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TITULO

METABOLISMO DEL HIERRO AL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
CELIACA EN PEDIATRIA, EN FUNCION DE SU FORMA DE PRESENTACION

Autora: Laura Garcia Calvo, estudiante 6° Grado de Medicina.

Tutor: Dr. José Manuel Marugan de Miguelsanz

RESUMEN

Estudio observacional descriptivo de las distintas formas de presentacion de la
enfermedad celiaca en nifios en nuestro medio, y la prevalencia de alteraciones
del metabolismo del hierro al diagnéstico. Se revisan los ultimos 60 casos
diagnosticados en edad pediatrica en una consulta de digestivo en los ultimos 6
afios, describiendo sus caracteristicas clinicas y analiticas y métodos
diagnésticos utilizados. El 63.3% fueron mujeres, y el 80% fueron formas
clasicas, el 8.3% formas oligosintomaticas, y el 11.7% formas detectadas en
despistaje en grupos de riesgo. La edad media al diagnéstico fue de 48.53 +
38.14 meses en la serie global, y de 41.45, 71.8, y 80.42 meses en los 3
grupos mencionados, significativamente superior en este Ultimo grupo.
Presentaron al diagndstico ferropenia latente, ferropenia manifiesta,
microcitosis 'y anemia ferropénica, el 58.3%, 43.3%, 20% y 3.3%
respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas en dichos
porcentajes entre los 3 grupos diagndsticos. A partir de la aparicion de los
nuevos criterios diagndsticos en enero de 2012, el 71.9% de los nifios
diagnosticados lo fueron sin realizacion de biopsia intestinal, obligada en los
diagnésticos previos a dicha fecha.

En esta revision realizamos un estudio comparativo del metabolismo del hierro
en funcion de la clinica al diagndéstico de la enfermedad celiaca, entre la forma
clasica, formas oligosintomaticas, y diagnéstico en grupos de riesgo en
pacientes pediatricos. La enfermedad celiaca es la intolerancia alimentaria de
base genética mas comun en el mundo con una prevalencia aproximada del
1% en la poblacién general™?. Esta enteropatia puede manifestarse a cualquier
edad y estad caracterizada por una amplia variedad de sintomas y signos

clinicos sobre el tracto gastrointestinal. En los niflos mas pequefios los
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sintomas gastrointestinales son los mas comunes: diarrea cronica,
estancamiento ponderal y distension abdominal. Sin embargo las
manifestaciones extra intestinales estan siendo progresivamente mas
frecuentes. Ademas, el diagnostico de CD requiere un alto grado de sospecha
seguido por un correcto test confirmatorio, pudiendo requerir 0 no una biopsia

intestinal.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una enteropatia inmuno mediada causada por una
sensibilidad permanente al gluten en individuos con genética susceptible °.
Después de su descripcion original en 1888 por Samuel Gee: “indigestion
crénica que se encuentra en individuos de cualquier edad, afectando més a los
nifos de 1 a 5 afios. Los signos de la enfermedad son las deposiciones
blandas, pero no liquidas, voluminosas y palidas. EI comienzo de la
enfermedad es progresivo y la existencia de caquexia es constante. El vientre
es especialmente blando y frecuentemente distendido.” *, en la década de 1940
Dicke identifico el papel central del gluten *. Una vez que estuvo disponible un
sistema para obtener biopsias del intestino delgado se descubrieron las
lesiones tipicas en la mucosa duodenal de los individuos afectos.

Durante la década de 1980 qued6 demostrado que la CD se extendia mas alla
del intestino y estaba asociada con muchos sintomas y signos no
gastrointestinales como la dermatitis herpetiforme, la estatura baja, la
osteoporosis, la anemia ferropénica, artritis, aftas orales recurrentes, hipoplasia
del esmalte dentario, problemas neurolégicos como cefalea, fatiga, elevaciéon
de transaminasas inexplicada, mialgias, infertilidad femenina, y otras.

