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Introduccidn: la enfermedad celiaca es una patologia cronica que con frecuencia presenta los primeros
sintomas en la edad pediétrica. En los tltimos afios ha aumentado el nimero de diagnésticos, a la vez
que se ha reducido la edad a la que se realizan estos.

Material y métodos: estudio descriptivo de los antecedentes y las caracteristicas epidemiolégicas, clini-
cas y diagnosticas de 102 pacientes controlados por enfermedad celiaca en un hospital de tercer nivel.

Resultados: el 41,4% son varones y el 58,6% mujeres, la mayor parte de etnia caucésica (94,1%). El
9,8% tienen al menos un familiar de primer grado celiaco, y el 6,9% de segundo grado. La edad media
al diagnostico es 42,8 + 35,9 meses. El 89,2% presentaban algun sintoma al diagnéstico, mientras en
el 10,8% restante el diagnostico se obtuvo en el cribado de celiaquia por presentar otra patologia
asociada. Sintomas mas frecuentes: pérdida de peso (58 %), diarrea (52 %), hiporexia (40%), distensién
abdominal (24 %), alteracion del caracter (15%), hébito malabsortivo (13%) y dolor abdominal (12%).
Estudio seroldgico: el 95% present6 anticuerpos antitransglutaminasa positivos, el 85,2% antiendomi-
sio positivos, el 88,4% antigliadina IgG positivos. Estudio del sistema de antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA): 97% DQ2, 2% DQ8. Se realiz6 biopsia duodenal al 62,8% (3% Marsh |, 5% Marsh Il, 17%
Marsh lla, 17% Marsh lllb, 58% Marsh llic).

Conclusiones: el mayor conocimiento de la enfermedad celiaca podria haber influido en la baja edad
media al diagndstico en la muestra. La aplicacion de los criterios diagnosticos de la ESPGHAN de 2012
ha permitido diagnosticar a un relevante niimero de pacientes sin realizar biopsia.
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Abstract

Celiac disease: what characteristics do our patients have at the time
of diagnosis?

Introduction: celiac disease is a chronic pathology that often presents the first symptoms in childhood.
Diagnoses of celiac disease have increased in recent years, while the age of diagnosis has reduced.

Methods: 102 patients with celiac disease controlled in a tertiary hospital. Descriptive study of per-
sonal history, epidemiology, symptoms and diagnosis.

Results: 41.4% were male and 58.6% female, most of Caucasians (94.1%). 9.8% had at least one
first-degree relative celiac, and 6.9% in second degree. The average age at diagnosis is 42.8+35.9
months. 89.2% had symptoms at the moment of diagnosis, while the remaining 10.8% was obtained
in the diagnosis of celiac disease screening to present other associated pathology. Common symptoms:
weight loss (58%), diarrhea (52 %), lack of appetite (40%), abdominal distension (24 %), alteration of
the character (15%), malabsorptive habit (13%) and abdominal pain (12%). Serological study: 95%
positive transglutaminase antibodies, 85.2% positive endomysial antibodies, 88.4% positive anti-glia-
din IgG antibodies. HLA study: 97% DQ2, DQ8 2%. Duodenal biopsy was performed to 62.8% (3%
Marsh I, 5% Marsh I, 17% lla Marsh, 17% Marsh Illb, 58% llic Marsh).

Conclusions: Increased knowledge about celiac disease among general pediatricians may have influ-
enced the low average age at diagnosis in our sample. The application of diagnostic criteria ESPGHAN
2012 have allowed a significant number diagnoses patients without performing a biopsy.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La enfermedad celiaca es una patologia cronica de
tipo autoinmune inducida por la ingesta de glu-
ten, un conjunto de proteinas contenidas en la
harina de los cereales de secano, fundamental-
mente el trigo, pero también la cebada, el centeno
y la avena.

Se desarrolla en personas que son genéticamente
susceptibles con haplotipos HLA DO-2 y/o DQ-8 y
mediante la creacion de unos anticuerpos especifi-
cos, que producen una enteropatia que afecta di-
rectamente al intestino delgado produciendo un
aplanamiento de las vellosidades. Esto genera una
disminucion de la capacidad de absorcion de los
nutrientes de la alimentacion.

En los ultimos anos la incidencia de esta patologia
ha aumentado, quiza influida por una mayor de-
teccion de la enfermedad por parte de los profesio-
nales, lo que ha situado la prevalencia de la enfer-
medad en los paises europeos por encima del 1%?.

La presentacion clinica clasica del paciente celiaco
consiste en diarrea crénica, estancamiento ponde-
ral con habito malabsortivo, dolor abdominal y dis-
tension abdominal®. Sin embargo, la mayor parte
de los pacientes ofrecen signos guia mucho mas
inespecificos, como podrian ser alteracion del ca-
racter, ferropenia, estrefiimiento, hipertransamina-
semia, etc. Incluso en muchas ocasiones la enfer-
medad celiaca se diagnostica siendo clinicamente
silente. Algunos trabajos sugieren que el diagnosti-
co de la enfermedad celiaca en edades precoces, y
cuando se encuentra en fase silente o cuando ain
presenta sintomas muy leves o indeterminados, in-
dica un buen funcionamiento de los recursos de
deteccion precoz’.

El objetivo principal de este estudio consiste en es-
tudiar las caracteristicas que tienen los pacientes
pediatricos diagnosticados de enfermedad celiaca
en un hospital de tercer nivel tras ser remitidos
desde Atencion Primaria, para conocer las formas
de presentacion de esta enfermedad en la actuali-
dad, para permitir asi optimizar el diagndstico ya
que se estima que por cada paciente diagnosticado
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de celiaquia podrian existir hasta 5-10 que no son
diagnosticados?.

