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Resumen

El objetivo principal de nuestro estudio fue
determinar la forma de presentacién y hallazgos serolégicos e
histopatolégicos de los pacientes diagnosticados de celiaquia,
asi como las diferencias segin el grupo de edad. Para ello
realizamos un andlisis descriptivo y retrospectivo de una base
de datos, en la que se incluyeron 107 pacientes con celiaquia
confirmada mediante biopsia intestinal. las formas de
presentacién mds frecuentes en individuos pedidtricos fueron
el retraso ponderal y el sindrome diarreico, mientras que en
los adultos predominaron la anemia ferropénica y los sintomas
dispépticos. La positividad serolégica fue mas frecuente en la
edad pedidtrica, mientras que en las formas adultas presenté
una mayor relacién con la presencia de patrones histolégicos
mds severos.

Palabras clave: Celiaquia, Ac antitranglutaminasa
tisular, Edad pedidtrica, Manifestaciones clinicas.

Summary

Title: Celiac disease, seeking the base of the
iceberg.

The main objective of our study was to determine the
presentation and serological and histopathological findings of
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patients diagnosed with celiac disease, as well as differences
by age group. We did a retrospective descriptive analysis of a
database, which included 107 patients with celiac disease and
diagnostic intestinal biopsy. It was found that the most frequent
clinical presentation form was weight retardation and diarrheal
syndrome in children, while it was iron deficiency anemia and
dyspeptic symptoms in adults. Positive serology was more
common in children, whereas in the adult forms it was related
to more severe histological patterns.

Key words: Celiac disease, Antitransglutaminase
antibodies, Pediatric, Clinical manifestations.

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico,
de naturaleza autoinmune, que aparece como consecuencia
de la existencia de una intolerancia permanente a diversas
proteinas del gluten, que aparece en individuos genéticamente
predispuestos (HLA tipo Il, DQ2/ DQ8 +) y afecta primariamente
al tubo digestivo. Su sustrato morfolégico se define por la
presencia de un proceso inflamatorio crénico que afecta a la
mucosa y submucosa del intestino delgado y se caracteriza
desde el punto de vista clinico, por la presencia de diversas
manifestaciones sistémicas y que con frecuencia se acompaia
de diversos procesos auto-inmunes.

Puede empezar a cualquier edad de la vida, tanto
durante la infancia como en la adolescencia y es muy frecuente
también su aparicién en edades adultas. Su frecuencia es
bastante elevada en pacientes de la tercera edad y se estima
que alrededor de un 20% de los pacientes, tienen mas de 60
afios al momento del diagnéstico'.
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Los estudios epidemiolégicos mds recientes sitGan
la prevalencia de la EC en Occidente en torno al 1% de la
poblacién general (rango entre el 0,18 y el 5,66%)> 4.

En Espafia esta elevada incidencia se ha confirmado
en diversos estudios epidemiolégicos, por lo que es importante
que se conozcan mejor las manifestaciones clinicas de la EC
y realicen una bisqueda activa de nuevos casos para intentar
corregir este importante desequilibrio existente entre casos
diagnosticados y casos realmente existentes.

La EC es una de las enfermedades de transmisién
genética mds frecuentes del mundo occidental (prevalencia
1:100 a 1: 250) y estd muy infradiagnosticada. Las razones
de ello son diversas: a) Es muy proteiforme con posible
afectacién de diversos érganos y variadas manifestaciones
clinicas (digestivas, hematolégicas, hepdticas, enfermedades
autoinmunes asociadas, trastornos neurolégicos y psiquidtricos,
nefropatia Ig A, Dermatitis herpetiforme, Osteopenia/
Osteoporosis, Miocardiopatia dilatada) y el diagnéstico
involucra tanto a médicos generalistas como a especialistas
diversos, no siempre sensibilizados con la enfermedad; b)
Muchos pacientes presentan formas clinicamente leves que
pueden atribuirse a patologia funcional, o a otras causas muy
prevalentes, como la anemia por pérdidas menstruales.