En trabajos de diversos autores se ha encontrado anemia ferropénica al
diagnéstico de la enfermedad Celiaca en el 22% y hasta en el 63% en el grupo
con Marsh 3c, sideremia baja en el 14% y en el 50% en el grupo con Marsh 3c,
y ferritina baja en el 35% y en el 87% con Marsh 3c®>. A pesar de esta
prevalencia de ferropenia en nifios con Enfermedad Celiaca, la ferropenia y
anemia ferropénica no es un criterio para hacer screening sistematico de

celiaca®’®”,





Asimismo, se observd una fuerte asociacion con otras enfermedades
autoinmunes como la Diabetes Mellitus tipo 1 o las enfermedades tiroideas, y

con otras como el déficit de IgA y el sindrome de Down.

La disponibilidad y el uso extendido de marcadores serologicos con alta
especificidad y sensibilidad ha resultado en importantes avances en nuestro
conocimiento de la verdadera prevalencia de la enfermedad celiaca. De hecho

la prevalencia de la CD****?

parece estar en aumento a un ritmo acelerado
durante las Ultimas décadas. Un aumento de la preocupacion por esta
enfermedad especialmente en Estados Unidos es responsable del aumento de
las cifras de diagnosticos, pero datos epidemiolégicos de confianza muestran
un verdadero incremento en la prevalencia en todo el mundo con tasas que se
doblan aproximadamente cada 20 afios. Resulta incierto qué factores
ambientales'® son responsables de tan répido incremento y es posible que
muchos estén interrelacionados. Los resultados de estudios observacionales
indican que la introduccién demasiado precoz o demasiado tarde del gluten
afecta al riesgo de padecer celiaca en personas predispuestas. Actualmente se
acepta su introduccién entre los 4 y 7 meses de vida de vida™.

Teniendo en consideracion estudios de Estados Unidos y Europa se estima
que la incidencia de la CD es de 3 a 13 casos por 1000 habitantes * con una
prevalencia mas elevada entre familiares de primer grado de pacientes con CD.
Aunque la prevalencia total de CD es aproximadamente de un 1% en la
poblacién general la evidencia sugiere que so6lo un 10 a un 15% de esta
poblacién incluyendo nifios y adultos han sido diagnosticados y tratados. Por
esto es cominmente llamada como fenémeno “iceberg”“. La mayoria de estos
avances en nuestro entendimiento de los datos epidemiologicos vy
poblacionales han sido obtenidos de marcadores seroldgicos, de hecho los
niveles de anticuerpos IgA tTG2 son usados en todo el mundo como un una

potente herramienta de despistaje.

Las guias de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion pediatrica (ESPGHAN) para el diagnostico y tratamiento de la
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enfermedad celiaca se han ido renovado durante los ultimos afios. Durante
este tiempo la percepcién de la enfermedad celiaca ha cambiado desde una
enteropatia poco frecuente a una enfermedad multiorgdnica comun con una
fuerte predisposicidn genética que estad asociada principalmente al antigeno
leucocitario humano HLA -DQ2 y HLA-DQS8.

Los criterios diagnésticos de la EC en el nifio “® han cambiado a lo largo de
distintas épocas®, por disponer progresivamente de mejores métodos
diagnésticos que han ayudado a simplificar el protocolo diagnéstico,
fundamentalmente los serolégicos que presentan cada vez una mayor
rentabilidad (desde los primeros anticuerpos antireticulina y antigliadina, a los
antiendomisio, antitransglutaminasa y finalmente anti-péptidos desamidados de
gliadina), y también genéticos (marcadores HLA DQ2/DQ8). Asi, desde épocas
antiguas donde se necesitaban siempre 3 biopsias para el diagnostico de por
vida de la EC (al diagnostico, tras exclusion de gluten durante al menos 2 afios
y finalmente tras provocacion con el mismo para comprobar la recaida)
(Criterios de Interlaken, ESPGHAN 1969), a épocas mas recientes donde una
Unica biopsia podia ser suficiente ante hallazgos anatomopatol6gicos tipicos y
sumada a la presencia de determinados sintomas y marcadores serolégicos,
salvo en casos dudosos donde podria precisarse una segunda (Budapest
1989)17.