MATERIALY METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y re-
trospectivo. Se ha recogido un grupo de 102 pa-
cientes diagnosticados de enfermedad celiaca de
una consulta especializada en Gastroenterologia y
Nutricién pediatrica en un hospital de tercer nivel
que acudieron a las consultas para el control de su
enfermedad.

Los datos estudiados corresponden a los antece-
dentes personales y familiares de los pacientes, las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, la pre-
sencia de otras patologias asociadas, los resulta-
dos de las serologias de estudio de marcadores de
enfermedad celiaca, el estudio genético de HLA, la
realizacion de biopsias y su resultado anatomopa-
tologico.

En cuanto a los marcadores serologicos, son consi-
derados positivos en el laboratorio de nuestro hos-
pital titulos de anticuerpos antitransglutaminasa
IgA (Ac anti-TG) mayores de 7 U/ml, anticuerpos
antiendomisio (Ac anti-E) con resultado positivo, y
anticuerpos antigliadina IgG (Ac anti-DPGG) ma-
yores de 7 U/ml.

El estudio anatomopatologico se ha realizado en
aquellos casos en los que han sido necesario para
confirmar el diagndstico conforme a los criterios
de la Sociedad Europea de Gastroenterologia, He-
patologia y Nutricion Pedidtrica (ESPGHAN por sus
siglas en inglés) de 2012% mediante la obtencién
de muestras de primera y segunda porciones duo-
denalesy estudio anatomopatologico de las mismas
estadificandose segun la clasificacion de Marsh®. A
todos los pacientes cuyo diagnostico fue anterior a
los criterios ESPGHAN del 2012 se les realiz6 biop-
sia intestinal.

RESULTADOS

La muestra se compone de 102 pacientes, con un
total de 47 varones (41,4%) y 65 mujeres (58,6%).
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En el 94,1% de los casos la ascendencia de los pa-
cientes es espanola o europea. En seis pacientes
los padres pertenecen a otras etnias, siendo dos
magrebies, dos subsaharianos y dos latinoameri-
Canos.

La via de parto mas frecuente es la vaginal, con 90
pacientes (88,2%) frente a los 12 pacientes nacidos
mediante cesarea (11,8%). El nimero de pacientes
alimentados con lactancia materna fue de 61
(59,8%), con una duracion media de 6,3 + 4,6 me-
ses. Recibieron lactancia artificial 30 nifios (29,4%)
y en 11 casos (10,8%) no se dispone de los datos
correspondientes al tipo de lactancia.

La edad media de introduccion del gluten son 6,3+0,6
meses. Unicamente en 23 casos (22,6%) la intro-
duccion del gluten coincidio con lactancia materna
mantenida en ese momento.

No existen familiares celiacos en 85 de los pacien-
tes (83,3%), mientras que en diez casos (9,8%) exis-
ten familiares de primer grado afectos, y de segun-
do grado en otros siete (6,9%).

La edad media al diagndstico es 42,8 + 35,9 meses.
Un total de 49 pacientes (48%) han sido diagnosti-
cados antes de los 24 meses de edad, 33 pacientes
(32,4%) entre los 24-72 meses de vida y 20 pacien-
tes (19,6%) con mas de 72 meses.

En 91 pacientes (89,2%) existian sintomas compa-
tibles con enfermedad celiaca en el momento del
diagndstico, en la Fig. 1 se muestran los sintomas
mas frecuentes al diagndstico. En la Fig. 2 se descri-
ben los sintomas mas frecuentes en los diferentes
grupos de edad.

En 11 pacientes (10,8%) la presentacion fue silente
y el diagnostico de celiaquia se realizd en contexto
de estudio por presentar otra patologia, destacan-
do: dos pacientes con diabetes mellitus tipo 1, dos
pacientes estudiados por presentar un familiar de
primer grado celiaco, y un paciente con sindrome
de Down.

En tres de los nifios (2,7%) se diagnostico déficit de
IgA, en cuatro (3,6%) existia algun tipo de patolo-
gia tiroidea, asociaban diabetes mellitus tipo 1 en
dos ocasiones (2%) y dos de ellos tenian sindrome
de Down (2%).

Todos los pacientes de la muestra, a excepcion de
uno, que presentaba biopsia compatible con enfer-
medad celiaca (1%), presentaban positividad de
alguno de los marcadores serolégicos de celiaquia.
En la Tabla 1 se muestra la frecuencia con la que se
han hallado los diferentes marcadores de enfer-
medad celiaca en nuestro estudio.

El estudio genético del HLA se realizé a 100 pacien-
tes (98%), encontrandose 97 pacientes DQ2 (97%),
dos pacientes DQ8 (2%), un paciente DQ2/DQ8 (1%).
Se realizo una biopsia duodenal en 64 de los casos
(62,8%) para confirmar el diagnéstico. En la Fig. 3
se describen los hallazgos anatomopatolégicos
obtenidos en la biopsia.

En todos los pacientes se ha establecido una dieta
estrictamente exenta de gluten como tratamiento
y se realizan controles de seguimiento con colabo-
racion del especialista en gastroenterologia pedia-
tricay el pediatra de Atencion Primaria.

DISCUSION

La relaciéon de mujeres/hombres es 1,4:1. En algu-
nos trabajos descriptivos esta relacion alcanza el
2:1 a favor de las mujeres; al parecer esto podria
deberse a una mayor presencia de los haplotipos
HLA DQ2 y DQ8 en el sexo femenino®.