El diagnéstico precoz de la EC es fundamental, no
sélo por la reversibilidad de los sintomas, sino para reducir
la morbilidad y mortalidad a largo plazo (linfoma primario
infestinal y ofras neoplasias, enfermedades autoinmunes,
osteoporosis)e.

La identificacién de nuevos casos de EC, cambié de
forma radical con la introduccién de los métodos serolégicos de
diagnéstico® y se produjo un cambio de tendencia en la forma
de presentacién clinica al diagnéstico y una disminucién del
periodo entre la aparicién de sintomas clinicos y el diagnéstico
de la enfermedad”.

Su utilizacién sistemdtica en la evaluacién de los
diferentes grupos de riesgo (Familiares de primer grado,
Diabéticos tipo 1, Sindrome de Down, Enfermedades
autoinmunes, etc) ha permitido saber que hasta un 50%
de individuos con atrofia, diagnosticados en programas
de cribado, se encuentran absolutamente asintomdticos, y
constituyen lo que se conoce como “enfermedad silenciosa”.
Por lo tanto, en la dltima década se diagnostican un predominio
de formas silenciosas y monosintomdticas, no sélo en la edad
adulta, sino también en edad pedidtrica®.

En nuestra prdctica clinica habitual nos enfrentamos
con una gran cantidad de pacientes que presentan sintomas
digestivos poco especificos, entre ellos dispepsia funcional,
anemia ferropénica e hipertransaminasemia. Por este motivo,
nos propusimos analizar las formas de presentacién de los
pacientes con enfermedad celiaca, la relacién entre datos
serolégicos y hallazgos histopatolégicos y las diferencias entre
la forma adulta y la pedidtrica.
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Material y métodos

Para ello realizamos un andlisis descriptivo y
retrospectivo de una base de datos, en la que se recogen los
datos de los pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca
mediante biopsia intestinal en la unidad de Aparato Digestivo
y Pediatria del Hospital Costa del Sol (Marbella). Son datos,
por tanto, obtenidos de la préctica clinica habitual.

Obijetivos: El principal fue determinar las principales
caracteristicas en la forma de presentacién y hallazgos
serolégicos e histopatolégicos de los pacientes diagnosticados
de celiaquia. Los secundarios fueron determinar las diferencias
entre pacientes adultos y pedidtricos.

Criterios de inclusién: Se incluyeron todos los
pacientes con biopsia intestinal diagnéstica de celiaquia en
nuestro hospital entre julio de 1997 y Marzo de 2009.

Criterios de exclusién: Se excluyeron de nuestro
andlisis los pacientes en los que la biopsia infestinal no fue
diagnéstica.

Variables:

Dependiente: Hallazgos histolégicos en la biopsia
infestinal segin la clasificacién de Marsh.

Independiente: 1) Principal: Formas de presentacién
y serologia. 2) Secundarias: Se analizaron variables
demogréficas (sexo, edad), enfermedades asociadas y
complicaciones en la evolucién.

Se realizé un segundo andlisis para comparar las
diferencias entre la edad adulta y pedidtrica. Se incluyeron
como pedidtricos, los menores de 14 afios de edad.

Andlisis estadistico: Estudio descriptivo con medidas
de tendencia central y de dispersién para variables continuas,
y de distribucién de frecuencias para las cudlitativas. En el
andlisis bivariado se tomé como variable principal la edad
del paciente. Para variables continuas se utilizé la U de Mann-
Whitney para muestras no apareadas, y en cuanto a las
variables cualitativas se utilizé el test de la Chi-cuadrado, o
de Fisher en su caso. El nivel de significacién estadistica se
establecié en p <0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 107
pacientes, 72 (67,3%) mujeres y 35 (32,7%) hombres, con
una edad media de 29,29 [1-77 (DE =20,74)] afios. El periodo
medio de seguimiento fue 36,42 meses (DE= 31, 89).

Con respecto a la forma de presentacién en los
distintos casos, observamos: 49,5% (53 casos) sintomas
dispépticos; 43,9% (47 casos) colopatia funcional, 3,7%
(4 casos) sintomatologia osteomuscular;  6,5% (7 casos)
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Tabla 1. Marcadores serolégicos de celiaquia.