Sin embargo, el cambio mas importante ha sido la reciente introduccién de los
nuevos criterios mencionados, donde un porcentaje de pacientes pueden ser
diagnosticados sin biopsia intestinal, dada la gran fiabilidad de los ultimos
marcadores seroldgicos, con una precision diagndstica incluso superior al 98%.
Asi, segln la guia actual de la ESPGHAN de 2012®®, para el diagndstico de
EC en nifios, pacientes con sintomas compatibles con la EC (no solo clasicos,
sino también atipicos no explicados por otra causa), unos anticuerpos
antitransglutaminasa®® positivos a un titulo mayor de 10 veces el limite
superior de la normalidad para ese laboratorio, repetidos y con resultado
nuevamente positivo por la misma técnica o por determinacibn de Ac

antiendomisio, y una genética compatible (DQ2 o DQS8 positivos), pueden ser





diagnosticados de EC sin realizacion de biopsia, eso si, como reza la guia, por

un gastroenterélogo infantil con experiencia en esta enfermedad .

El diagndstico del resto de casos sospechosos, detectados en estudios de
despistaje en grupos de riesgo, en formas oligosintomaticas, o que no retdnan
absolutamente todos los criterios mencionados, clinicos, serolégicos y
genéticos, exigird aun la comprobacion histopatolégica. El grado de lesion
necesario sera una lesion al menos grado 2 o 3 de la clasificacion de Marsh
modificada por Oberhuber®”). El grado 1 podria entrar dentro del concepto de
EC potencial. Los estudios de despistaje deben practicarse segun dicha guia
diagndstica, en personas asintomaticas perteneciente a grupos de riesgo como
diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea autoinmune, sindrome de Down,
sindrome de Williams, déficit selectivo de IgA, enfermedad hepatica
autoinmune y familiares de primer grado de enfermos celiacos"“?, grupo este
altimo donde se encuentra el mayor numero de positivos. Se ha descrito que
alrededor de un 5-10% de los familiares de primer grado tienen la enfermedad,
y el riesgo mayor se da entre hermanos de enfermos, aunque se extiende

también incluso a familiares de segundo grado®22%24).

En la experiencia de Reilly y cols., hasta el 25% de los diagnésticos que los

autores realizaron fue a través de estudios de despistaje®.

En cuanto a su patogenia, la EC es un desorden sistémico inmuno mediado
debido al gluten y prolaminas relacionadas, en individuos genéticamente
susceptibles, y caracterizada por la presencia de una combinacion variable de
manifestaciones clinicas gluten dependientes, anticuerpos CD especificos,
haplotipos de HLA y enteropatia. Ademas de la necesaria ingesta de gluten

multiples factores ambientales parecen contribuir®®.

Los componentes genéticos que se necesitan para desarrollar CD soOlo son
conocidos en una pequeiia parte. Los haplotipos HLA de clase Il, DQ2 y DQS8
se han encontrado predisponentes necesarios. Mas del 95% de los enfermos
de celiaca tienen el heterodimero HLA-DQ2, en configuracién cis o trans. Del

5% restante, la mayoria presenta el heterodimero HLA-DQ8 o un alelo para





HLA-DQ2 (DQB1*2) (¢7:2829.303121) " gjn embargo, mas del 25% de la poblacién
general tiene estos haplotipos ®3Y |o que indica que hay muchos factores
adicionales implicados en la patogenia de esta enfermedad. Estas moléculas
estan expresadas en la superficie de células presentadoras de antigeno del
intestino. El gluten es una molécula heterogénea, la fraccion toxica es una
mezcla de proteinas alcohol solubles llamadas gliadina que son ricas en
residuos de glutamina y prolina, que incluso los seres humanos sanos no
pueden digerir totalmente. Como resultado, los péptidos de gliadina intactos
guedan en la luz y algunos cruzan la barrera intestinal. Estos fragmentos entran
en contacto con la enzima transglutaminasa tisular, la cual los desamida. Estos
péptidos desamidados de gliadina tienen especial afinidad por el heterodimero
DQ2 de las células presentadoras de antigeno. Una vez unidos a ellas los
péptidos de gliadina son presentados a las células T CD4 positivas
desencadenando la respuesta inmune que causa dafio en la arquitectura de la
mucosa aplanando las vellosidades, infiltrando el epitelio de linfocitos, e

incrementando la densidad y profundidad de las criptas (hiperplasia).