La prevalencia de enfermedad celiaca en los fami-
liares de los pacientes de nuestro estudio se co-
rresponde con los datos de otros estudios, donde
se citan cifras de 4-12% en familiares de primery
segundo grado’.

Es resenable la edad al diagnostico de nuestros pa-
cientes, ya que en casi la mitad se establece el
diagnéstico antes de los dos afios de vida, y en el
80% antes de los seis anos de vida. Este dato con-
trasta con otras publicaciones en las que hasta un
90% de los diagnosticos se establecen a partir de
los seis afios de edad™®.

Con frecuencia, la sospecha diagnéstica se esta-
blece por las manifestaciones clinicas en el pacien-
te. En nuestra muestra la diarrea esta presente en
aproximadamente la mitad de los pacientes al

Rev Pediatr Aten Primaria. 2016;18:141-9
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es

143



144

José Miguel Martinez de Zabarte Fernandez, et al. Enfermedad celiaca: ;qué caracteristicas tienen nuestros pacientes en el momento del diagndstico?

Figura 1. Porcentaje de presentacion de sintomas en los pacientes con presentacion sintomatica de la enfermedad
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diagnostico, tal y como se describe en otros estu-
dios®. Sin embargo en otros trabajos la presencia
de diarrea alcanza el 82,1%°, posiblemente debido
aque el diagnostico se realizaba mas tardiamente.

En ocasiones la enfermedad celiaca puede produ-
cir manifestaciones extraintestinales, como cefa-
lea, dermatitis herpetiforme, tetania, miopatia,
osteoporosis, hiperparatiroidismo, amenorrea,
atrofia esplénica y alteraciones neuropsiquiatri-
cas'®. En nuestros pacientes el sintoma extrain-
testinal mas frecuente son las alteraciones del
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comportamiento, seguidas de anemia ferropénica,
ferropenia y dermatitis.

Hay que tener presente que la mayor parte de los
pacientes diagnosticados de celiaquia podrian pre-
sentarse de forma silente o con sintomas que no
son los que clasicamente se han asociado a la en-
fermedad, especialmente en los momentos inicia-
les'™. En los pacientes con sospecha de enferme-
dad celiaca silente, el hallazgo de marcadores
elevados suele realizarse en contexto de estudio
por antecedentes familiares o porque presenta
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Figura 2. Sintomatologia al diagndstico segtin grupos de edad, expresado en niimero total de pacientes
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otra patologia que asocia un mayor riesgode desa- ~ Ante la sospecha de celiaquia debe realizarse un
rrollar celiaquia: diabetes mellitus tipo 1, patologia  estudio serolégico mediante los anticuerpos (Ac)

tiroidea autoinmune, hepatitis autoinmune, défi-  anti-TG, Ac anti-E y antigliadina. Para reforzar la
cit selectivo de IgA, sindrome de Down, sindrome sospecha diagndstica, a la positividad de estos an-
de Williams y sindrome de Turner?*, ticuerpos debe sumarse un fenotipo HLA compati-

ble (DQ2, DOS).
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Tabla 1. Frecuencia de realizacion de los diferentes marcadores de enfermedad celiaca y su prevalencia en la

muestra
Positivo
(proporcion de anticuerpos respecto a
valores normales) Negativo No realizado
1-10 >10
Anticuerpos antitransglutaminasa 28(27,7%) 68 (67,3%) 5 (5%) -
Anticuerpos antiendomisio 75 (85,2%) 13 (14,8%) 14 (13,7%)
Anticuerpos antigliadina o antipéptido
deaminado IgA y/o 1gG 84 (88,4%) 11(11,6%) 7 (6,8%)

Pese a que la prevalencia de celiaquia en la pobla-
cion es importante y que se considera una entidad
infradiagnosticada, en multiples trabajos en los
que se ha estudiado la posibilidad de realizar des-
pistaje poblacional de celiaquia mediante pruebas
serolégicas no se ha llegado a establecer esta tac-

tica como adecuada®®®3.

En 2012 la ESPGHAN establecio unos criterios que
permiten diagnosticar enfermedad celiaca en un
paciente sin necesidad de comprobar la alteracion
histopatologica en biopsias duodenales, siempre y
cuando se cumplan los siguientes requisitos: pa-
ciente con sintomas tipicos de enfermedad celiaca,
con haplotipo DQ2/DQ8 de riesgo, valores de

Figura 3. Hallazgos histopatolégicos en la biopsia intestinal
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LIE: linfocitos intraepiteliales.

Ac anti-TG elevados mas de diez veces por encima
del valor de corte del laboratorio y Ac anti-E positi-
vos*. Estos criterios han permitido diagnosticar a
mas de un tercio de los pacientes de nuestra con-
sulta sin necesidad de realizar estudio histopatol6-
gico. Un estudio de 2015 realizado para valorar el
protocolo de la ESPGHAN de 2012 encontré como
resultado que el 98,2% de los pacientes que cum-
plian los criterios para diagnostico de enfermedad
celiaca se hubieran diagnosticado adecuadamente
sin necesidad de realizar biopsia, y con esto se hu-
bieran disminuido casi un 50% las endoscopias
realizadas de forma anual. No obstante, en este mis-

mo trabajo se publican cuatro casos de pacientes

I Tipo 1 (infiltrado LIE)
Tipo 2 (hiperplasia + LIE)
Tipo 3A (atrofia leve-moderada)

Tipo 3B (atrofia subtotal)

Tipo 3C (atrofia total)

Rev Pediatr Aten Primaria. 2016;18:141-9
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es




José Miguel Martinez de Zabarte Fernandez, et al. Enfermedad celiaca: ¢ qué caracteristicas tienen nuestros pacientes en el momento del diagndstico?

que cumplen los criterios diagnosticos sin presen-
tar signos compatibles con celiaquia en |a biopsia
duodenal. En el seguimiento, dos de ellos presen-
tan una evolucién favorable con mejoria de los ti-
tulos de anticuerpos anti-TG y en los otros dos se
repitio la biopsia a los dos anos, con diagnostico de
celiaquia en uno de ellos**.