Antigliadina
(VN 0-25 UI)

Antiendomisio
(VN Negativo)

Antitransglutaminasa

70 (65,4)

43 (40,2)

tisular
(VN 0-25 UlI)

73 (68,2)

23 (21,5) 14 (13,1)
27 (25,2) 37 (34,6)
20 (18,7) 14(13,1)

Tabla 2. Diferencias en la forma de presentaciéon segun el patrén histolégico.

Sintomas dispépticos, n (%) 24 (60)
Sindrome diarreico, n (%) 13 (32,5)
Artromialgias n (%) 0 (0)
Mcltufesfuuones 2 (5)
cutaneas, n (%)

Anemia ferropénica, n (%) 13 (32,5)
Hipertransaminasemia, n (%) 6 (15)
Retraso ponderal, n (%) 7(17,5)
Astenia/Anorexia, n (%) 0 (0)

29 (43,3) NS
34 (50,7) 0,06
4 (6) NS
5(7,5) NS

30 (44,8 NS
13 (19,4) NS
16 (23,9) NS
7(10,4) <0,05

Tabla 3. Comparativo serologia con patrén histolégico.

Ac antigliadina (+), n (%) 19 (27,1)
Ac antiendomisio (+), n (%) 8(18,9)
Ac antitransglutaminasa 16 (21,9)

tisular (+), n (%)

manifestaciones mucocutdneas, 40,2% (43 casos) anemia
ferropénica; 17,8% (19 casos) hipertransaminasemia, 21,5%
(21 casos) retraso ponderal y 6,5% (7 casos) astenia y/o
anorexia.

En cuanto a la serologia, se realizé en el 91,6% (98
casos) con resultados expuestos en la . Lahistopatologia
presentada fue: 0,9% (1 caso) tipo O (pre-infiltrativa), 29% (31
casos) tipo 1 (infiltrativa); 7,5% (8 casos) tipo 2 (hiperpldsico),
57,9% (62 casos) tipo 3 (destructivo-atréfico) y 4,7% (5 casos)
tipo 4 (atréfico-hipopldsico).

Comparamos las formas de presentacién con el
patrén  histolégico, distinguiéndose en este  Gltimo  como
patrén con atrofia (tipos 3 y 4) y patrén sin atrofia (tipos O,
1y 2), obteniendo los siguientes resultados de la ,
reflejando que la astenia/ anorexia se relaciona con el mayor
dafio histolégico, asi como la presentacién de deposiciones
diarreicas. Correlacionando los  marcadores  serolégicos

51(72,9) <0,05
35(81,4) <0,05
57 (78,1) <0,05

con los patrones histolégicos , observamos que
la positividad en los mismos, se relaciona con los patrones
histolégicos mds severos.

Subdividimos en grupo A &6 pedidtricos (< 14) y
grupo B & adultos (> 14), incluyéndose 37casos (34,6%) en
el grupo Ay 70 casos (65,4 %) en el grupo B. La edad media
fue de 41,29 afos (DE= 15,053) grupo B y 6,59 afios (DE=
4,83) grupo A. Se compararon las diferencias entre ambos
grupos en cuanto a formas de presentacién ,
positividad serolégica y patrén histolégico (tipos
3-4 enel 62,2%y 62,9% en el grupo A y B respectivamente),
observéndose que la positividad para los distintos anticuerpos
serolégicos fué mayor en el grupo pedidtrico.

Comparando el patrén histolégico con la positividad

para los distintos anticuerpos en ambos grupos, observamos
que en las formas adultas la positividad

para anticuerpos de celiaquia tiene mds relacién con
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Pedidtricos n (%)

Adultos n (%)

Sexo (Mujer/ Hombre) 20 (54)/ 17 (4¢) 52 (74,3)/ 18 (25,7) < 0,05
Sintomas dispépticos 14 (37,8) 39 (55,7) 0,079
Sindrome diarreico 20 (54,1) 27 (38,6) ns
Artromialgias 0 (0) 4(5,7) ns
Manifestaciones cutdneas 2 (5,4) 5(7,1) ns
Anemia ferropénica 14 (37,8) 29 (41,4) ns
Hipertransaminasemia 4(10,8) 15(21,4) ns
Retraso ponderal 19 (51,4) 4(5,7) <0,05
Astenia/Anorexia 4(10,8) 3(4,3) ns

