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RESUMEN

G/ hwwo[ !/ Lj bFENDDIIP® ¢DEtLA ENFERMEDAD CELIACA Y GRADACION
DEL RIESGEN NINOS ESPANOLES

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad de caracter inmunoldgico y afectacion
multisistémica en la que existe un factor desencadenante externo, el gluten, pero que solo
tiene lugar en individuos con predisposicion genética. Sprdaencia de los heterodimeros
HLADQ?2 y/o DQ8, el gluten no desencadena la respuesta inmunoldgica necesaria para el
desarrollo de la enfermedad. Nuestro objetivo consistié en analizar y estratificar el riesgo en
niflos espafioles en funciéon de la genétidaA e investigar su relacion con las variables
demogréficas, clinicas, serologicas e histoldgicas de la enfermedad. Hemos realizado dos
estudios complementarios. En primer lugar un estudio observacional retrospective caso
control en una muestra de 475 pantes celiacos y 628 controles para calcular el riesgo a
padecer EC en funcién de los diferentes genotipos-BiQAen la Comunidad Auténoma de
Madrid, y realizar una gradacién del mismo. Posteriormente analizamos las variables
demogréficas, clinicas, sergibas e histoldgicas de los pacientes celiacos, intentando
investigar la influencia del HLA en todas ellas mediante tablas de contingencia y pruebas de
significacion estadistica y mediante regresion logistica.
Tras analizar los resultados concluimos quendgor predisposicion genética para desarrollar
EC en poblacién pediatrica espafiola viene determinada por los alelos que codifican el
heterodimero HLAQ2.5, seguida de la conferida por los haplotipos-BIQ8 y HLAQ2.2,
los cuales implican un riesgo dianiy menor. Es destacable que la presencia del haplotipo
HLADQ7.5 en ausencia de otros haplotipos HLA de riesgo, si bien hace muy improbable el
desarrollo de EC, no puede emplearse para descartar su diagndstico cuando existen otros
indicios de la enfermaad. Observamos que los nifios con la genética HLA de maximo riesgo,
determinada por la doble dosis del al¢lhADQB1*02en portadores del haplotipo HEA
DQ2.5, presentan mayor riesgo de desarrollar anticuerpos dirigidos frente al enzima
transglutaminasa tipo 2 (antitransglutaminasa tipo 2 o antiendomisam), un efecto que
depende de la edad, y ademas observamos comodagprcia de la genética HLA de maximo
riesgo aumenta la también tienen mayor probabilidad de presentar las lesiones histologicas
mas graves (Marsh 3b y Marsh 3c), con un efecto que se ve afectado por eAsiexoas, la
homozigosis de los haplotipos HD&R.5 y DQ8 parece que aumenta el riesgo de desarrollar

EC en nifilos con antecedentes de familiaridad en primer grado. Estas conclusiones son



relevantes para la practica clinica, sobre todo en nifios con antecedentes familiares, donde

serian de utilidad paraquler sugerir la periodicidad de las determinaciones serolégicas

ABSTRACT

ad D9 b h PHENDTYPE CORRELATION OF CELIAC DISEASE AND RISK GRADING IN
{tt'bL{Il /JIL[5w9Db¢E

Celiac disease (CD) isismmunemediateddiseasewith multisystemic involvement
It is triggeed byan external factor, gluten, butnly in individuals with genetisusceptibility
The presence of the HLRQ2 and/or DQ8 heterodimersare needed to developthe
immunological responsehich leads to the diseas©ur objective was$o analyze and strdiy
the riskto develop CDOn Spanish children according tiee HLApredisposinggenetics and to
investigate theirassociatiorwith demographic, clinical, serological and histological variables of
the disease. We carried out two complementary studies. Fastetrospective observational
casecontrol study wagperformedin a sample of 475 celiac patients and 628 contfaisn
Madrid (Spain) aimetb calculate the risk of developing @bcording to thadifferent HLADQ
genotypes Subsequently, the demographic, clinical, serological and histological variables of
celiac patients wereonsideredto investigate the influence of HLA in all of thdm using
contingency tables with statistical significance tests and lalgistic regresion. After analyzing
the results, we conclude that genetic predisposition to develop CD in Spanish pediatric
population ismainly influencedoy the allelesencoding the HLA Q2.5 heterodimerand also
by HLADQ8 and HL®Q2.2 haplotypesthe latter two irvolving a similadlower risk It is
noteworthy that the presence of the HL-BRQ7.5 haplotype in absence of other HLA risk
haplotypes,makesCD developmenunlikely, but it can not be used to rule out its diagnosis
when a high suspicion of CD exist¥e fourd that cildren with the highestgeneticrisk, as
determined by double dose of thdLADQB1*02allele in carrier®f the HLADQ2.5 haplotype,
are at increased risk of developing antibodies directed agaypst 2 transglutaminaséanti
type 2 transglutamiase and antiendomysiurantibodieg, with an effect that depends on the
age, and they also have increased probabilitpf developing themost severe histological
lesions (Marsh 3b and Marsh 3bging thiseffect affected by sex. Homozysgje forHLADQ2.5
and HLADQS8 haplotypes appesito increase the risk of developing CD in children véth
family history of CDThese findings are relevant to clinical practice, especialthildren of
this risk group and could be useful to suggest the periodicity of serolog®ealeening in

asymptomatic relatives according to tihélLA genotype.
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1.1- DEFINICION ACTUAL

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso autoinmune y multisistémico que ocurre en
individuos genéticamente predispuestgsconsiste en una intolerancia permanente a
ciertas proteinas presentes en algunareales y que se engloban bajo el término

gluten.t23,

A partir de la publicacion de lasESPGHAN guidelines for the diagnosis for
Coeliac Disease in children and adolescents. An evidérased approach,
documento publicadcen el Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutritiem

enero de 2012 se establece una nueva definicion de la EC en los términos siguientes:

La EC es una alteracién sistémica de caracter autoinmune desencadenada por
el consumo de gluten y prolaminas relanadas en individuos con predisposicion
genética (principalmente HLA), caracterizada por una combinacion variable de:
manifestaciones clinicas glutedependientes, anticuerpos especificos de EC,
haplotipo HLADQZ2 y/o DQ8 y enteropatiaEs decir, que porrjpnera vez se considera
la enteropatia como un elemento mas del diagnéstico pero no un criterio
indispensable, como en la definicion clasica, y por primera vez se destaca la

importancia del HLA.

Esta intolerancia ocasiona una respuesta inflamatoria ab&rgncrénica de
células T que dispara la produccién de autoanticuerpos especificos a nivel sistémico,
gue se cree que pueden estar implicados en las complicaciones extraintestinales. En la
mayoria de los pacientes la alteracion de la respuesta inmunal@ginduce a una
atrofia de las vellosidades intestinales y a una hiperplasia de las criptas a nivel de
yeyuno, aungue otros tramos (duodeno, ileon) también pueden estar afectacdas

la consiguiente malabsorcion de nutrientés

Las manifestaciones clinicas, asi como las alteraciones serologicas e
histologicas, desaparecen al retirar el gluten de la dieta y reaparecen al introducirlo de
nuevo en la alimentacién. Por tanto, el Unico tratamiento eficaz de la EC es una dieta
estricta sin gluten durante toda la vi@i& Actualmente no existe unanimidad en

3
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considerar a la avena como una proteina segura pareeéhcqo ya que, al ser su
contenido en prolaminas muy inferior al resto de cereales toxicos, sus efectos podrian
manifestarse a mas largo plazo o solo en individuos con mayor riesgo de
sensibilizaciéh®. Con una dieta rigurosa exenta de gluten se consigue la mejoria de
los sintomas a partir de las dos semanas, aproximadamente, la normalizacion
serologica entre los 6 y los 12 meses y la recuperacion de las vellosidades intestinales
en torno a los dos afode iniciado el tratamiento. En los ultimos afios se estan
investigando otras posibles estrategias de utilidad terapéutica, distintas a la dieta sin
glutent!. Sin embargo, antes de su aplicacién clinica deberan demostrar su eficacia y

seguridad respecto a la dieta sin gluten.

1.2- EPIDKIIOLOGIA

LaECpuede llegar a afectar hasta al 1% de la poblaciénto en nifios como
en adultos, y la prevalencia estd aumentando en los Ultimos &fidsEstan descritas
importantes variaciones entre paisésque oscilan, en Europa, desde el 2% en
Finlandia al 0,3% en AlematiaAntiguamente se pensaba queBCaparecia de forma
exclusiva/predominante en los europeos caucasicos, pero los estudios epidemioldgicos
posteriores revelan que se desarrolla también en zonas pobladas por personas de
ascendencia neuropea, como en Oriente Medio y Norte de Africa,casnho en Asia y
Sudamérictf’”. Recientemente se han publicado datos de regiones donde la
prevalencia hasta ahora era desconocida, como 1féiddonde parece similar al
resto de poblaciones) China, donde la prevalencia de autoinmunidad positivgalle
hasta el 2%}, y existen regiones donde la prevalencia conocida es muy baja, como el
sureste asiatico (Indonesia, Filipinas, Corea del Sur), probablemente debido a la
influencia de dietas basadas en el affoExcepto en la region saharaui del Norte de
Africa, donde la prevalencia puede llegar hasta en &P 50en la region central de
Africa, donde no se describe la misma distribucion de haplotipos de riesgo, se asume
que practicamente ninguna region del mundo sgalde la media del 1% (Figura 1)
Esta prevalencia puede ser mucho mayadebidoa que un porcentaje importante de

casos permanece sin detectar
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Figural. Prevalencia de enfermedad celiaca. Figura extraida de Lionettl.€Pa

En Espafa existen escasos estudios de prevalencia real de EC, estando muchos
de ellos centrados por region&%’ y con diferencias metodoldgicas en cuanto a la
seleccién de pacientes, algunos de ellos detectados pbado entre donantes de
sangré®. En la Comunidad de Madrid, en el afio 2008, fueron reclutados 2919 nifios
en edades comprendidas entre 6 y 18 afios, pertenecientes a 60 colegios,

objetivandose una prevalencia de 1 de cada 79 sujetos estudigéfagura 2.

2919
Total estudiados

13(0,47%)
/ Celiacos conocidos

Prevalencia
1179

———

24(0,86%)
Celiacos sin diagnosticar

Figura2. Prevalencia de enfermedad celiaca en
Comunidad de Madrid (afio 2008). Figura adaptar
de Polanco | et af?®

Entre los mas recientes destacan el estudio en la cuenca mediterrdnea de

Navalén et @que comunica una prevalencia global de EQO@®6%, que asciende
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entre la edad pediatrica hasta el 0,62%, y el de Cilleruelc®¢tah una prevalencia

del 4% en nifios de riesgo con HDA?2 positivo.

La gran difusion mundial de la EC podria explicarse por el elevado consumo de
trigo y cebadague ha seguido a los flujos migratorios, y por la diferente frecuencia de
portadores de haplotipos de riesgo DR®2 y DQS8. El genotipo DQ2 se presenta en el
30-40% en la poblacion general, es mas frecuente3@®) en Europa, Oriente Medio
y Norte de Afida, y es practicamente inexistente en las regiones centrales de Africa y
en Japo6fr. En cambio, el haplotipo DQ8 se preseatamasdel 20% de la poblacion

de Centopamérica y Sudamérica, y en torno al 10% en el resto de las regfiones

La EC es todavia mas prevalentd (86) entre los pacientes diagnosticados de
determinadas enfermedades autoinmuriéscomo la diabetes mellitus tipo(DM1)o
la tiroiditis autoinmune(TA) o con sindromes especificos, como el sindrome de
Down® y el sindrome de Turn& Sin embargo, el factor de riesgo mas importante es
la existencia de antecedentes familiafésEn familiares de primero y segundo grado
aparece entre el 5y el 158 algunos autores sefialan que es mas prevalente cuando

el familiar afecto es un hermafd

También se observa con mayor frecuencia esesb femenino, corratios de
2:1 y hast&B:1, lo que no significa que sea realmente mas prevalente en mujeres, sino
gue se diagnostica con mayor frecuencia en el sexo femenino. Esta diferencia en
cuanto al diagnéstico entre géneros podria deberse a la mayor incidencia de
enfermedades autoinmunesn el sexo femenino en genefalEn la edad pediatrica la

prevalencia es similar entre nifios y nifias.

1.3- ETIOLOGIA

La EC es peculiar entre las enfermedades crénicas inflamatorias intestinales,
porque se ha podido identificar un factor externo, el gluten, y un factor genético, el

HLADQ2/8, fundamentales para el desarrollo de la enfermedad.
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1.3.1.- Gluten

El gluten eda fraccion proteica soluble en alcohol de cereales como el trigo,
cebada y centeno, compuesto por una mezcla heterogénea de gliadinas y gluteninas.
Se digiere dificilmente en el tubo digestivo debido a su elevado contenido en prolina y

residuos de glutamie®, siendola gliadina la responsable de la accién toxica del gluten.

1.3.2- Factores genéticos.

La EC presenta un fuerte componente genético, observado inicialmente por la
importante agregacioén familiar y concordancia entre gemelos monozigoticos. Asi,
estudios de gemelos monozigéticos indicaban una concordancia de alrededor del 80%
frente al 20% entre gemelos dizig6ticd42 El riesgo relativo entre hermanos (riesgo
gue tiene el hermano de un paciente de padecer EC comparado con el riesgo que tiene
de padecer esa misma enfermedad un individuo de la poblacién general) también es

elevadoen EC, con valores descritos entre 20 4760

1.3.2.1- Genética HLA.

Los principales factores genéticos de riesgo se localizan en el MHC (Complejo
Principal de Histocompatibilidadjue en humanos recibe el nombre & A Human

Leukocyte AntigenSu asociacién con la susceptibilidad a EC se conoce desde los afios

70, aunque hubo que espeflr’ una década para conocer los genes concretos

responsables de tal asociacion.

El MHC esta codificado por un conjunto de genes localizados en el brazo corto
del cromosoma 6, en la region 6p2l. Esta region se extiende a lo largo de
aproximadamente 4000 kb y engloba mas de 200 genes. Ademas de la elevada
densidad génica, una de las mayores del genoma, el MHC se caracteriza por su baja
tasa de recombinacion y ceecuente elevado desequilibrio de ligamiento, aumentado
por la fuerte presion selectiva sobre esta region. Esto implica que alelos de distintos
genes forman con frecuencia haplotipos, es decir, combinaciones de alelos que se

transmiten juntos en el misma@mosoma (configuracionis) conmayor frecuencia de
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la que se esperaria por azar. También llamativa es la elevada variabilidad genética, es

decir, el elevado numero de alelos presentes en algunos genes HLA.

Las moléculas HLA presentan un patrén de heeeoacdominante, es decir, que
cada individuo va a expresar los alelos heredados de cada progdPaiotanto, en
individuos heteroyotos, apareceran las moléculas codificadas por cada uno de los

alelos presentes.

En la Figura 3 se representa un esqueneala region HLA, incluyendo los
principales genes, que se agrupan en tres clases: clase I, clase Il y clase Ill. Los genes
HLADQA1ly HLADQBI1 presentes en HLA de clase II, son los responsables del riesgo a
presentar EC. Estos genes codifican la cadeda f I OF RSyl i ¥ NBaLISOGA
moléculas HLAQ.

Clase III Clase I
| | |
| tPA DY Al I 2 e LTA ) fyuae '
MR D BI DRE1 DRA c4 e .Ulf-;;?m HLA-E HLA- A
“ en 2 Telor ] d

Figura3. Representacion simplificada de los genes en el complejo HLA.
Figura extraida de la tesis doctoral de B Deffa.

Mas del 90% de los pacientes con EC son portadores de una variante del
heterodimero HLAQ2 codificada por los aleleh ADQA1*05y HLADQB1*02ya sea
en configuraciortis(ambos alelos en el mismo cromosoma) apareciendo en el mismo
haplotipo que HLADRB1*03(haplotipo HLADQZ2.5), o en configuracitimans (cada
alelo en un cromosoma homodlogo diferente), y que aparecen principalmente
individuos heterocigotos que portan los haplotippt ADRB1*11/12HLADQA1*05
HLADQB1*03 (haplotipo HLADQ7.5) yHLADRB1*07HLADQA1*02HLADQB1*02
(haplotipoHLADQ2.2) (Figura 4). El resto de los pacientes que no presettabQ?2
(considerando solo HEDQ2.5) son portadores en su mayoria del heterodimero
denominado HLMQ8, codificado por los aleléi ADQA1*03y HLADQB1*03:02n

8
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configuracioncis que aparecen en el mismo haplotipo queADRB1*04(Figura 4).

Por dltimo, una minoria de pacientes presenta solo uno de los dos alelos que codifican
HLADQ?Z2, ya sea el aleldLADQB1*02(haplotipoHLADQ?2.2) o el aleleiLADQA1*05
(haplotipo HLADQ?7.5).A partir de aqui designaremos los distintos hajplosi como
DQ2.5, DQ8, DQ2.2 y DQ7.5.

A HLA-DQ2 heterodimer encoded in ¢/s B HLA-DG2 heterodimer encoded in trans C  HLA-DQS heterodimer encoded in ¢is

D081 _DOA

DQB1  DQA1
DaB1 DR4-008 |—{ 10302

DR3-D02( —f 0207

L

Bch i chain o chain
chain| o chain DGB1 | DOA!
DOB1 | DOA! 00

0201 | 0501

Figurad. Representacion de los heterodimeros mas frecuentes en enfermedad
celiaca. A: heterodimero H-RQ?2 codificado en configuracidris B: heterodimero
HLADQ?2 codificado en configuracidnans; C: heterodimero HLAQ8 codificado
en configuraciércis Figura tomada de Taylor A et al. (Gene Review8 ®)

Sin embargo, la presencia de HD®2 o DQ8 no predice el desarrollo de la
enfermedad, puesto que también un 3@% de la poblacion general sana es
portadora. Pero si es importante el elevado valor predictivo neg@ifaN) proximo al

100%) conferido porlausencia de HEBQ2/D(B.

También se ha observado que la presencia de los distintos alelos descritos
modifica el riesgo a padecer EC, y ademas con un efecuosis génicaDe este
modo, en individuos homozigotos DQ2.5 se observa el mayor riesgo afae&e€, el
cual es similar al que aparece en heterozigotos DQ2.5/DQ2.2. Por ello se sabe que el
riesgo elevado se debe principalmente a las dos copiasldiel HLADQB1*02 mas
que al aleloHLADQA1*05 EIl haplotipo DQ2.2 es controvertido en lo refereatsu
papel de predisposicidén a la celiaquia. La mayor parte de los autores sostiene que, de

forma aislada, no confiere susceptibilidad, predisponiendo Unicamente si se presenta
9
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con el alelo HLADQA1*® (o haplotipo DQ7.5) y por tanto codificando el
heterodimero DQ2.5 (para lo que hay consenso). También hay autores que postulan
que en ausencia del haplotipo DQ7.5, el DQ2.2 confiere riesgo solo si aparece en
homozigosi®. La doble dosis de DQ8 también se ha propuesto como responsable de
mayor riesgbl. La nayor controversia existe en referencia al haplotipo DQ7.5,

actualmente excluido en las guias diagnésticas como factor de ti&sgo

La homozigosis del alelBlLADQB1*02se ha relacionado con niveles de
autoanticuerpos significativamente mas altos, loeqa su vez se asocia a grados

superiores de lesion histolégi®a

1.3.2.2- Otros factores genéticos

La asociacion con el HLA continda siendo la mas importante. Sin embargo, la EC
es una enfermedad poligénic@on variantes genéticas en distintos cromosomas
contribuyendo a la susceptibilidad a la misma. Con el desarrollo de los estudios de
asociacion por barrido genomico (GWAS) y otros estudios a gran escala, se han
identificado mas de 40 regiones cromosémieaeciadas a la EC, principalmente fuera
de la regiébn HLA. No obstante, todas ellas contribuyen en pequefia medida a la
heredabilidad de la EC y en su mayoria se desconoce su papel exacto en la

enfermedad?.

1.3.3- Otros factores ambientales

El gluten es urfactor ambiental necesario para el desarrollo de la EC, pero
existen otros que pueden influir en su desarrollo. Entre ellos, los mas investigados han
sido el tipo de parto, la ingesta de antibidticos, el tipo de lactancia y la duracion de la
lactancia magrna. Estos factores perinatales y postnatales que influyen en el proceso
de colonizacion intestinal, también se han asociado en algunos estudios
epidemioldgicos con el riesgo de sufrir la EC. Hasta hace cinco afios el papel de la

lactancia _maternadurante el periodo de introduccién del gluten fue un tema

controvertido, con estudios a favor de que reduce el riesgo de desarrollar la

enfermedad en un 50%, y estudios en contra de que exista asodatioin ese

10
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sentido se han desarrollado dos estudios eumpe prospectivos a nivel
multicéntric’-°8, que demuestran que ninguno de estos factores (edad de
introduccién del gluten, lactancia materna) juega un papel relevante en el desarrollo
de la enfermedad en poblacion de riesgo de EC. El dato que si que pardcmarse

es que la predisposicidén genética es el mayor factor de riesgo para desarrollar EC, pero
como actualmente no se realiza estudio genético a los lactantes antes de la
introduccion complementaria, las conclusiones derivadas de estos estudios en
poblacién de riesgo se han generalizado para todos los lactanteedoasendaciones
ESPGHAIMctuale$® sostienen que: no existe relacién entre EC y lactancia materna,
siendo beneficiosger separa el lactante, pero no para prevenir el desarrollo de la
enfermedad; que el gluten se puede introducir en cualquier momento entre los 4y 12
meses deedad. En lactantes de riesgo (familiares con estudio HLA positivo) cuanto
mas precozmente se introduzca mayor riesgo de que aparezca la enfermedad en
edades tempraas, aunque el riesgo acumulado en edades posteriores es similar al de

los que lo introdujeron mas tarde. No obstante, respecto adatidad de gluten

consumida y su repercusién en el desarrollo de EC, hay escasas publicaciones que
aborden la cuestion de amera prospectiva, pero si que recomiendan evitar la ingesta

de cantidades elevadas durante las primeras semanas tras la introdt&ion

La asociacion entre el desarrollo de EC gskacién del afi@n la que nace el

nifio también se ha investigado, canuy leve incremento del riesgo en aquellos
nacidos en verano, explicado en parte porque estos nifios introducirian el gluten en la
dieta durante el invierno, cuando las infecciones virales gastrointestinales son mas
frecuente$?. También se cree que pueddesempefiar un papel la radiacién

ultravioleta y la vitamina 8.

