

Se incluyeron todos los pacientes con enfermedad celiaca confirmada mediante los
criterios ESPGHAN 'y diagnosticados en la seccién de Gastroenterologia Pediatrica del

Hospital Universitario Cruces entre 1975 y 2013.
No se incluyeron los pacientes diagnosticados en otro centro o que no cumplen criterios

diagndsticos.

i

4.1.2. Poblacién Control:

Para la comparacién de las frecuencias del HLA se utilizaron los genotipos HLA de un
grupo control anonimizado de 2169 adultos sanos de Bizkaia y Alava, donantes de

- médula dsea entre enero de 2011 y enero de 2015.

4.2. Variables y Criterios Diagnosticos

Se recogieron las siguientes variables:

-Sexo
-Fecha de diagndstico
-Edad al diagnoéstico

-Origen Etnico
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-Antecedentes Famili‘ares de primer grado de patologia aﬁtoinmune
~Antecedentes Personales

-Sintomas al Diagnostico

" -Anticuerpos antigliadina (AGA)

—Anticuerpos_antienddfnisio (EMA) -

-Anticuerpos antitransglufaminasa tisular (antiTGé)

- -Biopsia Intestinal

-HLA

Diagnostico de EC.

El diagnéstico siempre se ha realizado siguiendo los criterios de la ESPGHAN :

Tnicialmente se cumplieron los criterios diagnosticos de 1970 (19), que requerian de la
realizaéién de tres biopsias intestinales para confirmar el diagnéstico de EC al
diagnéstico, después de 2 afios dg tratamiento con la dieta sin gluten para compfobar
la recuperacion de la arquitectura intestinal y tras la reintroduccion del gluten en la
dieta, para comprobar la reéparicién de las lesiones que éonﬁrmébaﬂ la intolerancia

permanente al gluten de la dieta.

A partir de 1990 la ESPGHAN planteé unos nuevos criterios _diaghésticos (23) segin
los cuales ya no era necesario realizar las 3 biopsias intestinales en todos los casos. En
los nifios sintométiéos una biopsia infesﬁnél compatible con EC y una respuesta
clinica a la dieta sin gluten era suficiente para establecer el diagnéstico. El esquema
diagnéstico cléasico anterior quedaba para los nifios menores de 2 afios y los pacientes

en que habia dudas en el diagnostico  inicial. En los  pacientes
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asintomaticos era precisa una segunda biopsia intestinal para constatar la recuperacion
de la arquitectura intestinal tras la retirada del gluten de 1a dieta. El hallazgo de
anticuerpos circulantes (AGA, antirreticulina y EMA) en el momento del diagnéstico
y su desaparicién cuando el paéiente estaba tomando una dieta libre de gluten afiadian

peso al diagnostico pero no formaban parte de los criterios.

Desde 2012 se cumplen los nuevos criterios diagnésticos de la ESPGHAN segun los

cuales la biopsia intestinal puede ser obviada en pacientes con sintomas al diagnostico,
antiTG2 > 10 veces el valor alto de la normalidad y EMA positivos y HLA DQ2 o DQ

8 realizados en una muestra sanguinea diferente.

4.3. Métodos

4.3.1. Ahticuerpos antigliadina (AGA)

: Loé AGA se empezaron a utilizar a finales dé los afios 80 y a partir de la instauracién
‘de los EMA fueron siendo sustituidos por éstos. Desde 2013 se empezaron a utilizar
loé anticuerpos antigliadina desamidada, de mucha mayor: ﬁabﬂidad que los AGA
clasicos. En este estudio, la gran may01/'1’a de AGA fueron determinados mediante la

técnica clésica.

Los anticuerpos antigliadina se determinaron mediante un ELISA indirecto en dos
pasos, usando microplacas cubiertas con gliadina de trigo (Sigmva,r St. Louis, MO,
U.S.4.), disuelta en un bufer ceirbonato—bicarbonato (pH 9,6), como lo describié Volta
(134). Los resultados se expresan en unidades arbitrarias (AU); los valores por encima

de 0,085 AU son considerados positivos en nifios. Con esta técnica en

7
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- nuestro laboratorio la sensibilidad es del 86%, la especificidad del 87%, el valor

predictivo positivo del 86% y el valor predictivo negativo del 87% (135).

La determinacion de anticuerpds antigliadina desamidada se ha realizado por ELISA

utilizando placas con pociilos recubiertos con protefnas de la gliadina desamidada
(Anti-DGP IgA ORGENTEC Diagnostika GmbH, Carl-Zeiss-Straf3e 49-51, 55129
Mainz, Germany). Esta técnica tiene una sensibilidad del 70% y una especiﬁcidad del

100% segun ficha técnica.

4.3.2. Anticuerpos antiendomisio (EMA)

Los EMA se empezaron a utilizar a partir de los afios 90 y se determinaron mediante
inmunoﬂuorescencia indirecta utilizando eséfago distal de mono verde africano
(Cercopithecus aethiops) como sustrato, segun la técnica de Chorzelski y cols. (21)
(Byosistems, Barcelona). Los.' resultados se consideraron positivos cuando sé
observaba ‘un‘patrén reticular er.lr la inmundﬂuorescencié en la muscularis mucosa en
una dilucion de suero 1:5 o mayor. Esta' prueba tiene, en nuestro laboratorio, una
sensibilidad del 97%, una especificidad del 97% un valor predictivo positivo del 98%

y un valor predictivo negatiVo del 93% (135).
4.3.3. Anticuerpos antitransglutaminasa tisular (antiTG2)

© Los AntiTG2 se empeZaronia usar desde el 2003 y sustituyeron a los EMA hasta 2012

en que volvieron a determinarse ambos.

Los. antiTG2 se determinaron mediante un ELISA disponible comercialmente
(CelikeyT; Pharmacia & Upjohn, Freiburg, Germany) como fue descrito por Dieterich
\’ .

y cols. En 1997 que usa TG2 recombinante como sustrato (27,28).

S
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Los valores de referencia dela normalidad en nuestro laboratorio son de 0-5 U/ml y de
5-7 U/ml se consideran dudosos. La sensibilidad de esta técnica en nuestro laboratorio
es del 95%, con una especificidad del 100%, un valor predictivo positivo del 100% y

un valor predictivo negativo del 93% (87).
4.3.4. Biopsia Intestinal

La biopsia iﬁtestinal se realizd mediante cépsulé de Crosby hasta 2006 y
posteriormente mediante endosqopia. Se ciasiﬁcaron los resultados en funcion de los
criterios de-Marsh-Oberhuber (25,26) equiparando los diagnést‘icos clésicos a estos
criterios: atrofia subtotal o atrofia parcial grave = Marsh 3c, atrofia parcial

ﬁbderada=Marsh 3%/b.

4.3.5.HLA

- El tipaje HLA de clase II, se ha realizado por SSOP utilizando la tecnologia Luminex,
con reactivos de Lifecodes Immucor (Immucor Ti ransplant Diagnostics, Inc., 550 West

Avenue, Stamford, CT 06902 EE.UU. ).

El HLA se ha estudiado en 916 pacientes diagnosticados de EC y en un grupo de

2169 adultos sanos donantes de médula dsea.
Para el andlisis éstadistico el HLA se clasifico en los siguientes alelos (101): -

- DR 3 =DQ2.5 (DQA1*05:01 DQB1*02:01)

- DR 7 =DQ2.2 (Medio DQ2) (DQA1*02:01 DQB1*02:02)
- DR 5 (=DR11) = DQ7.5 (DQA1*05:05 DQB1*03:01)
_DR4= DQ 8 (DQA1*03 DQB1*03:02)

- DRX = DR diferente a DR4, DR7, DR5 y DR3.
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Posteriormente se clasificé en los siguientes genotipos (68, 101):

DQ2.5:
'DR 3 (DQA1*05:01 DQB1%02:01 en cis) 6
DR5/DR7 (DQA1#05:05 DQB1*¥03:01/DQA1*02:01 DQB1*02:02 en trans)

DQS: ‘
" Homocigoto: DR4/DR4 = DQ8/DQS (DQA1*03 DQB1*03:02/DQAI*03
DQB1*403':O2) "
© Heterocigoto: DR4/DRX = DQ8/X (DQAx%os DQB1#03:02/X)
DQ2.2: | | ’ .
Homocigoto: DR7/DR7 = DQ2.2/DQ2.2 | (DQA1*02:01
DQB1*0/2:02/DQA.1*02:01,  DQB1#02:02)
Heterocigoto: DR7/DRX = DQ2.2/X (DQA1%02:01 DQB1*02:02/X)
' DQ2 Homocigoto: |

" DR3/DR3 = DQ25DQ25 (DQA1%05:01 DQB1*02:01/DQA1*05:01

DQB1#02:01), |
DR3/DR7 = DQ25/DQ22 (DQA1*05:01 DQBI*02:01/DQA1%02:01

DQB1*02:02)

DQ2 Heterocigoto::

DR5/DR7 = DQ22/DQ7.5  (DQAI*05:05 DQBI1*03:01/DQA1*02:01

DQB1*02:02),
DR3/DRX = DQ2.5/X (DQA1*05:01 DQB1#02:01/X)

MediQ Heterodimero DQ2:
DR7 = DC\22.2 (DQA1*02:01 DQB1*02:02)

DR5 = DQ7.5 (DQA1*05:05 DQB1*03:01)
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4.3.6. Variacién T emporal en el HLA

. Para valorar si existe variacién temporal en la p.revalen'cia de los diferentes haplotipos
HLA, dividimos la muestra en 4 décadas: pacientes diégnosticados entre 1975 — 1.984,
1985 — 1994, 1995 — 2004 y 2005 —2013.

A continuacién se descﬁbe en una tabla el nimero de pacientes diagnosticados y su

distribucién por décadas.

Tabla 5. Numero de Diagnésticos de EC por Décadas

NUMERO

, - PACIENTES
DECADA

| DIAGNOSTICADOS
1975-1984 . IR
1985-1994 - -108
1995-2004 | 7290
2005-2013 | 386

4.4. Anilisis Estadistico

Este es un estudio sobre el registro de pacientes con EC de la unidad de

Gastroenterologia Infantil del Hospital Universitario Cruces.
Para el andlisis estadistico se utiliz6 el programa estadistico Spss version 22.