La prueba que permite confirmar el diagnostico en
los pacientes que no cumplan los criterios de la ES-
PGHAN y es gold standard en el diagndstico de la
enfermedad celiaca es la endoscopia digestiva
alta®, para la obtencion de biopsias de primera y
segunda o tercera porciones duodenales; es im-
portante tomar muestras de diferentes zonas en
duodeno ya que la afectacion puede ser parchea-
da'. Sobre estas muestras se realiza el estudio
anatomopatoloégico que clasifica la afectacion ve-
llositaria segun la clasificacion de Marsh, de forma
que los grados 2-3 de atrofia permiten establecer
el diagnostico definitivo®.

Es importante confirmar el diagndstico en aque-
llos pacientes que no cumplan estos criterios ya
que algunos de estos pacientes con positividad de
los marcadores de enfermedad celiaca podrian
presentar un estado normal de sus vellosidades
intestinales sin poder establecerse el diagnostico
en ese momento™®. Incluso se ha sugerido en al-
gunos estudios la posibilidad de que los marcado-
res de enfermedad celiaca pudieran elevarse
de forma transitoria en relacion con el desarrollo de
enfermedades autoinmunitarias, enfermedad in-
flamatoria intestinal, hepatopatias, infecciones
virales y otros procesos patologicos que afecten a
la mucosa intestinal en ese momento, con poste-
17 si bien es cierto que en es-
tos pacientes con marcadores elevados debe reali-
zarse un estrecho seguimiento, ya que podria
tratarse de una fase latente de la enfermedad®.

rior normalizaciéon

El diagnostico precoz de la enfermedad celiaca,
donde juega un papel fundamental el pediatra de
Atencion Primaria, es muy importante ya que re-
duce la probabilidad de que estos pacientes desa-
rrollen las multiples complicaciones derivadas de
esta patologia.

El tratamiento de la celiaquia se basa en seguir
una dieta completamente exenta de gluten®. Tras
el inicio de la dieta, un 70% de los pacientes sinto-
maticos refieren mejoria de la clinica a las dos se-
manas*®. Esta mejoria cinica no esta presente en
los pacientes diagnosticados en una fase silente o
con manifestaciones minimas de la enfermedad, y
esto podria justificar que realicen un peor segui-
miento de la dieta y transgresiones con mayor fre-
cuencia®®.

Ademas de la mejoria clinica, un adecuado segui-
miento de la dieta permite limitar la aparicion de
las posibles complicaciones derivadas de un mal
control de la enfermedad: carencias nutricionales
por malabsorcién de nutrientes (ferropenia, osteo-
porosis), mayor riesgo de desarrollar otras enfer-
medades autoinmunes (tiroiditis autoinmune,
diabetes mellitus tipo 1, hepatitis autoinmune),
duodenoyeyunitis erosiva e incluso el desarrollo de
neoplasias como el linfoma de células T y adeno-
carcinoma de intestino delgado®?°.

Para el seguimientoy control de los pacientes diag-
nosticados de enfermedad celiaca se monitorizan
los niveles de Ac anti-TG (salvo en pacientes con
déficit selectivo de IgA, en los que se emplearan los
Ac anti-DPGQ) que deberian negativizarse a los po-
cos meses de iniciar una dieta completamente
exenta de gluten. Estos controles se realizan con
mayor frecuencia tras el diagnodstico, y una vez se
han negativizado y estabilizado estos marcadores,
es importante mantener al menos un control
anual o bianual para corroborar el adecuado cum-
plimiento de la dieta y controlar la posible apari-
cion de otras patologfas autoinmunes asociadas y
alteraciones derivadas de una malabsorcion de
nutrientes como las citadas anteriormente®.

En nuestro estudio destaca la baja edad al diag-
nostico de nuestros pacientes: esto se debe proba-
blemente al buen funcionamiento del primer nivel
de entrada al sistema sanitario en nuestro entor-
no, que es la Atencion Primaria, y al corto espacio
de tiempo transcurrido desde el establecimiento
delasospecha diagnodsticay el diagnéstico de celia-
quia. Es destacable también el nimero de nuestros
pacientes que son diagnosticados sin necesidad de
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realizar estudio endoscopico, mediante la aplica-
cion de los criterios ESPGHAN 2012. Creemos que
es importante recalcar la importancia de mante-
ner un adecuado nivel de conocimientoy alerta en
los profesionales sanitarios acerca de la celiaquia,
para asi lograr un adecuado y precoz diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes celia-
cos en nuestro medio.
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Introduction: celiac disease is a chronic pathology that often presents the first symptoms in childhood.
Diagnoses of celiac disease have increased in recent years, while the age of diagnosis has reduced.

Methods: 102 patients with celiac disease controlled in a tertiary hospital. Descriptive study of per-
sonal history, epidemiology, symptoms and diagnosis.