Otros posibles factores de riesgo que se han propuesto lasinfecciones
adquiridas en la infancia, fundamentalmente por rotavift¥8y muy recientemente
por reovirus®. Este trabajo, otigido por Bana Jabri, del Centro de Enfedad Ceéica
de la Universidad de Chicago sugiere que, en individuos genéticamente predispuestos,
la combinacién de la infeccion por un reovirus intestinal con una primera exposicion al

gluten podria romper la terancia a un antigeno de la dieta generalmente inocuo, el
11
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gluten. La importancia de este estudio radica en que por primera vez se establece una
relacion entre una infeccion muy poco virulenta y un efecto inmunopatologico a nivel
de la mucosa intestinal, podria explicar el desarrollo de la patologia en algunos

celiaco¥’.

Un campo de investigacion que actualmente despierta gran interés, es la
influencia de lamicrobiota intestinal y su relaciéon con la €. Se ha observado,
mediante estudios in vitry animales por el momento, que en EC activéhay un
LINBR2YAYA2 RS OSLIa&a daLRGSYOAl EY®YN S LI G5
recientemente se ha comunicado que los lactantes con riesgo para EC ligade al HLA
DQ2 tienen mayor proporcion de Firmicute€ldtridium) y Proteobacterias
(Enterobacteriaceae), y menores proporciones de ActinobactBife@bacterium con

perfil protector) que aquellos que no son portadores del HI@2/DQ&°

Los factores perinatales, en concreto la via de parto, se han estudiad
conjunto con el desarrollo de los estudios de la microbiota intestinal. Los estudios
apuntan a que la EC es algo mas frecuente en los que nacen mediante cesarea electiva,
puesto que su microbiota intestinal es diferente a los que atraviesan el cahal d

parto’.

1.4- PATOGENESIS

La respuesta inmunoldgica contra el gluten en los pacientes celiacos es
consecuencia de la afectacién tanto de la respuesta inmunolégica innata (mediada por
los linfocitos intraepiteliales (LIEs) de la mucosa), como adaptativa (mediada por los
linfocitos ce la lamina propria)’?, promoviendo un ambiente proinflamatorio, con
infiltracion linfocitaria que en la mayoria de los pacientes conduce a la caracteristica

atrofia vellositaria con hiperplasia de las crigfas

12
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Disfuncién de la barrera epitelial

En A EC existe un aumento de la permeabilidad intestinal a la gliadina del
gluten, ademas de una pérdida de tolerancia. Para que los péptidos no digeridos de
gliadina, ricos en prolina y glutamina, inicien la cascada patogénica, deben penetrar en
el compartimento subepitelial, lo cual hacen por via transcelular, paracelular o por

retrotransporte’4.

Lavia paracelulapor difusion pasivae ha relacionado con el péptido zonulina,
gue produce el desensamblaje de laght junctions(uniones intercelulares estreak)
Y, que en los pacientes catios esta implicada en la entrada anormal de péptidos de
gluten. La gliadina se une al receptor CXCR3 para citocinas y esta union estimula la
liberacién de zonulinfd ya de por si a elevadas concentraciones en laosaic
intestinal de pacientes celfos. Sin embargo, este efecto de la gliadina sobre la
liberacion de zonulina y, por tanto, sobre la permeabilidad intestinal, también se

observa enndividuos sanos, aunque en menor grado.

Respuesta innata

Parece que el gluten puede causar un efecto toxico directamente sobre el
epitelio intestinal, desencadenando los mecanismos que conducen a la activacion de
los LIEs, responsables de la destrucciénlas enterocitos. El gluten favorece la
proliferacion y activacion de linfocitos en el epitelio intestinal, estos LIES son
principalmente de tipo CD8+ con ®R & SELINB A&l y Sy &Adiztipd dzLIJS NF A C
NKG2Dy NKG2C/CD94a través delos cualespueden reconocer las moléculas de
estrés MICA/ HLAE, respectivamenteexpresadas polos enterocitos, o que conduce
a su actividad citotoxica hacia ellos. El aumento de produccion-ii® farece ser
clave en estos procesis También se produce un aumentaracteristico de linfocitos

con TCHY, estos expresan receptores NKG2A y parecen tener una funcion reguladora.

13
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Respuesta adaptativa

La union del HLA a los péptidos especificos de gluten es esencial para realizar la

presentacion antigénica, y explicaréstriccion al HLAQ2 y DQS.

El HLA engloba principalmente un conjunto de proteinas de membrana cuya
funcion biolégica es la presentacion de antigenos peptidicos a los linfocitos T. Este
hecho hace que sea muy importante en las respuestas inmunolégigas ge haya
encontrado asociado a numerosas enfermedades, con gran relevancia en

enfermedades autoinmunes.

Las moléculas HLA se agrupan principalmente en tres categorias: HLA de clase |,
clase Il y clase lll. Las moléculas HLA de clase Il son lasdaspéc&C A diferencia
de las moléculas HLA de clase |, presentes en practicamente todos los tipos celulares
nucleados, las moléculas de clase Il aparecen solo en ciertos tipos celulares,
principalmente en las denominadas células presentadoras de anti@ea)células
dendriticas, macréfagos y linfocitos B). Estas moléculas son heterodimeros,
constituidas por dos cadenas, la cadem& f I OF RSyl i = Yol a
dominio externo, un segmento transmembrana y un segmento de anclaje
citoplasmatico. S&1 dominios extracelulares presentan gran variabilidad, puesto que

conforman el sitio de union a los péptidos que presentaran a los linfocitos T CDA4.

Los heterodimeros HEBQ2 y DQ8 presentan gran afinidad por péptidos
derivados del glutenPara quda unitn sea Optima, es crucial la presencia de residuos
cargados negativamente, preferarhente en posiciones concretas.La

transglutaminasa tipo ZTG2) deamida los péptidos de gliadina transformando los

residuos de glutamina en acido glutdmico (cargados negativamente), de tal forma que
facilita su unién a los heterodimeros HD®2 y DQ8 presentes en la superficieGiA
principalmente en célulasesdriticas (CD), para ser presentados a los linfocitos T CDA4.

Estos linfocitos glutereactivos comienzara producir citocinas detipo Thl (EN! X

TNFh 5 -18. [1-21)’%77 que retroalimentan el proceso de dafio tisular y, ademas,

14
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parece que interaccionaron los linfocitos Bfavoreciendoque se diferencien en

células plasmaticas y secreten anticuerpos especificos contragli@finao péptidos

deamidados de gliadif& Ademas, activan a los linfocitos T CD8, responsables del

dafio tisular (Figura 5En Ie ultimos afios se estan publicando articulos aceiela

papelque juega la 21 en la EC. Por un lado contribuye al dafio tisular participando en

el aumento de produccién de IPNX LISNR Gl YO ASY a$S LINR RdzO

reguladoras

En resumenlarespuest inmunoldgica responsable de la enteropatia celiaca
incluye una respuesta innata mediada por los LIEs de la mucosa, y una respuesta
adaptativa mediada por los linfocitos de la lamina propia, que es de tipo humoral y
celular, y se desencadena por un elenteaxterno, el gluten, tras ser deamidado por

la TG2, que constituye pfincipal autoantigenen la EC (Figura 5).

Las prolaminas son las principales responsables de la accién toxica del gluten,
tanto por su interaccibn una vez deamidadas con los lirdecit CD4 gluten
especificos, como por la accién directa de ciertos fragmentos de gliadina sobre el

epitelio, independientemente de los linfocit@s

Se desconoce si la respuesta innata en el epitelio intestinal precede, es
consecuencia, 0o sucede al misrtiempo que larespuesta adaptativa en l&mina

propriafC.
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Figurab.-Figura explicativa de la patogénesis de la EC. Extraida de: Kumaftet al

1.5- PRESENTAMNCCLINICA

1.5.1- Nuevos conceptos: el consenso de Oslo

La EC puede afectar a individuos clealquier edad y etnia, y a cualquier
organo. La presentacion clinica deH& es heterogénea, desde sintomas claramente
indicativos de un sindrome malabsortive(clasica)a sintomas gastrointestinales
menos especificos, o incluso manifestaciones exeatinales la denominada

presentacion clinicao clasica

Con el fin de unificar la terminologia y eliminar algunos conceptos que pueden
llevar a confusion, en el afio 2011 tuvo lugar el consenso dé'Oségin el cual la EC
se debe denominaen cuanto a la presentacion clinicemo clasica y no clasica,
eliminando los conceptos de tipica y atipica, debido a que el cuadro florido de diarrea,
RA&AGSYyaAsy |[O0R2YAYI f & ANYRNRYS YIfl 06&a2NIA
confundirse con lo mas feelente, que actualmente es menos frecuente en adultos,

gracias en parte al diagnéstico precoz.
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La EC clasicase caracteriza por manifestarse con sintomas y signos de
malabsorcion (diarrea y malnutricion), o por un sindrome malabsortivo (pérdida de
peso, esteatorrea y edemas por hipoalbuminemia). E& no clasicancluye la
enteropatia, que se puede manifestar con todo tipo de sintomas tanto intestinales

como extradigestivos, incluyendo la anemia ferropénica.

Tablal.- Presentacid clinica (Criterios de Oslo)
Diarrea

Clasica

_ Malnutricion
(antestipica)
Sindrome malabsortivo: pérdida de peso,
esteatorrea, edemas

No clasica Sin sindrome malabsortivo

(antesatipica) | Manifestaciones digestivas/ extraintestinales

La EC se subdivide a sez ensintomatica, asintomatica o subclinica, y

potencial. En eltipo subclinico o asintométicoantes denominado silente, no hay

manifestaciones clinicas evidentes (aunque de forma retrospectiva al instaurar una
DSG muchos refienemejoria), pero si evidencia bioldgica de alteracién inducida por el
gluten (serologia positiva, biopsia alterad&eneralmente en estos pacientes el
diagndstico de sospecha se establece en base a estudigsrdeningrealizados en
grupos de riesgd.aEC potenciase refiere a la presencia en pacientes con haplotipo
de riesgo, con o sin sintomas, de una biopsia normal o con linfocitosis intraepitelial y
marcadores serologicos positivos. Puesto que estos pacientes pueden desarrollar la
enfermedad evolutiamente, antiguamente se conocia como EC latdraeESPGHAN
aAYy SYOoIlINHB2 YIyuAaSyS St (0 &DENOE pazientast donl Sy G S € >
serologia positiva que tienen una mucosa normal y no presentan sintomas o0 son
inadvertidos mientras consumen gart, pero que desarrollaran enteropatia en algun

momento evolutivo.
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También introducen un nuevo concepto para definir a aquellos pacientes en los
gue por algun motivo se ha solicitado serologia para EC y es positiva en dos
determinaciones, pero que no tieneafectacion clinica evidente y no se plantean mas
pruebas diagnosticas inmediatas, sino que permiten esperar a ver evolucion,
normalizandose las pruebas serolégicas en algunos casos. A estos pacientes el
O2yaSyaz2 RS habt@nmintadceRabayI2 XAy k Ok é @

Tabla2.- Clasificacion EC
CLINICA SEROLOGIA

ALTERACIONES
HISTOLOGICAS

Sintomatica Si + +
Asintomética/
Subclinica (antes No + +
silente)

Potencial (antes

también latente) Si/No ’ i
Latente (ESPGHAN .
2012) Si/ No +/- -
Automrpumdad No + No realizada
celiaca

Respecto a las patologias relacionadas con el gluten, recomiendan eliminar los
GSNX¥AYy2a aGAyd2t SNI yOAl |t 3t dzi Siyastornds aa Sy aAa

asociados a la ingesta de gluée@en los que el intestino puede estar afecto o no,

como son la dermatitis herpetiforme (DH), la ataxia inducida por glutena y |

sensibilidad al gluten no catia (SGNC).

Tabla3.- Nomenclatura respecto al gluten
Dermatitis herpetiforme

Trastornos relacionados con el
gluten (antesintolerancia/ Ataxia glutendependiente
sensibilidad al gluten)

Sensibilidad al gluten no catia
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1.5.2- Sintomatologia

Han existido muchos cambios en la historia de la EC, enfarmedad
eminentemente pediatrica hasta los afios6@on el tiempo se ha comprobado que si
bien la incidencia es mayor en nifios, es un trastorno inmunoldgico que se puede
desarrollar a cualquier edad. No existen todavia marcadores que nos permitan saber el
momento en el que un individuo desarrollara la enfermedad, ni existen marcadores
para predecir la gravedad de la sintomatologia. Gracias al interés general y la
constante iwvestigacion en los dltimos afios, con herramientas diagnésticas cada vez
mas efectivas y eficientegsmuy probable que se haya registrado un aumento en la
incidencia, pero a la vez ha disminuido el tiempo medio de diagndstico desde que se
inician los sirdmas. Esto es méas evidente en la edad pediatrica, donde el tiempo
medio es de 6 meses, pero en adultos puede llegar hasta 10 afios, y ain mas en
ancianos. A pesar de ello, se estima que todavia estan sin diagnostitatedeada 3

pacientes en el mundé.

Multitud de publicaciones ponen de manifiesto que los sintomas deCa
también son diferentes segln la edad a la que se desarrolle la enferrfig¥fadn
nifios pequefios predominan los sintomas gastrointestinales, y, segun avanza la edad,

puede aparecer alquier sintoma que afecte a cualquier 6rgano.

La presentacion clinica clasica es mas frecuente en nifios de 6 a 24 meses, e
incluye diarrea crénica, anorexia, caracter apatico, distension abdominal y fallo de
medro o pérdida de peso; en algunos, ademdsnitos. Si se retrasa el diagnaostico,
puede llegar a un cuadro de malnutricion grave y, en algunosgcastgesarrollar una
crisis ceica con hemorragias cutaneas o digestivas, por defecto en la sintesis de
vitamina K, deshidratacion y alteraciones hidemtroliticas (hipocalcemia,
hipocaliemia) con edemas por hipoalbuminemia. Afortunadamente gracias al
reconocimiento y sospecha clinica precoz no suelen llegar a un cuadro de gravedad.

Las formas sintométicas en Espafa, seglin datos del registro REPRERC 2, se

19



Capitulo - Introduccién

diagnostican con mayor frecuencia, habiendo aumentado la mediana de la edad de

diagndstico de los 2 a losxafios (datos aln no publicados).

En nifios mayores, adolescentes y adultos predominan las formas no clasicas
Las consecuencias de la malabsorcion inadvertida son diversas, como retraso en la
talla, pérdida de peso, anemia, trastornos neuroldgicos por déficit de vitamina B y
osteopenia por déficit de vitamina D y calciBon frecuentes sintomas como
irritabilidad, estrefiimiento, dolor abdominal, retraso puberal y retraso de talla. En
mujeres se describen problemas menstruales como amenorrea y menarquia retrasada
asi como problemas perinatales (prematuridad, bajo peso al nacimiento, abortos,
infertilidad*®88. Sinembargq no parece que la mayor incidencia de abortos pueda

atribuirse automaticamente a IBG°%,

Entre lasmanifestaciones neurologicas, se descrilmem mayor frecuencia en
adultos ataxia, neuropatia periférica y epilepsia, asi como trastornos iggitpos!
(depresion, ansiedad, esquizofrenig)en nifios, hipotonia, retraso en el desarrollo,
trastornos del aprendizaje, trastorno de déficit de atencion e hiperactividad (TDAH),
cefalea y ataxia cerebelosa, aunque las manifestaciones neurologicesagen en
ambos grupos de edad. Incluso hay quienes conjeturan la relacién entre las diferentes
manifestacioneseuroldégicas emifios con el grado de lesion vellositdfiao que la
epilepsia de Juli€ésar estaban relacion con B€ También se ha derito la trada
epilepsia, calcificaciones intracraneales occipitales bilateraleECy denominada
enfermedad de GobPf, y defectos del esmalte dental relacionados con la denticién
decidua y secundaria®® que son mas freuentes entre los pacientes amtos, adultos
y nifios, y no tienen por qué relacionarse con sintomas digestivos. Su prevalencia en
nifios varia desde 38%6%. Aunque no son especificos de la EC, se considera tipico de
EC si la distribucién es simétrica en los 4 cuadrantes de la deftigsiste evidencia
de que estosefectos podrianestar mediados por mecanismos inmunoldgicos

asociados con el alelo desgoHLADRB1*03y no con la malabsorcion de caffio

La dermatitis_herpetiforme(DH) es una de las manifestaciones atipicas mas

habituales.La DH es la manifestacion cutanea de laeBGorma de una erupcion
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papulovesicular pruriginosa de predomingm superficies de extension y nalgas. El
estudio inmunologico demuestra la presencia de anticuerpos especificos EMA, ATG2 y
contra la transglutaminasa 3 (TG3), con el hallazgo de depoésitos granulares de IgA en la
unién dermoepidérmica como dato patognoniéo®®. Es excepcional en nifios
menores de 3 afios y, a diferencia de la EC, es algo mas frecuembenbres Se cree

que alrededor de un 5% de pacientes celiacos desarrollaran una DH a lo largo de su
vida. Todos los pacientes con DH presentan sensibilidad al gluten, sin emisatgo,

entre un 60 y un 75% de pacientes con DH presentan alteraciones histopatologicas en
la biopsia intestinal y la inmensa mayoria de ellos se encuentran asintomaticos desde
el punto de vista digestivo. Existena reacciéncruzada entre los anticuerpos IgA
debido a la similitud en la estructura entre la TG3 y la TG2. La teoria aceptada mas
reciente consiste en que con la exposicion continua al gluten, se generarian
anticuerpos con adt afinidad por la TG3 y baja afinidad por la TG2, que acabarian
desembocando en el desarrollo de la'®HLos ATG3ambién se han detectado a
edades mas precoces en el suero lds nifios con EC sin DH, sin relacion con el titulo

de AT@, EMA o APDG ni cai grado de lesion vellositatfd, como tampoco existe
relaciéon con los niveles de ATG6 y la afectacion neurof8giésto podria conjeturar

que los ATG3 encontrados en la EC no son los mismos que en la DH, con menor
afinidad de la TG3 en el primer ca&C).

También son frecuentes la artritis, sobre todo en aduf®scomo
manifestacion de enfermedades reumatolégi@goinmunes(artritis reumatoide) y
la afectacion hepatica. En nifios también se han descritos casos de EC asociada a
artritis crénica juvenil (AC3}, mas frecuente en el tippsoriasis aunque también en
la entesitis y laforma oligoarticular. Tanto es asi que recientemente se esta
disautiendo la conveniencia de incorporkar artritis reumatoide juvenil como grupo de

riesgo asociado a E€

En el caso de la afectacion hepétilces, pacientes puedepresentar desde una
hipertransaminasemia asintomética, mas frecuente al diagnd$fidd, a casos de
hepatitis, cirrosis biliar primaria y hepatitis cronica, incluyendo una hepatitis

autoinmune(HAI},
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Las diferentes manifestaciones clinicas segun la edad de comienzo de la

enfermedad se resumen en la tabla 4.

Tablad.- Edad y sintomas

Niflo pequefio Nifio mayor y Adultos
adolescente
Diarrea créonica | Frecuentemente Diarrea crénica

Falta de apetito

asintomaticos

Dispepsia

Voémitos Estrefiimiento Dolor abdominal recidivante
Dolor abdominal | Dolor abdominal Pérdida de peso
recurrente Menarquia retrasada | Sintomas que simulan sindrome de intestino
Laxitud Irregularidades irritable
Irritabilidad menstruales Voémitos recidivantes sin cauaparente
Apatia Cefalea Estrefiimiento
Introversion Artralgias Dolores 6seos y articulares o historia de
Tristeza Habito intestinal fracturas (ante traumatismos banales)
irregular Parestesias, tetania
Infertilidad, abortos recurrentes
Irritabilidad
Astenia
Ansiedad, depresion, epilepsia, ataxia
Signos y alteraciones analiticas
Malnutricion Anemia ferropénica | Malnutricién con o sin pérdida de peso
Distensién Talla baja Edemas periféricos
abdominal Aftas orales Talla baja
Hipotrofia Hipoplasia del esmalt¢ Neuropatia periférica
muscular Distensién abdominal | Miopatia proximal
Retraso Debilidad muscular | Anemia ferropénica sin explicacion
ponderoestatural | Artritis, osteopenia Hipoesplenismo
Anemia Queratosis fotiular Osteopenia u osteoporosis (especialmente

ferropénica
Hipoproteinemia

adulto joven)

Aftas bucales recidivantes

Descensale albumina sérica
Disminucién del tiempo de protrombina
Deficiencia de &cido félico o vitaming Bio
explicada)

Hipertransaminasemia inexplicada

Pacientes asintomaticos

Parece evidente que para una enfermedad tan comun como la EC, con un
tratamiento facil y efectivo como es la DSG, se deberia realizar pruebas a cualquier
paciente con sintomas atribuiblesC. Sin embargo, para losamds asintomaticos,

no se puede sefalar un beneficio definitivo de la detecciéon de EC (ni en la reduccion de
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los sitomas, ya que no tienen por definicidn ninguno, ni un aumento en la calidad o la
esperanza de vida). Existen pocos datos disponibles basados en estudios prospectivos
acerca de EC subclinica y potencial, y su evolucién posterior. La mayoria de los estudios
con seguimiento a largo plazo se centran en la morbilidad y mortalidad en la edad
adulta, pero en edad pediatrica son me#¥s'9 El estudio de Auricchio et'#l, en

nifos, tras 9 afios de seguimiento clinico, serolégico e histologico, es un ejemplo de
gue los pacientes con EC potencial pueden mantener una dieta normal sin desarrollar
evolutivamente lesion vellositaria, y que incluso en algunos pacientes la elevacion de
anticuerpos es transitoria. El estudio mas reciente en adultos tampoco recomienda

iniciar una DSG en pacientes con EC potetiéial

Ademas, a diferencia de las enfermedades congénitas como el hipotiroidismo
congénito, en las que una primera prueba es suficiente para descartar la enfermedad,
la EC puede comenzar a cualquier edad, por le tener una prueba serolégica
negativa no descarta su desarrollo en el futube decidirse a hacer pruebas en estos
individuos, existe un método de cribado de EC con un VPN excepcionalmente alto: el
cribado HLA. Los pacientes con un HLA negativo no ddaedn EC, por lo que una
posible estrategia para evitar la repeticion de pruebas es realizar primero una prueba
de HLA®,

En las dltimas recomendaciones de organismos importantes cokd8 [Bask
Forcé!4 no hay evidencia de que el cribado a pacientes asintomaticos sea beneficioso,

y recomienda individualizar cada caso.