Estos cambios ocurren en un continuo desde una mucosa normal a una
mucosa atréfica de manera progresiva y lenta como describié Marsh en 1992.
Esta clasificacion ahora es ampliamente usada en una versibn modificada
introducida por Oberhuber en 2000 con los grados de intensidad del dafio
intestinal. La tipo O: estadio preinfiltrativo (normal), tipo 1: estadio infiltrativo
(aumento de linfocitos intraepiteliales), tipo 2: estadio hiperplasico (tipo 1
afiadido a hiperplasia de las criptas), y tipo 3: estadio destructivo (tipo 2 mas
atrofia de las vellosidades en grados progresivamente mas severos
subcategorizados en 3A, 3By 3C).

TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo transversal, de caracter retrospectivo.





HIPOTESIS

Las alteraciones del metabolismo del hierro son un hallazgo muy frecuente en el
momento del diagnéstico de enfermedad celiaca, y no varian en funcion de la

forma clinica de presentacion ni de la edad al diagnostico.
OBJETIVOS

1. Descripcion de una serie reciente de diagnosticos nuevos de enfermedad
celiaca en nifios, en su forma de presentacion, hallazgos clinicos vy
analiticos, y medios diagndsticos utilizados, en funcién también del
cambio de criterios diagnosticos de la misma desde el afio 2012.

2. Anadlisis de la incidencia de alteraciones del metabolismo del hierro al
diagndstico en enfermos celiacos.

3. Estudio comparativo de la frecuencia de dichas alteraciones en funcion de

la forma clinica de presentacién, edad al diagndstico, y otras variables.
MATERIAL Y METODOS

-PACIENTES. Revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes
diagnosticados de enfermedad celiaca en una de las consultas de aparato
digestivo del Servicio de Pediatria del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid, entre los afios 2009 y 2014 ambos inclusive. Todos los pacientes
han sido diagnosticados y seguidos evolutivamente en nuestra unidad, por el

mismo facultativo especialista.

-METODOS.

-En todos los pacientes se obtiene el valor de las siguientes variables: Edad al
diagndstico, sexo, sintomas de presentacién o motivo de estudio, niveles de
sideremia, ferritina, hemoglobina y volumen corpuscular medio, anticuerpos
antitransglutaminasa, antiendomisio y anti-péptidos desamidados de gliadina,
estudio de alelos HLA de clase Il relacionados con la enfermedad celiaca,
realizacion de biopsia intestinal, y grado de atrofia de la mucosa.

" Las variables analizadas relacionadas con el metabolismo del hierro se expresan

finalmente de la siguiente manera, en funcion de la repercusion del déficit de





hierro: presencia o no de ferropenia latente (ferritina baja, inferior a 15 ng/ml),
ferropenia manifiesta (sideremia baja, inferior a 40 mcg/dl), microcitosis
(volumen corpuscular medio bajo), y anemia ferropénica (hemoglobina baja),
estos dos ultimos en funcién de los valores de referencia considerados
normales por edades y sexos ©¢?

-La presentacion clinica de la enfermedad o motivo de estudio de la misma, la
dividimos en: 1. Forma clésica, ante la presencia de cualquier sintomatologia
digestiva tipica de la misma (diarrea, estacionamiento ponderal, malnutricién,
distension abdominal, habito celiaco, etc), que ha conducido al estudio
diagndstico. 2. Forma oligosintomatica. Hallazgo casual o dentro del estudio o
protocolo de despistaje de un sintoma aislado (por ejemplo, talla baja, retraso
puberal, dolor abdominal recurrente, etc). 3. Diagnostico en grupos de riesgo,
donde se recomienda el despistaje de la enfermedad celiaca: Familiares en
primer grado de enfermos celiacos, diabetes tipo 1, enfermedades tiroideas
autoinmunes, déficit selectivo de inmunoglobulina A, o sindromes de Down,

Turner o Williams.
RESULTADOS.
Estudio descriptivo
El estudio ha incluido a 60 pacientes de edades comprendidas entre 2 y 15

afnos de edad, 38 de los cuales eran mujeres (63.3%) y 22 varones (36.7%).

La media de edad al diagndstico fue de 48.53 meses (4 afios y 16 dias)

con una desviacion estandar de 38.14, y un rango entre 12 y 149 meses.

La clinica al diagnadstico fue en un 80% de los nifios la forma clasica, con
sintomatologia tipica (48 casos), en un 8.3% (5 nifios) se tratd de formas
oligosintomaticas o asintomaticas, y en el 11.7% restante (7) el diagnéstico se

obtuvo en el contexto de despistaje de EC en grupos de riesgo.