4.4.1. Para el estudio de la influencia del HLA en el riesgo de desarrollar EC se
compar6 la poblacién de pacientes celiacos frente a una muestra de controles sanos

mediante la prueba de cki’ y la regresion logistica binaria.
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También se aplico la siguiente formula para el célculo del riesgo de un determihado
haplotipo o genotipo HLA:

Calculo del riesgo = 1/N. N = 100 x % en controles/%en casos (108)

4.4.2. Para valorar si existe una variacién temporal significativa en la prevalencia’

de los diferentes genotipos HLA se utilizé 1a prueba de chi*.

4.4.3. Para el estudio de la asociacién de los valores de antiTG2 con la
presentacién clinica, el HLA'y la lesién intestinal, se utilizaron la prueba de chi*, el
estadistico de Fisher y la regresion logistica binaria. Para el analisis multivariante se

" seleccionaron variables con p <0,2 en el anéliéis univariante.
Las variables se transfomaron en variables dicotémicas para el ‘anélisis estadistico.
La variable antiTG2 se recodifico en 3 variables dicotémicas diferentes:
-25 U/ml (antiTG2 <0 > 25 U/ml),
- 50 U/ml (antiTG2 <o > 50 U/;nl),
-70 U/ml (antiTG2 < 0 > 70 U/ml)

para establecer si existe un valor de antiTG2 capaz de predecir el resto de variables.
Los puﬁtos de corte seleccionados se basaron en los nuevos criterios de la ESPGHAN
vy en los rangos de referencia de la normalidad de nuestro laboratorio (antiTG2 < 5
U/ml = negativo, antiTG2 5-7 U/ml dudoso, antiTG2 > 7 U/ml positivo) y los valores

de antiTG2 utilizados por otros autores.
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La variable Marsh, que hace referencia al grado de lesién intestinal se transformé en

una variable dicotémica con las categorias siguientes:

-0: lesién intestinal menor que Marsh 3cy

-1: lesi6n intestinal tipo Marsh 3c.

~ Se selecciond la lesion intestinal tipo Marsh 3c por ser la mas grave y debido al

pequefio numero de pacientes con Marsh 2, 3* y 3b.
La presentacion clinica se codificé de dos formas diferentes (ver tabla 6): -

1. Presentacion clinica tipica (que hace referencia a la presentacién clinica como

sindrome de malabsorcion intestinal) y no tipica:

2. Presentacion clinica segun los nuevos criterios de la ESPGHAN “con las categorias
(ver tabla 6. Formas de Presentacién Clinica):
-Pacientes asintomaticos pertenecientes a grupos de riesgo

-Pacientes sintomaticos
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Tabla 6. Formas de Presentacién Clinica

Formas de Presentacion

Condiciones asociadas

de nifios y con EC .con EC
. L Asintomaticos
- Sintomaticos
Diabetes Mellitus

Anemia ferropénica

Anemia de otras causas

Artritis crénica juvenil

Anorexia

Sindrome de Down

Pérdida de Peso

Sindrome de Turner

Distensidén abdominal

Sindrome de Williams

Dolor abdominal Nefropatia IgA
Vémitos Déficit aislado de IgA
Enfermedad tiroidea
Flatulencia )
autoinmune
Enfermedad hepética
Diarrea :
autoinmune’
Talla baja/fallo de Familiares.de Primer grado
crecimiento de pacientes con EC
Irritabilidad
Hipertransaminasemia

Fatiga crénica

" Fallo de medro

Estrefiimiento

Habito intestinal irregular

No fue posible utilizar la prueba de ANOVA ni la de Kruskal-Wallis (la variable
antiTG2 mostré una distribucién no normal en la prueba de Kolmogrov—Smirnov para

una muestra) por la presencia de miltiples categorias en el resto de variables.
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4.4.4. Para valorar la aplicabilidad de los nuevos criterios diagnosticos de la
ESPGHAN en esta muestra de pacientes con diagndstico confirmado de EC, primero
se aplico el nuevo score para el diagnéstico de la EC propuesto en las nuevas guias

ESPGHAN 2012:

4.4.4.1. Score Diagndstico de la ESPGHAN 2012

Para el diagnéstico de EC se requieren 4 puntos en total, sumados sobre 4 categorias

diferentes al diagnostico de la EC: sintomas, marcadores séricos, HLA y lesién )

intestinal (ver tabla 4).
Luego se estudié el nimero de pacientes que, siguiendo las recomendaciones de las

nuevas gufas diagnésticas, podrian haber sido diagnosticados sin biopsia intestinal.

4.4.4.2. Criterios para realizar el diagndstico sin biopsia intestinal segtn las nuevas

guias diagnésticas ESPGHAN 2012:

Segln los nuevos criterios diagnésticos de la ESPGHAN es posible realizar el

diagnéstico de EC en pacientes sintomaticos, con unos valores de antiTG2 > 10 veces

el valor alto de la normalidad (en nuestro caso > 70 U/ml), unos EMA positivos y

HLA DQ2/DQ8. Para valorar la aplicabilidad de esta recomendacion, seleccionamos
aquellos pacientes con diagndstico confirmado de EC que cumplian los criterios para
ser diagnosticados sin biopsia intestinal segtin las nuevas guias de la ESPGHAN y

estudiamos sus caracteristicas.
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5. RESULTADOS

Se incluyeron 916 pacientes diagnosticados de EC en el H. Universitario Cruces entre

junio de 1975 y diciembre de 2013.
5.1. Sexo CL
La muestra estudiada incluy6341 varones (37%) y 554 mujeres (60%). |

En 21 pacientes el sexo no estaba registrado (3%).

5.2. Fecha de diagndstico

Los pacientes se diagnosticaron entre el 9 de junio de 1975y el 10 de diciembre de

2013.

5.3. Edad al diagnéstico

La mediana de edad al diagnostico fue de 26 meses con un minimo de 4 meses y un

méximo de 207 meses (ver tabla 7'y figura 10).

Tabla 7. Edad al diagndstico

Edad al diagnostico (meses)
Edad minima } 4
Edad maxima 207
‘Edad Media 4]
Mediana de
26
Edad :
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Figura 10. Edad de Presentacién al Diagndstico

5.4. Origen Etnico

2m <96m <120 m< 144 m< 168 m

EI 100 % fueron caucésicos. Un 99% (909 de 916) de los pacientes fueron de origen

europeo y el resto fueron norteafricanos.

0

5.5. Antecedentes Familiarés

Un 14% de los pacientes (N = 133) tenia antecedentes familiares en primer grado de

patologia autoinmune y éstos fueron desconocidos en 13 casos (2,5%).
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5.6. Antecedentes Personales

5.6.1. Antecedentes Personales de Patologia Asociada al Diagnostico

Tenian antecedentes personales de patologfa asociada, en algin caso més de una, 49
pacientes (5,3%) (ver tabla 8). Un 94 % de los. pacieﬁtes no tenia antecedentes

personales de patologia asociada y éstos eran desconocidos en 3 casos.

Tabla 8. Nimero de Pacientes con Patologias Asociadas a EC

Nuniero‘ de Pacientes con Patologias Asociadas a EC
DMID . 24
Enfermedad Tiroidea Autoinmune 10
Déficit de igA ' 9
Sindrome de Down ‘ -3
Sindrome de Beyren Williams T 1

5.6.2. Duracion de la lactancia materna

La mediana de la duracion de la lactancia materna fue de 3 meses, con un minimo de 0

y un méximo de 42 meses (ver figura 11).
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Figura 11. Duracién de la Lactancia Materna
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5.6.3. Edad de la introduccién del gluten

La rr;ediana de edad de introduccién del gluten ﬁe de 7 meses, con un rin’nimo de 0
(hubo un paciente al que se le introdujo el gluten al nacimiento) y un méximo de 20
meses (ver figura 12). La edad de introduccién del gluten fue desconocida en 191
pacientes.
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Figura 12. Edad de Introduccién del Gluten

5.7. Sintomas Cll'nicos\al Diagnostico

Los pacientes se clasificaron en sintomaticos, asintomaticos y pertenecientes a grupos
de riesgo segln los nuevos criterios ESPGHAN 2012. También se analizaron por
separado los pacientes que debutaron con un sindrome malabsortivo clasico y los que

no.

Un total de 794 (86,7%) pacientes eran sintomaticos. De ellos, 425 presentaron un

sindrome clésico (46,4%).
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La ﬁgura 13 y la tabla 9 representan las formas de pfesentacién clinica al diagndstico y

la tabla 10, las formas de presentacion atipica.

Al diagnéstico, 122 (13,3%) pacientes se encontraban asintomaticos: 65 pacientes

~ pertenecian a grupos de riesgo de padecer enfermedad celiaca (7,1%) y 57 (6,2%) no.

® Clinica Tipica/S.
Clasico
% Clinica NoTipica

# Desconocido

Figura 13. Formas de Presentacién Clinica

Tabla 9. Formas de Presentacion Clinica al Diagndstico

Clinica al
N Porcentaje
Diagnéstico :
Asintomatico 122 : 13,3%
Asintomatico y No
57 6,2%
* Grupo de Riesgo
Grupo de Riesgo de
. 65 7,1%
EC ' T
Sintomitico . 794 86,7%
Total 916 100%
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Tabla 10. Formas de Presentacién Atipica

Formas de
Presentacion Atipica N Porcentaje
(N=369)
Pérdida de Peso/Bajo .
Peso/Retraso en el
crecimiento/Retl;aso \ e 28.7%
‘ Pvuberal :
Distension Abdominal 62 _ 16,8%
Dolor Abdominal 34 O 92%
Anemia/Ferropenia ‘ 24 6,5%
Nduseas/Vémitos - 12 . 3,2%
Estreiiimiento ‘ ' 9 2,4%
Astenia 6 1,6%
bermatitis ‘
herpetiforme i 1’5.%
Hipertransaminasemia ‘ 2 0,5%
Otras Combinaciones B 109 ‘ A 4 29,6%

.5.8. _Anticuerpos Antigliadina (AGA)

Se empézarbn a realizar a principios de los afios 80 y fueron sustituidos por los EMA a
partir-de 1959. Hasta 2013 no se implantayon los anticuerpos antigliadina desamidada,
de mucha mayor ﬁabilidéd que los antiéuerpqs antigliédina originales.