1.5.3. Grupos de riesgo
1.5.3.1- Familiares

Desde que se conoce la estrecha asociacién etiopatogénica entre EC y la
predisposicion genética se ha generalizado la busqueda de casos de EC entre los
familiares en aras de conseguir un diagndstico precoz y evitar complicaciones futuras.
Las personas comayor riesgo de EC incluyen aquellas que tienen antecedentes

familiares positivos (en primer o segundo grado), con una prevalencia estimada de 5%
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a 20%, y personas con otras enfermedades autoinmui#d) El valor predictivo
positivo (VPP) de las pruebserologicas para la EC es del 12% al 40%, suponiendo una
prevalencia deEC en poblacion general dproximadamente el 1%. En una poblacion

de mayor riesgo, el VPP es del 40% al 80%, dependiendo de la prueba seroldgica
utilizada y si la prevalencia asumigiade 5% o 10%4.

Entre los familiares, existe mayor riesgo entre los familiares de primer y segundo
grado, especialmente en los primeros. En la misma familia la prevalencia es mayor
entre hermanos (9%), y con mayor riesgo si un hermahgoodel casoindice es del

sexo femenind®. La prevalencia también es mayor en gemelos monozigotos, familias
con varios casos de EC o hermanos que comparten los alelos de susceptibilidad
HLALL13

1.5.3.2: Enfermedades asociadas (EA)

Entre un 1530% de los paciengsecon EC presentan una EA, mientras que en la
poblacién general esta cifra es del 3 al!%4d.as EA mas frecuentes y bien definidas
son la DM1, la enfermedad tiroidedl y la hepatitis Al. También se han descrito su
asociacion con enfermedades reumatoldag Al talescomo artritis idiopatica juvenil
(A1), artritis reumatoide (AR) y sindrome de Sjogren primario, asi como con cirrosis
biliar primaria, anemia hemolitica Al, purpura trombopérigiapatica, enfermedad de

Addison Las EA mas frecuentes se nttes en la tabla 5.

La coincidencia dd&=C conalgunasEA sugiere un mecanismo patgénico
autoinmune comun, o la implicacion de los mismos genes en la susceptibilidad a estas
enfermedade$'™?°, Los haplotipos HI-RR3DQ2 y HL/ADR4DQ8 son los quasocian
mayor riesgo de desarrollar DM1 vy tiroiditis Aldemas, con el desarrollo de los
estudios genéticos a gran escala se vio que comparten diversas variantes genéticas de

riesgo localizadas fuera del HEA

Es también frecuente la presencia de autbeuerpos aculantes en los
pacientes ceticos y sus familiaré®, con significado clinico desconocido, y en muchos

casos su presencia parece dependede la exposicion al gluten de la dieta.
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El papel de la DSG como factor protector frente a la autanidad es
controvertido, antiguamente se le atribuia un papel protector contra la autoinmunidad
en general??'?4 Esta hipétesis no se confirmd en estudios mas recié#t&s. Sin
embargo, el Ultimo estudio publicado al respecto, prospeétiyaevda una mayor
incidencia de EA en pacientes con EC diagnosticados en la edad adulta, apoyando un
posible efecto dafino de la exposicion temporal al gluten. Con respecto a la positividad
de autoanticuerpos, se ha descrito, por ejemplo, que la DSG dismiaypyevalencia
de anticuerpos antitiroideos, aunque se desconoce si previene contra el desaollo

hipo o hipertiroidismo posteriormen{@?®139

La asociacion entr®M1 y EGe conocedesde hace tiemp@!y ha sido
ampliamente estudiada. Se estima una prevalencia del 1% en la poblacion general, que
asciende hasta el 10% erliaca'3? con un riesgo relativo dBM1en pacientes con
EC de 2% La EC en la DM1 se asocia a un exceso de morbilidad (peor control
glucémico con alteracion en el perfil lipidico, rogfatia y retinopatia), aunque parece
que estacomplicaciones somés frecuentes en los pacientes con enteropatia, y por
tanto, no tan frecuentes en nifios con EC poted#taNo parece que la DSG mejore los
niveles de HbAL1C en los nifios diabéti€¢dbs

La EC aparece en hasta el 25% de los pacientes con tiroidfifi$>AComo
ocurre con la DM1, la DSG no previene en desarrollo deildsminuye la necesidad
de tratamiento sustitutivo con levotiroxina en pacientes con hipotiroidisnié/ AR-13?

La EC es también mas prevalentel(®%) en sindromes especificosmo el
sindrome de Down (SP)el sindrome de Turner.

El vinculo entréSD y E@o se conoce exactamente, aunque se sugiere una
posible asociacion con el INFEZ | dzS Ay G SNIA Sdé3a ESyy cliyp LI § 2 :
receptor se localiza en el cromosoma 21. En Espafa la EC en el SD tiene una
prevalencia del 8 %44°, y a nivel internacional se describe gque el riesgo es hasta 6
veces mayor que en la poblaciéon gend@Rde 6,15 (C95%= 509-7,43))'*. Aunque
la asociacién de EC y SD esta descrita desde hace fi#mpo existe consenso
universal en cuanto a si se debe realizar cribado de EC en nifios asintoi&t&os

Europa y Espafia se recomienda realizarlo de forma protocofiZada
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En elsindrome de Turner la prevalencia de EA tambiéd asmentada*4,
siendo elriesgo paréEC hasta 14 veces maybr Ademas, el riesgo se incrementa con
la edad?*®. Respecto al Sindrome de Williams, se describen incidencias de hasta el
49447, aunque otros estudios describen una incidencia similar a la poblacion géferal
En los escasos casos que hay descritos la forma de presentacion mas frecuente es la
forma clasica, aunque se desconoce si los problemas gastrointestinales y de
alimentacion de estos nifios forman parte del sindrome o0 es porque existia una EC
subyacenté*®,

La fibrosis quistica (FQ) y E&C fueronreconociags durante muchosafios
como una entidad clinica unid Laincidencia de EC en poblacién general y en FQ es
similar, y no sda encontradgpor el momento factoreggenéticos ni patogénicos que

expliquen esta asociaciét.

Tabla5.- Enfermedades asociadas
EA y otras inmunopatias Trastorngs |_1,eu'rolog|cos Y| otras asociaciones
psiquiatricos
1. DM1 (56%) 1. Encefalopatia progresiva |1. SdDown (12%)
2. Tiroiditis autoinmune (5%) |2. Sindromes cerebelosos 2. Sd Turner
3. Déficit selectivo de IgA (4%| 3. Demencia con atrofia 3. Sd Willians
4. Enfinflamatoria intestinal cerebral 4. Fibrosis quistica
5. Sd Sjogren 4. Leucoencefalopatia 5. Enf Hartnup
6. Lupus eritematoso sistémic(5. Epilepsiay calcificaciones |6. Cistinuria
7. Enfermedad de Addison 6. Esquizofrenia 7. Colitis
8. Nefropatia por IgA microscopica
9. Hepatitis cronica 8. Cardiomiopatia
autoinmune 9. Fibromialgia
10. Cirrosis biliar primaria 10. Sd fatiga crénica
11. Artritis reumatoide
12. Psoriasis, vitiligo y alopecia
areata

Sd: sindrome; Enf: enfermedad; DM1:diabetes mellitus tipo 1
1.5.4- Complicaciones
1.5.4.1- Morbilidad

La EC se asocia a uetevada morbilidad en la edad adulta, siendo las
complicaciones mas frecuentes lasteopenia/osteoporosis, artritis, infertilidad,

abortos de repeticion y las alteraciones neuropsiquiatricas.
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En la evolucion de la EC se describen trastornos de la rira@ian 0sea,
osteoporosis y osteomalacia. La EC se asocia con un mayor riesgo de fracturas, con
riesgos relativos en torno a 2 para las fracturas que suceden antes o después del
diagndstico de BE€. En Espafa hasta un 75% de los pacientes celiacos presentan
alteraciones en la mineralizacion oOsea en la edad adulta y el 40% desarrollan
osteopenia y osteoporosi¥. La osteomalacia afortunadamente egaaen la edad
pediatrica en el momento actual. El tratamiento incluye la DSG, ademéas de la
suplementacién con calcio y vitamina D. Sin embargo, en algunos pacientes la
densitometria puede permanecer alterada a pesar de un tratamiento correcto,
probablemene porquelos productosnaturalmente libres de gluten son a menudo
bajos en vitaminas B y D, calcio, hierro, zinc, magnesio y fibra, y el enriquecimiento de

productos sin gluten con estos micronutrientes no es tan coftftin

1.5.4.2: Mortalidad y malignidad

La evidencia también sugiere que la EC se asocia con exceso de mortalidad
(adenocarcinoma intestinal y linfoma), sin embargo la evidencia es insuficiente en
cuanto a si la enfermedad subclinica o asintomatica tiene el mismo riesgo que la

enfermedad sintmatica.

Existen varios estudios que analiziznmortalidad en pacientes catios no
diagnosticados. El que tuvo un seguimiento mas extenso es el estudio de Rubio
Tapid® que encuentra un riesgo casi 4 veces mayor de muerte en hombres jévenes
(militares), sin embargo el resultado se debe interpretar con cautela por el escaso
namero de participantes y la dificultad de extrapolar los resultados a la poblacién
general. Otro®studios en cambio no encuentran ninguna relacion entre EC y aumento

de mortalidad®6-157

En un metaandlisis recierf8 la mobimortalidad en los adultos cakios en
DSG respecto a la poblacién general secundaria a malignizacion no es mayor, aunque
analizando enfermedades individuales como el linfoma no Hodgkin y el linfoma
intestinal®®, siparece que pueda existir cierta asociacioristen dos entidades, IBEC

refractaria y la yeyunitis ulcerativa estrechamente relacionadas con el tiempo de
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exposi@dn al gluten que evolutivamente pueden derivar en un linfoma intestinal de
células T.También se ha estudiado si la curacibn mucosa comprobada mediante
biopsia, que implica un tratamiento correcto, disminuye el riesgo de trastornos
linfoproliferativos, ca datos que indican que sin haber alcanzado la curacion

histoldgica el riesgo de malignizacion es méifaft

El riesgo de otro tipo de neoplasias del tracto digestivo (cavidad oral, es6fago,

estébmago, colon) es similar a la poblacion gerétal

1.6.- DIAGNOSTICO

1.6.1- Criterios diagnosticos

Los criterios diagnosticos de EC han ido cambiando con el tiempo. La ESPGHAN
en 1969 establecio la necesidad de realizar al menos 3 biopsias intestinales, con el
hallazgo de atrofia vellositaria grave en unalifpsia obligatoria consumiendo gluten,
una 22 biopsia de comprobacion de normalidad histologica tras dos afios en DSG, y
reaparicion de lesion vellositaria comprobada en una 32 biopsia tras la reintroduccion
del gluten en la dieta (provocacion con gluteBn 1989 se revisaron estas norafgs
puntualizando que la segunda y tercera biopsias solo serian necesarias en nifios
menores de 2 afios, casos de biopsia no realizada o con alteraciones inespecificas al
diagndstico, y respuesta clinica a la exclusion de gluten no concluyente. Ademas, se

introduce la importancia de la serologia en el diagnéstico de la enfermedad.

Desde el afio 2012, es posible diagnosticadEGron métodos no invasivos y
obviando la biopsia intestinal. Para realizar el diagndstico sin biopsia se requiere
sintomatologia evidete atribuible a EC activa, junto con marcadores ATG2 claramente
positivos (> 10 veces el limite de normalidad) y EMA también positivo en una segunda
determinacion, y genotipo HLA de riesgo (DQ2 o BXQ8)ejecucion de estos criterios
ha hecho disminuir stensiblemente el nUmero de biopsias realizadas, dejando la
indicacion de biopsia para los casos asintomaticos, los casos con marcadores que no
superan 10 veces el valor normal y los casos clinicamente dudosos. Estos criterios

difieren de los aplicados aslmente en Estados Unid3$%4 pero se estan intentando
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validar en otros paises y en la edad adiift¥’, y actualmente estan en proceso de
evaluacion de su efectividad por parte de la ESPGHAN, cuyos resultados se publicaran

en el afno 2019.

Solo sedebe retirar el gluten cuando se ha completado el proceso diagndstico
con todas las pruebas, tanto con biopsia como sin ella. La Unica excepcidén seran los
pacientes clinicamente inestables con sintomatologia clasica, en los que esperar los

resultados serigapropiado.

La provocacion tras estos nuevos criterios queda relegada a los casos en que el
estudio genético es negativo, la serologia al diagndstico es negativa y en los casos de
enteropatia de bajo grado con clinica inicial dudosa. Una prueba de qaovn se
considera positiva si ocurre una elevacion de marcadores serologicos, con recaida

clinica o histoldgica.

Durante los ultimos afios hemos asistido a una mejoria evidente en las
herramientas diagnosticas mas utilizadas en la préactica clinicapataiel diagndstico
de EC podemos detectar la presencia de anticuerpos contra la gliadina (AGA) (en
desuso actualmente por su elevada inespecificidad), sus péptidos deamidados (ADGP)
y la TG2 (ATG2 y EMA) en sangre. También se ha incorporado como easidio ¢
rutinario el analisis genético, y, cada vez con mas frecuencia en Espafia, la biopsia

intestinal con el andlisis del fenotipo de LIEs por medio de citometria de flujo.

1.6.2- Determinacion de marcadores seroldgicos

La serologia se debe solicitar a todaciente con sospecha clinica, pacientes
asintomaticos o con sintomatologia no clasica &% y a los familiares de primer
grado. No esta consensuado el cribado masivo a la poblacion, aunque la EC cumple la
mayoria de los criterios de la OM&para el cribado poblacional de enfermedades no

transmisibles.

Para la interpretacion correcta de los resdibs de la serologia es importante

tener en cuenta los niveles de IgA circulante, la edad del paciente, si estd 0 no
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consumiendo gluten, y si esta tomando o no inmunosupresores. El tiempo minimo
consumiendaggluten recomendadgara considerar fiable un poséresultado positivo

es de un mes, ya que los anticuerpos tienen una vida media de 30 a 6f.dias
Igualmente no se realizara serologia a un lactante que no esté tomando gluten como
parte de su alimentacion complementaria, puesto que el gluten pasavadrde la
leche materna, pero al parecer no en cantidad suficiente como para desencadenar la

enfermedad.

Los primeros anticuerpos que se describieron, en los afios 70, fueron los AGA,
cuyo nivel se correlaciona con la ingesta de gluten. Poseen una $idadildlevada
pero también son detectados en individuos sanos y en individuos con otro tipo de
enteropatia noceliaca Se considera que su presencia forma parte de la respuesta
inmunoldgica de la mucosa. Al aparecer los demas anticuerpos (EMA y ATG@) su us
guedo relegado a los nifios menores de 2 afios, en los que un 10% pueden no haber
desarrollado ATG2 o EMA en el momento de la sospecha diagnéstica. Posteriormente,
se observo la elevada afinidad de los linfocitos T restringidos peDIQ2ADB por los
péptidos ya deamidados por la TG2, reaccién que no ocurre en individuos sanos, y se
implementd la técnica de andlisis de péptidos deamidados de la gliadina, inicialmente
detectados por ELISA, con una sensibilidad (S) entB5%0y especificidad (E) de-80
94%para los de tipo IgG. Son utiles en los casos en los que el rendimiento de los ATG2
puede ser menor, como menores de 2 afios y déficit IgA, pevi®Btle la prueba de
forma aislada es bajo (30%, por lo que no se recomienda si no se determinan en
combinaci®n con ATG2 o EMA. Asi, pueden no tener el valor de diagnéstico
requerido como una prueba de cribado adicional a los ATG2 para identificar a los

pacientes de EC en centros médicos donde esta disponible la deteccion d&.EMA

Los EMA se descubrieronesdtudiar biopsias de pacientes con DH, se observé
la presencia de anticuerpos IgA contra el endomisio de las fibras musculares.
Posteriormente se descubrié que el antigeno que se captaba en el endomisio de mono
era la TGZ2 Para su deteccion se utilizatécnica de inmunofluorescencia indirecta
(IF). La determinacion de EMA es la prueba mas especifid®(94), con un \AFPde

98-100% para el diagndstico de EC. Sin embargo, tiene una serie de inconvenientes
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técnicos que dificultan su realizacion en masamno son el procesamiento manual, y

gue su interpretacion es subjetiva y se debe realizar en manos expertas. Al conseguir la
deteccion de TG2 por ELISA, mucho mas sencillo y con casi igual especificidad, su
utilidad fundamental consiste en suplir los gues falsos negativos de los ATG2 y
confirmar en segunda muestra la positividad de ATG2 para evitar la biopsia segun los

nuevos criterio%’s,

Los ATG2 actualmente son el marcador de eleccion porque si bien son algo
menos especificos (S95% y E 997%)que los EMA, son facilmente realizables de
forma rapida. Hace mas de 10 afios que se asume que valores por encima de 10 veces
el valor de referencia corresponden con un grado de atrofia moderadevero,
incluso que los titulos de anticuerpos son directaee proporcionales al tipale
lesion vellositari&41’>y que si se elevan en un paciente e&ld que previamente
negativizd es por transgresion, pero su negativizacion no implica necesariamente la
recuperacion total de las vellosidades. En caso de enaorts ante una deficiencia de
IgA, se solicitardn ATG2 de tipo Ig&hiendo que tienen ungida media maydr®, por

lo que pueden tardar mas tiempo en negativizarse tras iniciar la DSG.

La sensibilidad (SJe los ATGalisminuye en casos de DSGaljeraciones
parcheadas de la mucosa intestinal, pueden dar falsos negativos en la enteropatia
autoinmune, tratamiento con inmunosupresores y también en menores de dos afos.
Aungue en raras ocasiones, también existen falsos positivos como en casos de otras
EA, enfermedades hepaticas, tumores, y dafio tisular de cualquier tipo. En estos casos

se suelen encontrar elevados a nivel medio y sin elevar los EMA.

Existen unos kits de test combinados rapidos en sangre capilar que son utiles
como cribado inicial, queuentan con elevada S y E, y con excelenteX¥PNin asi no
son equiparables a l0&TG2y EMA, por lo que en caso positivo (0 negativo con sospecha
clinicafuerte) deberia confirmarse con serologia convencitiaEn caso de que sea
positivo o la sospeha clinica sea muy fuerte, se ampliara el estudio con EMA, estudio

HLA y/o biopsia
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Actualmente se recomienda como primera medida de cribado realizar serologia
con ATG2 de tipo IgA APDGde tipo IgG, que es la combinacion que proporciona
mejores resultads en cuanto a sensibilidad y especificidad en todos los grupos de

pacientes, incluyendo nifios pequefios y pacientes con déficit de IgA.

Por tanto, se puede afirmar que presencia de marcadores séricos (APDG, EMA
y/o ATG2) elevados cuando el paciente estasumiendo gluten, y su desaparicion
tras suprimir el gluten de la dieta, es un dato biolégico que apoya el diagndstico, pero
no un criterio suficientgper sé’® Esta afirmacién se apoya en que se han descrito
casos de EC seronegati®amuy poco prevalenten nifios(2%) y en poblacién adulta,
con atrofia vdlositaria y sintomas graves que mejoran tras DSG, una vez excluidas

otras causas de lesion vellositaria.

1.6.3- Biopsia duodenoyeyunal

Hasta el afio 2012 la biopsia intestinal se considergoéd estandar para el
diagnostico de EC. Actualmente esto sséomantiene en adultos o fuera de Europa
para nifios y adultd$®. En la biopsia intestinal se debe valorar el grado de lesién
vellositaria, nimero de LIEs con o sin dafio en el enterocito, aumento de células
inflamatorias en la lamina propia e hiperpladilas cripta¥. Es consistente con EC si
tiene un grado de enteropatia avanzado, pero la lesion no es patognomoénica y

también ofrece ciertas limitaciones.