Pediatricos n (%)

Adultos n (%)

tisular

Ac antigliadina 31 (83,8) 39 (55,7) < 0,05
Ac antiendomisio 20 (54,1) 23 (32,9 <0,05
Ac antitransglutaminasa 32 (86,5) 41 (58,0) <0,05

PEDIATRICOS

Positivo, n (%)

Negativo, n (%)

Ac antigliadina

ADULTOS

Ac antigliadina

Positivo, n (%)

Negativo, n (%)

Patrén sin atrofia 10 (71,4) 4 (28,6)

ns
Patrén con atrofia 21 (91,3) 2 (8,7)
Ac antiendomisio
Patrén sin atrofia 5 (38,5) 8 (61,5) 0.05

<y,

Patrén con atrofia 15 (83,3) 3(16,7)
Ac antitransglutaminasa
tisular
Patrén sin atrofia 9 (90) 1(10)

n
Patrén con atrofia 23 (100) 01(0) °

Patrén sin atrofia 9 (47 ,4) 10 (52,6)

< 0,05
Patrén con atrofia 30 (81,1) 7 (18,9)
Ac antiendomisio
Patrén sin atrofia 3(27,3) 8(72,7) <005
Patrén con atrofia 20 (71,4) 8 (28,6) '
Ac antitransglutaminasa
tisular
Patrén sin atrofia 7 (33,3) 14 (66,7) <005
Patrén con atrofia 34 (87,2) 5(12,8) '
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Tabla 7. Comparativo de enfermedades asociadas segun la edad de comienzo.

Enfermedades tiroideas 0 (0)
Hepatopatias 0(0)

Antecedentes familiares 9 (24,3)

patrones histolégicos més severos, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas.

Entre las enfermedades asociadas: 6,5% (7 casos)
Diabetes Mellitus, 1,9% (2 casos) Sindrome de Down,
0,9% (1 caso) deficiencia selectiva de Ig A, 8,4% (? casos)
enfermedades tiroideas, 3,7% (4 casos) enfermedades
sistémicas de tipo autoinmune (Sjégren, Lupus Eritematoso

Sistémico, Sarcoidosis,...), 8,4% (9 casos) enfermedades
cutdneas (Psoriasis, vitiligo, alopecia, dermatitis herpetiforme,
atopia,...), 6,5% (7 casos) enfermedades hepdticas, 4,7%,

no encontrédndose ningin caso de colitis coldgena ni gastritis
linfocitica. Durante el seguimiento se presenté un caso de
yeyuno-ileitis ulcerativa, y el 9,3% (10 casos) de los pacientes
incumplian en algin grado la dieta.

Analizando las enfermedades asociadas en los
distintos grupos de edad, solamente se encuentran diferencias
en lo representado en la

Discusidon

La principal diferencia entre la EC del adulto y la
edad pedidtrica es la menor frecuencia de casos graves en
el momento del diagnéstico, de modo que la “forma cldsica”
con diarrea, malabsorcién, malnutricién y deshidratacién, es
précticamente inexistente en la edad adulta. Actualmente se
recomienda la introduccién del gluten en la dieta del nifio a
los 6-9 meses de vida, para intentar evitar la aparicién de
casos muy graves durante la lactancia' . Se sospecha que
esta medida contribuyé a la aparicién de formas silenciosas
de la enfermedad, diagnosticadas a una edad mds tardia.