Los anticuefpos antigliadina fueron positivos en 109 pacientes, negatiyos en- 11 y no

hechos o desconocidos en 796 (ver tabla 11).

Tabla 11. Valores de los AGA al diagnéstico

Valores de los AGA (N=120)

Negativos 11

Positivos 109
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5.9. Anticuerpos Antiendomisio (EMA)

Se empezaron a determinar a partir de'1989, aunque desde el afio 2003 hasta el 2011
aproximadamente se. iﬁtenumpié suvdeterminavcién ya que fueron sustitﬁidos por los
anticuerpos antitransglutaminasa, por lo que sélé disponemos de resultados en 260
pacientes.

N

Fueron posiﬁvos en 252 pacientes y negativos en 8 pacientes (ver tabla 12). ‘.

Tabla 12. Valores de los EMA al diagnéstico

Valores de los EMA (IN=260)

Negativos 8

Positivos 7 © 252

5.10. Anticuerpos Antitransglutaminasa T isular (antiTG2) .

Esta prueba, que se empez0 a utilizar a partir de finales de los afios noventa, se realizd
al diggnéstico en 471 pacientes.

Los valores de referéncia de la normalidad en nuestré labOratorig son de 0-5 U/ml y de
5-7 U/ml se c_onsidefan dudosos. Estos valores se deterrhinaron en base a una muestra
de 42 pacientes con EC y 28 controles sanos (87). La fnediana para los Valores de
antiTG2 fue de 101 U/ml, con un minimo d’e‘ 0 y un maximo de SQl2 U/ml (ver tablés
13y 14) | |

Tabla 13. Valores de antiTG2 al diagnéstico‘

Valores de an‘ﬁT‘GZ (U/ml)
Minimo 0
Maximo 5012

Media 159,6
Mediana ‘ 101
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Tabla 14. Distribucién de 16s Valores de antiTG2

Distribucién de los Valores de antiTG2 (N=47 1) N (%)

AntiTG2 negativos

9 pacientes* (1,9%)

AntiTG2< 25 U/ml

50 pacientes (10,6%)

- AntiTG2< 50 U/ml

94 pacientes (20%)

AntiTG2< 70 U/ml

125 pacientes (26,5%)

AntiTG2<100U/ml

181 pacientes (38,4%)

AntiTG2>100U/ml

281 pacientes (59,7%)

*Nueve pacientes tuvieron unos antiTG2 negativos al diagndstico. Cinco tenfan un
déficit de IgA. Los cuatro restantes habfan sido diagnosticados antes de los 24 meses de
edad, con unos anticuerpos antigliadina positivos y cumplian los criterios diagnésticos

de Ia ESPGHAN aceptados en el momento del diagnéstico. Todos tienen un score segin

los nuevos criterios diagnésticos de la ESPGHAN mayor de 4.

5.11. rBiopsia Intestin_al

La biopsia intestinal se practicé en 904 de un total de 916 pacientes y se clasific segiin

los criterios de Marsh-Oberhuber (24, 25): 3 pacientes (0,3 %) tenian un Marsh 2 y 901

pacientes (98%) tenfan un Marsh 3, como se ilustra en la tabla 15.

Tabla 15. Resultado de la biopsia intestinal

Resqltados de la Biopsia Intestinal (N= 904) N (%)
Marsh 2 3% (0,3%) -
Marsh 3* 15 (1,7%)
Marsh 3b 78 (8,6%)
Marsh 3¢ 808 (89,4%)
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*A pesar de tener un Marsh 2, estos 3 pacientes cumplian los criterios diagnésticos de la

. ESPGHAN 2012:

Un paciente se diagnosticé a los 2 afios y ﬁédio de edad, con un cuad}o de anorexia,
pérdida de peso y vomitos. Los antiTG2 fueron positivos (55 U/ml, >10 veces por
encima del limite de la normalidad) y el HLA fue DRé»/DRS. No se realizaron los EMA
Tras la retirada del gluten de la dieta, presentd ‘r'nejoria de la ch’nica‘con negativizacion
de los marcadores sérblégicos, siendo la biopsia tras dos afios de dieta exenta de gluten

normal.

El segundo paciente se diagnostico a los 16 afios de edad por un estancamiento pondero-

estatural con unos antiTG2 > 10 veces por encima del limite de la normalidad (> 100

U/ml) y unos EMA positivos. El HLA era DR3/DR2. Al iniciar la- dieta sin gluten’

descendieron los antiTG2 aunque nunca han llegado a normalizarse. No sigue la dieta
sin gluten de forma estricta. Al alta en noviembre de 2014, los AntiTG2 seguian siendo

pbsitiVos (36 U/ml) y los EMA también eran positivos.

La tercera paciente fue diagnosticada a los 2 afios y medio de edad por distension
Fabdom_inal. Los antiTG2 eran posiﬁvos > 10 veces por encima del limite de la
normalidad (# 100 U/ml) y los EMA también eran positivos. Tenia HLA DR3/DR6. Ha
.presentado buena evolucién tras el inicio de una dieta sin gluten, coﬁ normalizacion de

los marcadores serologicos.
En 12 (1,3%) pacientes no se hizq biopsia intestinal:

-9 pacientes no presentaban indicacién de biopsia intestinal segun los nuevos criterios

de la ESPGHAN: presentaban clinica tipica al diagnéstico (Sindrome de malabsorcion), |

tenfan unos valores de antiTG2 > 10 veces el va_lor alto de la normalidad, los EMA eran
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positivos y portaban HLA DQ2 0 DQ8 (dos tenian DR3/DR3, cuatro DR3/DR7, dos
DR3/DR5 y un DR7/DRG). -

~ -Una pacienté fue diagnéstiCada a través del estudio por s. Dowﬁ e hipotiroidismo
_ autoinmune. Tenfa unos antiTG2 > 10 veces por encima del valor alto de la‘ norrﬁalidad
(68 U/ml), con unos EMA positivos y HLA DR3/DR2. No fue posible realizar la

biopsia intestinal por un problema técnico.

-Una paciente se diagnosticé a los 10 afios de edad a través del estudio por tener una

DM tipo 1. Al diagnésﬁco, no presentaba clinica digestiva. Los EMA y AGA fueron

positivos y el HLA era DR3/DR4. La primera biopsia intestinal no se pudo hacer. Por

persistencia de marcadores positivos, se hizo posteriormente la biopsia intestinal con
resultado Marsh 1. Actualmente no sigue la dieta sin gluten y presenta unos antiTG2

>100 U/mly unos antiTPO positivos.

-Una paciente debuté a los 9 afios de edad con aftas orales de repeticién y anorexia. En
la analitica preséntaba un déficit de IgA,-una ferropenia y unos AGA IgG positivos (26
; UA) y unoé EMA IgG positivos. El HLA fue DR3. No se pudo realizar la biopsia
intestinal, incluso por endoscop1a por presentar una estenos1s esofagica que se
. encuentra en estudio. Ha presentado una buena evolucién, permanec1endo asintomatica
durante 11 afios con buen seguimiento de la dieta sin gluten sin presentar

comphcacwnes y con negat1v1za01on de los marcadores serologlcos
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5.12. Estudio genético HLA

El HLA se empez6 a determinar de forma rutinaria‘en los pacienteé con sospecha de EC
a partir de 2003. Se realizé retrospectivamente eﬁ los pacientes diagnosticados con
anterioﬁdad a esta fecha. No obstante, no pasé a formar parte de los critérios
diagnésticos hasta 2012.

Como poblacion control se escogié una muestra de 2169 adultos sanos donante de

médula 6sea. Los resultados del HLA de los controles sanos se detalla en el Anexo 1.

5.12.1. HLA de los pacientes
El genotipo HLA se recogié en 857 pacientes.
En 59 pacientes (6,4%) el HLA era desconocido.

A continuacién se representan los alelos DR en los casos (figura 14 y tabla 16), los

genotipos DQ (figura 15 y tabla 17) y los genotipos DR (figura 16 y tabla 18).

En la tabla 19 se representén las equivalencias de los genotipos HLA DRy DQ en los

pacientes.
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5.12.1.1. Alelos HLA DR en Pacientes
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Figura 14. Representacion gréfica de los alelos HLA DR en pacientes
*DR X =No DR3 ni DR4 ni DR7 ni DR 5

Tabla 16. HLA DR en pacientes

HLA-DR
FRECUENCIAS* (%)
(N =857)
DR3 ) 675 (78,8%)
DR4 99 (11,6%)
DR7 411 (48%)
DR5 151 (17,6%)
DRX 230 (27%)

* *Frecuencias totales. DR4 incluye DR3/DR4 y DR4/DR7.
DRY7 incluye DR3/DR7, DR7/DR4 y DR5/DR7.
DRS5 incluye DR3/DR5, DRS/DR7, DR4/DR5, DR5/DRX.
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15.12.1.2. Genotipos HLA DQ en Pacientes
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- Figura 15. Representacién grafica de los genotipos HLA DQ en pacientes

DG2.5 = DQA1*05:01 DQB1*02:01 en cis 6 DQA1*05:05 DQB1*03:01/

DQA1*02:01 DQB1*02:02 en trans

DQ2.2 (Medio DQ2) = DQA1*02:01 DQB1*02:02. Se excluye DQ8/DQ2.5.

DQ 8 = DQA1*03 DQB1*03:02
DQX = No DQ2/DQ8/DQ2.2

Tabla 17. HLA DQ en pacientes

HLA-DQ (N =857) FRECUENCIAS* (%)
DQ2.5 768 (89,6%)
DQS 41 (4,8%)
DQ2.2 40 (4,7%)
DQX 8 (0,9%)

*DQ8: DQB sin DQ2.5
DQ2.2: excluye DQ2.5 y DQ8

DQX: excluye DQ2.5, DQ8 y DQ2.2. Incluye DQ7.5.