La mucosa intestinal contiene vellosidades para poder incrementar la superficie
absortiva, que erondiciones normales tienen un tamafo de 3 a 5 veces superior que
las criptas, con un nimero de linfocitos de 5 a 10 por cada 100 células epiteliales en
individuos sanos, localizados de forma preferente en la base de las vellosidades. El
namero de LIES apece aumentado en EC, actualmente el numero de LIEs por cada
100 células epiteliales considerado patoldgico ha disminuido de los 40 inicialmente

aceptados, a 225,

Para poder orientar el diagnostico correctamente es importante obtener
muestras de calidad apropiada y que sean valoradas por un patdlogo experto en EC,
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que informara acerca de la orientacidn, arquitectura de las vellosidades y numero de

LIE$®2 Algunos atores consideran que si no hay 5 vellosidades consecutivas en la

muestra obtenida por endoscopia, el diagndstico no puede realizarse correctamente.

La afectacion intestinal en la EC es parcheada, por lo que, sobre todo en la edad
pediatrica, se recomiendabtener al menos 4 biopsias, dos de la segunda porcién

duodenal y dos de la tercera porcion, y conjuntamente al menos una de'8ulbo

En la valoracion histolégica previa a la gradacion de Marsh se describian
diversos gradosle atrofia vellositaria, desde la atrofia parcial leve hasta la atrofia
subtotal, sin entrar a valorar la enteritis linfocitica. En 1990 Méfstgradud las
alteraciones histologicas observadas en la EC (tipo I/ infiltrativa; tipo 1/ hiperplasica;
tipo Ill/ destructiva) y posteriormente Oberhuber ett#Imodificaron la clasificacion
de Marsh dividiendo las lesiones tipo Il en tres subtipos (A: atrofia parcial o leve; B:
atrofia leve; C: atrofia completa). Debido a la variabilidad en la valoraciéridgs@
entre diferentes patélogos, Corazza y VillaHaéf®proponen mantener el tipo | como
lesion infiltrativa con no mas de 25 LIEs por cada 100 enterocitos, y agrupa los tipos llla
y lllb en una Unica categoria denominada grado B1, coratim vellosidad/cripta <
3:1, manteniendo el tipo lllc como grado B2. Esta ultima clasificacién parece ser mas
sensible para lesiones de bajo grado, con mayor reproductibilidad interobservador, v,

por tanto, mejor aceptada

En los ultimos afios el diagndstico selimaen fases cada vez mas precoces de
la enfermedad, sin poder objetivar en muchos casos un grado de atrofia vellositaria
grave. En ese sentido ha cobrado especial relevancia el andlisis de LIEs desde un punto
de vista descriptivo (nimero y distribucior dos mismos en las vellosidades), y su
analisis inmunoldgico por citometria de flujo. En la mucosa de paciestecs se
observa mayor proporcion de LIEs localizados en la parte apical de las vellosidades, y

afectaciébn mas precoz de bulbo que de l@srios distales.

Para aumentar la especificidad actualmente se puede determinar el linfograma
epitelial mediante citometria de flujo, y los depdsitos de ATG2 en la mucosa. Los
depdsitos subepiteliales de ATG2 son menos sensibles que la citometria de flujo en el
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andlisis dda enteropatia de bajo grad®. El inmunofenotipo en individucsanos esta

constituido en su mayoria por linfocitos COB8, portadores del receptor de célula T

6¢/ w0 hi O0BhdmEH RSTdznl2 i¥YXY RNENI 5RS t Ay F20A02:
(<10%), ademas de linfocitos COB103 (valores normales en torno al 308€l total

de LIES)EN la EC activa aumenta el nimero de LIEs totales y el nimero de LIES con TCR
143X & RAAYAYdz2S SADCPHY $rakPa DRGS el hikngrd @ta) Adl 2 a
[L9& &S yY2NXNIEATIFSY LISNEAAGASYR2nu®h 831 OAs Yy
CD3CD103, pero en menor grado que en la EC aéfi¥asi, el linfograma epitelial es
especialmente util en las formas atipicas de la enfermedad, y en las fases iniciales con
titulos de anticuerpos bajos, donde un incremento de LIEs puedd geio® hallazgo.

También es util en las biopsias de control tras un periodo de dieta exenta, ya que el
YGYSNR RS fAyF20Ai(G2a 02y ¢/ w 1 LISN¥YIySOS

indicacién de una provocacion con gluten.

1.7- TRATAMIENTO

El Unicotratamiento eficaz de la EC es una dieta rigurosamente exenta en
gluten (DSG) para toda la vida. Los pacientes no deben tomar trigo, centeno, cebada,
triticale, ni avena, salvo que ésta Ultima se haya cultivado de forma separada y quede
garantizado que nacontiene traza¥. Segun el Codex Alimentarié# la cantidad

maxima de gluten permitida por ley son 20 ppm.

[ 5{D ayl Gdz2N» ¢ Sa dzyl RASGI alyl & @FNRAI
son nutricionalmente éptimos, contienen gran contenido en aréis y escasa fibra y
minerales, lo que podria predisponer a estrefiimiento y obesftfaln este sentido, el

apoyo de un dietista resulta imprescindible.

En los ultimos afios se estan desarrollando nuevas alternativas terapéuticas a la
DSG, que estan actimente en desarrollo. Estas incluyen suplementacion con
probioticos B. lacti3 basado en un efecto tedrico protector contra el dafio epitelial
producido por la gliadina; inmunoterapia mediante inyeccion subcutanea para inducir

tolerancia Nexvax 2 inhibidores de la TG2 como fstaminacon KCCO0Q9de
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administracion oral, y con poca toxicidad y vida media; inhibidores de las moléculas
HLADQ2 y DQ8 como lazidoprolinas con mayor afinidad por estas moléculas; el
gluten transgénicpbasandose efa observacion de que las especies mas antiguas de
GNRA3I2 02y i gtagitay poYidnydan@&nos capacidad de activar la respuesta
celular; la suplementacién coglutenasas(endopeptidasas capaces de degradar el
gluten y las prolaminas) presentes bacterias y hongos, como Akpergillus nigey
Sphingomonas capsulatéas endopeptidasas actdan a nivel de la luz intestinal y no

intervienen en la cascada inmunoldgica que ocurre garnfanapropriat™.

1.7.1- Repercusion

El diagnéstico de EC afectales niveles fundamentales. La repercusion en el
sistema sanitario es importante, debido a las complicaciones explicadas con
anterioridad, que podrian evitarse con el diagnostico precoz. Aun asi, el cribado masivo
no es universalmente aceptatfd'®?en pate por la repercusion que tiene para un
individuo asintomatico iniciar una DS&nivel individual, la DSG tiene un coste mayor
que una dieta con gluten, y ademks individuos afectos de esta enfermedad deben
analizar cuidadosamente la composicion ddds y cada uno de los alimentos que van
a ingerir, hecho que supone un estrés psicoldgico notable, ademas de un gasto de
tiempo y econdmico considerabléd El impacto social es también importante, en cuanto
muchas actividades sociales de la vida dianiamgestro medio se llevan a cabo en el contexto
de comidas. Por ello, estos aspectos deberian ser explicados al paargas de comenzar la

dieta, ymuy especialmete, a aquellos pacientes submtios o asintomaticd?®’, en aras de

conseguir una adherencia correcta al tratamiento.

Recientemente se ha publicado un estudio esptfi@cerca @ la calidad de
vida en los cedicos espafioles y sus familiares, que esta en consonancia con lo descrito
previamente en la literatwa. Los nifios que se diagnosticaron a edades mas precoces,
gue llevan mayor tiempo de seguimiento en DSG, y que comenzaron con
sintomatologia clasica obtienen mejor puntuacion en cuanto a calidad de vida que
aquellos detectados por cribado (en los que noobgetiva una mejoria clinica tras

DSG) y que los adolescentes y nifios mayores, por las implicaciones sociales de la DSG.
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Los padres, en cambio, muestran una actitud neutral en la calidad de vida tras el

diagnistico de EC en alguno de sus hijos.

1.7.2- Seguimiento

El seguimiento en las unidades pediatricas se realizara de forma periodica para
comprobar un desarrollo adecuado, la ausencia de sintomas y negativizacion de la
serologia. No se considera necesario actualmente realizar controles histolégicos
debido a la concordancia entre la negativizacion de anticuerpos y la curacién de la
mucosa intestindP®. No obstante, en un pequefio grupo de pacientes, puede ocurrir
que a pesar un titulo de anticuerpos por debajo del valor de corte, se estén
produciendo trasgresiones inadvertidas. Se han desarrollado nuevas técnicas para
detectar los péptidos no digeridos de gluten en las h&ées en la orind® y asi

monitorizar la adherencia al tratamiento de forma no invasiva.

En la transicion a las unidades de adsjjtes esencial que etliacoadolescente
haya asumido la responsabilidad sobre la DSG, y que pueda preguntar acerca de la

adherencia a la dieta y las consecuencias de no haéerlo

1.8- SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELIACA Y TRASTORNOS
RELACIONADOS

Recientemente se ha descrito el término sensibilidad al gluten no de&aca
(SGNQ) para describir a aquellos pacientepie presentansintomas digestivos
desencadenados por la ingesta de gluten, sin marcadores seroldgicos positivos, lesion
histol6gica, ni necesariamente susceptibilidad genéti€aeviamente hay que
descartar los diagnosticos de alergia de tipo inmediato al trigo y uergl(IgE
especifica al gluten y al trigo y test cutaneos negativos) y EC (serologia negativa: EMA,
ATG2 y ADPG). No hay evidencia suficiente sobre su incidencia. Se estima que es
mayor que la de la EC, con una prevalencia aproximadat&¥6 Es méas fraente en
adultos que en niflos vy, al igual que los trastornos funcionales, se da con mayor
frecuencia en mujere8® No existe evidencia de que los sintomas también se puedan

desencadenar por otras proteinas del trigo distintas al gluten, ni tampoco el gape
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juegan los carbohidratos de cadena corta (FODMAPS) o la inflamacién inducida por ATI
(inhibidores de amilasas y proteasas que contiene el trigo). De ahi que Guandalini y
Polancé®! hayan propuesto utilizar el término "sindrome de intolerancia abtrigara
denominar a esta entidadEl patrén oro para el diagnéstico de la SGNC seria la
provocacion en doble ciego controlada con placgho/a que la retirada del gluten de

la dieta podria producir un efecto placebo que explicase la mejoria o desapaiiid

los sintomas. La clinica es variada, confundiéndose muchas veces con un sindrome de
intestino irritable y otros trastornos funcionales, pero que el paciente refiere que
mejoran tras retirar el gluten de la dieta en cuestién de horas o pocos diasidivee

con la exposicion al gluten. Al contrario de lo que sucede en la EC, la SGNC no parece

presentar una mayor asociacion con EA.

Alergia al trigo

La alergia al trigo se encuentras entre las diez primeras reacciones a alimentos
mediadas por IgE. Ssstima que a nivel mundial, afecta a entre el 0,5% y el 9% de la
poblacién. Es una enfermedad que es mas comdn en nifios que en adultos, y la
mayoria de los nifios alérgicos de trigo también sufren dermatitis atépica y otras

alergias alimentarias.

Las prueba disponibles actuales incluyen la deteccidén de IgE especifica de trigo sérica
(RAST), pruebas de puncion cutanskin prick tegt Patch testingy pruebas de

exposicidn oral al alérgeno.

Ataxia dependiente de gluten

La ataxia dependiente de gluten es wastorno del sistema nervioso central,
que cursa con una atrofia espfica cerebelosa que resulta en una falta de

coordinaciéon de movimientos complejos como caminar, hablar y degfutir

La prevalencia de trastornos neurologicos en la EC es va(izb@®%6), y es
mas frecuente cuanto mas tarde se realice el diagndstico, y en aquellos pacientes que

no cumplen la dieta.
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Capitulo 2 Hipoétesis y objetivos

2.1 HIPOTESIS

El riesgo de presentar las diferentes manifestaciones clinicas, analiticas y
anatomopatoldgicas de comienzo de la enfermedad celiaca (EC) varian en funcioén de la

genética HLA de riesgo presente.

2.2 OBJETIVOS PRINCIPALES

El objetivo principal es evaluar la relacion entre la genética HLA de riesgo y las

posibles diferencias observadas en cuanto a:

- Manifestaciones clinicas al diagnostico de la enfermedad: sintomatologia
clasica y sintomatologia ndasica, incluyendo en esta ultima la presentacion
asintomética (estudio realizado en familiares en primer grado o en sujetos
pertenecientes a grupos de riesgo de presentar EC).

- Edad de comienzo de la enfermedad, entendiendo por comienzo el momento
en que ¢ paciente consulta por los primeros sintomas.

- Serologia al diagnostico: positividad y titulo de anticuerpos ATG2 o EMA IgA
(IgG si procede) y positividad AGA IgA edig®s pacientes menores de 3 afos
en los que no se objetiva elevacion significativahd&2ni EMA.

- Grado de lesion histoldgica.

2.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Validar la clasificacion de riesgo a presentar EC, previamente descrita en la
literatura, en funcion de los genotipd$LADQAly HLADQBIpresentes, en poblacion

espafiola.
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3.1DISENO DEL ESTUDIO

El trabajo consta de dos estudios. En primer lugar se efectia un estudio
observacional retrospectivo de cascsntroles comparando todos los pacientes con
datos de genética HLA con los de 628 controles, para conocer el riesgo de pré&senta

en funcion de la genética HLA de riesgo en nuestra muestra de poblacion espafiola.

En segundo lugar se ha realizado un estudio observacional descriptivo
retrospectivo de los pacientes diagnosticados de EC, analizando sus caracteristicas

clinico biologcas y su relacidon con la diferente genética HLA de riesgo.

3.2 POBLACION ESTUDIADA

Los casos fueron pacientes espafioles diagnosticados de EC en Consultas
Externas de Gastroenterologia del Hospital Universitario Infantil La Paz de Madrid
entre los afios 197y 2011, y que, en su mayoria, han completado seguimiento hasta

los 18 arios de edad.

Como controles se emple6 una muestra de individuos de nacionalidad y
ascendencia espafiola reclutados en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid y, por
tanto, de la mismaarea geogréfica que la muestra de pacientes. Aproximadamente
200 muestras procedian de donantes anonimos, y las muestras restantes
correspondian a personal del propio hospital y conocidos, seleccionados en base a no
presentar EC ni ninguna otra enfermedaédiada por el sistema inmunolégico, tanto

ellos como sus familiares de primer grado (excepto en el caso de donantes anénimos).

3.2.1 TAMANME LAMUESTRA

La muestra inicial constd de todos Ipacientes con estudio genético HLA
disponible (598 individug), de los que se revisaron las historias clinicas para
comprobar cudles tenian un diagnostico de EC comprobada, y extraer datos clinicos y
demograficos. Ademas, para el estudio de casos y controles, se emplearon datos de

628 controles sin enfermedades madas por el sistema inmunolégico.
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3.2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes en edad pediéatrical® afios.

Pacientes de nacionalidad y ascendencia espafiola.

Pacientes diagnosticados de EGmprobada segun los criterios ESPGHAN
vigentes en los afios 19-2011.Estos criterios incluyen la realizacion de una o
varias biopsias intestinales (3 biopsias hasta el afio 1990, la del momento del
diagndstico, una de control de normalidad y otra tras la provocacion con dieta
conteniendo gluten; desde 1990 una biopsia algdiastico, dejando la de
normalidad a criterio médico y siempre previa a provocacion con gluten, y
omitiendo la biopsia de normalidad y posterior provocacion si se considera un
diagndstico claro tras mejoria clinica y negativizacion de la serologia ait edtir
gluten de la dieta), y la determinacién de marcadores seroldgicos péra
(ATG2, EMA y AGA).

3.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes de los que no se disponia de datos suficientes para confirmar el
diagndstico o para abordar los estudios planteados.

Pacientes diagnosticados de EC latente o potendatolpgia ygenética
positiva, con biopsia sin alteraciones) en los que al revisar los datos no habian
desarrollado la enfermedad.

Pacientes qudras el seguimiento evolutivo no se confirmé el diagnastie

EC

3.3 PROTOCOLO DE ESTUDIO

De todos los pacientes incluidos en el estudio se recogierorddtss de

genotipado de los lodHLADRB1 HLADQA1ly HLADQB1 En base a estos datos los

pacientes se clasificaron en distintos grupos dependiendo de lsemeces de uno o

mas haplotipos de riesgbiLA (DQ2.5, DQ8, DQ2.2 y DQ7.5) y de las diferentes

combinaciones de los mismos.
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El genotipado de los loci HLA de interés se llevd a cabo en el Servicio de
Inmunologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid.l& mgraccion de DNA de
sangre periférica mediante el procedimiento dalting out el genotipado se llevé a
cabo mediante PCBSOP Rolymerase Chain ReactionSequence Specific
Oligonucleotide Probhe Esta técnica se basa en una amplificacion de dadas
seguida de una hibridacion con sondas especificas que permiten la determinacion

alélica.

Se llevo a cabo una revision sistematica de las historias clinicas de todos los pacientes

para extraer las siguientes variables:

- Manifestaciones clinicas al diagstico de la enfermedad:
o Sintomatologia clasica:

A Retraso ponderal: peso en el momento del diagndstico, con
desviacion respecto a sturva previade desarrollode 20 mas
percentiles.

A Retraso de crecimiento: talla al diagnéstico inferior -2
desviacionesestandar omenor del percentil 3 para su edad y
sexo.

A Diarrea cronica: deposiciones liquidas que se prolongan mas de 4
semanas de duracion.

A Vomitos.
A Hiporexia.
A Distension abdominal.
o Sintomatologia no clasica / presentacion asintomatica:
A Dermatitis herpeiforme.
A Aftas orales recurrentes.
A Anemia ferropénica sin habito malabsortivo.
A Familiaridad en primer grado deC

A Enfermedades asociada£g

9 Diabetesmellitustipo 1.
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Hipotiroidismo.
Déficit de IgA.

Sindrome de Down.

=A =2 =2 =1

Otras

- Edad de comienzo de lenfermedad: la presentacion clinica clasica es mas
frecuente en nifios menores de 3 afigsedad a la que ya han debutado la gran
mayoria de nifios con EC, atendiendo a esta afirmacion los pacientes fueron
clasificados en dos grupos:

0 Menor de 3 afios al diagntiso.

o Igual o mayor de 3 afos al diagndstico.

- Serologia al diagnéstico:
0 ATG2 IgA (e IgG, si procede):
A Titulos elevados: mayor de 100 U/ml.
A Titulos moderados: entre 31100 U/ml.
A Titulos bajos: entre 12 y 30 U/ml.
A Titulos negativos: menor de 12 U/ml
0 AGAIgA e IgG en menores de 3 afios:
A Positivo para el rango de normalidad del laboratorio tal como se
refiere mas adelante.
A Negativo para el rango de normalidad del laboratorio tal como se
refiere mas adelante.
o EMAIgA (e IgG, si procede):
A Positivo.

A Negativo.

Durante los primeros afios del estudio se determind a todos los pacientes la
serologia AGA IgA e IgG. Posteriormente se solicitaban anticuerpolgAGaéloa los
pacientes menores de 3 afos, e IgG en caso de que el paciente preseétiagedd
IgA.
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Los EMA dejaron de solicitarse de forma rutinaria al generalizarse la

determinacion deATG2 erel afio 2000 por relacion costeeneficio, y ser altamente

especificos en la infancia y mas sencillos de determinar. Se solicitaban de forma

adicional en casde ATG2 negativo y sospecha clinica fuerte.

La serologia AGA y ATG2 fue determinada medi&htksSA empleandims kits

comerciales de Phadia Celikey (Phadia AB, Uppsala, Suecia). Los puntos de corte

fueron: 12 U/ml para ATG2, 3 mg/l para AGA IgA y p&& WG 30 mg/l para menores

de 3 afos, y 18 mg/l para mayores de 3 afios.

- Grado de atrofia vellositaria: la muestra para analisis histolégico se obtuvo

mediante cépsula de Watsddrosby entre los afios 194B96 v,

posteriormente, también mediantgastroscopia bajo sedacion, hasta el afio

2009 en que pasaron a obtenerse exclusivamente mediante endoscopia. El

AN R2 RS RI'32 KAaGuz2ts3aA02 aS Ot aiFaiols

atrofia parcial moderada, atrofia parcial intensa y atrofidbtstal segun los

informes anatomopatoldgicos, y desde el afio 1992 en base a los criterios de

Marsh'®3, con su posterior modificacion por Oberhuber en 1996siendo

adaptadas las muestras anteriores a esta fecha a dicha clasificacion:

o

o

o

o

o

Normal y enteritif A Y F2 ONUGAOFY SljdzA @t SyidsS |
Marsh 2: equivalente a atrofia vellositaria parcial ligera (APL).

Marsh 3a: equivalente a atrofia vellositaria parcial moderada (APM).
Marsh 3b: equivalente a atrofia vellositaria parcial intensd)(AP

Marsh 3c: equivalente a atrofia vellositasabtotal AST).

Los datos de genotipado HLA, asi como las variables dbiniégicas

disponibles recogidas a partir de la revision de las historias clinicas, fueron recopilados

en una base de datos de Misoft Access, para su posterior analisis estadistico.
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3.4 METODOLOGIA ESTADISTICA

3.4.1 ANALISIS DE RIESGO HLA

Las frecuencias genotipicas entre casos y controles se compararon mediante el
test de la chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, seg@orsederd apropiado,
aplicado a las correspondientes tablas de contingentia Ra intensidad del efecto o
riesgo de cada genotipo o categoria genética se calculd mediamtgdi ratio(OR)
con sus intervalos de confianza al 95%. Los intervalos de wpafise estimaron
mediante el método de Woolf, salvo que el tamafio de muestra fuese pequefio, en
CUyoO caso esta estima no constituia una buena aproximacién y se calcularon los limites

exactos. Estos analisis se llevaron a cabo mediante el programa Stafihiéo(v6).