Results: 41.4% were male and 58.6% female, most of Caucasians (94.1%). 9.8% had at least one
first-degree relative celiac, and 6.9% in second degree. The average age at diagnosis is 42.8+35.9
months. 89.2% had symptoms at the moment of diagnosis, while the remaining 10.8% was obtained
in the diagnosis of celiac disease screening to present other associated pathology. Common symptoms:
weight loss (58%), diarrhea (52%), lack of appetite (40%), abdominal distension (24 %), alteration of
the character (15%), malabsorptive habit (13%) and abdominal pain (12%). Serological study: 95%
positive transglutaminase antibodies, 85.2% positive endomysial antibodies, 88.4% positive anti-glia-
din 1gG antibodies. HLA study: 97% DQ2, DQ8 2 %. Duodenal biopsy was performed to 62.8% (3%
Marsh |, 5% Marsh I, 17% lla Marsh, 17% Marsh lllb, 58% lllc Marsh).

Conclusions: Increased knowledge about celiac disease among general pediatricians may have influ-
enced the low average age at diagnosis in our sample. The application of diagnostic criteria ESPGHAN
2012 have allowed a significant number diagnoses patients without performing a biopsy.

Palabras clave:

e Enfermedad celiaca
¢ Enteropatia por
gluten

e Dieta sin gluten

Resumen

Enfermedad celiaca: ;qué caracteristicas tienen nuestros pacientes
en el momento del diagnédstico?

Introduccidn: la enfermedad celiaca es una patologia cronica que con frecuencia presenta los primeros
sintomas en la edad pediatrica. En los tltimos afios ha aumentado el niimero de diagnésticos, a la vez
que se ha reducido la edad a la que se realizan estos.

Material y métodos: estudio descriptivo de los antecedentes y las caracteristicas epidemiolégicas, clini-
cas y diagnosticas de 102 pacientes controlados por enfermedad celiaca en un hospital de tercer nivel.

Resultados: el 41,4% son varones y el 58,6% mujeres, la mayor parte de etnia caucésica (94,1%). El
9,8% tienen al menos un familiar de primer grado celiaco, y el 6,9% de segundo grado. La edad media
al diagnostico es 42,8 + 35,9 meses. El 89,2% presentaban algtn sintoma al diagnéstico, mientras en
el 10,8% restante el diagnéstico se obtuvo en el cribado de celiaquia por presentar otra patologia
asociada. Sintomas mas frecuentes: pérdida de peso (58%), diarrea (52 %), hiporexia (40%), distension
abdominal (24 %), alteracion del caracter (15%), habito malabsortivo (13%) y dolor abdominal (12 %).
Estudio seroldgico: el 95% presenté anticuerpos antitransglutaminasa positivos, el 85,2% antiendomi-
sio positivos, el 88,4% antigliadina IgG positivos. Estudio del sistema de antigenos leucocitarios huma-
nos (HLA): 97 % DQ2, 2% DQ8. Se realizé biopsia duodenal al 62,8% (3% Marsh |, 5% Marsh I, 17 %
Marsh Ila, 17% Marsh Illb, 58% Marsh llic).

Conclusiones: el mayor conocimiento de la enfermedad celiaca podria haber influido en la baja edad
media al diagndstico en la muestra. La aplicacion de los criterios diagnosticos de la ESPGHAN de 2012
ha permitido diagnosticar a un relevante niimero de pacientes sin realizar biopsia.

How to cite this article: Martinez de Zabarte Fernandez JM, Garcia Romero R, Ros Amal I, Lépez Campos M, Ubalde Sainz E. Enfermedad
celfaca: ¢qué caracteristicas tienen nuestros pacientes en el momento del diagnostico? Rev Pediatr Aten Primaria. 2016;18:141-9.
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INTRODUCTION AND OBJECTIVES

MATERIALS AND METHODS

Coeliac disease is a chronic autoimmune disease
induced by the consumption of gluten, a group of
proteins found in flour wheat and related cereals
such as barley, rye and oats.

It develops in genetically susceptible individuals
with haplotypes HLA DQO-2 and/or DQ-8 through
the generation of specificantibodies that cause an
enteropathy involving the small bowel and leads
to villous atrophy. This results in a decreased ca-
pacity to absorb dietary nutrients.

The incidence of coeliac disease has increased in
recent years, which may be related to more fre-
quent detection of the disease by health care pro-
fessionals, resulting in prevalences of more than
1% in European countries.

The classical clinical presentation of a coeliac pa-
tient consistsin chronicdiarrhoea, faltering weight
associated with malabsorption, abdominal pain
and abdominal distension.? However, most pa-
tients have key signs that are much less specific,
such as behavioural changes, iron deficiency, con-
stipation, hypertransaminasemia, etc. In many
cases, coeliac disease is diagnosed in asymptomat-
ic patients. Some studies have suggested that di-
agnosing coeliac disease at an early age and when
it is asymptomatic or presents with very mild or
nonspecific symptoms is indicative of the appro-
priate use of tools for early detection.?

The main objective of our study was to analyse the
characteristics of the paediatric patients that re-
ceived a diagnosis of coeliac disease in a tertiary
care hospital following referral from primary care
in order to understand how this disease presents
in current times with the purpose of improving its
diagnosis, as it is estimated that for every patient
that receives the diagnosis there are another 5 to
10 affected individuals in which it is not diag-
nosed.?

Rev Pediatr Aten Primaria. 2016;18:141-8
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We conducted an observational, descriptive, cross-
sectional retrospective study. We recruited a group
of 102 patients with diagnosed coeliac disease
from a specialty clinic in paediatric gastroenterol-
ogy and nutrition in a tertiary care hospital that
attended follow-up visits for monitoring their dis-
ease.