82



-RESULTADOS

15.12.1.3. Genotipos HLLA DR en Pacientes
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Figura 16. Representacién grafica de los genotipos HLA DR en pacientes

Tabla 18. Genbtipos HLA DR en pacienteé

&
Q¥ <
Q&

HLA | DR3 (%) DR7(%) | DRd (%) | DR5(%) | DRX (%)
DR3 | 125(14,6%) | 256 (29.9%) | 58 (6,8%) | 46(54%) | 190 (22,2%)
DR7 170% | 22 @6%) | 93(109%) | 23 (27%)
DR4 3(04%) | 7(0,8%) 9 (1,1%)
DR5 0 5 (0,6%)
DRX 3 (0,4%)
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5.12.1.4. Equivalencias de los Genotipos HLA DR-DQ en Pacientes

Tabla 19. Equivalencias de los genotipos HLA DR-DQ en pacientes

HLA DR HLADQ . N(%)
DR?)/E?” bs | (8;,67%%)
" DR3/DR3 DQ25DQ25 | (1(}‘,2650 "

DR3/DR7 DQ2.5/DQ2.2 (23’5960 ”
'DR3/DR4 © DQ2.5/D08 58 (6,3%)

DR4/DRX DOS/X - 9 (1,1%)

DR4/DR4 DQS/DQ8 3 (0,4%)

DR4/DR7 ' DQ8/DQ22 22 (2,6%)

DR7/DRX . DQ2.2/X 23 (2,7%)

DR7/DR‘7‘ . DQ2.2/DQ2.2 17 %)

5.12.1.5. Genotipos HLA poco frecuentes en pacientes

Eran .portadores de HLA no considerados de riesgo, 8 pacientes (1%). Todos sé

diagnosticaron siguiendo los criterios de la ESPGHAN.

5.12.1.5.1 HLA DR5

151 (17,6%) pacientes tenfan HLA ‘DRS 'y de ellos 93 eran DR5/DR7. Ninguno tenia '

HLA DRS5 homocigoto y‘ 5 pé.cientes tenfan DR5/DRX (éstos estin incluidos en los

ocho pacientes con HLA no considerados de riesgo).

De los cinco pacientes que tenfan DRS/DRX, 3 fueron nifias y dos nifios. La edad al

~ diagnéstico fue de entre 11y 106 meses. Un paciente se encontraba asintomético desde '

el punto de vista digestivo, pero tenia un sindrome de Down y un hipotiroidismo

subclinico y AGA positivos. Fue diagnosticado a los 106 meses de edad en 2002. En la
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biopsia intestinal tenia un Marsh 3b. El resto de pacientes con DRS/DRX presentaban

sintomas al diagnéstico y dos presentaban un sindrome clasico. En una paciente no se
realizaron los marcadores serolégicos al diagnostico. Fue diagnosticada a los 34 meses

de edad con un sindrome clasico y tenfa un Marsh 3¢ en la biopsia intestinal. Dos

pacientes tenian unos niveles de antiTG2 > 100 U/ml al diagndstico. Ambos -

presentaban sintomas digestivos y la biopsia intestinalimost‘ré un Marsh 3b y un Marsh

3¢ respectivamente. La tiltima paciente se diagnosticé a los 37 meses con un cuadro de

pérdida de peso y anorexia. Los antiTG2 fueron de 15 U/ml y la biopsia intestinal

mostr6 una atrofia subtotal (Marsh 3¢).

5.12.1.5.2. HLA DR1

Una paciente tenia HLA DR1/DRI1. Esta paciente fue diagnosticada a principios de los

afios ochenta a la edad de 10 meses y presentaba un sindrome cldsico. La biopsia
intestinal al diagnéstico mostraba una lesiéﬁ tipb Marsh 3c. A los dos afios de dieta sin
gluten la biopsia intestinal se habia normalizado. Postg:riormente se hizo prévocaciéh
con gluten Ipositivizéhdosé los AGA y mostrando la Biopsia intestinal ‘una. atrofia
subtotal, confirmandose el diagric')stico de enferme‘dad. celiaca segiin IQs criterios

ESPGHAN de 1970.

5.12.1.5.3. HLA DR6 y DRS8

Otras dos pacientes tenfan HLA DR6/DRS. Una fue diagnosticada a los 27 meses de

edad por una anemia ferropénica. Tenia unos valores de antiTG2 > 10 veces el valor
alto de la normalidad (148 U/ml). La biopsia intestinal mostré una lesién de tipo Marsh
~3b. La respuesta a la dieta sin gluten fue buena, con resolucion de la anemia ferropénica

y negativizacion de los anticuerpos antiTG2.
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La otra paciente fue diagnosticada a los 16 meses ‘de edad por estancamiento pondero-
. estatufal y ferropenia. Habia sido derivada por'Alergologia con el diagnostico de aiergia
no Ig E mediada a‘la proteina de la leche de Qaca y con EMA y AGA positivos. La
biopsia intestinal al diagnostico mostré una. lesion ﬁpo Marsh 3c. Los marcadores de
'EC se negativizaron tras instaurar una dieta sip gluten. A los dos afios 'de‘ trétamiento se

confirmé una recuperacién de la mucosa intestinal. Por haber sido diagnosticada antes

de los dos afios de edad, se realizé provocacion con gluten positivizandose los AGA-

(>237 UA), los ahtiTGZ (82 U/ml) y los EMA y mostrando la biopsia intestinal una

lesion tipo Marsh 3b.
5.12.2. HLA en los Casos y en los Controles Sanos

A continuacién se representan las frecuencias de los alelos DR. en los casos y en los

controles y su comparaciéon mediante el analisis de chi’ (figura 17).

: . ey . 2 .
Posteriormente se muestra la comparacién mediante chi® de las frecuencias de los

genotipos DQ en casos y controles (figura 18).

En la figura 19 se muestran las frecuencias de los genotipos DR de casos y controles y

su comparacion mediante chi.

La tabla 20 recoge las frecuencias de los alelos DR y genotipos DQ'y DR de los casos y
de los controles sanos, los riesgos de cada uno de estos y el resultado de la-comparacion

de grupos mediante chi’ y regresién logistica univariante.
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RESULTADOS

5.12.2.1. Alelds HILA DR en Casos y Controles Sanos
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Figura 17. Representacion grafica de los alelos HLA DR en pacientes y controles y analisis de chi’

*: p<0.001
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RESULTADOS

5.12.2.2. Gehotipos DQ en Casos y Controles Sanos
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Figura 18. Representacion grafica de los genotipos HLA DQ en pacientes y controles. Comparacion
de grupos con chi’ , " ‘ ' :

*:p<0.001

DQ2.5 =DQA1*05:01 DQB1*02:01 en cis 6 -
DQA1*05:05 DQB1*03:01/DQA1*02:01 DQB1*02:02 en trans

DQ2.2 (Medio DQ2) = DQA1*02:01 DQB1*02:02. Se excluye DQ8/DQ2.5.

DQ 8 =DQAI1*03 DQB1*03:02

DQX =No DQ2/DQ8/DQ2.2



RESULTADOS

.5.12.2.3. Genotipos DR en Casos v Controles Sanos
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Figura 19.. Representacwn grafica de los genotipos HLA DR en pamentes y controles. Comparacién
de grupos con chi’

*p< 0,05

5.12.2.4. Comparacic’)n de Riesgos HLA en Pacientes y Controleé

A continuacion, en la tabla 20 se describen los resultados de la prueba de chi® y de la

Regresion Logistica Univariante en el analisis de frecuencias del HLA en Casos y

Controles. Se ha incluido el calculo del ries‘go segun la siguiente formula: Riesgo = 1/N.

N=100x % en controles/%en casos (108).

89




RESULTADOS

" Tabla 20. Tabla comparatjva de riesgos HLA en pacientes y controles y resultados del anélisis chi®'y regresién

logistica univariante (106)

- CONTROLES RIESGO*

GENOTIPO HLA

(%)

DR4 99 (11,6%) 463 (21,3%)

' - (0,38-0,6)
DR5 151 (17,6%) 387 (17,8%) 1:101 0,9 0,98

) ' : (0,8-1,2)
DRX 230 (27%) 1584 (73%) 1:270 < 0,001 0,13

2 (2.6%)

90 (41%)

0,11-0,16)

.91

0,6

1:158
(DQ8/DQ2.2) (0,38-0,98)
DR7/DR7 17 (2%) 95 (4,4%) 1:220 0,002 04
(DQ2.2/DQ2.2) (0,26-0,75)
+ DR4/DRS 7 (0,8%) 42 (1,9%) 1:238 0,028 0,4
(DQ8/DAQ7) : (0,19-0,9)
DR4/DR4 3 (0,4%) 26 (1,2%) 1:300 0,03 0,29
(DQ8/DQSY) ‘ (0,08-0,9)
DR7/DRX 23 (2,7%) 374 (17,2%) 1:637 < 0,001 0,13
(DQ2.2/DQX) » (0,09-0,2)
DR4/DRX 9 (1,1%) 251 (11,6%) 1:1054 < 0,001 0,08
(DQ8/DOX) (0,04-0,16)
DR5/DR5 (DQ7/DQ7) 0 8 (0,4%) Soélo en 0,075 0
. controles ‘
DR5/DRX (DQ7/DQX) 5 (0,6%) 196 (9%) 1:1500 < 0,001 0,6 (0,2-0,1)
DRX/DRX 3 (0,4%) 547 (25,2%) 1:6300 < 0,001 0,1
) 03-0,03)

" 8(0,9%)

- 75 1“‘(34;6'%) .

1:3844

< 0,001

(0,0

0,02
(0,009-0,04)

*Riesgo = 1/N. N = 100 x % en controles/%en casos (108). Sombreado en color azul aparecen aquellos alelos

que presentan un riesgo < 1%. DQX: excluye DQ2.5, DQ8'y DQ2.2. Incluye DQ7.5.
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RESULTADOS

5.13. Estudio de los Cambios de Presentacién Clinica y HILA en el Tiempo

5.13.1. Estudio de la Prevalencla de los diferentes haplotlpos HLA DR en el

Tiempo

Para estudiar si ha habido cambios réspecto a la frecuencia de los diferentes genotipos
HLA a lo largo del periodo de recogida de datos, se dividié a los pacientes en cuatro
‘grupos en funcién de la década en que fueron diagnosticados. En total, se recogié el

HLA en 857 pacientes.

De 133 pamentes dlagnostlcados de 1975 a 1984 se recogi6 el HLA en 92 (10,7% de
857). ‘

De 108 pacientes diagnosticados de 1985 a 1994, se recogid en 97 pacientes (un 11,3%
de 857).

De 290 pa01entes d1agnost1cados entre 1995 y 2004 se determiné en 285 (33, 4% de
857)

De 385 pamentes diagnosticados entre 2005 y 2013, se estudié el HLA en 383 (44,7%
de 857).