El riesgo (R) para presentar EC en funcionladgenéticaHLA se calculo
mediante el Teorema de Bayes para la probabilidad condicionada, que, aplicado a

nuestro problema, derivarian la férmula:

R R poblacional = R muestral

B sesgo muestral

1 Donde R poblacionake considerd/100 (la prevalencia general de EC).
1 R muestrabke calcul6 com®l de celacos/N de controles en nuestra muestra

paracadagenética particular.

1 R sesgo muestrak calcul6 como Beliacs totales/N controles totales (es

decir, la proporcion entreeliaccs y controles en nuestro estudio).

Los riesgos se han expresamomo X N, donde N es el inverso del riesgo, es decir,
el nimero de individuos de la poblacién general con una gendttarminada que

existirian por cadaeliacocon esa misma genética.
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3.4.2 COMPARACIONES GENETIGRICAS

Se analizaron las caracteristicas generales del total de la muestra de pacientes
estudiada, asi como diferenciando cada categoria en funcion de la genética HLA
presente, dividiendo a los pacientes segun las combinasidie DQ2.5, DQ®Q2.2y

DQ7.5 que presentasen.

Se realizd6 primero un andlisis bivariante contrastando cada uno de los
parametros a relacionar (sexo, edad al diagndstico, presentacion clpasdividady
niveles de anticuerpos, grado de lesion velks#), entre ellos y posteriormente cada
dzy2 O2y fI @FINARIF6fS AYRSLISYRASY:GS a3aSysSiaioll
chi cuadrado, salvo en los casos en que este test no fue apropiado y se empleo el test

exacto de Fisher. La significacion derlaepa se fijé en 0,05.

En caso necesario, el contraste de cada variable con "genética HLA" se llevo a
cabo mediante un analisis estratificado, evaluando la significacion en cada estrato
mediante el test chi cuadrado o el test exacto de Fisher. La diferentie estratos se
evalué mediante la prueba de homogeneidad, considerando significativos los valores

menores de 0,1.

Para analizar simultdneamente la contribucion de las distintas variables sobre la
genética HLA se llevé a cabo un andlisis de regrésidstica binaria multivariante, en
el que se analiz6 cada una de las siguientes variables dependientes: presentacion
clinica (clasica/no clasica), nivel de anticuerpos AGA IgA (positivos/negativos,) nivel de
anticuerpos AGA IgG (positivos/negativos)ehie ATG2/EMA (positivos/negativos y
positivos a titulo elevado/resto de positivos) y lesién histolégica (Marsh 3c y Marsh
3b/resto de lesiones; y Marsh 3c /resto de lesiones). La genética HLA se introdujo en el
modelo como covariable, junto con sexo yaddde comienzo de la enfermedad, asi
como con el resto de las variables citadas anteriormente salvo la que estaba siendo

evaluada como dependiente.
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Capitulo 3.Material y métodos

El tratamiento y andlisiestadistico delos datos se realizé mediante el
programa de analisis estadisticBSS Statistical Package of Social Scieha&ssion

20.0 para Windows.
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4.1- GRADACION DEL RIESGOBASADO EN EL ESTUDIO HLA

4.1.1- ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS GENOTIPOS HLA EN CASOS Y

CONTROLES

Hemos analizado la genética HLA de 475 paciargkacs y la hemos comparado con

la presente er628 controles, para conocer el riesgo de presentar EC en funcion de la

genética HLA enuestra muestra de pgaacion espafiola. En la figuraé aprecia como

los genotipos DQ2.5 y DQ8 son mucho mas frecuentes que en la poblacion.control

DQX/DAX BEec
[ Control

DQ7.5DQX

DQ2.2DAX

DQB/DAX

DQ8/DQas

DQ2.2DQ7.5

Genotipo

DQ2.5D08

DQ2.5DGX

DQ2.5DQ7.5

DQ2.5DQ2.2

DQ2.5DA2.5

T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Porcentaje

Figura 6.- Frecuencia(%) de los genotipos HLM®Q en celacos (EC)y controles

F5vH®p OGNl yaT a20NRé¢ AYRAOIF Odzl fljdzA SNJ 5v

riesgo.
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4.1.2- RIESGO DE BSOCIADO AL HD®RQ

Al llevar a cabo la estratificacion del riesgo genético asociado a EC en nuestra muestra
en funcion de logliferentes genotipos HL-BQ obtuvimos los siguientes resultados
(Tabla 6).

Tabla6.- Riesgo calculado en funcion del genotipo HLA

EC (N=475) Controles OR IC 95% p
GENOTIPOS HL/ (N=628)
N % N %

DQ2.5 456 96,0 188 29,94 56,17 33,6994,69 <107

DQ2.5 doble dosis 194 40,84 30 4,78 13,76 8,9821,20 <107
DQ2.5/DQ2.5 56 11,79 9 1,43 9,19 4,3420,14 <107
DQ2.5/DQ2.2 138 29,05 21 3,34 11,84 7,1819,68 <107

DQ2.5 una dosis 262 55,16 158 25,16 3,66 2,81-4,76 <107
DQ2.2/DQ7.5* 62 13,05 29 4,62 3,10 1,925,03 <107
DQ2.5cis 200 42,11 129 20,54 2,81 2,143,70 <107

DQ2.5/DQ8 21 4,42 20 3,18 1,41 0,722,74 0,28

DQ2.5/DQ7.5 39 8,21 31 4,94 1,72 1,032,88 0,027

DQ2.5/DQX 140 29,47 78 12,42 2,95 2,144,06 <107
Controles

DQ2.5 NEGATIVQ EC (N=19) (N=440)

DQ8 10 52,63 80 18,18 5,00 1,81-:13,91 0,001
DQ8/DQ8 3 15,79 1 0,23 82,31 5,97-4328,5% <0,001
DQ8/DQ2.2 2 10,53 18 4,09 2,76 0,2913,11 0,2
DQ8/DQ7 2 10,53 16 3,64 3,12 0,3215,03 0,17
DQ8/DQX 3 15,79 45 10,23 1,65 0,306,07 0,44

DQ2.2 7 36,84 98 22,27 2,04 0,705,75 0,16’
DQ2.2/DQ2.2 0 0 12 2,73 0,00 0-8,82 17
DQ2.2/DQX 7 36,84 86 19,55 2,40 0,836,80 0,079

DQ7.5 2 10,53 117 26,59 0,32 0,041,40 0,17
DQ7.5/DQ7.5 0 0 15 3,41 0,00 0-6,81" 17
DQ7.5/DQX 2 10,53 102 23,18 0,39 0,041,69 0,27

DQX/DQX 0 0 145 32,95 0,00 0-0,44" 0,0025

*DQ2.5transT G 5v - £ Ay RpAdlkuladaingdiantd eStésBexacto de Fisher a 2 colas.
"L imites exactos.

DQ2.5

El 96% de los pacientes presentan el heterodimero DQZ2.5, ya sea en presencia
del haplotipo DQ2.5 (configuraciaris como en presencia del genotipo constituido

por los haplotipos DQ2.2/DQ7.5 (configuractéens), y tanto con una Unica dosis del
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alelo HLADQB1*02como con dosis doble. Sin embargo, este heterodimero DQ2.5 se
observa solo en €80% de los controles. Por tanto, su presencia confiere un riesgo

elevado para presentar EC (OR=5,17

Dentro de los portadores de DQ2.5 se observa un riesgo diferente dependiendo
del genotipo especifico presente. EI mayor riesgo (OR=13,76) lo confiere la presencia
de doble dosis del aleldLADQB1*02 lo cual se puede observar tanto en individuos
homozigobs para el haplotipo DQ2.5, como en aquellos que presentan el genotipo
DQ2.5/DQ2.2, grupos entre los que no existen diferencias (OR=0,95 IC 95%,39;,38
p=0,90). El riesgo en estos individuos con doble dosis es 3,9 veces mayor (IC 95%=2,48
6,16) que en prtadores de DQ2.5 con dosis Unica HEADQB1*02 ya sea en
configuracioncis o trans, entre los que no saletectan diferenciassignificativas

(p=0,20, OR=0,73 IC 95%=061432).

Dentro de los individuos DQ2.5 en configuraciicon dosis Unica, es decir,
aguellos individuos que presentan el haplotipo DQ2.5 en ausenaia degundo alelo
HLADQB1*0DQ2.2, evaluamos si habia diferencia dependiendo del otro haplotipo
presente. No observamos diferencias entre los portadores ddbkipp DQ2.5 junto a
otro haplotipo sin riesgo para EC (DQ2.5/DQX), y los que lo presentaban junto al
haplotipo DQ7.5 (DQ2.5/DQ7.5): OR=1,43 (IC 9595853, p=0,20; o junto al
haplotipo DQ8 (DQ2.5/DQ8): OR=1.71 (IC 95% -38\3, p=0.12. Tampoco
detectamos diferencia en el riesgo causado por presentar el haplotipo DQ2.5
acompafado del haplotip@Q8 (DQ2.5/DQ8) DQ7.5(DQ2.5/DQ7.5)0OR=0,83 (IC
95%= 0,36L,94), p=0,65.

Esto permite establecer dos categorias de riesgo dentro de los portadores de
DQ2.5. B primera, en la que se englobarian los individuos DQ2.5 con doble dosis,
confiere un riesgo casi 4 veces mayor (OR=3,90 95% I|&B;2648p<10) que la

segunda categoria de riesgo, constituida por individuos DQ2.5 de dosis uUnica.
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Dado el elevado porcenia de portadores de DQ2.5 entre los pacientes
celiacos, es necesario eliminar estos individuos para detectar factores de riesgo

genético adicionales (Tabla 6, DQ2.5 negativos).

DQ8

Dentro de los individuos DQZ2.5 negativos, el 53% de los pacientes pregéntan
haplotipo DQ8, que aparece solo en el 18% de los controles. Por tanto, dentro de los
pacientes no DQ2.5, presentar DQ8 implica una OR=5,0 95% KI39&81p=0,0010).

En este caso se observa también un efecto de dosis, puesto que presentar DQ8 en
homaozigosis confiere un riesgo significativamente superior que presentarlo en
heterozigosis: OR=33.86 IC 95%=2,187,60 (p Fishekcas0,0038). Esto ocurre tanto

al considerar los DQ8 homozigotos frente a los heterocigotos carentes de riesgo
adicional (DQ®tro) (OR=45,0 IC 95%=2;2808,80, p Fishercla=0,0035), como al
compararlo frente a los portadores de DQ8 en combinacion con DQ2.2 (OR=27,0 IC
95%=1,151490,96, p Fishekoas=0,018) o con DQ7.5 (OR=24,0 IC 95%=11383,97, p
Fishep colas =0,024). El riesgo conferido por la presencia del haplotipo DQ8 en
heterocigosis no varia significativamente en funcién de la presencia de factores de
riesgo adicionales (DQ2.2, DQ7.5 u otro haplotipo sin riesge=Qp77), aunque

parece ser ligeramente superien presencia de DQ2.2 o DQ7.5.

Dado el escaso numero de pacientes y controles que presentan el haplotipo
DQ8 en homozigosis, nuestro estudio carece de la potencia estadistica suficiente para

evaluar su riesgo en comparacion con los portadores del hetedi DQ2.5.

DQ2.2

El 37% de los pacientes celiacos que no portan el heterodimero DQ2.5
presentan el haplotipo DQ2.2, frente al 22% de los controles. Estas diferencias no
llegan a ser significativas (p Fishel.=0,16), pero probablemente debido a lacasa

potencia estadistica que existe por el bajo nimero de pacientes. De hecho, no
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observamos diferencias significativas entre el riesgo conferido por presentar DQ8 en

heterozigosis o presentar DQ2.2: OR=1,24 IC 95%4(31p=0,70).

Se observa que losopadores del haplotipo DQ2.2 tienen mas riesgo en
nuestra cohorte que los que tienen genética no compatible o portan el haplotipo

DQ7.5, con un riesgo casi 10 veces mayor (OR= 9,3693,B p Fisheras=0,0027).

No se observa un efecto de dosisncoespecto a DQ2.2, no detectdndose
diferencias estadisticamente significativas entre portadores de este haplotipo en

homozigosis o heterozigosis (p Fisher=1,0).

DQ7.5

El haplotipo DQ7.5 aparece en el 11% de nuestros celiacos no DQ2.5 frente al
27% de logontroles sin el citado haplotipo. Al comparar estos valores con los de los
pacientes carentes de riesgo genético (DQX/DQX) no se obtuvo un resultado
significativo (p Fishercas0,20), pero el nimero de pacienteeliace que se

encuentra en esta categia es muy bajo.

DQX/DQX

Ninguno de los pacientes celiacos carecia de genética de riesgo para EC, lo que
ocurria en el 33% de los controles no DQ2.5, que suponen el 23% del total de

individuos control.

4.1.3- RIESGE&N FUNCION DE LA PREVALENCIA

Los riesgs calculados en funcién de cada genotipo HLA se han expresado como
odds(1: N), es decir, por cada celiaco hay N individuos sin la enfermedad. Los riesgos
(odd9 se han calculado para una prevalencia de EC de 1%. Calculando, ademas, la
prevalencia real éénada en funcién del estudio PRECENbs riesgos varian conse

muestra en la tabla 7.
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El rango del riesgo de EC segun el genotipo HLA varia entre 1:12 para ciertos
portadores de DQ2.5 a 1:4425 para los portadores del haplotipo DQ7.5. Como era
esperable, el maximo riesgo (1:12) lo presentan los portadores de DQ2.8able
dosis deHLADQB1*02 Entre losportadores de DQ2.5 con una sola dosis (bien sea en
configuracioncis o trans), el riesgo a desarrollar EC vari6 de 1:35 a 1:49. La
configuraciontrans confiere mas riesgo en nuestra cohorte (1:35) que presentar el
heterodimero DQ2.5 en configuraci@s,ya sea junto a un haplotipo sin riesgo para
EC (1:49) o junto a DQ8 (1:72), si bien esas diferencias no son significativas, y las

categorias DQ2.&isy transse asemejan en cuanto al riesgo.

El riesgo objetivado re los individuos que no presentan DQ2.5 es
considerablemente menor, e inferior al 1:100 de la poblaciéon general (1:854 para los
portadores de DQ8 en heterocigosis, a 1:4425 para los portadores de DQ7.5). La
excepcion, que llama la atencidn, es el riesgafeado a una doble dosis de DQ8, que

es de 1:25.

Por altimo, aunque en nuestro estudio no llega a obtenerse un resultado significativo
al comparar los portadores del haplotipo DQ7.5 entre enfermos y controles, llama la

atencion que es un haplotipo presenén ausencia de DQ2.2 en EC.
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Tabla7.- Variacion del riesgo en funcién de la prevalencia de EC

GENOTIPOS HLA Riesgo 1:100 Riesgo 1:79 Riesgo 1: 229

DQ2.5 1:31 1:25 1:71
DQ2.5 doble dosis 1:12 1:9 1. 27
DQ2.5/DQ2.5 1:12 1:10 1:28
DQ2.5/DQ2.2 1:12 1:9 1: 26
DQ2.5 una dosis 1:46 1:36 1:104
DQ2.2/DQ7.5 * 1:35 1:28 1:81
DQ2.%is 1:49 1:39 1:112
DQ2.5/DQ8 1:72 1:57 1:165
DQ2.5/DQ7.5 1:60 1:47 1:138
DQ2.5/DQX 1:42 1:33 1: 97
DQ2.5 NEGATIVOS 1:1752 1:1384 1:4011
DQ8 1:605 1:478 1: 1386
DQ8/DQ8 1:25 1:20 1: 58
DQ8/DQ2.2 1:681 1:538 1: 1559
DQ8/DQ7 1:605 1:478 1: 1386
DQ8/DQX 1:1135 1:896 1: 2598
DQ2.2 1:1059 1:837 1:2425
DQ2.2/DQ2.2 - - -
DQ2.2/DQX 1:929 1:734 1:2128
DQ7.5 1:4425 1:3496 1:10133
DQ7.5/DQ7.5 - - -
DQ7.5/DQX 1:3857 1:3047 1: 8834
DQX/DQX -

*DQ2.5rans G 5v - € AYRAOF aiAy NASad2

4.1.4- CATEGORIAS DE RIESGO GENETICO

En base a nuestros resultados, establecedhasteqorias de riesgen funcién
del genotipo HLATabla8):

Categoria 1: riesgo muy alt@onstituida por los portadores del heterodimero DQ2.5
con doble dosis del aleldLADQB1*02 presente en homozigotos para el haplotipo

DQ2.5y portadores del genotipo DQ2.5/DQ2.2.
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Categoria 2: riesgo altaConstituida po los portadores del heterodimero DQ2.5 con
dosis Unica del alelBLADQB1*02 tanto en configuraciogis (haplotipo DQ2.5) como
configuraciontrans (genotipo DQ2.2/DQ7.5); y por los homozigotos DQ8 (doble dosis).

Categoria 3: riesgo moderad@onstituidapor los portadores del heterodimero DQ8
en heterozigosis (dosis Unica) y heterodimero DQ2.2 ya sea en homozigosis (dosis

doble) o heterozigosis (dosis Unica).

Categoria 4: riesgo bajdConstituida por portadores del haplotipo DQ7.5 como Unico

factor de riesgo HLA.

Tabla8.- Clasificacion de riesgo propuesta en funcion del genotipo HLA

Categoria Genotipo HLA
. DQ25/D@.5
Riesgo muy alto DR.5/DR.2
DQ2.5cis
Riesgo alto DQ2.2/DQ7.5*
DQ8/DQ8
DQ8/otro
Riesgo moderado DQ2.2/DQ2.2
DQ2.2/DQX
. . DQ7.5/DQ7.5
Riesgo bajo DQ7.5/DOX

*DQ2.5transT a2 I NP dzl Ay &A SONJ 5v RAFSNBYHIS RS 5vudp & 5

La presencia del haplotipo DQ8 en heterozigosis, ya sea junto a los haplotipos
DQ2.2, DQ7.5 o con otro sin riesgo para EC, y del haplotipo DQ2.2 en homozigosis o
heterozigosis, confiere un 8go similar, que es casi 4 veces superior al riesgo que
presenta el haplotipo DQ7.5, por ese motivo hemos decidido considerarlos dentro de

la misma categoria de riesgo.
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4.2 - COMPARACIONBENETIGQLINICAS

4.2.1- ESTUDIOESCRIPTIVO DE LOS GENOHEOS

Algunos pacientes carecian de datos clinicos en nuestra base de datos, por lo
que tuvieron que ser excluidos de los siguientes andlisis. En total pudieron incluirse

463 pacientes.

En la Tabla 9, se muestran los 463 pacientes distribuidos de acuesdo a
genética HLA de riesgo. Como era esperable, las frecuencias observadas son similares a
las del grupo total de pacientes considerado inicialmente, por lo que no es necesaria
una descripcion adicionalAgrupamostodos los pacientes heterozigotos DQ8 (no
DQ2.5) por el escaso numere gacientes en esas categorias con el fipdsibilitar

las estratificaciones posteriores.

Tabla 9.- Frecuencia de los distintos genotipc
HLA en nuestra muestra de pacientesliacs

Genotipo HLA N %

DQ2.5/DQ2.5 54 11,7
DQ2.5/DQ2.2 135 29,2
DQ2.5/DQ7.5 38 8,2
DQ2.5/DQX 138 29,8
DQ2.5/DQ8 20 4,3
DQ2.2/DQ7.5* 60 13,0
DQ8/DQ8 2 0,4
DQ8/otro 8 1,7
DQ2.2/DQX 7 1,5
DQ7.5/DQX 1 0,2

*DQ2.5transT a2 i NRPé AYRAOI Odzl f1jdzA SNI 5v
DQ25yDQ&5v - ¢ AYRAOF aAy NARS&3A2®

En la figura 7 se muestra la distribucion de las categorias HLA, reflejandose el claro

predominio de los individuos portadores de DQZ2.5.
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GENOTIFO HLA

Hoo2so02s
Mooz 50022
Coo250ar.s
Cloo2soax
Coozsoas
Hoo2 20ar s
Eoposinoe
Cloosiotre
Clooz2max
Hoporsoax

Figura7-. Diagrama de sectores mostrando los distintos genotipos HLA de riesgo en
ydzSa i N} YdzSadiN} RS LI OA Syiadkacusiofiéed 028 d 5

V H
RATSNBYy(iS RS 5vHdp @ 5vyT aG5v-£é AYRAOI aiy

4.2.2- CARACTERISTIGHNINICAS DE LA POBLACION CELIA
ESTUDIADA

SEXO

La prevalencia de EC en nuestra serie es mayor en nifias, apareciendo un total
de 288 mujeres (62,2%) y 1hbmbres(37,8%) (Figura 8En todas las categorias HLA

predomina el sexo femenino

CININAs
HENifos

Figura8.-Diagramade sectores mostrando la distribucion por sexo en
nuestra muestra de pacientes celiacos.
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EDAD AL DIAGNOSTICO

La edad media de presentacion de los sintomas fue de 32,0 + 1,4 meses,
oscilando entre los 7 meses y los 14 afos (Figura 9). Los 24 meses de edad constituyen
el momento mas frecuente de aparicion de los sintomas (moda), sin embargo, el inicio
de la sintoméologia continta siendo elevado hasta los 36 meses, es decir, los 3 afios.
Asi, se observa que el 75% del total de pacientes presenta sintomas antes de esa edad.
Este hecho es ya conocido en la literatura, por leldopacientes fueron clasificados en
dos gupos: inicio de la sintomatologia antes de los 3 afios (349 pacientes, 75,4% del
total), y aparicion de sintomas a una edad igual o mayor de 36 meses (114 pacientes,
24,6% del total).

La edad media de los pacientes que se diagnosticaron antes de los 3 afios fue
de 18,7 = 0,28 meses, oscilando entre los 7 y los 30 meses, y para los que se
diagnosticaron a los 3 afios o postemente a esta edad, la media fue de 6 = 0,3 afios

(72,5 + 3,4 meses), oscilando entre los 3 y los 14 afios.