Respecto a la genética y los alelos de riesgo en la Enfermedad Celiaca,

un 85% (51) de los nifios resultaron homocigotos para DQ2, un 6.7%





homocigotos para DQ8, y un 5%, heterocigotos DQ2 y DQ8. Es decir en un

90% de los casos estuvo presente al menos un alelo DQ?2.

Con respecto al metabolismo del hierro, un 41.7% de los casos estudiados
(25 nifios) presentaban ferritina baja al diagnéstico (ferropenia latente), por un

58.3% con ferritina normal.

Un 43.3% (26) tenian al inicio valores de sideremia bajos (ferropenia
manifiesta), un 20% de los nifilos (12) tenia microcitosis en el momento del
diagnéstico, y finalmente, s6lo un 3.3% (2) presentdé anemia ferropénica al

diagnostico.

En relacion con los criterios diagnésticos aplicados, éstos evolucionaron
en funcion de las recomendaciones internacionales. El diagnéstico finalmente
se llevo a cabo mediante biopsia intestinal en el 58.3 % de los casos (35 nifios),
mientras que en un 41.7 % el diagndstico se realizé sin biopsia. A partir de

2012, el porcentaje fue de un 71.9%.

En nuestro estudio ha quedado reflejado por tanto este cambio en el
diagnoéstico de la Enfermedad Celiaca desde el afio 2012. En la grafica
adyacente se muestran nuestros resultados. En ella se muestra el porcentaje
de diagndsticos que se efectuaron con y sin biopsia tomando como punto de

corte el aino 2012, en el cual cambiaron los criterios de la ESPGHANY®,
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En el estudio endoscoépico con biopsia, siguiendo la clasificacion de Marsh
anteriormente mencionada, un 14.3 %., tuvo un grado 2; y un 85.7% tuvo un

grado 3.

Los Anticuerpos anti-péptidos desamidados de gliadina, técnica que
sustituyo a los Ac antigliadina tradicionales, se realizaron sélo en un 41.6 %, y
de ellos fueron positivos en el momento del estudio inicial en un 92 % (23/25

casos).

Los Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular se realizaron en 58/60
(96.6%), siendo falsos negativos Unicamente en dos de los casos practicados
(3.44 %), con positividad de los mismos en el 96.5 %, y en la mayoria con

valores por encima de 100 (67 %).
Il. Estudio analitico:

A continuacion realizamos un estudio comparativo entre las distintas formas de
presentacion clinica, en relacién a los hallazgos seroldgicos, en la biopsia

intestinal, y a las alteraciones del metabolismo del hierro.
Il.a. Formas clinicas de presentacion y biopsia intestinal.

Posteriormente al afio 2012, 23 de los 32 nifios diagnosticados de Enfermedad
Celiaca no precisaron biopsia (el 71.9%), y de los que la precisaron, 2
obtuvieron un grado de atrofia Marsh 2, y 7 un grado de atrofia Marsh 3. Sin
embargo de los 28 diagndsticos de los afios 2012 o anteriores, solo en 2 nifios
no se realiz6 biopsia (el 7.1%) y de los 26 donde se realiz6 el estudio
histolégico, 23 tuvieron un Marsh 3 (el 82.1%), 3 un Marsh 2 (el 10.7%).

O Marsh 2
M Marsh 3

En cuanto a los distintos grados de Marsh de
dafio de la mucosa intestinal en relacion con
las formas clinicas al diagnéstico de la
Enfermedad Celiaca (1,2,3) se observo lo
siguiente: en la forma clasica(l), de entre las
biopsias realizadas, un 14.8% tuvieron un
grado Marsh 2, y un 85.2% un Marsh 3.





mvarshz| EN la forma de hallazgo casual (2),

BwMarsh3| de entre las biopsias realizadas, un

25% tuvo un Marsh 2, y un 75% tuvo

un Marsh 3.

En la forma de hallazgo de

despistaje (3), de entre las biopsias

realizadas, un 100% tuvo grado

Marsh 3.