A diferencia de otros autores, en nuestro estudio las
formas de presentacién mds frecuentes fueron las alteraciones
digestivas (estdn presentes en cerca del 50% de los casos) y la
anemia ferropénica'® . Se han encontrado diferencias segin
la edad, pues las formas de presentacién mds frecuentes en la
edad pedidtrica son el retraso ponderal y el sindrome diarreico,
mientras que en los adultos fueron la anemia ferropénica y los
sintomas dispépticos, lo que habla a favor de que las formas
adultas sean mds silentes.

la ESPGAN establecié en 1990 unos criterios
diagnésticos de EC'?, segin los cuales se requeria la existencia
de atrofia intestinal para el diagnéstico de EC y sélo en esta
situacién se recomendaba el inicio de la dieta sin gluten.
Anteriormente se creia que la lesién infiltrativa de tipo Marsh
| (enteritis linfocitica)'® no producia signos ni sintomas de

9(12,9) <0,05
7 (10) <0,05
5(7,1) <0,05

malabsorcién'4, y se consideraba parte del espectro histolégico
de la celiaquia latente. En un estudio multicéntrico, realizado
en nuestro medio, en familiares de primer grado, utilizando
como método de diagnéstico el estudio genético seguido de
biopsia intestinal en los casos positivos, se establece que los
pacientes con enteritis linfocitica pueden fener similar clinica
digestiva y extradigestiva como los pacientes con atrofia y que
pueden beneficiarse de la dieta sin gluten’s.

El tipo histolégico destructivo-atréfico es el mds
frecuente, no observdndose diferencias con respecto a la edad
de presentacién. Hasta hace relativamente pocos afios se creia
que la lesién infiltrativa de tipo Marsh 1'* no producia signos
ni sinftomas de malabsorcién', y se consideraba parte del
espectro histolégico de la celiaquia latente. Sin embargo, en
nuestro estudio se observan que no hay diferencias en cuanto
a la forma de presentacién y la presencia de clinica en los
casos con arquitectura vellositaria conservada, al igual que en
diversos estudios publicados recientemente's's,

Tras el reconocimiento de que la transglutaminasa
presente en la mucosa intestinal es el defterminante
antigénico, frente al que realmente se dirigian los anticuerpos
antiendomiso, trascendié répidamente su importancia en el
diagnéstico de la enfermedad celiaca“. En nuestro estudio el
anticuerpo més sensible es la transglutaminasa (coincidiendo
con lo descrito en la literatura). La positividad para la serologia
es mds frecuente en la edad pedidirica y en presencia de
un patrén de atrofia vellositaria, pudiéndose explicar por
la mayor actividad inflamatoria presente en estos casos. La
actividad de la transglutaminasa es dependiente del consumo
de gluten, puesto que al retirarlo de la dieta, los anticuerpos
antitransglutaminasa disminuyen con el tiempo llegando a
desaparecer? 41920, Esto se ha confirmado en nuestro estudio,
pues la positividad para dicho anticuerpo desciende tras la
instauracién de una dieta sin gluten, tendiendo a normalizarse
al cabo de varios meses.

La transglutaminasa es un péptido que estd presente
en la mucosa infestinal normal, pero que se expresa mucho
més en condiciones de inflamacién o dafo tisular?. La
especificidad de los anticuerpos antitransglutaminasa sugiere,
junto con la presencia de diversas moléculas modificadas en la
zona inflamada, que la transglutaminasa puede tener un papel
directo en la patogenia de la enfermedad® 4 120,

La lesién de la mucosa, asi como los problemas
de absorcién intestinal se producen como consecuencia del
dafio estructural debido a la activacién anémala de algunas
subpoblaciones linfocitarias por péptidos presentes en los
cereales? 2,
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Cada vez son mds los datos que confirman la
clasificacién histolégica de Marsh: la EC es algo més que la
atrofia de vellosidades y la malabsorcién. El espectro clinico e
histolégico en el que puede englobarse la enfermedad celiaca,
es mucho mayor. En los Gltimos afios se han reconocido nuevas
manifestaciones clinicas, mds alteraciones inmunolégicas
entre las que se incluyen la implicacién de la inmunidad
innata, se han desarrollado mejores métodos diagnésticos, y
se ha profundizado en el conocimiento de la genética de la
enfermedad. Es mds, la EC ha sido propuesta como un modelo
para el estudio de las interacciones entre el medio ambiente y
la genética?+ 25,