20

Porcentaje

5

EDAD DE PRESENTACION CLINICA (Meses)
Figura9.- Distribucién por edad de aparici® de los sintomas en meses de I
pacientes cdhcos estudiados.
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MANIFESTACIONES CLINICAS AL DIAGNOSTICO

Atendiendo a la forma de presentacién al diagnostico dividimos a los pacientes
en dos grandes grupos: logie presentaron sintomatologia clasica, que constitugen
86% del total, y aquellos con sintomatologia no clasica, asintomaticos u

oligosintomaticos, quen su mayora pertenecen a grupos de ries@féigura 10).

No clasica
Clasica

Figura 10.- Diagrama de sectores mostrando la forma c
presentacién clinica en nuestra muestra de pacientetiacc.

MARCADORES SEROLOGICOS

Todos los pacientes diagnosticados de EC de nuestra muestra, exceptuando dos
niflos, presentaron algin marcador seroldgico positivo. Por un lado, consideramos la
positividad o no frente a cada anticuerpo evaluado: ATG2, EMA y AGA. Ademas, en el
caso de losnticuerpos ATG2, establecimos distintos grupos atendiendo a los titulos
de anticuerpos reflejados en las historias clinicas, clasificando a los pacientes en
aquellos con titulos: elevados (mayor de 100 U/mipderados(30-100 U/ml) bajos

(12-30 U/ ml)y negativos (<12 U/ ml). Los resultados se muestran a continuacion.

ANTITRANSGLUTAMINASA TIPO 2 (ATG2)

La serologia ATG2 fue determinada en 208 pacientes. Solo 10 pacientes (4,8%
del total de determinaciones) ofrecieron un resultado negativo, aunque da dllos

se observo positividad frente a EMA, lo que sugiere un falso negativo del kit ATG2
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empleado, en cuyo caso el porcentaje de individuos ATG2 negativos de nuestra

muestra desciende a 1,9%.

En wanto al titulo de ATG2 (Tabla)1l@a gran mayoria d@$ pacientes (69%)
mostraron titulos elevados, presentando solo el 4% de los mismos valores positivos

inferiores a 30 Ul/ml

Tablal0.- Frecuencia de pacientes
mostrando los distintos niveles de ATG

N %
12-30 Ul/ml 7 4,1
31-100 Ul/ml 46 26,7
>100 Ul/ml 119 69,2

Todos los pacientes con ATG2 negativo salvo dos iniciaron la sintomatologia a
una edad inferior a 36 meses. Los dos pacientes que ademas eran negativos para el
resto de anticuerpos evaluados (EMA y AG@¢sentaron clinica clasica con edad
inferior a 2 afios (12 y 24 meses) y un grado de lesion Marsh 3c en la biopsia. Uno de
ellos ademas asociaba déficit de IgA, y ambos presentaron recaida clinica, serologica e

histoldgica evolutivamente tras provocacion.

ANTICUERPOS ANTIENDOMISIO (EMA)

Los EMA se determinaron en 122 pacientes, habiendo 12 pacientes negativos
(9,8%). De esos 12 pacientes, todos eran ATG2 positivos salvo dos, los mismos que se
han comentado en el apartado anterior. Exceptuando un pacieogd iniciaron la

sintomatologia a una edad inferior a 36 meses.

Los EMA estan dirigidos contra la TG2, el mismo antigeno que detectan los
ATG2. Dada la similitud entre ambos marcadores desde el punto de vista diagnostico, y
gue en nuestra muestra no fuemodeterminados en el mismo subconjunto de
pacientes, en los analisis posteriores decidimos considerarlos de manera conjunta, de

modo que un individuo positivo para ATG2/EMA podia haber ofrecido un resultado
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positivo al evaluar ATG2, EMA o ambigktotal & nifios evaluados para ATG2 y/o

EMA fue de 275, detectandose en 12 de ellos (2,6%) un resultado negativo.

ANTICUERPOS ANTIGLIADINA (AGA)

La serologia para AGA IgA se determin@&n pacientessiendo positiva en
282 89%), y para AGA IgG en 196 pacierges)do positiva en 186 (94,9%)e los 14
pacientes con AGA IgA negativos, dos pacientes mostraron también resultados
negativos en EMA y ATG2; y un paciente era ATG2 negativo y EMA positivo, con lesion
histoldgica grado Marsh 3b. En los pacientes AGAiposien los que se determinaron

ATG2 y EMA, uno o ambos fueron positivos.

DATOS HISTOLOGICOS
El 90% de los pacientes tiene una grado de lesion vellositaria grave (Marsh 3b y

Marsh 3c), siendo mayoria el grado Marsh 3c (Tabla 11).

Tablall.- Frecuencia del grado de lesié
histol6gica objetivado

N %
Normal/ Marsh 1 2 0,4
Marsh 2 10 2,2
Marsh 3a 29 6,3
Marsh 3b 134 29,3
Marsh 3¢ 283 61,8

4.2.3- ASOCIACIOENTRE VARIABLES

La asociacion entre las distintas variables fue investigada mediante tablas de

contingencia.
La mayoria de las variables evaluadas mostraron diferencias significativas entre los dos

grupos de edad considerados (<383afios) (Tabla 12):

A Presentacion clinica: la sintomatologia clasica es mas frecuente en el

grupo de menor edad (96% vs. 54%).

68



Capitulo 4.Resultados

A Grado de lesion histolégica: en los menores de 3 afios hay un predomino
de la lesion mas grave, Marsh 3c.

A ATG2/EMA: la positividad alcanza el 100%osmayores de 3 afios, sin
embargo los resultados negativos solo se observan en el grupo < 3 afios
(6,5%).

A AGA IgA y AGA IgG: el resultado positivo es mas frecuente en ambos
grupos de edad, pero es mayor el porcentaje de serologia positiva
frente a gliadingtanto IgA como IgG) en los menores de 3 afios (94% vs.

80% y 95% vs. 87%, respectivamente).

Tabla 12.- Variables asociadas a la edad de aparicion de

sintomas
Edad
<3afnos 2 3afios p
Presentacion clinica N (%) <10®

Clasica 336 (96,3) 62 (54,4)

No clasica 13 (3,7) 52 (45,6)

Grado lesion N (%) 0,004

Marsh 1 2 (0,6) 0

Marsh 2 7(2) 3(2,7)

Marsh 3a 17(49)  12(10.,6)

Marsh 3b 90 (26,1) 44 (38,9)

Marsh 3c 229 (66,4) 54 (47,8)
ATG2/EMA N (%) 0,010r
Positivo 173 (93,5) 90 (100)

Negativo 12 (6,5) 0

AGA IgA N (%) 0,001
Positivo 227 (94,2) 55(79,7)

Negativo 14 (5,8) 14 (20,3)

AGA IgG N (%) 0,086
Positivo 145 (94,5) 26 (86,7)

Negativo 7 (4,6) 4 (13,3)

* p calculadamediante el test exacto de Fisher a 2 colas
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/2y 1+ @GFENAIo0ofS aaSE2¢6r &S 20&SNPs dzy f
menor edad de aparicion de sintomas (63% vs. 59%), pero que carecia de significacion
estadistica (p=0,44). Los niveles de AT&@apoco se vieron asociados con la edad
(Prisher 2 colas0,221).

Puesto que la edad esta relacionada con casi todas las variables estudiadas, en
posteriores analisis estratificamos los resultados segun la edad de aparicion de

sintomas.

Al analizar la relacién de la lesion histolégica con las demds variables,
observamos su asociacion con sexo (Tabla 13). Aunque solo se observa un valor
significativo en el estrato de menor edad, no existen diferencias significativas entre
mayores y menorede 3 afios (p homogeneidad>0,1). Por tanto, podemos considerar
todos los nifios en conjunto, observando que en el sexo masculino hay un predominio

significativo de lesiones histolégicas mas leves (42% vs. 36% en nifias).

Tabla 13.- Asociaciénentre sexo y grado de lesion vellositaria, estratificado p

edad
Grado de lesidn histolégica p
Edad Sexo Normal/ Marsh2 Marsh3a Marsh 3b Marsh 3c
a
Marsh 1
o M 2/ 0,9 2/ 0,9 7/3,2 57/26 151/ 68,9
<3 afos 0,048
(N/%) H 0 5/4,0 10/ 7,9 33/26,2 78/61,90
2 3 afos M 2/3 5/75 27/ 40,3 33/47,3
0,649
(N/%) H 1/ 2,2 7/ 15,2 17/ 37 21/ 45,7
M 2/ 0,7 4/ 1.4 12/ 4,2 84/ 29,4 184/64,3
Total 0,037
H 0 6/ 3,5 17/ 9,9 50/29,1 99/57,6

M=mujeres;H=hombres

I 2y AQLINBaSyul OAsy Of NYAOF ¢3S 20aSNIFY2a | dzS
severa (Marsh 3c) en los casos de presentacion clasica, disminuyendo progresivamente
la frecuencia de pacientes a medida que la lesién es mas leve en el grupo de menores

de 3 aids (Tabla 14). En el grupo de mayor edad, si bien la lesion Marsh 3c también es
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mas frecuente en la presentacion clasica, no se observa la disminucién de frecuencia

con la levedad de la lesion. Las diferencias entre ambos grupos no llegan a ser

significatvas (p homogeneidad=0,14) y en conjunto se observa un aumento

significativo de la lesidbn Marsh 3c en nifios con presentacion clinica clasica (p=0,011).

Tabla 14.- Asociacionentre presentacion clinica y grado de lesion vellositar
estratificado por edad

Grado de lesion histolégica

Edad Presentacion

Normal/ Marsh 2 Marsh 3a Marsh3b  Marsh 3c
Marsh 1
<§ No clasica 1,77 177 17,7 6/46,2 4/ 30,8
anos Al
(N/%) Clasica 4,03 6/1,8 16/ 4,8 84/253  225/67,8
23 No clasica 1/ 2% 5/9,8 24/471  21/41.2
anos Aci
(NI%) Clasica 2/3,2 7/11,3  20/323  33/532
o ° clasica /16 131 6/9,4 30/46,9  25/39,1
Clasica /04 10/ 2,2 29/ 6,3 134/29,3 283/61,8

La mayoria de los pacienteesn ATG2/EMAvositivos tienen un grado de dafio

histol6égico moderadeevero, pero la relacion entre la positividad 48 G2/EMAy

lesion histoldgica no llega a ser significativa (Tabla 15), lo cual podria deberse a falta de

potenda estadistica. De nuevo observamasocizion entre el titulo de ATG2 y el

grado de lesion vellositaria, con un mayor titulo de ATG2 a mayor grado de dafio

histoldgico, pero sin llegar a alcanzar significacion.
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Tablal5.- Asociaciorentre positividadATG2/EMA y tulo de ATG2 con lesién histologica

Titulo
ATG2/ ATG2* Grado de lesion histologica p
EMA
(Ul/ml)
Normal/ Marsh Marsh Marsh Marsh
Edad
Marsh 1 2 3a 3b 3c
©) 0 1(8,2) 2(16,7) 2(16,7) 7(58,3 0164
2 ar (+) 2 5(2,9 10(5,8  52(30,2) 10359,9) ’
<5 anos
(N/%) 12-30 0 1 (50) 1(50) 0
31-100 0 3(10,7) 10(35,7) 15(53,6) 0,224
>100 2(2,7) 4(53) 28(37,3) 41(54,7)
Q] 0 0 0 0
0,195
23 (+) 3(3,4) 9(101)  36(40,9 41(46,)
anos
(N/%) 12-30 0 2(40) 2(40) 1 (20)
31-100 1(5,6) 3(16,7)  7(38,9) 7(38,9) 0,120
>100 2(4,7) 1(2,3)  19(44,2)  21(48,8)

No disponemos del titulo de anticuerpo de todos los pacientes con determinacion de ATG2
* p calculada mediante el test exaale Fisher a 2 colas

En relacion a los AGA de tipo IgA, se observa como el porcentaje de pacientes
con anticuerpos positivos aumenta con la gravedad de la lesion. No se obtienen
valores significativos, pero hay que tener en cuenta el bajo nimero denpasieon
serologia AGA negativa. Esto parece ocurrir en ambos grupos de edad, de hecho las
diferencias entre ambos grupos no son significativas si consideramos la frecuencia de
Marsh 3c vs las lesiones mas leves (p homogeneidad=0,64) y en el total degscie
existe un aumento significativo de los pacientes AGA positivos que presentan Marsh 3c
(p=0,035) (Tabla 16).

El nimero de pacientes en que se determiné AGA de tipo IgG es demasiado bajo para

obtener resultados concluyentes
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Tablal6.- Asociaciorentre AGA IgA y AGA IgG con lesion histoldgica

AGA IgA Grado de lesion histolégica p
Normal/
Edad Marsh 2 Marsh Marsh Marsh 3c
Marsh 1 3a 3b
<3afios  Negatvo O 1(7,1) 2(143) 5(357) 6(429) .o
(N/%) Positivo 20,9 4(1,8) 9 (4) 57 (25,3) 153(68)
2 3 afios Negativo 8 (61,5 5(38,5) 0139
(N/%) Positivo 0 2 (3,6) 7(12,7) 16(29,1) 30(54,5)
Normal/
AGA IgG Marsh2 ~ Marsh  Marsh o oh ac
Marsh 1 3a 3b
<3 afos Negativo 1(24,3) 1(14,3) 5(71,49 0527
(N/%) Positivo 1(0,7) 3(21) 6(4,1) 38(26,2) 97(66,9)
2 3 afios Negativo 0 2 (50) 2 (50) 1
(N/%) Positivo 3(11,5) 11(42,3) 12(46,2)

La presentacion clinica también se asocia de manera significativa con la
positividad de anticuerpos frente a AGA IgA en mayores de 3 afios (93% con
anticuerpos positivos vs. 59% con anticuerpos negativos, p=0,001), pero no en
menores (95% con anticuerpos positivos vs. 83% con anticuerpos negativos, p=0,148)
(Tabla 17). Sin embargo, ambos grspoo son significativamente diferentes (p
homogeneidad=0,46), y la falta de significacion en los menores de 3 afios se debe
probablemente al menor efecto observado en este grupo. En cuanto a la positividad
frente a AGA 1gG (Tabla 18) no se observan vagigesficativos, aunque el efecto en
el grupo de mayor edad esta préximo a la significaciéon y en el grupo de sintomatologia
menor de 3 afios el numero de pacientes con presentacion no clasica es demasiado

bajo.

73



Capitulo 4.Resultados

Tablal7.- Asociaciorentre presentacién clinica y positividad de AGA Ig
Resultados de AGA IgA Significacion
Edad Presentacion  pgsitivo Negativo p

No clasica 10 (83,3) 2(16,7)

A 0,
<3 afos (N/%) Clasica 217 (94.8) 12 (5.2) 0,148*
No clasica 16 (59,3) 11 (40,7)
2 & 0 !
3anos (NP0 ciasica  39(929)  3(7.1) 0,001*
Total No clasica 26 (66,7) 13(13,3) -
ota Clasica 256 (945) 15 (5.,5) <10

* p calculada mediante el test exacto de Fisher a 2 colas

Tablal8.- Asociaciorentre presentaciorclinica y positividad de AGA IgC

Resultados de AGA IgG p
Edad Presentacion Positivo  Negativo
<3 afios (N/%) No clasica 7 (100) 0 1
Clasica 138 (95,2) 7 (4,8)
No clasica 7 (70)
? 3 afios (N/%) Clasica 19 (95) ?1((3;) o
No clasica 14 (82,4) 3(17,6)
Total Clasica 157 (95,2) g (4.8) 0,070

4.2.4-ASOCIACIOENTRE RIESGO HLA Y RESTO DE VARIABLES

Se realiz6 primero un andlisis bivariante para analizar la relacion de cada uno de
los pardmetros a relacionar (sexo, edadagmricion de sintomatologia, presentacion
clinica, positividad y niveles de anticuerpos, y grado de lesion vellositaria) con la
GIENAIFo6fS a3aSYSGOiAOlr 1 [!éd

En primer lugar analizamos la posible asociacion entre la edad de aparicion de
los sintomas y la genética HLA. Viendo los resultados (Tabla 19) llama la atencion que
la edad decomienzoparece ser mayor en los portadores de DQ8, incluyendo aquellos

que lo portan en combinacion con DQ2.5. Al hacer la comparacion entre los
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portadores de DQ8 (DQ2.5/DQ8, DQ8/DQ8 y DQ8/DQX) y el resto de las categorias
(DQ2.5/DQ2.5, DQ2.5/DQ2.2, DQ2.5/DQ7.5, DQ2.5/DQX, Daxy DQ2.2) se

obtiene un resultado significativp=0.002.

Tablal9.- Asociacion entre HLA y edad
Edad (N/%)

GenotipoHLA <3 afios 2 3 afos
DQ2.5/DQ2.5 39 (72,2) 15 (27,8)
DQ2.5/DQ2.2 100 (74,1 35 (25,9)
DQ2.5/DQ7.5 33 (86,8) 5(13,2)
DQ2.5/DQX 112 (81,2) 26 (18,8)
DQ2.5/DQ8 11 (55) 9 (45)
DQ2.2/DQ7.5* 44 (73,3) 16 (26,7)
DQ8/DQ8 1 (50) 1 (50)
DQ8/otro 3(37,5) 5(62,5)
DQ2.2/DQX 5(71,4) 2 (28,6)
DQ7.5/DQX 1 (100) 0

*DQ2.5transT ¢ #ndiddRualquieb v RAFSNBY IS RS 5vHdp & 5vyT
riesgo.

Siconsideramos la edad como variable continua, vemos que los portadores de
DQ8 presentan sintomas a una edad media de 4,2 + 0,6 afios (rango de 1 a 14 afios),
frente al resto de pacientes en que los sintomas aparecen como media a los 2,5 £ 0,1
afios (rango de7 meses a los 14 afios). Ambas medias son significativamente
diferentes (p obtenida con la prueba U de Mann Withney= 0,001).

Dada esta asociacion observada, asi como la asociacion de la edad en el
momento de aparicion de los sintomas con varias de lashlasi@studiadagpdos los
andlisis posteriores de las relaciones con el HLA se realizaron estratificando por edad.

En cuanto a la asociaciéon con el sexo (Tabla 20), las diferentes categorias
genéticas se distribuyen de manera similar en ambos sexosggnp de menores de
3 afios. Sin embargo, en el grupo de mayor edad la distribucion es mas heterogénea,
aunque el tamafio muestral es mas reducido y las diferencias no llegan a ser

Significativas (psher 2 cola§0,092).
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Tabla20.- Asociacion entre HLA y sexo, estratificada por eda

) < 3 afios 2 3 afios
Genotipo HLA M H M v
DQ2.5/DQ2.5 23(10,4) 16(125) 5(7,5 10(21,3)
DQ2.5/DQ2.2 63 (28,5) 37(28,9) 20(29,9) 15(31,9)
DQ2.5/DQ7.5 24 (10,9) 9(7) 1(1,5) 4(8,5)
DQ2.5/DQX 67(30,3) 45(35,2) 16(23,9) 10 (2L,3)

DQ2.5/DQ8 7 (3,2) 4(33,1) 8(11,9 1(21)
DQ2.2/DQ7.5* 30(13,6) 14(0,9) 11(16,4) 5(10,6)

DQ8/DQ8 0 1(0,8) 1(1,5) 0
DQ8/otro 2(0,9) 1(0,8) 4(6) 1(2,1)
DQ2.2/DQX 4(1,8) 1(0,8) 1(1,5) 1(21)
DQ7.5/DQX 1(0,5) 0 0 0

M=mujeres;H=hombres *DQ2.5transT & AndiddRdalquieDQ diferente de DQ2.5
@ 5vyT a5v-£¢ AYRAOF &aiaAy NRSadz2o

La asociaciéon de la genética HLA con la presentacion clinica se muestra en la
tabla 21. No parece existir asociacion entre ambas variables. Los dos pacientes con el
genotipo DQ8/DQ8 debutaron sin sintomas clasicos (uno por familiaridad a los 20

meses Yy ab por pertenecer a un grupos de riesgo, presedfl, a los 12 afos).
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Tabla21.- Asociacion entre HLA y presentacion clinica, estratificada por ed
< 3 afios N (%) 2 3 afios N (%)
Clasica No clasica Clasica  Noclasica

Genotipo HLA

DQ2.5/DQ2.5 37 (94,9) 2(5,1) 9 (60) 6 (40)
DQ2.5/DQ2.2 99 (99) 1(1) 21 (60) 14 (40)
DQ2.5/DQ7.5 32 (97) 13 3 (60) 2 (40)
DQ2.5/DQX 105 (93,8) 7(6,2) 16(615) 10(38,5)
DQ2.5/DQ8 11 (100) 0 2(22,2) 7(77,8)
DQ2.2/DQ7.5* 43 (97,7) 1(2,3) 7(438)  9(56,2)
DQ8/DQ8 0 1 (100) 0 1 (100)
DQ8/otro 3 (100) 0 3 (60) 2 (40)
DQ2.2/DQX 5(100) 0 1 (50) 1 (50)
DQ7.5/DQX 1 (100) - - -

*DQ2.5transT & AndiddRualquieb v RAFSNBYGS RS 5vHdp & 5vyT
riesgo.