Il.b. Relacién formas clinicas y niveles de anticuerpos

-Analizando la posible relacion entre el nivel de Anticuerpos TG y la forma
clinica de presentacion, vemos como los nifios con forma clésica (tipo 1) un
62.5% presentaron valores de ACTG positivos mayores de 100, un 18.75%
fueron positivos menores de 100, un 12.5% positivos no cuantificados, un 2%
desconocido, y en un 4.25% fueron negativos. Es decir, el 95.75 % de los nifios
diagnosticados por la forma de presentacion clasica de la Enfermedad Celiaca
donde los Ac TG fueron realizados, éstos fueron positivos.

Entre las formas oligosintomaticas, el 80% tuvieron AcTG positivos mayores de
100, y el 20% positivos menores de 100. Es decir todos positivos en menor o

menor grado.

Entre los diagnésticos mediante despistaje en grupos de riesgo, el 85.7%
tuvieron AcTG positivos mayores de 100, y en el 14.3% restante fue

desconocido.

La comparacion de porcentajes entre grupos de los distintos niveles de AcTG

no mostroé diferencias estadisticamente significativas.

-En la relacién entre la forma clinica de inicio de enfermedad (1,2,3) y los AEm

se ha observado lo siguiente: el 98% fueron positivos en la forma clasica, en el
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100 % de las formas oligosintomaticas y en el diagnéstico por despistaje en

grupos de riesgo.

-En la relacién entre la forma clinica de inicio de enfermedad (1,2,3) y los
anticuerpos anti-péptidos desamidados de gliadina se ha observado Ilo
siguiente: el 39.6% fueron positivos en la forma clasica, en el 60% de las
formas oligosintomaticas, y en el 14.3% en el diagndstico por despistaje en

grupos de riesgo.

-En cuanto a la relacion entre la forma clinica de enfermedad (1,2,3) y el HLA
se ha observado lo siguiente: el 87.5% eran homocigotos para DQ2 en la forma
clasica, en el 100% eran homocigotos para DQ2 en las formas
oligosintomaticas, y en el 57.1% eran homocigotos para DQ2 en el diagnostico

por despistaje en grupos de riesgo.

La distribucidon por sexos en las distintas formas clinicas al diagndstico de la
enfermedad, no mostré diferencias estadisticamente significativas entre las
distintas formas clinicas de la enfermedad (las mujeres supusieron un 64.6 %
en la forma clasica, el 40 % en las oligosintomaticas, y el 71.4 % en los

estudios de despistaje).

Il.c. Edad al diagnéstico, Formas clinicas y metabolismo del hierro.

Tabla 1: Edad media y alteraciones del metabolismo del hierro al diagndstico.

45.85 meses 50.46 meses 0.635

41.8 meses 53.68 meses 0.212

51 meses 47.9 meses 0.605

78.5 meses 47.5 meses 0.777
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Analizando la relacion de la edad del diagndéstico con la presencia o no de
alteraciones en el metabolismo del hierro (Tabla 1), vemos que aunque existen
diferencias, especialmente en los nifios con o sin anemia, éstas no fueron
estadisticamente significativas debido al tamafio de la muestra, aunque fueron

menores en el caso de la ferropenia latente, manifiesta y microcitosis.

En cuanto al metabolismo del hierro en relacién con las formas clinicas al
diagnostico de la Enfermedad Celiaca observamos los siguientes resultados
(Tabla 2):

Tabla 2: Alteraciones del metabolismo del hierro al diagnéstico segun la forma

de presentacion clinica.

Forma clasica Forma Hallazgo en p

oligosintomatica  estudios de

despistaje
Ferropenia 43.75% 40% 28.6% 0.738
Ferropenia 48% 20% 28.6% 0.322
manifiesta
Anemia 2 20% 0 0.091
ferropénica
Microcitosis 16.7% 40% 28.6% 0.386

-En la forma clasica, presentaba ferropenia el 43.75%, por un 40 % en la forma
oligosintomatica y el 28.6 % en los diagnésticos mediante despistaje en grupos

de riesgo. La diferencia no fue estadisticamente significativa.

-Presentaba ferropenia manifiesta el 48% de las formas clasicas, por un 20 %
en la forma oligosintomatica y el 28.6 % en los diagnodsticos mediante

despistaje en grupos de riesgo, sin diferencias significativas.
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-En la forma clasica, presentaba anemia ferropénica el 2%, por un 20 % en la
forma oligosintomatica y ninguno en los diagndsticos en grupos de riesgo. La
diferencia tampoco fue en este caso estadisticamente significativa.