‘En la tabla 21 se detallan el numero total de pacientes diagnosticados en cada década, el
nimero de pacientes en los que se determiné el HLA, el porcentajé de pacientes con
estudio HLA por década y el porcentaje de pacientes con estud1o HLA sobre el total de

pacientes diagnosticados.

Tabla 21. Numero de pacientes con HLA conocido seglin década

“ Porcentaje sobre los
: Numero de Pacientes Porcentaje por
Décadas S pacientes con HLA -
con HLA década ‘
(N=2857)

1975-1984 (N=133) 92 _ 69% 10,7%
1985-1994 (N=108) ' 97 89,8% . 11,3%
1995-2004 (N=290) 285 98% 33,3%
2005-2013 (N=385) - 383 ‘ 99% 44,7%
Total ' 857 100%
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RESULTADOS

El ntmero de pacientes con estudio HLA sobre el ntimero de pacientes diagnosticados

en cada década se ha representado graficamente en la figura 20.
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& Pacientes con estudio HLA

" &Total Pacientes diagnosticados

1975-1984 1985-1994 1995-2004 2005-2013

Figura 20. Relacion entre el nimero de pacientes con estudio HLA y el ntimero total de pacientes
diagnosticados por década "

A continuacion se describe la frecuencia de los diferentes alelos HLA-DR en cada

décaday los resultados de la comparacion de grupos mediante chz‘z .

Puesto que en el anlisis de los alelos HLA no se han encontrado diferencias en el HLA-

DRS5 entre pacientes y controles, éste se ha incluido dentro de iDRX salvo en su

asociacién con DR7 (DR5/DR7 codifica DQ2.5 en trans).
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RESULTADOS

5.13.1.1. HLA-DR3

En la figura 21 y en la tabla 22 se representa el porcentaje de pacientes con HLA DR3

frente a otros HLA en cada década y el resultado de analisis de chi’.
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Figura 21. Representacion grafica del porcentaje de HLA DR3 frente a otros alelos HLA en pacientes -
en cada década. Comparacién entre grupos mediante chi’

Tabla 22. Porcentaje de HLA DR3 frente a otros alelos HLA en pacientes cada década.
Comparacién entre grupos mediante chi’

Décadas ' DR3. OTROS P
1975-1984 (N=92) 72 (78%) 20 (22%)
1985-1994 (N=97) C T74(76%) 23 (24%)
1995-2004 (N=285) 222 (78%) 63 (22%) "
) 2005-2013 (N=383) 307(80%) | 76 (20%) —
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RESULTADOS .

5.13.1.2. HLA-DR7

En la figura 22 y en la tabla 23 se representa el porcentaje de pacientes con HLA: DR7

frente a otros HLA en cada década y el resultado de analisis de chi’.

1975-1984 1985-1994 199572004

2005-2013

Figura 22. Representacién grafica del porcentaje de HLA DR7 frente a otros alelos HLA en

pacientes en cada decada Comparacién entre grupos mediante chi?

Tabla 23. Porcentaje de HLA DR7 frente a otros alelos HLA en pac1entes en cada década.

" Comparacién entre grupos mediante chi’

Décadas DR7 OTROS P
1975-1984 (N=92) 58 (63%) 34 (37%)
1985-1994 (N=97) 53 (54,6%) 44 (45,4%) ‘
‘ < 0,05
1995-2004 (N=285) © 141 (49,5%) 144 (50,5%)
2005-2013 (N=383) 159 (41,5%) 224 (58,5%)
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RESULTADOS

5.13.1.3. HLA-DR4

En la figura 23 y en la tabla 24 se representa el porcentaje de pacientes con HLA DR4

frente a otros HLA en cada década y el resultado de analisis de chi’.
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Flgura 23. Representacion gréfica del porcentaje de HLA DR4 frente a otros alelos HLA en

pacientes en cada década. Comparacién entre grupos mediante chz

Tabla 24. Porcentaje de HLA DR4 frente a otros alelos HLA en pa01entes en cada década.
Comparaci6n entre grupos mediante chi’

Décadas DR4 OTROS p
1975-1984 (N=92) |11 (12%) " 81(88%)
1985-1994 (N=97) 11 (11%) 86 (39%)
1995-2004 (N=285) 33 (12%) 252 (88%) e
2005-2013 (N=383) 44 (11%) 339 (89%)
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RESULTADOS

5.13.1.4. HLA-DRX

‘En la ﬁguré,24 y en la tabla 25 se representa el porcentaje de pacientes con HLA DRX

frente a otros HLA en cada década y el resultado de anéﬁsis de chi’.

%

100
p<0.05

“DRX
% O0TROS

1975-1984 1985-1994 1995-2004 2005-2013

Figura 24. Representacion graﬁca del porcentaje de HLA DRX frente.a otros alelos HLA en
“pacientes en cada década. Comparacion entre grupos mediante chi’

Tabla 25. Porcentaje de HLA DRX frente a otros alelos HLA en pac1entes en cada decada
Comparac1on entre grupos mediante chi’

Décadas DRX* | OTROS P
1975-1984 (N=92) 11 (12%) - 81 (88%)
1985-1994 (N=97) 16 (16,5) 81 (83,5%)
1995-2004 (N=285) - 79 (27,7%) 206 (72,3%) <0.05
2005-2013 (N=383) 124 (32,4%) 259‘(67,6%)
ﬂ *DRX incluye DR5
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RESULTADOS

5.13.2. Estudio de la Prevalencia de los diferentes haplotipos HLA DQ en el

Tiempo

A continuacién se describe la frecuencia de los diferentes alelos HLA-DQ en cada

década y los resultados de la comparacién de grupos mediante chi’.

5.13.2.1. DQ2.5

En la figura 25 y en la tabla 26 se representa el pofcentaje de pacientes con HLA DQ2.5

frente a otros HLA en cada década y el resultado de anélisis de chi’.

- %
100

“DQ2.5
#O0TROS

0 P " v
1975-1984 1985-1994 1995-2004 - 2005-2013

Figura 25. Representacién grafica del porcentaje de HLA DQ2.5 frente a otros HLA en pacientes en
«cada década. Comparacién entre grupos mediante chi’

Tabla 26. Porcentaje de HLA DQ2.5 frente a otros HLA en pacientes en cada década. Comparacién
entre grupos mediante chi’

Décadas DQ2.5 OTROS : p
1975-1984 (N=92) 81 (88%) . 11 (12%)
1985-1994 (N=97) 87 (89,7%) 20 (103%)
1995-2004 (N=285) ©252(88,4%) 33 (11,6%) e
2005-2013 (N=383) 348 (90,9%) [ 350.1%)
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RESULTADOS

5.13.2.2.DQ2.2

En la figura 26 y en la tabla 27 se representa el porcentaje de pacientes con HLA DQ2.2

frente a otros HLA en cada década y el resultado de anélisis de chi’.
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Figura 26. Representacion grafica del porcentaje de HLA DQ2.2 frente a otros HLA en

pacientes én cada década. Comparacion entre grupos mediante chi®

Tabla 27. Porcentaje de HLA DQ2.2 frente a otros HLA en pacientes en cada'década. Comparacion

entre grupos mediante chi®

Décadas DQ2.2 “OTROS P
1975-1984 (N=92) 8 (8,7%) 84 (91,3%)
1985-1994 (N=97) 9 (9,3%) 88 (90,7%)
1995-2004 (N=285) 20 (7%) 265 (93%) "
720052013 (N=383) 25 (6,5%) 358 (93,5%)
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RESULTADOS

5.13.2.3. DQS

En la figura 27 y en la tabla 28 se representa el porcentaje de pacientés. con HLA DQS8

frente a otros HLA en cada década y el resultado de analisis de chi’.
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Figura 27. Representacién grafica del porcentaje de HLA DQ8 frente a otros HLA en
pacientes en cada década. Comparaci6n entre grupos mediante chi’ .

!

Tabla 28. Porcentaje de HLA DQ8 frente a otros HLA en

entre grupos mediante chi’

pacientes en cada década. Comparacién

Décadas .’ DQS8 OTROS P
- 1975-1984 (N=92) 7(7,6%) 85(92,4%)
1985-1994 (N=97) 4 (4,1%) 93 (95,9%)
1995-2004 (N=285)- 15 (5,3%) 270 (94,7%) ..
2005-2013 (N=383) 15 (9,3%) 368 (96,1%)
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RESULTADOS

5.13.3. Estudio de la Prevalencia de los diferentes genotipos HLA en el Tiempo

A continuacién se describe la 'frecuencié de los diferentes genotipos HLA DR en cada
décaday los resultadds de la comparacién de grlipos mediante chi’ (tabla 29).

Pﬁesto que en el analisis de los alelos HLA no se han\ encontrado diferencias en el HLA-
DRS5 entre pacientes y controles, véste se ha incluido dentro de DRX salvo en su

asociacion con DR7 (puesto que DR5/DR7 codifica DQ2.5 en l_tran&).