Los ATG2/EMAleron positivos en todos los pacientes con sintomatologia a los
3 afios o posterior. En el caso de individuos de debut mas temprano, la mayoria de los
pacientes presentaron estos anticuerpos, pero la seropositividad se observd a una
frecuencia significatsmente superior en los pacientes con genética HLA de maximo

riesgo: 98,7% vs 90%xidher 2 colas0,029(Tabla 22).
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Tabla22.- Asociacion ente HLA y positividad de ATGRMA, estratificada por

edad
_ < 3 afios 2 3 afos
Genotipo HLA Positivo Negativo  Positivo Negativo

DQ2.5/DQ2.5 24 (100) 0 13 (100) 0
DQ2.5/DQ2.2 50 (98) 1(2) 23 (100) 0
DQ2.5/DQ7.5 17 (94,4) 1 (5,6) 4 (100) 0
DQ2.5/DQX 53(88,3)  7(11,7)  21(100) 0
DQ2.5/DQ8 6 (100) 0 8 (100) 0
DQ2.2/DQ7.5* 15 (83,3) 3(16,7)  14(100) 0
DQ8/DQS8 1 (100) 0 1 (100) 0
DQ8/otro 3 (100) 0 5 (100) 0
DQ2.2/DQX 4 (100) 0 1(100) 0

*DQ2.5transT & 2indibeRchialquies v RAFSNBYiS RS 5vHdp @& 5v
indica sin riesgo

En caso de positividad de ATG3 titulosmayores de 100 Ul/ml son los mas
frecuentes en todas las categorias de riesgo, menos en el caso de individuos
DQ2.2/DQX del grupo menor de 3 afios, sin embargo solo hay tres pacientes con ese
genotipo (Tabla 23). Llaman la atencion los homozigotos DQ2.§rgigo de menor
edad, en el que existe un claro predominio de individuos con ATG2 positivos a titulos

altos (p=0,10 al compararlos con el resto de individuos de su grupo de edad).
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Tabla23.- Asociacdn entre HLA yitulo de ATG2

< 3 afios 2 3 aflos
GenotipoHLA 12:30 31-100  >100 12:30 31100  >100
Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml Ul/ml

DQ2.5/DQ2.5 0 1(7,1) 13(92,9) 0 4(40)  6(60)
DQ2.5/DQ2.2 0 11(39,3) 17(60,7) 1(5,9 3(17,6) 13 (76,5)
DQ2.5/DQ7.5 0 2 (20) 8 (80) 1(100) 0 0
DQ2.5/DQX 0 10 (26,3) 28 (73,7) 3(20) 4(26,7) 8(53,3)
DQ2.5/DQ8 1 (33,3) 0 2 (66,7) 0 2(25) 6(75)
DQ2.2/DQ7.5* 0 3(37,5) 5(625) 0 4(40)  6(60)
DQS8/DQS 0 0 1 (100) 0 0 1 (100)
DQ8/otro - - - 0 1(25)  3(79)
DQ2.2 1(33,3) 1(333) 1(3373) 0 0 1 (100)

*DQ2.5transT & Andiddcdalguieb v RAFSNBY 1S RS 5vH®p @&

riesgo

En cuanto a los anticuerpos AGA, tanto de tipo IgA como IgG, no se objetivan
diferencias entre su positividad y los genotipos HLA (Tablas Z5).ySin embargo,
existen muy pocos individuos con los genotipos HLA menos freaientlds que se
hayan determinado estos anticuerpos, por lo que los resultados no se pueden

considerar concluyentes
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Tabla 24.- Asociacid entre HLA y positividad de AGA IgA estratificada [

edad

Genotipo HLA Positiv<03 ar~loI\Tegativo Positivcz) : aﬁEIZgativo
DQ2.5/DQ2.5 23 (95,8) 1(4,2) 4 (80) 1 (20)
DQ2.5/DQ2.2 63 (94) 4 (6) 20 (80) 5 (20)
DQ2.5/DQ7.5 23(92) 2 (8) 4 (100) 0
DQ2.5/DQX 74 (94,9) 4(51) 17(77,31) 5(22,7)
DQ2.5/DQ8 7 (100) 0 1 (50) 1 (50)
DQ2.2/DQ7.5* 29 (93,5) 2 (6,5) 6 (85,7) 1(14,3)
DQ8/DQ8 1 (100) 0 - -
DQ8/otro 3 (100) 0 2 (66,7) 1(33,3)
DQ2.2/DQX 3 (75) 1 (25) 1(100) 0
DQ7.5/DQX 1 (100) 0 - -

*DQ2.5transT
riesgo

G ZndiddRualquieb v
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Tabla25.- Asociacion entre HLA y positividad de AGA IgG estratificada por

edad

_ < 3 afios 2 3 afos
Genotipo HLA Positivo Negativo Positivo Negativo
DQ2.5/DQ2.5 19 (100) 0 3 (75) 1(25)
DQ2.5/DQ2.2 41 (95,3) 2 (4,7) 11 (84,6)  2(154)
DQ2.5/DQ7.5 14(93,3) 1(6,7) 2 (100) 0
DQ2.5/DQX 50 (94,3) 3(5,7) 6 (85,7) 1(14,3)
DQ2.5/DQ8 6 (100) 0 1 (100) 0
DQ2.2/DQ7.5* 13 (100) 0 2 (100) 0
DQ8/DQ8 - - - -
DQ8/otro - - 1 (100) 0
DQ2.2/DQX 1 (50) 1 (50) - -
DQ7.5/DQX 1 (100) 0 - -

*DQ2.5transT & ZndiddRBualquieb v RAFSNBYGS RS 5S5vueudp & 5vyT
riesgo
Tampoco detectamos asociacion significativa con el grado de lesion histolégica

al considerar todas las categorias de riesgo HLA (Tabla 26). Sin embargo, existen muy
pocos individuos en las categorias de riesgo bajo y moderado, por lo que nuestro
estudio caece de la potencia suficiente para abordar este analisis. La inspeccion de los
datos parece indicar que los individuos con mayor riesgo genético HLA, es decir, los
portadores de DQ2.5 con doble dosis iHeADQB1*02 presentan mayor frecuencia
de lesion hétoldgica mas severa. Asi, el 94,9% de los individuos de maximo riesgo con
sintoma previos a los 3 afios presentaron una lesion Marsh 3b o Marsh 3c, frente al
90,9% del resto de laliace de esa categoria. En el caso de individuos con aparicion
de sintonas posterior a esa edad, estos porcentajes fueron del 94% y 81%,
respectivamente. Puesto que no existen diferencias significativas entre ambos grupos

de edad (p homogeneidad=0,40), podemos agruparlos, observando que presentar
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genética HLA de maximo riesgmmenta significativamente el riesgo a presentar

lesiones histologicas mas severas (p= 0,0248).

Tabla26.- Relacion entre HLA y grado de lesién histolégica

Grado de lesion histoldgica en < 3 afios

GenotipoHLA Normal /Marsh1 Marsh2 Marsh3a Marsh3b Marsh 3c
DQ2.5/DQ2.5 0 0 2(5,1) 14(35,9) 23(59)
DQ2.5/DQ2.2 1 (1) 1(1) 3(3,1) 23(235) 70(71,4)
DQ2.5/DQ7.5 0 1(3) 1 (3) 10 (30,3) 21 (63,6)
DQ2.5/DQX 1(0,9) 2(1,8) 7 (6,3) 30 (27) 71 (64)
DQ2.5/DQ8 0 0 0 1(9,1)  10(90,9)
DQ2.2/DQ7.5* 0 2(4,7) 3(7) 11 (25,6) 27 (62,8)
DQ8/DQ8 0 0 0 0 1 (100)
DQ8/otro 0 0 0 1(33,3) 2 (66,7)
DQ2.2/DQX 0 1 (20) 1 (20) 0 3 (60)
DQ7.5/DQX 0 0 0 0 1 (100)
Grado de lesién histolégica eén3 afos
DQ2.5/DQ2.5 - 0 1(6,79 7(46,7) T7(46,7)
DQ2.5/DQ2.2 - 0 2(5,7) 14 (40) 19 (54,3)
DQ2.5/DQ7.5 - 0 3 (60) 1 (20) 1 (20)
DQ2.5/DQX - 2(7,79 3(11,5) 8(30,8)  13(50)
DQ2.5/DQ8 - 1(11,1) 0 5(55,6) 3(33,3)
DQ2.2/DQ7.5* - 0 3(18,8) 6(37,5) 7(43,8)
DQ8/DQ8 - 0 0 1 (100) 0
DQ8/otro - 0 0 2 (50) 2 (50)
DQ2.2/DQX - 0 0 0 2 (100)
DQ7.5/DQX - - - ] )
*DQ2.5transT & ZndlibiPcéalquies5 v RAFSNBY 1S RS 5vuHop @

riesgo
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4.2.5- OTROS ASPECTOS
FAMILIARES

Entre los pacientes estudiados, 22 (4,8%) presentdbaniliares de primer
grado afectados con EC. De estos, 15 fueron estudiados por despistaje de la
enfermedad debido a pertenecer a un grupo de riesgo y 7 por presentar
sintomatologia clasica, ademas de familiaridad. Todos eran portadores de alelos de

riesgp para EC (Tabla 27).

Tabla27.- Distribucién de los haplotipos HLA de
riesgo en pacientes con familiaridad

Genotipo HLA N/ %
DQ2.5/DQ2.5 6 (27,3)
DQ2 DQ2.5/DQ2.2 8 (36,4)
DQ2.5 /DQX 7 (31,8)
DQ8 DQ8/DQ8 1(4,5)

Comparandoestas frecuencias con las observadas en el total de pacientes
(Tabla 6),vemos que la frecuencia de individuos con los genotipos DQ2.5/DQX y
DQ2.5/DQ2.2 en el grupo de pacientes con familiaridad es similar al aproximadamente
2% observado en ambas categwirespecto al total (p=0,81 y p=0,46,
respectivamente), pero los individuos homozigotos tanto DQ2.5 como DQ8 aparecen a
una frecuencia significativamente mayor que la observada en nuestra muestra de EC y
que era del 12% para DQ2.5/DQ2.5 y 1% para DQ8/(28,032 y p=0,0035,

respectivamente).

ENFERMEDADES ASOCIADAS

Las enfermedades asociadésA)a EC observadas en nuestra muestra y los
genotipos HLA de los pacientes con cada una de ellas se muestran en la tabla 28. Hay
28 pacientes con EA. Observamos patés con fibrosis quistica, sindrome de Down,
déficit de IgA, dermatitis herpetiforme, ataxia, epilepsia, artritis psoriaga], con

sindrome de TurnerNoonano Wilson,y con hepatitis autoinmune. No se analizé la
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presencia ono de enfermedades tirogas autoinmunes por ser la prevalencia muy

pequefia en el momento del diagndstico.

Tabla 28- Enfermedades asociadas

Genotipo HLA N/% EA N*
Déficit IgA 1/10

DQ2.5/DQ2.5 3/9,7 DM1 1/7
DH 1/3
Déficit IgA 4/10

DQ2.5/DQ2.2 5/ 16,1 Sd Noonan 1
Déficit IgA 1/10

*

DQ2.2/DQ7.5 2/6,4 Sd Down 1/4
Déficit IgA 1/10

DQ2.5/DQ8 2/6,4 DM1 1/7
DQ2 Déficit IgA 1/10
DQ2.5/DQ7.5 2/6,4 Sd Down 1/4
Déficit IgA 1/10

DM1 317

Sd Down 3/4

Sd Turner 1

DQ2.5/DQX 10/32,2 DH 1/3

HAI 1

Artritis psoriasica 1

EW 1
DOS/DQS 2/6.4 Déficit IgA 1/10
DM1 1/7

DQ8 DM1 1/7
DQ8/DQX 2/6,4 DH 1/3

N* nimero de pacientes con cada EA y genotipo especificado con respecto al
namero total de pacientes conesa EA; #: sindrome; DH: dermatitis
herpetiforme; DM1: diabetes mellitus tipo HAI: hepatitisautoinmune; EW:
enfermedad de Wilson

4.2.6- MODELO DE REGRESION $OGA

Dadas las asociaciones existentes entre las distintas variables analizadas,
efectuamos un analis de regresion logistica que considerase la posible asociacion de

la genética HLA con cada una de las variables introduciendo todas las variables
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restantes en cada analisis. Ademas, empleamos este analisis para dar valores de riesgo
ajustados, en caso dpie fuese necesario.

Al igual que en los analisis estratificados, no se observa que el riesgo conferido
por el HLA varie en funcion del seroque influya sobre la presentacion clinica.
El riesgo conferido por la presencia de la genética HLA de méeisgo (DQ2.5/DQ2.5
0 DQ2.5/DQ2.2) sobre el desarrollo de anticuerpos ATG2 o EMA depende de la edad, y
el riesgo ajustado por la misma es 8,1 (IC 95%54,2) (Tabla 29).

Tabla28.- Efecto genético sobre el desarrollo dmticuerpos
ATG2/EMA tras regresion logistica

p OR | C 95%
Inferior Inferior
DQ2.5 maximo riesgo 0,047 8,11 1,02 64,24
Edad_(<3 ¢ 3 afios) 0,996 9,3*10° 0 -
Constante 0,998| 181413,13

El presentar genética HLA de maximo riesgo influye tandnére la presencia
de lesiones histologicas mas graves (Marsh 3b y Marsh 3c), confiriendo un riesgo
ajugado de OR=2,5 (IC 95%=5,2)(Tabla 30)

Tabla29.- Efecto genético sobre el desarrollo de lesiones grav:
(Marsh 3b y 3cjras regresion logistica

p OR | C 95%
Inferior Inferior
DQ2.5 maximo riesgo 0,018 2,453 1,163 5,173
Sexo 0,007 0,409 0,212 0,787
Constante 0,000 0,036

No se observa ninguresultado significativo en los analisis restantes.
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La definicion actual de EC segun los nuevos criterios propuestos por la
ESPGHAN en el afio 20&2 caracteriza por la inclusiéon de manifestaciones clinicas
dependientes de gluten, serologia especifica, genética HLA y enteropatia, destacando
gue esta ultima ya no se considera imprescindible para el diagnostico. En cambio, el
estudio de los alelos Hlde riesgo cobra un papel preponderante en la aproximacion
diagnosticay se hace imprescindible en el caso de que se pretenda omitir la biopsia
intestinal. Ademas, constituye el primer paso de cribado en el estudio de nifios con EC
asintomatica pertenecieies a grupos de riesgo. Esto es asi debido al elevado VPN de
la prueba, que con un 98% de probabilidad excluye el diagnéstico en caso de no ser

portador de los alelos que codificarslheterodimeros H-RQ2.5 dDQ&?2204.205

La influencia del HLA en étsgo a presentar EC se conoce desde los afios 70.
Una década més tarde se descubrieron los alelos especificos de susceptibilidad, los
cuales codificanlos receptores HLLRQ2.5 yDQ8, que se expresan en células
presentadoras de antigeno y son claves erefpuesta inmunoldégica frente al gluten.
Desde entonces, han sido muchos los estudios que han ratificado tal asociacion en
diferentes poblaciones, primero europeas y posteriormente a nivel mundial. Sin
embargo, a pesar de los trabajos existentes, hay coessi que no han sido abordadas
en profundidad, como las posibles implicaciones clinicas de la genética HLA de riesgo.
Por otro lado, existen pocos trabajos en la literatura que describan una clasificacion del
riesgo genético en funcién de los diferentesngpos constituidos por los distintos
alelos o haplotipos HLA de riesgo, centrandose la mayoria de los trabajos publicados
en el riesgo causado por el haplotipo (configuraais) o el genotipo (configuracion
trans) DQ2.5, y a menudo diferenciando elsge segun la existencia de una o dos
copias del aleldtHLADQB1*02 y en el haplotipo DQ8. Son escasos los estudios que
hablan del papel del haplotipo DQ2.2 y DQ7.5 aislados. Ademas, la gradacion del riesgo
en funcion de la genética HLA deberia ser caleulaara cada poblacion, dadas las
diferencias geogréaficas en la distribucion del ¥t &igural1?%’). Ad por ejemplo, la
frecuencia de DQ2.2 es mas frecuente en poblaciones del Sur de Europa, y la

frecuencia de DQ2.5/DQ2.5 es mas frecuente en los pd&desrte.
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Nuestro trabajo se ha centrado en abordar ambas cuestiones. Por un lado
pretendimos averiguar si la influencia del HLA tiene implicaciones clinicas, tanto en la
forma de presentacion de los sintomas y edad de comienzo de los mismos, como en
los datos andlicos e histologicos que se observan al diagnéstico de la enfermedad.
Para ello, realizamos un estudio observacional descriptivo partiendo de todos los nifios
diagnosticados de EC en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario
Infantil La Pa (Madrid) a lo largo de 34 afios (de 1977 a 2011) que disponian de
estudio genético. El primer paso consistié en la revision de las historias clinicas para
incluir solo enfermogeliac@e comprobados mediante criterios clinicos, serolégicos e
histolégicos,con 3 biopsias hasta el afio 1999, y con 1 6 2 biopsias, ademas de la
respuesta clinica a la DSG, a partir del afio #800os pacientes con diagnéstico de

enfermedad latente o potencial en el momento de la recogida de datos fueron
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excluidos, puesto que npodiamos establecer con certeza el diagndstico. Finalmente,
contamos con una muestra de 475 pacientes con EC, aunque solo de 463 se
obtuvieron, ademas de la genética HLA, las caracteristicas clinicas y analiticas.
Adicionalmente, empleamos una muestra@8 controles recogidos en la misma area
geografica que los pacientes, para llevar a cabo un estudicocmasml y establecer

una clasificacion del riesgo a padecer EC en funcién deokiksles genotipo$iLA en

poblacién pediatrica espafiola.

1-RIESGO EC EN FUNCION DE LA GENETICA HLA

En nuestros datos se confirma la fuerte asociacion de los a#la®QA1*05y
HLADQB1*02,que codifican el heterodimero DQ2.&on el riesgo de desarrollar EC.
Estos alelos aparecen en el 96% de los pacientes, peredianen el 30% de los
controles, frecuencia similar a la informada en otras series de poblacion géhétal
Ser portador del heterodimero DQ2.5 implica un riesgo mucho mayor (OR=56) al

existente en ausencia des alelogjue lo codifican

DQ2.5 con dble dosis deHLADQB1*02

En nuestra muestra, el riesgo asociado a EC en portadores de DQ2.5 con doble
dosis deHLADQB1*02es 1:12, similar al descrito por Ruiz Ortiz et'aén poblacién
catalana No se detectan diferencias entre el riesgo que presentan los homozigotos
DQ2.5/DQ2.5 y los heterozigotos DQ2.5/DQ2.2. Esta genética implica por tanto el
riesgo maximo a EC, de acuerdo con lo ya bien establecido en la litefaanio de
estos portadoresde doble dosis, el genotipo DQ2.5/DQ2.2 es mas frecuente en casi

todas las series de pacientes, en nuestro caso cercano al 30%.

El riesgo atribuido a la doble dosis del alelbADQB1*02en portadores de
DQ2.5 es casi 4 veces superior al que presentapdosdores de DQ2.5 con dosis
Unica, tanto DQ2.5 esté presente en configuracidia como trans. Este efecto,
previamente descrite?, se debe al mayor nimero de heterodimeros con capacidad
para reconocer péptidos derivados de gluten presente en los poréadde doble

dosis. Los distintos heterodimeros HRDA®2, DQ2.5 y DQ2.2, asi como DQ8, parecen
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unirse a diferentes péptidos derivados del gluten, los cuales pueden presentar distinta
inmunogenicidad. Parece que los péptidos mas inmunogénicos son los genfane
mayor afinidad por los receptores DQ2.5. Ademas, la estabilidad de la union entre esos
péptidos y los receptores HUZQ también preceser diferente, lo que determina los

distintos niveles de riesgo dependiendo de la genética de cada individuo.

DQ25 con unica dosis delLADQB1*02

Dentro de los portadores de DQ2.5 con una Unica copidldeDQB1*02 en
nuestra muestra un 13% del total de pacientes presentan configura@és, con un
riesgo de 1:35, ligeramente superior a ser portadorces(1:49),lo cual ocurre en el
42% de los mismos. Aunque las diferencias no son significativas, mas estudios han
observado un ligero efecto mayor en portadores de DQ2.5rams?'%, lo que se ha
sugerido que puede deberse a un factor de riesgo adicional que Hevastos
individuoscon DQ2.5 efransy estaria presente solo en algunos portadores de DQ2.5

encig?

Aunque una sola copia del alelo DQ2.5 se sabe que es suficiente para
predisponer a EC, investigamos si los riesgos variaban en funcion de los d#erent
genotipos. No observamos diferencias entre portar el haplotipo DQ2.5 junto al
haplotipo DQ8, DQ7.5 u otro haplotipo sin alelos de riesgo. Esto no es lo esperable,
puesto que individuos con DQ8 o DQ7.5 podrian presentar un mayor repertorio de
péptidos. N obstante, concuerda con los datos extraidos del estudio realizado por

Piccini et &3,

DQ8

La frecuencia de portadores DQS8 en el total de los paciecgéiacs es del
6,5%, pero en el 4% de los pacientes aparece en heterocigotos DQ2.5/DQ8. Estas cifras
en controles suponen el 16% del total, con el 3% presente en individuos DQ2.5/DQ8.
Almeida et &' han descrito en Brasil un riesgo de 1:19 causado por el genotipo

DQ2.5/DQ8, mientras que en nuestra muestra es 1:70.
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Entre los DQ2.5 negativos, los indiwwd DQ8 representan el grupo
mayoritario, siendo el 53% de los mismos. Destaca la elevada frecuencia de los
individuos homozigotos, es decir, con doble dosis de DQ8, que constituyen el 16% de
los pacientes no DQ2, pero su frecuencia no llega al 1% emnt®les no DQ2. El
estudio de Piccini et 8t3 sugiere también un efecto de dosis génica con el aHbl&
DQB1*03:02 Aunque sea basado en pocos pacientes, parece que la presencia del
haplotipo en homozigosis deberia incluirse en una categoria de redsgoEl bajo
tamafo de muestra no permite obtener resultados significativos al comparar el riesgo
conferido por la presencia de doble dosis de DQ8 ni con DQ2.5 en doble dosis ni en
dosis UnicaSin embargo, las OR observadas de la comparacién con cada grupo (0,44 y
1,81, respectivamente) y los riesgos observados en cada categoria: 1:12 en DQ2.5
doble dosis, 1:46 en DQ2.5 dosis Unica y 1:25 en homozigotos DQ8, sugiere que
probablemente el riesgde los individuos DQ8/DQ8 sea intermedio entre ambos, pero

mas proximo a los DQ2.5 de dosis Unica.