The data we analysed corresponded to the pa-
tient’s medical history and family history, the clini-
cal manifestations of the disease, the presence of
comorbidities, the results of serological tests for
markers of coeliac disease, genetic testing for HLA,
performance of duodenal biopsies and results of
their histological analysis. In the laboratory of our
hospital, antibody tests are considered positive for
titres greater than 7 U/mL for antitransglutami-
nase antibodies (anti-TG Ab) and antigliadin 1gG
antibodies (anti-DGPG Ab), and for any detectable
level of antiendomysial antibodies (anti-E Ab).

Histological analysis was performed in those cases
that required it for diagnostic confirmation based
on the 2012 guidelines of the European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition (ESPGHAN),* and was performed by taking
samples from the duodenal bulb and second por-
tion of the duodenum and subjecting them to his-
tological analysis, with subsequent grading by the
Marsh classification.” Duodenal biopsies were per-
formed in all patients that received the diagnosis
before the publication of the 2012 ESPCHAN
guidelines.

RESULTS

The sample consisted of 102 patients, of whom 47
were male (41.4%) and 65 female (58.6%).

Of all patients, 94.1% were of Spanish or European
descent. Parents were from other ethnicities in six
patients: two were Maghrebi, two sub-Saharan Af-
ricans, and two Latin American.

Most patients (88.2%) were born by vaginal deliv-
ery, compared to 12 (11.8%) born by caesarean



José Miguel Martinez de Zabarte Fernandez, et al. Coeliac disease: what are the characteristics of our patients at the time of diagnosis?

section. The number of patients that were breast-
fed was 61 (59.8%), with a mean duration of
breastfeeding of 6.3 £ 4.6 months. Thirty children
(29.4%) were fed with artificial formula, and no
data was available on the type of feeding for 11
patients (10.8%).

The mean age at which gluten was introduced in
the diet was 6.3 = 0.6 months. In 23 patients
(22.6%), gluten was introduced while the patient
was still breastfeeding.

There was no family history of coeliac disease in 85
of the patients (83.3%), while ten patients (9.8%)
had first-degree relatives affected by the disease
and seven patients (6.9%) had second-degree rela-
tives with the disease.

The mean age at diagnosis was 42.8 £ 35.9 months.
The diagnosis was made before age 24 months in
49 patients (48%), between ages 24 and 72 months
in 33 (32.4%), and after age 72 months in 20 pa-
tients (19.6%) .

Ninety-one patients (89.2%) had symptoms com-
patible with coeliac disease at the time of diagno-
sis. Figure 1 shows the symptoms found most fre-
quently at diagnosis. Figure 2 presents the
symptoms found most frequently in each of the
age groups.

Eleven patients (10.8%) had silent disease, and the
diagnosis resulted from chance findings during
the evaluation for a different disease. We want to
highlight the cases of two patients with diabetes
mellitus type 1, two patients that underwent eval-
uation because they had a first-degree relative
with coeliac disease, and one patient with Down
syndrome.

Three of the patients (2.7%) received a diagnosis of
IgA deficiency, four (3.6%) had a thyroid disorder,
two (2%) had diabetes mellitus type 1, and two
(25) had Down syndrome.

All patients in our sample, with the exception of
one that had a biopsy compatible with coeliac dis-
ease (1%), tested positive for one of the serological
markers of coeliac disease. Table 1 shows the fre-
quency of positive tests for each of the markers of
coeliac disease in our study.

Genetic testing for HLA typing was conducted in
100 patients (98%). HLA DQ2 was found in 97 pa-
tients (97%), DQ8 in two (2%), and DQ2/DQ8 in
one (1%).

A duodenal biopsy was performed in 64 patients
(62.8%) to confirm the diagnosis. Figure 3 summa-
rises the findings of the histological analysis of the
biopsy specimens.

All patients were prescribed a strict gluten-free
diet to manage the disease, with regular follow-up
checkups performed with the collaboration of the
paediatric gastroenterologist and the primary care
paediatrician.

DISCUSSION

The female-to-male ratio was 1.4:1. Some descrip-
tive studies have reported a ratio of 2:1 with a pre-
dominance of females, which could be due to a
higher prevalence of the HLA DQ2 and DQ8 haplo-
types in the female population.®

The prevalence of coeliac disease in relatives of the
patients in our study was consistent with the find-
ings of other studies, which report figures ranging
between 4% and 12% in first- and second-degree
relatives.’”

We ought to highlight the age of diagnosis in our
sample, as the diagnosis was made before age 2
years in nearly half of the sample, and before age
6 years in 80%. This differs from the figures report-
ed in other studies, in which up to 90% of the diag-
noses were made at age 6 years or older. >®

In many cases, the diagnosis is suspected based on
the clinical manifestations of the patient. In our
sample, approximately half of the patients had di-
arrhoea at the time of diagnosis, which is consist-
ent with the findings of other studies. However,
there are also studies in which the frequency of
diarrhoea is as high as 82.1%,° which may be due
to the disease being diagnosed in older patients.

In some cases, coeliac disease can have extraintes-
tinal manifestations, such as headache, dermatitis
herpetiformis, tetany, myopathy, osteoporosis, hy-
perparathyroidism, amenorrhoea, hyposplenism
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Figure 1. Frequency of symptom manifestation in patients with symptomatic forms of disease
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and neuropsychiatric disorders.*® The most fre-
quent extraintestinal manifestations in our pa-
tients were behavioural changes, followed by iron-
deficiency anaemia, iron deficiency and dermatitis.