Tabla 29. Prevalencia de los diferentes genotipos HLA DR en pacientes segin década y
comparacién entre grupos mediante chi’

‘ 1975-1984 |  1985-1994 1995-2004 | 2005-2013
HLA (N=92) (N=97) (N=285) (N=383) p
(%) (%) (") (%)
DR3/DR3 (N=125) | 15(16,3%) | 16 (16,5%) 43 (15%) 51 (13,3%)' n.s.
DR3/DR7 (N=256) | 4] (44,6%) 31 (32%) 92 (32,2%) | 93 (24,3%) | <005
DRS/DR7 (N=93) | 9 (9,8%) 13 (13,4%) | 30(10,5%) | 41(10,6%) | ™%
DR3/DR4 (N=58) 4(4,3%) 7 (7,2%) 18 (6,3%) 29 (7,6%) | ™S
DR3/DRX* (N=236) | 12 (13%) 20 (20,6%) | 70 (24,5%) | 134 (34,9%) | <00
DR4/DR7 (N=22) 5 (5.4%) 3 (3,1%) 7(2,5%) 7(1,8%) | ™S
DR4/DR4 (N=3) 0 0 2 (0,7%) 1 (03%) n.s
DR4/DRX* (N=16) | 2 (2,2%) 1 (1%) 5(1,7%) 7 (1,8%). n.s
DR7/DR7 (N=17) 3 (3,3%) 4 (4,1%) 3 (1,1%) 7 (1,8%) n.s.
DR7/DRX (N=23) 0 2(2,1%) 10 (3,5%) 11 (2,9%) n.s.
DRX/DRX* (N=8) | 1 (1,1%) 0 -5 (1L,7%) 2 (0,6%) n.s.
DQ2.5 (DR3, .
81 (88%) 87 (89,7%) | 252 (88,4%) | 348(90,9%) | ns
DR5/DR7) (N=768) ' .
DQ2.2 (DR7/DR7,
_DR7/DRX,DR7/DR4) | 8(8,7%) 9 (9,3%) 20 (7%) 25(6,5%) | ns.
(N=62)
DQ8 (DR4/DR4,
DR4/DR?, , , -
DR4/DRS,DRADRX) 7 (7,6%) 4 (4%) 15 (5,2%) 15(3,9%) | ns.
(N=41)
DESCONOCIDO
41 (44,6%) | 11 (11,3%) 4 (1,4%) 3(0,8%) . | ns
(N=59) : :

*DRX incluye DRS




RESULTADOS

5.13.3.1. HLA DR3/DR7

En la figura 28 y en la tabla 30 se representa el porcentaje de pacientes con HLA

- DR3/DRY frente a otros HLA en cada década yel resultado de anélisis de chi’.
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Figura 28. Representacién grafica del porcentaje de HLA DR3/DR7 frente a otros

1995-2004

2005-2013

HLA en pacientes en cada década.-Comparacidn entre grupos mediante chi’

-Tabla 30. Porcentaje de HLA DR3/DR7 frente a otros HLA en pacientes en cada

década. Comparacién entre grupos mediante chi’

Décadas DR3/DR7 OTROS P
1975-1984 (N=92) | = 41 (45%) 51 (55%)
1985-1994 (N=97) 31 (32%) 66 (68%) '
<0,05
1995-2004 (N=285) 91 (32%) 194 (68%)
2005-2013 (N=383) 93 (24%) 290 (76%)
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RESULTADOS

5.13.3.2. HLA DR3/DR4

En la figura 29 y en la tabla 31 se representa el porcentaje de pacientes con HLA

DR3/DR4 frente a otros HLA en cada décaday el resultado de andlisis de chi’.
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Figura 29. Representacion gréafica del porcentaje de HLA DR3/DR4 frente a otros HLA en
pacientes en cada década. Comparacién entre grupos mediante chi?

Tabla 31. Porcentaje de HLA DR3/DR4 frente a otros HLA en pacientes en cada década.
Comparacién entre grupos mediante chi .

Décadas DR3/DR4 OTROS P
1975-1984 (N=92) 4(4%) 88 (96%)
1985-1994 (N=97) |  7(7%) O 90(93%)
1995-2004 (N=285) 18 (6%) 267 (94%) "
2005-2013 (N=383) |  29(8%) - 354 (92%)
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RESULTADOS

5.13.3.3. HLA DR3/DRX

En la figura 30 y en la tabla 32 se representa el porcentaje de pacientes: con HLA

- DR3/DRX frente a otros HLA en cada década y el resultado de analisis de chi’.
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Figura 30. Representacién graﬁca del porcentaje de HLA DR3/DRX frente a otros HLA en
pacientes en cada década. Comparacién entre grupos mediante chi’ : .

Tabla 32. Porcentaje de HLA DR3/DRX frente a otros HLA en pacientes en cada década.
Comparacwn entre grupos mediante chi

Décadas DR3/DRX OTROS P
1975-1984 (N=92) 12(13%) 80 (87%)
1985-1994 (N=97) 20 (20,6%) T T (19.4%)
119952004 (N=285) 70 (24,6%) 215 (75,4%) 00
2005-2013 (N=383) 134 (35%) 249 (65%)

*DRX incluye' DR5
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RESULTADOS

5.13.3.4. HLA DR7/DR4

En la figura 31 y en la tabla 33 se representa el porcentaje de pacientes con HLA

DR7/DR4 frente a otros HLA en cada década y el resultado de analisis de chi’.
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Flgura 31. Representacmn grafica del porcentaje de HLA DR7/DR4 frente a otros HLA en
pacientes en cada década. Comparaci6n entre grupos medlante chi?

Tabla 33. Porcentaje de HLA DR4/DR7 frente a otros HLA en pacientes en cada década.
Comparacién entre grupos mediante chi

OTROS o p

Décadas " DR4/DR7
1975-1984 (N=92) 5 (5%) 87 (95%)
1985-1994 (N=97) 3 (%) 94 (97%)
1995-2004 (N=285) 7 (2,5%) 278 (97,5%) n'S
2005-2013 (N=383) 7 (2%) 376 (98%)

~ El estudio mediante’ ch? de la asociacién entre los diferentes genotipos HLA y las

décadas fue no significativo para el resto de genotipos.
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RESULTADOS

5.13.4. Estudio de los cambios en la presentacién clinica de los pacientes en el

tiempo

A continuacién, estudiamos si ha habido cambios significativos en la forma de

presentacion de los pacientes a lo largo del tiempo.

5.13.4.1. Presentacion Clinica Tipica y Atipica .

La figura 32y la tabla 34 muestran el porcentaje de pacientes que se diagnostic con una

presentacion clinica tipica frente a los que lo hicieron de forma atipica en cada década y

el resultado del estudio de comparacién de grupos mediante chi.
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Figura 32. Década de Diagnéstico y Forma de Presentacmn Clinica. Comparacion- entrée

grupos mediante c#i’

Tabla 34. Década de Diagnéstico y Forma de Presentacién Clinica. Comparacion entre grupos

“mediante chi’

Décadas Clinica Tipica Clinica Atipica - p
‘ 1975-1984 (N=133) 122 (91,7%) 11 (8,3%)
1985-1954 (N=108) 67 (62%) 41 (38%) <0,05
1995-2004 (N=290) 130 (45%) 160 (55%)
2005-2013 (N=386) 106 (27,5%) 280 (71,5%)
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5.13.4.2. Diagndstico antes y después de los 24 meses de edad

RESULTADOS

A continuacion, la figura 33 7y la tabla 35 muestran el porcentaje de pacientés que se

diagnostico antes de los dos afios de edad, frente a los que se diagnosticaron

posteriormente en cada década y el resultado del estudio de chi’.
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Figura 33. Década de Diagndstico y Edad de Presentacién. Comparacion entre grupos

. .2
mediante chi®

Tabla 35. Década de Diagnéstico y Edad de Presentacion. Comparacion entre grupos mediante

chi?

Décadas Edad < 24 meses Edad > 24 meses P
1975-1984 (N=133) 102 (76,7%) 31 (23,3%)
1985-1994 (N=108) 62 (57,4%) 46 (42,6%)
: — <0,05
1995-2004 (N=290) 104 (36%) 186 (64%)
2005-2013 (N=386) 120 (31%) 266 (69%)
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RESULTADOS

5.13.4.3. Presentacion Clinica y Edad al Diagnéstico

Para estudiar si habia una asociacién entre los cambios. de presentacion clinica y la edad
al diagndstico, se comparé, mediante chi’, la forma de presentacién clinica de los
pacientes diagnosticados antes de los dos afios de edad frente a los que se diagnosticaron

después de los dos afios (ver ﬁguré 34y tabla 36). ‘
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Figura 34. Forma de Presentacién Clinica y Edad al Diagndstico. Comparacion entre grupos

mediante chi® A

Tabla 36. Forma de Presentacién Clinica y Edad al Diagnoéstico. Comparacién entre gmpoé

mediante chi’

Edad < 24 meses Edad > 24 meses
Presentacién Clinica : P :
. (N =388) (N=528) .
Clinica Tipica 271 (69,8%) 154 (29,2%)
- <0,05
Clinica Atipica 117 (30,2%) 374 (70,8%)
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RESULTADOS

5.13.5. Estudio de la relacion entre el cambio de presentacion clinica y el HLA

A continuaci6n, aplicamos la prueba de chi* para estudiar si los cambios en la forma de
presentacién de los pacientes se asocian con los cambios en el HLA-DR que habiamos

encontrado en el estudio del HLA-DR por décadas.

513.5.1. HLADR3/DRX = :

La figura 35 y la tabla 37 representan el porcentaje de pacientes diagnosticados con
clinica tipica frente a los que tenian una forma de presentacion atipica en funcién de si

tenfan HLLA DR3/DRX o no. Los grupos se han comparado mediante chi’.
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Figura 35. HLA DR3/DRX y Forma de Presentacién Clinica. Comparacién entre grupos

mediante chi’

Tabla 37. Analisis mediante chi® de la asociacién de DR3/DRX con la Forma de Presentacion

Clinica : ’
HLA Clinica Tipica Clinica Atipica P
DR3/DRX (N=236) 76 (32,3%) - 160 (67,8%)
OTROS HLA <0,05
300 (48,3%) 321 (51,7%) :
(N=621)
*DRX incluye DRS
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/

La figura 36 y la tabla 38 répresentan el porcentaje de pacientes diagnosticados antes de

los dos afios de edad frente a los que se diagnoStiéarc')n después de esa edad en funcién de

si tenfan HLA DR3/DRX o no. Los grupos se han comparado mediante chi’.

DR3/DRX

OTROS HLA

% Edad < 24 meses

% Edad > 24 meses

Figura 36. HLA DR3/DRX y Edad de Presentacion. Comparacién entre grupos mediante chi’

Tabfa 38. Analisis mediante chi* dela Asdci‘acién de DR3/DRX con la Edad de Presentaciéon

HLA Edad < 24 meses Edad > 24 meses P
' DR3/DRX (N=236) 94 (40%) 142 (60%)
. n.s.
OTROS HLA (N=621) . 256 (41%) 365 (59%)

*DRX incluye DRS
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5.13.5.2. HLA DR3/DR7

La figura 37 y la tabla 39 representan el porcentaje de pacientes. diagnosticados con
clinica tipica frente a los que tenfan una forma de presentacion atipica en funcién de si

tenian HLLA DR3/DR7 o no. Los grupos se han comparado mediante chi’.