-Finalmente, en la forma clasica, presentaba microcitosis el 16.7%, por un 40 %
en la forma oligosintomatica y el 28.6 % en los diagnosticos mediante

despistaje en grupos de riesgo, también sin diferencias significativas.

En cuanto a la edad media al diagndstico en relacion con las formas clinicas al

diagnéstico de la Enfermedad Celiaca observamos los siguientes resultados:

En la forma clasica (n=48) la edad media fue de 41.45 + 33.35 meses, en la
forma oligosintomatica (n=5) de 71.8 + 52.8 meses, y en la forma de despistaje
en grupos de riesgo (n=7) de 80.42 + 41.16 meses.

En la comparacion estadistica de dichos hallazgos: no encontramos diferencias
significativas entre la edad media de la forma clasica y la oligosintoméatica
(p=0.073), Seguramente por ser el grupo 2 muy pequefio, ya que seria logico
pensar que se piensa menos en esta enfermedad y se diagnostica mas tarde
cuando hay pocos sintomas, y ninguno de ellos de los digestivos clasicos.
Tampoco encontramos diferencias entre la edad media de la forma

oligosintomatica y el hallazgo por despistaje (p=0.756).

Sin embargo, si encontramos diferencias significativas entre la edad media de
la forma clasica y el hallazgo por despistaje (p=0.007, p<0.01). La edad es
mucho mas alta en el diagnéstico en grupos de riesgo que en la clinica clasica.
Asimismo, encontramos diferencias significativas entre la edad media de la
forma clasica y el resto (oligosintoméaticas mas hallazgo por despistaje
(p<0.05).

DISCUSION

Aunque existen diferencias geogréficas, en el sur de Europa se acepta que
mas del 95% de los enfermos celiacos expresan el heterodimero HLA-DQ2, en
configuracion cis o trans. Del 5% restante, la mayoria presenta el heterodimero

HLA-DQ8 o un alelo para HLA-DQ2 (DQB1*2) (712829303121 " En nyestro
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estudio, hemos encontrado que un 85% (51) de los nifios resultaron
homocigotos para DQ2, un 6.7% (4) homocigotos para DQS8, y un 5% (3),
heterocigotos DQ2 y DQS8. Encontramos por tanto un 90 % de pacientes DQ2,

ligeramente inferior a lo habitualmente comunicado.

En cuanto a los criterios diagndsticos de la EC en el nifio® han cambiado a lo

largo de distintas épocas®” como explicamos en la introduccién.

Siguiendo la Ultima guia ESPGHAN®® se simplifica mucho el problema
diagnostico, y se supone que hasta entre una cuarta y una tercera parte de los
casos podrian diagnosticarse correctamente sin biopsia duodenal, segun
estudios publicados. Pero también pueden surgir dudas, ya que puede entrafiar
algun riesgo de sobrediagnostico entre médicos con poca experiencia en la
enfermedad, que no apliquen rigurosamente todos los criterios, y no recurran al
especialista, en una enfermedad que va a exigir un gran convencimiento en el
paciente para la correcta realizacion de una dieta estricta sin gluten durante

toda la vida.

En nuestro estudio en un 71.9% de los casos no se realiz6 biopsia diagndstica
posteriormente a 2012. Desglosando estos resultados en relacion a la clinica al
diagnéstico, este porcentaje en el caso de las formas diagnosticadas con
clinica y criterios correctos podria deberse a que los casos seleccionados
provienen de una consulta especifica de digestivo pediatrico con un
gastroenterdlogo experto en esta enfermedad, lo que podria explicar el
aumento respecto a lo esperado. Sin embargo, en el estudio de despistaje
hubo un excesivo nimero de casos diagnosticados sin biopsia (3/3), como
comentamos anteriormente, por lo que la realidad en caso de haberlos
diagnosticado correctamente (con biopsia) se hubiera podido acercar mas a los
datos de la guia ESPGHAN®®,

Respecto a los diagndsticos clinicos, en la experiencia de Reilly y cols.,
hasta el 25% de los diagnosticos que los autores realizaron fue a través de
estudios de despistaje, dada la sencillez de los tests diagndsticos no agresivos