We must take into account that most patients that
receive a diagnosis of coeliac disease may present
with silent disease or with symptoms that do not
fit the classical presentation of the disease, espe-
cially at the onset.**. In patients with suspected
silent coeliac disease, the elevation in markers of
disease is usually detected during an evaluation
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performed on account of a positive family history
or because the patient has another disease that
carries a high risk of developing coeliac disease,
such as diabetes mellitus type 1, an autoimmune
thyroid disease, autoimmune hepatitis, selective
IgA deficit, Down syndrome, Williams syndrome or
Turner syndrome >*

When coeliac disease is suspected, patients should
undergo serological testing with anti-Tg, Anti-E
and antigliadin antibodies. The working diagnosis
established by positive antibody tests should be
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Figure 2. Sintomatologia al diagndstico segtin grupos de edad, expresado en niimero total de pacientes
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reinforced by the presence of a compatible HLA
phenotype (DQ2, DQS).

Although the prevalence of coeliac disease in the
population is substantial and the disease is be-
lieved to be underdiagnosed, several studies that

assessed the possibility of screening the general
population for coeliac disease by means of serolo-
gy failed to demonstrate the appropriateness of
such measures. '3

In 2012 the ESPGHAN established guidelines that
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Table 1. Frequency of determination of different markers of coeliac disease and their prevalence in the sample

Positive
(Proportion of antibodies relative to normal

values) Negative Not measured

Antitransglutaminase antibodies 1-10 >10 5(5%) -
28 (27.7%) 68 (67.3%)

Antiendomysial antibodies 75 (85,2%) 13 (14.8%) 14 (13.7%)
Antigliadin or anti-deaminated gliadin 84 (88,4%) 11 (11.6%) 7 (6.8%)
peptide IgA and/or IgG antibodies

allowed the diagnosis of coeliac disease without
requiring evidence of pathological histology from
duodenal biopsy specimens as long as the follow-
ing criteria were met: patient with symptoms
characteristic of coeliac disease, with a high-risk
DQ2/DQ8 haplotype, anti-TG Ab levels at least 10
times the cut-off value, and with detection of anti-
E Ab.* These criteria allowed the diagnosis of coe-
liac disease in one third of the patients seen at our
clinic without requiring histological analysis. A
study conducted in 2015 to evaluate the 2012 ES-
PGHAN protocol determined that 98.2% of the pa-
tients that met the diagnostic criteria for coeliac
disease would have received a correct diagnosis

Figure 3. Intestinal biopsy histological findings

without performance of a biopsy, which would
have reduced the yearly number of endoscopies by
nearly 50%. However, the same study reported
four cases of patients that met the diagnostic cri-
teria but had no signs compatible with coeliac dis-
ease in the duodenal biopsy. During the followup,
two of them responded favourably with improved
titres of anti-TG antibodies; the other two patients
underwent another biopsy two years later, leading
to diagnosis of coeliac disease in one.**

The test that allows confirmation of the diagnosis
in patients that do not meet the ESPGHAN criteria
and is considered the gold standard for the diag-

nosis of coeliac disease is an upper gastrointesti-

3%

58%
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nal endoscopy,* used to collect specimens from
the duodenal bulb and second or third portions;
taking samples from different parts of the duode-
num is important, as the disease can be patchy.**
These specimens are then subjected to histologi-
cal examination to determine the degree of villous
atrophy by the Marsh classification, with grades 2
and 3 definitely confirming the diagnosis.®

It is important to confirm the diagnosis in patients
that do not meet those criteria, as some patients
with positive markers of coeliac disease may have
a normal villous histology and diagnosis may not
be possible in them at the time of testing *>*¢ The
authors of some studies have even suggested the
possibility of coeliac disease markers experiencing
transient elevations in the context of the develop-
ment of autoimmune diseases, viral infections and
other pathological processes affecting the intesti-
nal mucosa at the time of testing, with subse-
quent normalization of marker levels. ***” Never-
theless, patients with elevated markers should be
monitored closely, as they could have latent dis-
ease.*

Early diagnosis of coeliac disease, in which primary
care paediatricians play a key role, is very impor-
tant, as it decreases the probability of affected pa-
tients developing the multiple complications that
result from this condition.

The treatment of coeliac disease consists in fol-
lowing a strictly gluten-free diet.* Seventy percent
of symptomatic patients report an improvement
in symptoms two weeks after starting the diet.*®
Patients that receive the diagnosis when they are
asymptomatic or have minimal symptoms do not
experience this clinical improvement, which could
account for their poorer adherence to the diet and
the higher frequency with which they deviate
from it.*?