Estudiamos también si el riesgo conferido por DQ8 en ausencia de DQ2.5,
variaba dependiendo del otro haplotipo presente. Aunque las diferencias observadas
no llegaron a ser significativas, si observamos un riesgo ligeramente superior cuando
aparecia en heterozigosis con DQ2.2 o DQ7.5. Parece que en individuos con bajo riesgo
genético, la posibilidad de presentar un mayor repertorio de péptidos derivados del

gluten si supone un aumento significativo en el riesgo a desarrollar EC.

En comparacion con otros estudios llama la atencién que en nuestra poblacion
el riesgo conferido por el DQ8 no supera el riesgo poblacional del 1:100. Sin embargo,
al igual que el rae de trabajos, la presencia de DQ8 es predominante en los celiacos

gue carecen de DQ2.5.

DQ2.2

En nuestra muestra de pacientes hay 7 niflos que presentan el haplotipo DQ2.2
en ausencia de DQ2.5 y DQ8. Estos representan el 1,5% del total de celiacexey el t
genotipo de riesgo tras DQ2.5 y DQ8. En contra de lo descrito por algunos?ttifos
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ningun paciente es portador de DQ2.2 en homozigosis. Por tanto, no parece que la
presencia de doble dosis del aleldLADQB1*02 en ausencia deHLADQA1*05
supon@ un incremento del riesgo en nuestra poblacion. Esta ya establecido que el
riesgo de EC asociado con el DQ2.5 y DQ2.2 es difétetiteSe ha descrito que las
células T de los pacientes portadores de DQ2.5 y DQ2.2 reconocen y seleccionan
diferentes gitopos de gluten para la presentacion antigétéalo que hace que el

riesgo no sea el mismit. EI DQ2.5 comparte la cadena beta con el DQ2.2 y la cadena
alfa con el DQ7.5. A pesar de la elevada homologia entre las moléculas DQ2.5 y DQ2.2,
difieren en el riesgo que confieren. El receptor DQ2.5 no solo tiene afinidad por un
mayor numero de pépdos derivados de gluten, sino que forma complejos mas

estables, favoreciendo el desencadenamiento de la respuesta inmundigiéa

DQ7.5

Aunque pocos, algunaliace son DQZD(B negativos, entre estos individuos
que carecen de DQ2.5, DQ8 y DQ2Iaplotipo mas frecuente es el DQP.58 El
peso del haplotipo DQ7.5 en el riesgo de EC se ha determinado casi exclusivamente en
presencia de DQ2.2 para producir una molécula DQ2.5 en configuraaidn Sin
embargo, el estudio deturopean Genetic€luster on celiac dise&8emostré como
habia individuos celiacos que presentaban DQ7.5 como unico factor de riesgo HLA.
Esto mismo se ha puesto de manifiesto en un reciente raatdisis incluyendo 2.212
pacientes celiacos espafioles, que sitia al DQ7.®leB5% de los pacientes no
DQ2.5D@?'8. En nuestra muestra, este grupo constituye el 10,5% de ese grupo. Un
estudio reciente en Italia también informa de una elexddecuencia del haplotipo
DQ7en pacientesceliace que carecen de DQ2.5 y F&¥8aunquede nuevo en ese
estudio el haplotipo mas frecuente tras el DQ2.5y DQ8 era el DQ2.2, como en nuestra
muestra. Los autores concluyen que el DQ7 representa un riesgo adicional o

independiente con respecto a DQ2 y DQ8.

En nuestra muestra solo hay dos patésnceliace portadores de ese genotipo
(DQ7.5/DQX) pero creemos que el haplotipo DQ7.50 permite descartar la

enfermedad cuando existen indicios claros de la misma
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A pesar de la importancia conferida al HLA en las nuevas guias de la ESPGHAN
estas sa incluyen de manera explicita el riesgo causado por la presencia de los
heterodimeros HLAQ2.5 y DQ8. Consideran que tipos HIAno convencionales no
excluyen por completo el diagnéstico de EC, pero confieren el mismo peso en el
diagndstico a presentadLADQ2.5 que DQ8, y no tener estudio genético realizado es
similar a presentar el haplotipo HID})Q2.2 de forma aislada. En cuanto al aldloA
DQA1*05(que codifica el heterodimero DQ7.5), su presencia resta peso al diagnostico

de manera similar a carecde cualquier alelo de riesgo.

Dentro de nuestros pacientes no DQ2.5, el 53% son portadores de DQ8, el 37%
de DQ2.2 y el 10% de DQ7.5. No obstante, existen 2 individuos que portan DQ8 en
heterozigosis con DQ2.2 y otros dos que lo portan en combinacioD@anb, lo que
haria ascender los porcentajes de los portadores de los citados heterodimeros. Por
tanto, la frecuencia de DQ2.2 es bastante alta en nuestra serie, mayor que la
observada en otras poblaciones europeas. De hecho, en nuestra muestra, no se
obsavan diferencias significativas entre portadores de DQ8 y de DQ2.2. Ello justifica
gue, al menos en Espafia, el DQ2.2 deba incluirse como alelo de predisposicion a EC. Lo
contrario disminuiria de manera considerable el VPN de la prueba genética. La
importancia del aleloHLADQB1*02en poblacion espafiola como determinante de

riesgo ha sido previamente sugerida tras el estudio de nifios catad#hes

En cuanto al DQ7.5 es cierto que no se observa que su presencia de forma
aislada confiera riesgo en nuestra nstra pediatrica. Sin embargo, es necesario
resaltar que su presencia es compatible con el desarrollo de EC. En ehmaéitis
reciente en poblacién espafidld se resalta que el 3% de los pacientes esparioles
carecen de los heterodimeros DQZ&B, siendo entre ellos mas frecuentes los que
presentan de forma aislada DQ2.2 peypareciendadambiénindividuos corDQ7.5 El
meta-analisis incluye pacientes con serologia positiva y atrofia, por lo que esas cifras
podrian ser incluso ligeramente superiores al considerar pacientes seronegativos o con

lesiones histologicas méesves.
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No se observa ningun nifio que no presente ningun alelo asociadoem BGestra

muestra.

Es importante resaltar que, a raiz de los criterios ESPGHAN revisados en
199963 el HLA se solicitaba principalmente para establecer los nifios que debian
somekrse a una segunda y tercera biopsia. Se sometian a provocacion con gluten, y
por tanto a nueva toma de biopsia, a todos los nifios sin genética HLA de riesgo
(considerando como tales aquellos que carecian de DQ2.5 y DQ8). Por tanto, todos los
nifios incluids en el estudio presentan un diagnéstico firme y consideramos que el

sesgo diagnostico debido a la genética HLA es practicamente inexistente.

En cuanto a los individuos empleados como control, quizds no constituyan la
muestra ideal para calcular el riesgmuesto que no se han extraido de la poblacién
general, sino que corresponden a individuos sin datos de presentar enfermedades
mediadas por el sistema inmunoldgico, por ello puede que los riesgos reales sean un
poco menores. Sin embargo, dado el numero dmtroles y la prevalencia de
enfermedades inmunomediadas asociadas HIIADRB1*030 DQ2 en poblacion
general DM 1, esclerosis multiple, éicit de IgA,etc) la magnituddel error que se

pueda haber cometido no es considerable.

2.- ASOCIACION ENTRE EA HILAS VARIABLES ANALIZADAS

Existen pocos trabajos que hayan contemplado la posible influencia de la
genética HLA de riesgo sobre las caracteristitagas,analiticase histologicasle los
pacientes, pero los resultados obtenidos justifican el desarrollo de estudios con mayor

tamafo de muestra que aborden esta problematica.

SEXO

De forma histérica la EC smnsider6 muchomas prevalente en el sexo
femenino con diferencias de has3al??!, aunque posteriormente aparea referencias
donde la prevalencia es la misma quetambreg?2 Por tanto, aunque se considera

en general mas frecuente en nifias existe controversia sobre la influencia del género en
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la EG? Se desconoce si existéerta influencia hormonal por resistencia a los
androgenos, y también se describen diferencias en cuanto al titulo de ATG2 y el género
de los pacientes, que sugieren mayor inmunorreactividad en fifiaSn Espafia,
también esta descrito que es mas prevdaien mujeres, con uratio 4:1, pero que en

parte se debe a la falta de diagndstico de las formas no cl&Sicas

En nuestranuestrapredomina el sexo femeninapareciendo en el 62% del total
de pacientes. Al considerar los distintos genotipos HLA, rsmredmos diferencias en el
porcentaje de nifias, que predomina en todos los caZasbillaga et &F° observaron que
existe una corriacion entre la homozigosis DQ2 y el sexo femenlihegiorni et at'4
entra a valorar la asociacion de la dosis génicasgx encontrando mayor riesgo de
EC en las nifias que portan el®&n doble dosispero otros estudios posterioresl

igual que el nuestrajo confirmaon tal asociaci6f?’ 228

EDAD

La EC se diagnostica con mayor frecuencia en edad pediatrica. Adpegae
en los Ultimos afios en otras regiones la edad de diagndstico estad aumefiareio
Espafia lanayoria de los cascse diagnosticaren torno a los30 mese$®. Por este

motivo se decidié separar a lpacientes ermenores y mayores de 3 afios.

La edadmedia de aparicion de los sintomas en nuestros pacientes fue de 32
meses, similar a la hallada en otros estudiv®%23% con un pico a los 24 meses de
edad. El comienzo de los sintomas se produjo en la mayoria de los casos antes de los 3
afos, con urclaro predominio de la sintomatologia clasica. Observamos que la edad
influiatambién en casi todas las restantes variables analizadas, por lo que los andlisis
se llevaron a cabo estratificados en base a este parametro, separand@aciestes

enmenoresy mayores de 3 afos.

En relacion al HLA, encontramos que la sintomatologia se observaba mas
tardiamente en los nifios que portaban DQ8, ya fuese en combinacion o no con otros
haplotipos de riesgo. En la literatura, se han descrito diferencias en la edad de
comienzo asociadas a la doble dosisHieADQB1*027:226.231233 gunque no en todos
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los estudio$?®23423% Nuestros resultados, sin observar lo mismo, parecen también

indicar que presentar menos riesgo genético puededucir a un debut mas tardio.

A k hora de la recogida de datos, se ha considerado como edad de diagnéstico
el momento en que el paciente consulta por primera vez. Tenigmésentes las
limitaciones y sesgos inherentes a s@r estudioretrospectivo, nos parecio que este
dato seaproxima de forma mas precisa, en la mayoria de los casos, al momento en el
gue los pacientes presentaron los primeros sintomas. No se ha considerediadian
la fecha de la biopsieomo consideran otros estudios, sobre todo en adultos, ya que
esto puecek conducir a un retraso en el diagndstico, que puede estar influenciado por
otros factores independientes. Ademas tras el seguimiento se comprobd el diagnostico

en todos los pacientes, y por tanto la remision de los sintomas.

PRESENTAMCCINICA

A diferencia del diagnéstico en la edad adulta, en la edad pediatrica
predominan las formas sintomaticd&saunque como es conocides una enfermedad
infradiagnosticada también en los nifios, calculandose que estan diagnosticados 1 de
cada 3 nifio¥"'% Dentro dela edad pediatrica, los nifios mas pequefios presentan
sintomatologia clasica evidente con mayor frecueftci® Este hecho se confirma en

nuestra serie.

En relacién con el HLA, algunos estutfo®? afirman que la doble dosis de
HLADQB1*02se asocia@n mayor gravedad en la presentacion inicial, pero el resto de
los  estudios que ofrecen datos acerca de la influencia del HLA en la
presentacion!3227.23236 ng encuentran diferencias acerca de que la dosis génica se
asocie con mayor incidencia de simtatologia clasica, como tampoco sucede en
nuestro estudio. Esto podria deberse a diferentes gradaciones de las categorias de
riesgo entre los diferentes autores, o bien a distintas interpretaciones de la

presentacion clinica y severidad de los sintomas

Un posible sesgo de nuestro estudio es que existe un 15% de pacientes en los
que la enfermedad no se detectd por sintomatologia clasica, sino por otros sintomas
98



Capitulo 5.Discusién

considerados antiguamente no clasicos (anemia, estrefiimiento, etc) o por pertenecer

a un grupo deriesgo. Por tanto la mayoria de nuestros pacientes fueron
GAAYG2YHGAO24a¢x @& Ydz2 LINROlIofSYSydS 1jdzSRS
en el caso de que, como parece logico, un elevado porcentaje de los enfermos sin

diagnostico seaaquellosconsintomatologia no clasica

SEROLOG

Desde hace afios se relacionaitllo de AT@ con el grado de dafio histologico
en la E&’. Los pacientes con AZ&100 tienen al menos un grado de lesién Marsh 2,
y posteriormentehan aparecid@studios tanto prospectivé®como retrospectivos®,
en los que la coelacion es del 100% entre etuiio de AT@ y el diagnéstio de EC

confirmado por biopsia

En nuestros paentes, todos cedicos confirmados mediante biopsia y
evolucion clinicagl porcentajede positividad de ATGfue del 95% o del 98% si
consideramos aquellos en que el EMA resulté positivo. Ademas, m@®%ete los
casos deATG2 mayorde 100UI/ml se corresponden con Marsh 3c, sin ser
estadsticamente significativo. Solo dos pacientesréueseronegativosen los que la
biopsia fue indicada por la edad y clinica de presentacion, yutixeinente
confirmados como celtos. Este hecho esta en consonancia con los datos publicado en
algunos estudios, acerca de la mayor incidencia de falsagtineg de la serologia en

EC de debut en menores de 2 aff834L

Los EMA, al ir dirigidos contra el mismo antigeno, se utilizan en los estudios
como métodos de validacion de los valores de ATGEn nuestra serie, al igual que
sucedia con ATG2, la iogdad es del 90%pero asciende al 98% si consideramos los
gue tienen ATG2 positivg, su relacion con grados severos de lesion vellosiesia
similar a ATG2, tamémn sin alcanzar significacioada la similitud entre ambos
marcadores desde el puntoedvista diagndéstico, y que en nuestra muestra fueron
determinados enun subconjunto diferentede pacientes, en los analisis posteriores

decidimos considerarlos juntos
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En relaciéon con el HLA Hoffenberg eéf&INennaet aP3*?y Liuet aP?¢ analizan
el efecto de la dosis génica sobre la presencia de2AT&socian el estado portador
homozigoto de DQ2 con uitdlo mayor de ATGZn nuestra muestrabservamos que
presentar genética de maximo riesgo, es decir, DQ2.5 con doble dosidLAe
DQB1*02 conducea una mayor probabilidad de desarrollar AT@eméas llama la
atencionla influencia dda edad.El efecto se observa solo en nifios con presentacion
anterior a los 3 afios. Hay que destacar que ese es el grupo mas numeroso y ello, unido
a la menor presencide ATG2 en nifios menores, permite tener un tamafio de muestra

adecuado para abordar esta problematica con mayor rigor en ese grupo.

El estudio de Murr&® no valora la asociacién de AZGon HLA, sino solo con
EMA, & seleccionar losasos de EC en basetener un tfulo EMA positivo. En
cualquier caso, nencuentra asociacion entre etulo de EMA y el ser portador de un

genotipo de alto riesgo. Halu Akar et?dtampoco encuentra mayor asociacion.

Aunque actualmente la serologia AGA se considerapéwifica paa el
diagnéstico de EC, nosotros analizamos esta variable al ser pacientes estudiados desde
el afio 1996, cuandoi se realizaba. Algunos autores creen que los AGA son los
primeros Ac en aparecer y, por tanto, mas sensibles en los pacienteseder m
edac?*9243 En nuestro estudio el resultado positivo es rfrésuente enambos grupos
de edad, aunque es mayor el port¢aje en los menores de 3 afog, también
observamos que el porcentaje de pacientes con anticuerpos positivos aumenta con la
gravedhd de la lesién.Respecto al HLA, en nuestros pacientes no se objetivan
diferencias entrepositividad de AGA IgA e IgG y los genotipos HLA. En la literatura se
describe la influencia del HZR en los titulos de AGA mayores valores con el
fenotipo DR3DR7 y DR5/DR79 que se corresponderia con individuos con DQ2.5 (con
doble dosis o con dosis Unica codificado en trapsjp nose corrobora en nuestro

estudio.
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BIOPSIA

El 90% de nuestepacientes tiena un grado de lesion importante (Marsh 3b y
Marsh 3 c) en la biopsia, que predomina en los menores de 3 afios y que se relaciona
con una presentacion clinica mas severa, coema esperable Como ya se ha
comentado previamente, observarmaue con mayor titulde ATGZe observa con

mayor grado de dafio histolégicaunque ndlega a alcanzar significaciéstadistica

En relacion con HLA, en base a nuestros resultados podemos afirmar que
presentar genética HLA de maximo riesgo aumenta significativamente gb ries
presentar lesiones histolégicas mas severas. Sin embargo, existen muy pocos
individuos en las categorias de bajo riesgo, y no podemos analizarlo con rigor. Otros
autores ya han descritla influenciapositiva de la doble dosis d¢LADQB192 sobre
la gravedad de las lesiones histologi#a83224°y otros, en cambio, no refieren
asociacion algurfd®?272% La influencia del sexo sobre esta asociacién observada en

nuestra muestra podria explicar la falta de asociacién previamente encontrada.

FAMILIARDAD

El porcentaje de pacientes con algun familiar de primer grado afectado con EC
fue del 5%. A pesar del bajo nimero de pacientes, observamos que existia en este
grupo un predominio significativo a presentar en homozigosis los principales
haplotipos de iesgo, DQ2.5 PQ8, ddos cuales 2/3 estaban asintomaticos, hecho ya
descrito en la literatura por el estudio TEBfSYEn el estudio PreventCD por el
contrario, la EC se desarroll6 de forma mas precoz y sintoméatica en los portadores de
doble dosis dé1LADQB1*02

ENFERMEDADES ASOCIADAS

En nuestro estudio solo h&3B pacientescon enfermedades asociadasngs
hemos limitado a describir su genética HLA. Llama la atencion que los dos pacientes
con el genotipo DQ8/DQ8 debutaron sin sintomas clasicos (uno por familiaridad a los
20 meses y otro por pertenecer a un grupos de riesgo, pres@iil, a los 12 afos)

pero solo de 2 pacientes no se pueden extraer resultados concluyentes.
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Una limitacion de nuestro estudio es el pequefio nUmero de pacieetes
algunas categorias de riestyas realizar ciertas estratificaciones para abordar algunos
andlisis. Por tanto, pesar de que nuestro estudio es una de las series mas amplias de
estudio de riesgo asociado al HLA en poblacion pediatrica, el tamafio se hace en
ocasiones insuficiente para evaluar ciertas asociaciones, limitando la potencia
estadistica necesaria para @pter un resultado significativéAun asi, es destacable
que ha sidaealizado a partir de enfermos celiacos comprobados, lo que minimiza el

sesgo diagnostico que se pueda objetivar en otros.

El motivo principal era analizar si el riesgo conferido por gatetipo HLA era
ademas también capaz de predecir en qué momento se desarrollaria la enfermedad y
de qué forma. Obviamentgran interés de este supuesto de cara a su aplicabilidad
clinica reside en los pacientes con antecedentes familiares, en los qciesyealos
programas descreeningha aumentado la incidencia de EC, y ademas en los que la EC
se suele diagnosticar en fase precgpzcomenzando con un estudio genétic8in
embargo, no ha sido posible establecer conclusiones claras acetteardiienciade
los genotipos menos frecuentesn caracteristicas clinicas o analiticasiesto que
aparecian ermuy pocos pacientes. De nuestros datos se extrae que es necesario, en
un futuro cercano, agrupar a estos pates mediante estudios multiogricos, y asi
obtener tamafios de muestra adecuados para obtenesultadosconcluyentesEstos
genotipos menos frecuentes, algunos considerados coamrentesde riesgo, cada vez
se vencon mas frecuencia en la préactica cliniga.importante noperdes 82 a a ¥l f a2 a
negatid2 8¢ jdzS | Oldzl f YSY (S LIJzSRSYy SadlNJ Ay¥FNI

genética tipica.
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CONCLUSIONES

1. La mayor predisposiciogenética para desarrollar EC en poblacién pediatrica
espafola viene determinada por los alelos que codifican el heterodimereDIQi246,
seguida de la conferida por los haplotipos HR@S y HLAQ2.2, los cuales implican

un riesgo similar.

2. La presencialel haplotipo HLAQ7.5 en ausencia de otros haplotipos HLA de
riesgo, si bien hace muy improbable el desarrollo de EC, no puede emplearse para

descartar su diagnéstico cuando existen otros indicios de la enfermedad.

3. Los nifios con la genética HLA dexmi riesgo, determinada por la doble dosis del
aleloHLADQB1*02en portadores del haplotipo HEBQZ2.5, presentan mayor riesgo
de desarrollar anticuerpos dirigidos frente a TG2 (ATG2 o EMA N efecto que

depende de la edad.

4.La presencia de la gética HLA de maximo riesgo aumenta la probabilidad de
presentar las lesiones histolégicas mas graves (Marsh 3b y Marsh 3c), con un efecto

gue se ve afectado por el sexo.

5. La homozigosis de los haplotipos HR@2.5 y HLDQ8 parece queaumenta el

riesgode desarrollar EC en nifiosn antecedentes de familiaridad en primer grado.
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