(1) Esta cifra dobla la encontrada en nuestro

existentes en la actualidad
estudio, donde es el 11.7% de los pacientes a quiénes se les diagnostica por
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este motivo. La explicacion a esta diferencia podriamos encontrarla en la
poblacion en la que se realiza el estudio, o quizas al indice de sospecha de la
enfermedad entre los facultativos en uno u otro pais, a pesar de que en nuestro
pais se ha generalizado el estudio en grupos de riesgo de la enfermedad,
especialmente en la diabetes tipo 1, en las enfermedades tiroideas
autoinmunes y en el sindrome de Down. Segun los nuevos criterios de
enfermedad “?, el diagnéstico en estos casos sigue precisando la realizacién
de biopsia intestinal, con los hallazgos caracteristicos de la EC, en edad
pediatrica, al menos un grado de atrofia Il 6 11l de la clasificacién de Marsh. Sin
embargo, en nuestra serie 3 de 3 pacientes diagnosticados en estudios de
despistaje posteriores a 2012 no tuvieron biopsia (el 100%), lo que no se
corresponde con un diagndstico correcto. En todos deberia haberse realizado

biopsia.

En las dUltimas décadas existe la experiencia generalizada, y bien
documentada en la literatura cientifica, de un diagnéstico de la EC a una edad
media mas tardia que por ejemplo en el siglo pasado*”. EI mayor conocimiento
de la enfermedad, y de la existencia de formas oligosintomaticas, asi como de
los grupos de riesgo donde al enfermedad es mas frecuente, ha elevado el
indice de sospecha de estas ultimas, diagnosticadas a edades avanzadas,
muchas veces incluso en nifios mayores o en la adolescencia. Todo ello frente
a las formas clasicas, con clinica evidente, que suelen diagnosticarse en
épocas precoces de la vida. En nuestro estudio, todavia el 80 % presentaban
una forma clasica, aunque ese porcentaje seguramente ird decreciendo
progresivamente, y la edad media estuvo en torno a los 4 afios (48.53 + 38.14
meses (minimo de 12 y maximo de 149 meses).

Al igual que en la literatura, coincidimos en que las edades al diagnostico
de los nifios con clinica clasica son menores de las de los nifilos con clinica

oligosintomatica y hallazgo de despistaje.

Las alteraciones del metabolismo del hierro son muy frecuentes al
diagnéstico de la EC. En el nuestro también hemos constatado este hecho

presentando algun grado de ferropenia o sus repercusiones clinicas y analiticas
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un 43% de la poblacion estudiada. Sin embargo, no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de estos trastornos

en funcién de la forma clinica de presentacién que condujo al diagndstico.

CONCLUSIONES

1. Los nuevos criterios diagnosticos de la enfermedad se han impuesto ya
en la practica clinica en el caso de los niflos con presencia de
manifestaciones clinicas de la enfermedad, que se cumplieron en el 92%
de los diagnosticos, en un 76% fueron diagnosticados sin biopsia, y en
un 16% se precisé por no cumplir criterios analiticos. Solo en 2 nifios
(8%) se realizo6 biopsia sin haberla precisado. Estos datos confirman
que casi el 100% de los diagndsticos en nifios con clinica se realizan de
manera correcta. Sin embargo, en los nifios estudiados mediante
despistaje en grupos de riesgo, donde sigue siendo precisa la biopsia
intestinal, debemos hacer insistencia en la necesidad de biopsia ya que

en los 3 casos diagnosticados después de 2012, no se realizo.

2. Genéticamente, nuestros pacientes presentan haplotipos de riesgo de la
enfermedad en el 96.7 % de los casos. De ellos, el 87.5% eran
homocigotos para DQ2 en la forma clasica, en el 100% eran
homocigotos para DQ2 en las formas oligosintoméaticas, y en el 57.1%
eran homocigotos para DQ2 en el diagndstico por despistaje en grupos

de riesgo.

3. En nuestra serie, el 80% son formas clasicas, el 8.3 % oligosintométicas,
y el 11.7% fueron diagndsticos en grupos de riesgo aceptados de la

enfermedad.

4. La prevalencia de trastornos del metabolismo del hierro fue elevada en
nuestra serie, presentando alguna alteracion al diagnostico un 43%, sin
diferencias significativas entre las distintas formas de presentacion

clinica.
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