%
70

p<0.05

60 -

& Clinica Tipica

30 & Clinica Atipica

DR3DR7 OTROS HLA

Figura 37. HLA DR3/DR7 y Forma de Presentacién Clinica. Comparacién entre grupos mediante.

chi?

Tabla 39. Analisis mediante. chi* de la Asociacién de DR3/DR7 con la Forma de Presentacion

Clinica
HLA - Clinica Tipica _ Ch’niéa Atipica P
DR3/DR7 (N=256) 126 (49,2%) 130 (50,8%)
: 0,04
OTROS HLA (N=601) 250 (41,6%) 351 (58,4%)
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La figura 38 y la tabla 40 representan el pofcentaje de pacientes diagnosticados a

3

ntes de

los dos afios de edad frente a los que se diagnosticaron después de esa edad en funcién de

si tenfan HLA DR3/DR7 0 no. Los grupos se han comparado mediante chi*.

%

.70

60

50

40

30,, ,,,,,,,,, .

10 -

DR3/DR7

OTROS HLA

% Edad < 24 meses

% Edad > 24 meses

Figura 38. HLA DR3/DR7 y Edad de Presentacién. Comparacion entre grupos mediante chi’

Tabla 40' Analisis rhediante chi’ dela Asociacién de DR3/DR7 con la Edad de Presentacién

HLA

Edad < 24 meses

Edad > 24 meses

. DR3/DR7 (N=256)

97 (38%)

159 (62%)

253 (42%)

348 (58%)

n.s.

OTROS HLA (N=601)
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5.14. Estudio de las Caracteristicas fenotipicas de pacientes segiin los valores de

antiTG2 vy del grado de lesion inteystinal

Para estudiar si los pacienteé con un valores de antiTG2 de mas de 5y 10 veces el limite
alto de la normalidad tienen unas caracteristicas diferentes que las de los pacientes con
valores de antiTG2 inferiores, se dividi6 a los pacientes en tres grupos segun sus valores

de antiTG2 al diagnéético:
-Pacientes con antiTG2 > 25 U/ml

-Pacienfes con antiTG2 > 50 U/1

-Pacientes con antiTG2 > 70 U/l

5.14.1. Pacientes con antiTG2 menores o iguales a 25 U/ml ,

En la tabla 41 se exprésah las caracteristicas de los pacientes con valores de antiTG2
menores o iguales a 25 U/ml frente a las caracteristicas de los pacientes con antiTG2 de
mas de 25 U/ml. Los grupos se han comparado mediante chi* , Regresiéon Logistica

Univariante y Regresién Logistica Multivariante y los resultados se presentan a

continuacion.
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Tabla 41. Caracteristicas fenotipicas de.pacienteé con antiTG2 mayor/menor de 25 U/ml. Chi*

y Regresion Logistica Univariante

Variable AntiTG2 < 25 AntiTG2 > 25 p - O.R.
‘ (N=50) (N=421) A 1.c)
Sexo . 0,17 (n.s.)
Mujeres 24 (48%) 258 (61,3%)
~ Hombres 25 (50%) 153 (36,3%)
Edad al Diagndstico 0,06 (n.s.)
Edad < 24 meses 10 (20%) 140 (33,3%)
Edad > 24 meses 40 (80%) 281 (66,7%)
Sintomas al Diagn6stico 0,007
Asintomaticos . 14 (28%) - 57 (13,5%)
Sintomiticos 36 (72%) 364 (86,5%) (1235 49)
Clinica Tipica 11 (22%) 138 (32,8%) 0,1 (n.s.)
Clinica Atipica 39 (78%) 283 (67,2%)
Lesién Intestinal 0,017 | .
Marsh 3¢ 36 (72%) 350 (85,2%) (-1’21’_24, 5
< Marsh 3¢ 14 (28%) 61 (14,8%)
DQ2 Homocigoto © 0,08 (n.s.)
DR3/DR3, DR3/DR7 14 (28%) 171 (40,9%)
NO DR3/DR3, DR3/DR7 36 (72%) 247 (59,1%) ,
DQ2.5 0,3 (n.s.)
~ DR3, DR5/DR7 43 (86%) 380 (90,9%) -
NO DR3, DR5/DR7 7 (14%) 38 (9,1%)
DQ2.2 0,9 (n.s.)
DR7/DR7,DR7/DR4,DR7/DRX 3 (6%) 27 (6,5%)
: NO '
DR7/DR7,DR7/DR4,DR7/DRX 47.(54%) 391 (93,5%)
DQ38 A 0,1 (n.s)
DR4/DR4,DR4/DR7,DR4/DRX 4 (8%) 15 (3,6%)
NO
DR4/DR4, DR4/DR7,DR4DRX |  *6 O2%) 403 (96:4%)

*DRX incluye DRS salvo junto a DR7

Para el andlisis multivariante se seleccionaron aquellas variables con una p <0,2 en el

andlisis univariante. Como variable dependiente se utilizé antiTG2 >25 U/ml.

Los resultados se muestran en la tabla 42 y en la figura 39.
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Tabla 42. Resultados del Analisis medlante Regresién Loglstlca Multlvarlante con antiTG2 > 25
U/ml como variable dependiente

Variable , P O.R. (1.C)
Sintomaticos al Diagndstico 0,035 2,3 (1,1-4,7)
Resto de Variables N.S.

%
100

90

80

70
60
50

40

30

20 -

10

AntiTG2 <25 U/ml

AntiTG2 >25 U/ml
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Figura 39. Valores de AntiTG2 de 25 U/ml y Presentacién Clinica. Comparacién entre

grupos mediante chi’

5.14.2. Pacientes con antiT G2 menores o iguales a 50 U/ml

En la tabla 43 se muestran las caracterlstlcas de los pacientes con valores de antiTG2

menores o iguales a 50 U/ml frente a las caractenstlcas de los pac1entes con antiTG2 de

més de 50 U/ml. Los grupos se han comparado mediante chi®

, Regresion Logistica

Univariante y Regresién Logistica Multivariante y los resultados  se presentan a

-‘continuacion.
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Tabla 43. Caracteristicas fenotipicas de pacientes con antiTG2 mayor/menor de 50 U/ml. Chi* y

Regresion Logistica Univariante

Variable AntiTG2< 50 | AntiTG2 > 50 P O.R.
(N=94) (N=377) a1.C))
Sexo 0,6 (n.s.) :
Mugjeres 52 (55,3%) 230 (61%) c
40 (42,6%) 138
Hombres ) (36,6%)
Edad al Diagnéstico 0,027
21 (22,3%) 129 1,8
dad < :
Edad < 24 meses‘ (34.2%) (L13,1)
: 73 (77,7%) 248
Edad > 24 meses (65,8%)
Sintomas al Diagnéstico : 0,028
Asintomaticos 21(22,3%) 50 (13,3%)
. .. 73 (77,7%) 327 1,9
t ti
Sintomaticos (86,7%) (1,13.3)
.. L. 24 (25,5%) - 125 0,1 (ns.) | -
Clinica Tipica (33,2%)
P . 70 (74,5%) 252
Clinica Atipica (66,8%) |
Lesion Intestinal 0,001
68 (72,3%) 318 2,5
arsh 3c . (86,6%) | (1,4-4.3)
< Marsh 3c 26 (27,7%) 49 (13,4%)
DQ2 Homocigoto e . 0,02
‘ 27 (29%) 158 1,8
DR3/DR3, DR3/DR7 42,1%) (1,1-2,9)
N : , 66 (71%) 217
3, DR3/DR
NO DR3/DR3,D §/D 7 (57.9%) |
DQ2,5 0,4 (n.s.)
86 (92,5%) 337
DR3, DR5/DR7 ‘ (89,9%)
" NO DR3, DR5/DR7 7 (7,5%) 38 (10,1%)
DQ2.2 : 0,1 (n.s.)
DR7/DR7,DR7/DR4,DR7/DRX 3(3,2%) 27 (7,2%)
’ NO ’ - 90 (96,8%) 348
DR7/DR7,DR7/DR4,DR7/DRX | (92,8%)
DQ8 : ) 0,9 (n.s.)
DR4/DR4,DR4/DR7,DR4/DRX 4 (4,3%) 15.(4%)
-~ NO : . 89(95,7%)
O 0,
DR4/DR4,DR4/DR7,DR4/DRX - 360 (96%)

*DRX incluye DRS5 salvo junto a DR7

Para el andlisis multivariante se seleccionaron aquellas variables con una p <0,2 en el

andlisis univariante. Como variable dependiente se utilizé antiTG2 > 50 U/ml.

Los resultados se muestran en la tabla 44 y en la figura 40.
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Tabla 44. Resultados del Anlisis mediante Regresion Logistica Multivariante con antiTG2 > 50
U/ml como variable dependiente '

Variable ) p O.R. (I.C))
" Marsh 3c ' 0,009 _ 2,1 (1,2-3,8)
Resto de
N.S.
Variables
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Figura 40. Valores de AntiTG2 de 50 U/mly Lesion Intestinal tipo Marsh 3c. Comparacion

entre grupos mediante chi’ . .

5.14.3. Pacientes con antiTG2 menores o iguales a 70 U/ml

En la tabla 45 se muestran las caracterfsticas de los pacientes con valores de antiTG2
menores 0 iguales a 70 U/ml frente a las caracteristicas de los pacientes con ’antiTG2 de
mas de 70 U/ml. Los grupos se han comparado mediante chi* , Regresion Logistica
Univariante y Regresién Logistica Multivkariante y los resultados se presentan a

[

continuacion.