In addition to clinical improvement, adequate ad-
herence to the diet reduces the incidence of the
potential complications that result from poorly-
controlled disease: nutritional deficiencies due to
nutrient malabsorption (iron deficiency, osteopo-
rosis), higher risk of developing other autoimmune
diseases (autoimmune thyroiditis, diabetes melli-

tus typo 1, autoimmune hepatitis), erosive duode-
nojejunitis and even neoplasias such as T-cell lym-
phoma and small bowel adenocarcinoma.*2°

The followup and control of patients with coeliac
disease consists in monitoring the levels of anti-TG
Abs (save in patients with selective IgA deficiency,
in whom levels of anti-DPGG Abs are measured in-
stead), tests that are expected to become negative
a few months after initiation of a strict gluten-free
diet. These controls are performed more frequent-
ly after diagnosis, and once these markers have
stabilised or become undetectable, it is important
that a followup is performed at least every year or
two to verify adequate adherence to the diet and
assess for the potential development of other as-
sociated autoimmune diseases and conditions
secondary to nutrient malabsorption, such as
those mentioned above.*

Asalient finding in our study was the young age of
our patients at diagnosis. This is probably due to
the correct functioning of the point-of-entry to our
healthcare system, which is primary care, and the
short time elapsed between the suspicion and the
diagnosis of coeliac disease. Another important
finding was the number of patients in which coe-
liac disease was diagnosed without an endoscopic
examination by the application of the 2012 ES-
PGHAN guidelines. We feel compelled to under-
score the importance of health care professionals
having adequate knowledge and keeping a high
level of suspicion for coeliac disease for the pur-
poses of the early and correct diagnosis, treatment
and followup of coeliac disease in our patients.
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atric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition e HLA:
human leukocyte antigen.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2016;18:141-8
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es

147



148

BIBLIOGRAFIA

Greco L, Timpone L, Abkari A, Abu-Zekry M, Attard T,
Bouguerra F, et al. Burden of celiac disease in the
Mediterranean area. World J Gastroenterol. 2011;
17:4971-8.

Marugan de Miguelsanz JM. Diagndstico clinico y
cribado de la enfermedad celiaca. Rev Pediatr Aten
Primaria. 2008;10(Supl 2):529-538.

Mora M, Litwin N, Toca C, Azcona MI, Neffa RS, Ortiz
G, et al. Prevalencia de enfermedad celiaca: estudio
multicéntrico en poblacion pediatrica en cinco distri-
tos urbanos de Argentina. Rev Argent Salud Publica.
2010;1:26-31.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, Mearin ML,
Phillips A, Shamir E, et al. European Society for Pedi-
atric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
guidelines for the diagnosis of coeliac disease. J Pedi-
atr Gastroenterol Nutr. 2012;54:136-60.

Rubio-Tapia A, Hill ID, Kelly CP, Calderwood AH, Mur-
ray JA. ACG clinical guidelines: diagnosis and man-
agement of celiac disease. Am J Gastroenterol. 2013;
108:656-76.

Llanos O, Matzumura M, Tagle M, Huerta-Mercado J,
Cedrén H, Scavino J, et al. Celiac disease: descriptive
study at the anglo american clinic. Rev Gastroenterol
Perd.2012;32:134-40.

Rodrigo L, Riestra S, Fuentes D, Gonzalez S, Lopez-
Vazquez A, Lépez-Larrea C. Diverse clinical presenta-
tions of celiac disease in the same family. Rev Esp
Enferm Dig. 2004;96:612-6;416-9.

Castano L, Blarduni E, Ortiz L, Nunez J, Bilbao JR, Rica
I, et al. Prospective population screening for celiac
disease: high prevalence in the first 3 years of life. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2004;39:80-4.

Rodrigo L, Fuentes D, Riestra S, Nico P, Alvarez N,
Lopez Vazquez A, et al. Prevalencia aumentada de
enfermedad celiaca en familiares de primer y seg-
undo grado:descripcion de una familia con 19 miem-
bros estudiados. Rev Esp Enferm Dig. 2007;99:149-
55.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2016;18:141-8
ISSN: 1139-7632 * www.pap.es

José Miguel Martinez de Zabarte Fernandez, et al. Coeliac disease: what are the characteristics of our patients at the time of diagnosis?

10. James MW, Scott BB. Coeliac disease: the cause of

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

the various associated disorders? Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2001;13:1119-21.

Fernandez A, Gonzdlez L, de-la-Fuente J. Coeliac dis-
ease: clinical features in adult populations. Rev Esp
Enferm Dig. 2010;102:466-71.

Collin P.Should adults be screened for celiac disease?
What are the benefits and harms of screen-
ing? Gastroenterology. 2005;128:5104-8.

Dorn SD, Matchar DB. Cost-effectiveness analysis of
strategies for diagnosing celiac disease. Dig Dis Sci.
2008;53:680-8.

Gidrewicz D, Potter K, Trevenen CL, Lyon M, Butzner
JD. Evaluation of the ESPGHAN celiac guidelines in a
North American pediatric population. Am J Gastro-
enterol. 2015;110:760-7.

Cueto Rua E, Guzman L, Nanfito G, Barrera S, Drut R.
Celiaquia, una enfermedad paradigmatica. Arch Ar-
gent Pediatr. 2008;106:143-54.

Dickey W, Hughes DF, McMillan SA. Patients with se-
rum IgA endomysial antibodies and intact duodenal
villi: clinical characteristics and management op-
tions. Scand J Gastroenterol. 2005;40:1240-3.

Bizzaro N, Villalta D, Tonutti E, Doria A, Tampoia M,
Bassetti D, et al. IgA and IgG tissue transglutaminase
antibody prevalence and clinical significance in con-
nective tissue diseases, inflammatory bowel disease,
and primary biliary cirrhosis. Dig Dis Sci. 2003;48:
2360-5.

Pink 1J, Creamer B. Response to a gluten-free diet of
patients with the coeliac syndrome. Lancet. 1967;1:
300-4.

Fasano A. European and North American popula-
tions should be screened for coeliac disease.Gut.
2003;52:168-9.

Vera A, Frisancho O, Yabar A, Carrasco W. Enfermedad

celiaca y obstruccion intestinal por linfoma de célu-
las T. Rev Gastroenterol Peru. 2011;31:278-81.



	español: 
	ingles: 