Curiosamente, la descripcién de nuevas formas
clinicas hace que, a pesar de la precisién innegable de las
determinaciones de anticuerpos en los casos con atrofia de
vellosidades?, el método mds antiguo, la biopsia de intestino
delgado, sea cada vez mds necesario como estdndar de
referencia?, especialmente por la posible relevancia clinica de
los estadios Marsh |y Marsh II, en los que el valor diagnéstico
de los tests inmunolégicos es muchisimo menor. Asi, como
demuestra un trabajo del grupo de Maria Esteve's es probable
que, si cambiamos la estrategia clinica, podamos ampliar el
espectro clinico, reconociendo la verdadera importancia de
los casos Marsh I: poca lesién histolégica, pero consecuencias
clinicas muy relevantes como anemia, osteoporosis, dolor y
distensién abdominal, que mejorarén sélo si somos capaces
de diagnosticarlos.

la EC es una enfermedad sistémica por la gran
variedad de érganos que pueden verse afectados. La mayor
parte de los sintomas aparecen como consecuencia de la
malabsorcién de nutrientes y se manifiestan generalmente
de forma muy selectiva. En otras ocasiones, la clinica puede
deberse a complicaciones de la enfermedad (linfoma u ofras
neoplasias)?? o a enfermedades asociadas (enfermedades
autoinmunes)? %, cuya prevalencia podria estar aumentada
como consecuencia de un diagnéstico tardio, o de un mal
cumplimiento de la dieta (activacién inespecifica del sistema
inmune, debido a un incremento del paso de macromoléculas).
Nuestros resultados muestran que la asociacién con
enfermedades tiroideas y hepdticas es mds frecuente en
adultos, siendo estas diferencias estadisticamente significativas,
como consecuencia probablemente de un mayor tiempo de
exposicién al gluten y de una mayor activacién del sistema
inmunolégico.

La relacién entre el linfoma de células T primariamente
infestinal y la EC estd bien establecida?. Sin embargo, la
relacién entre el linfoma de cualquier localizacién y la EC,
sigue siendo controvertida® %2, En nuestra serie no se ha
encontrado ningdn caso de linfoma de ninguna localizacion,
que probablemente pueda deberse al mayor conocimiento
actual de la enfermedad y a la mejoria de la dieta sin gluten.
Resaltar que nuestros casos, en general, presentan un muy
buen cumplimiento dietético en las sucesivas revisiones.

Los genes que predisponen a presentar EC son, en
parte, conocidos. En las poblaciones europeas de origen
caucasiano, alrededor del 90% de los pacientes celiacos son
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portadores de los alelos HLA.DQA1*0501-DQB1*0201 que
codifican el heterodimero HLA-DQ2, mientras que este gen
se presenta en la poblacién general en un 20-30% de los
sujetos® 34, El resto de pacientes celiacos presentan HLA-DQ8
(codificado por DQAT*0301-DQB1*0302) y Gnicamente un
porcentaje pequefio de pacientes (menos del 2-4%) pueden
expresar otros genes o tan sélo un alelo de los dos que conforman
el haplotipo HLA-DQ2 (principalmente, DQB1*0201)32 34,
Nosotros encontramos una mayor frecuencia de antecedentes
familiares en los pacientes pedidtricos, siendo éstas diferencias
estadisticamente significativas.

En conclusién, en nuestro medio la forma mds
frecuente de presentacién es como sintomas digestivos en
nifios y anemia ferropénica con o sin dispepsia en los adultos,
observéndose mayor positividad serolégica en la poblacién
pedidtrica y con predominio de los patrones histolégicos mds
severos. El desarrollo de complicaciones tipo linfoma intestinal,
no se ha encontrado en nuestra serie.

Nos gustaria resaltar la baja incidencia diagnéstica
al afio en un Hospital que abarca una gran poblacién, hecho
que debe hacernos pensar que hay un nimero importante
de pacientes que dada su escasa sintomatologia queda sin
diagnéstico. Esto puede ser debido a la inespecificidad de
algunos sintomas y a las formas paucisintomdticas que son
més frecuentes en los adultos. Seria interesante realizar un
despistaje activo de la enfermedad celiaca en los pacientes
con sinfomas digestivos inespecificos, antes de establecer el
diagnéstico de trastorno funcional.
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