116



RESULTADOS

Tabla 45. Caracteristicas fenotipicas de pacientes con antiTG2 m

Regresion Logistica Univariante

ayor/menor de 70 U/ml. Chi* y

Variable AntiTG2<70 | AntiTG2> 70 p OR.
(N=125) (N=346) (L.C.)
Sexo 0,5 (n.s.)’
Mujeres 70 (56%) 212 (61,3%)
Hombres' 53 (42,4%) 125 (36,1%)
Edad al Diagnéstico : 0,028
1,7
< 0, 0 4
Edad < 24 meses 30 (24%) 120 (34,7%) (1,12.7)
Edad > 24 meses 95 (76%) 226 (65,3%)
Sintomas al Diagndstico o 0,001
Asintomaiticos 30 (24%) 41 (11,8%) ‘
: 2,3
. r4e 0, 0 >
Sintomaticos 95 (76%) 305 (88,2%) _ (143.9)
o 0,01 1
Clinica Tl’pica 29 (23,2%) 120(34,7%) 018 a 1’2 8)
Clinica Atipica 96 (76,8%) 226 (65,3%) ’
Lesion Intestinal 0,01 .
1,9
0, 0, ’
Marsh 3¢ 95 (76,7%) 291 (86,4%) (1,1-3,2)
<Marsh 3¢ 29 (23,4%) 46 (13,6%)
DQ2 Homocigoto 0,03
DR3/DR3, DR3/DR7 . 39 (31,5%) 146 (42,4%) ( 1156 5)
NO DR3/DR3, DR3/DR7 85 (68,5%) 198 (57,6%) '
DQ2.5 : 0,2 (n.s.)
DR3, DR5/DR7 116 (93,5%) 307 (89,2%) :
NO DR3, DR5/DR7 8 (6,5%) 37(10,8%) |
| 0,09
) 2. B
) . DQ 2 _ (n.s.)
DR7/DR7,DR7/DR4,DR7/DRX 4 (3,2%) 26 (7,6%)
NO 0, 0,
DR7/DR7,DR7/DR4,DR7/DRX 120 (96,8%) 318 (92:4%)
: DQ8 0,6 (ns.)
DR4/DR4,DR4/DR7,DR4/DRX 4(3,2%) 15 (4,4%)
. NO . 0 0,
DR4/DR4,DR4/DR7,DR4DRX | 20 (96:8%) 329 (95,6%)

*DRX incluye DRS5 salvo junto a DR7

Para el andlisis multivariante se seleccionaron aquellas variables con una p < 0,2 en el

analisis univariante. Como variable dependiente se utilizé antiTG2 > 70 U/ml.

Los resultados se muestran en la tabla 46 y en las figuras 41 y 42.
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Tabla 46. Resultados del Anélisis mediante Regresion Logistica Multivariante con antiTG2 > 70

U/ml como variable dependiente

‘ Variable P O.iR. 1.C)
Marsh 3¢ 0,06 1,7 (0,9-2,9)
Sintomaticos al Diagnéstico 0,009 2,09 (1,2-3,6)
Resto de Variables N.S.
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Figura 41. Valores de AntiTG2
entre grupos mediante chi’

de 70 U/ml y Lesién Intestinal tipo Marsh 3c. Comparacion
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Figura 42. Valores deé AntiTG2 de 70 U/ml y Presentacién Clinica. Comparacién entre grupos
mediante chi’ ‘ ’

5.14.4. Caracteristicas fenotipicas de pacientes con lesién intestinal grave

Para estudiar mejor la asociacién entre las diferentes variablés estudiadas y. la lesion

intestinal grave, se aplicaron las pruebas de chi’y la regresién logistica, univariante y

multivariante con la lesién intestinal como variable dependiente. Los resultados se

presentan a continuacion.

En la tabla 47 se muestran las caracteristicas de los pacientes con una lesién intestinal de

tipo Marsh 3c frente a las caracteristicas de los pacientes con una lesién intestinal mas

leve. Los grupos se han comparado mediante chi® y Regresion Logistica Univariante.
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Tabla 47. Caracteristicas fenotipicas de pacientes ‘con una lesién intestinal de tipo Marsh 3c o
menor. Chi* y Regresion Logistica Univariante

Variable Marsh < 3¢ Marsh 3¢ OR.
(N=96) (N=808) P (1.C.)
Sexo 0,4 (ns.) .
Mujeres 58 (60,4%) 486 (60,1%)
Hombres 34 (35,4%) 305 (37,7%)
Edad al Diagnéstico : < 0,001
" Edad < 24 meses 16 (16,7%) 365 (45,2%) o j:; 2
Edad > 24 meses 80 (83,3%) 443 (54,8%)
Sintomas al Diagnéstico ) < 0,001
Asintomaticos 24 (25%) 96 (11,9%)
Sintomaticos 72 (15%) 712 (88,1%) K gj 3
- ' . | V 5’8
Clinica Tipica 14 (14,6%), 405 (50,1%) | <0,001 | (3,3-
‘ ' ‘ ' 10,5)
Clinica Atipica 82 (85,4%) 403 (49,9%)
ANtTG2
< 25 U/ml 14 (18,7%) 36 (93%) | 0,02
>25U/ml 61 (81,3%) 350 (90,7%) e fﬁ o
< 50 U/ml 26 (34,1%) 68 (17,6%) |_ 0,001 |
> 50 U/ml 49 (65,3%) 318 (82,4%) a ij 3
< 70 U/ml 29 (38,7%) 95 (24,5%) | 0,012
>70 Ulml 46 (61,3%) 291 (75.4%) | a ;g 3
DQ2 Homocigoto < 0,001
DR3/DR3, DR3/DR7 23 (24%) 351 (46,9%) a gi‘;’ 0
NO DR3/DR3, DR3/DR7 73 (16%) 398 (53,1%) .
0,16
DQ2.5 )
DR3, DR5/DR7 82 (85,4%) 675 (90,1%)
NO DR3, DR5/DR7 14 (14,6%) 74(9,9%)
, DQ2.2 ‘ 0,4 (1.5.)
DR7/DR7,DR7/DR4,DR7/DRX 9 (9,4%) 52 (6,9%)
.NO . 0 o
DR7/DR7.DRI/DR4,DRIDRX | 5 ©06%) 697 (93,1%) _
DQS ‘ 0,5 (0.s.)
DR4/DR4,DR4/DR7,DR4/DRX 6 (14,6%) 35 (85,4%) '
) NO 0/ ‘ 0
DR4/DR4,DR4/DR7,DR4/DRX 90 (11,2%) 714 (88,8%)

A continuacion se seleccionaron las variables con una p < 0,2 en el analisis univariante,

el HLA DQ2 homocigoto y los antiTG2 de 50 U/ml para el analisis multivariante.

Los resultados se muestran en la /tabla 48 y en las figuras 43 a 46.
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Tabla 48. Resultados del Anélisis mediante Regresion Logistica Multivariante con Marsh 3c

como variable dependiente

Variable - p OR (1.C.)
Edad < 24 meses 0,009 | 2,6(1,3-5,5)
Clinica fipica , 0,016 2,4 (1,2-2,5)
antiTG2 > 50 U/ml ' 0,015 2(1,15-3,6)
DQ2 Homocigoto 0,012 2,1 (1,2-3,8)

%

90

80

70

60

#@Edad < 24 meses
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Figura 43. Lesién Intestinal tipo Marsh 3¢ 'y Edad de Presertacién. Comparacién entre ‘grupos
mediante chi’ j
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Figura 44. Lesién Intestinal tipo Marsh 3c 'y Presentacién Clinica. Comparacion entre
grupos mediante chi’ . o

# AntiTG2 > 50 U/ml

B AntiTG2 <50 U/ml

Marsh 3¢ < Marsh 3¢

Figura 45. Lesion Intestinal tipo Marsh 3¢y Valores de AntiTG2, Comparacion entre grupos
mediante chi’

122




RESULTADOS

%
80

70

60

50

%DQ2 Homocigoto

40
% No DQ2 Homocigoto

30

20

10

Marsh 3¢ o < Marsh 3(*;

Figura 46. Lesion Intestinal tipo Marsh 3¢ y DQ2 Homocigoto. Comparacién entre grupoes
mediante chi’ ‘ ' :

5.15. Valoracién de la aplicabilidad de los criterios diagnésticos de la ESPGHAN

2012

5.15.1. Valoracién de la aplicabilidad del Score de la ESPGHAN en los Pacientes.

De los 916 pacientes estudiados, 19 tenfan un score de 3. El resto tenian un score de 4 o

mayor y por lo tanto, cumplian los criterios diagnésticos de EC.
Caracteristicas de los 19 pacientes con un score de 3:

Estos 19 pacientes no sumarian los puntos necesarios para ser diagnosticados de EC

segun el score diagndstico propuesto en las nuevas guias diagnésticas.
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Con respecto a la edad al diagnéstico de este grupo de pacientes, 5 pacientes tenfan

menos de 24 meses al diagnostico.

La presentacion clinica al diagnostico fue con sindrome de malabsorcion en 2 casos, 13

tenfan otros sintomas o pertenecian a grupos de riesgo y 4 eran asintomaticos. -

Los marcadores serolégicos eran desconocidos en 14 pacientes, positivos a titulos bajos

en 4 y positivos 10 veces por encima del rango de normalidad en un paciente.

E] HLA fue DQ2 o DQ8 en 4 pacientes, DQ2.2 en 12 y no DQ2/DQ8 ni DQ2.2 en 3

pacientes.

En un paciente no se hizo biopsia intestinal, 2 tenian un Marsh 2 0 3*y 16 tenfan un
/

Marsh 3b o 3c.

5.15.2. Aplicabilidad del diagnéstico sin biopsia intestinal en los pacientes:
En total, de 916 pacientes 609 tenian marcadores serologicos y HLA.

Sin embargo, muchos pacientes tenfan s(ﬂo uno de los marcadores (antiTG2 o EMA):
164 _pacientes no tenian antiTGé y 373 pacientes no tenian EMA. De los 236 pacienfes
que tenfan EMA, 159 no tenian antiTG2. Esto implica que de los 916 pacientes solo en
77 sé dispone de valores de antiTG2, EMA y HLA. Estos 77 pacientes fueron

diagnosticados entre 2003 y 2013.
61 de 1os 77 tenian una antiTG2 > 10 ULN (> 70 U/ml) y unos EMA positivos.
55 tenfan sintomas al diagnéstico (6 eran asintomaticos).

-
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49 tenian HLA DQ2 o0 DQ8 (5 tenfan un DQ2.2 y 1 paciente tenia HLA no considerado

de riesgo).

La figura 47 representa estos datos como se puede ver a continuacion.

916 pacientes con diagnéstico de EC

Con EMA o0 antiTG2 y HLA -
: w.;._,w., uuuuu “._._.._______,;__,_________,,#

609

e
EMA y antiTG2 y HLA

a Con
antiTG2 > 70 U/ml
y EMA +

55 . Sintomaticos

/Coﬁ
49 HLA DQ2 0 DQ8

7 Marsh2 03" 36 Marsh 3b 0 3¢

6 Sin biopsia intestinal
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