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> Estudios clinicos sobre la enfermedad celiaca (2014-2019): revision sistematica de la prevalencia
de la presentacion clinica y enfermedades asociadas por edades

PALABRAS CLAVE RESUMEN

Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) se caracteriza por una gran variedad de signos, sin-
tomas y enfermedades asociadas en su forma de presentacién, incluso puede cursar de forma

Enfermedad Celfaca; asintomatica. Recientes estudios muestran la variacién del espectro clinico segun la edad. En
) nifios y nifias pequefias predomina la forma cldsica con sintomas como distensién abdominal,
Prevalencia; disminucién del apetito, diarrea y pérdida de peso. Las manifestaciones atipicas frecuentes en

Signos y Sintomas; nifios mayores son dolor abdominal, estrefiimiento, reflujo, vémitos, fatiga, talla baja. En adultos
! .z ., s . .

se observa una reduccion de la forma de presentacion cldsica e incremento de la no cldsica.

Enfermedades

) Material y Métodos: Se realizé una revisién sistemdtica en la que se han incluido los articulos so-
Autoinmunes.

bre signos y sintomas de la EC cldsica y atipica en nifios y adultos, ademds de las enfermedades
que se asocian de forma frecuente a esta patologia. Las bases de datos utilizadas para la blsque-
da de los articulos fueron PubMed, Web of Science y Scopus, de los Gltimos seis afios (2014-2019).
Se han evaluado un total de 164 articulos tras los criterios de seleccién, de los cuales se han
incluido en el estudio los 20 articulos mas relevantes.

Resultados: La EC se diagnostica con mayor frecuencia en mujeres y a edades mds tempranas
que a los hombres. En nifios menores de dos afos predomina la EC cldsica, aunque de forma mds
intensa que en nifios y nifias pequenas. En nifios y nifas mayores, adolescentes y edad adulta
varia la forma de presentacién hacia la atipica o no cldsica y asintomadtica.

Conclusiones: El incremento en la prevalencia en los Gltimos afios, gran heterogeneidad de sin-
tomas, enfermedades asociadas y la variacién del espectro clinico hacia una forma atipica con
sintomas extraintestinales causa retraso en su diagnéstico por lo que deben reconocerse para
que se detecte de manera mas precoz.
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ABSTRACT

Introduction: Celiac disease (CD) is characterized by a wide variety of signs, symptoms and
associated diseases in its presentation, it can even be asymptomatic. Recent studies show the
variation of the clinical spectrum according to age. In young children, classic celiac disease
predominates with symptoms such as abdominal distension, decreased appetite, diarrhea and
weight loss. Frequent atypical manifestations in older children are abdominal pain, constipation,
reflux, vomiting, fatigue and short stature. In adults there is a reduction in the classical
presentation and an increase in the non-classical.

Material and Methods: A systematic review was conducted in which articles on signs and
symptoms of classical and atypical CD in children and adults have been included, in addition to
the diseases that are frequently associated with this pathology. The databases used to search the
articles were PubMed, Web of Science and Scopus, from the last six years (2014-2019). A total of
164 articles have been evaluated following the selection criteria, of which the 20 most relevant
articles have been included in the study.

Results: CD is diagnosed more frequently in women and at earlier ages than men. In children
under two years old, classical CD predominates although more intensely than in young children.
In older children, teenagers and adults, the form of presentation changes towards atypical or
non-classical and asymptomatic.

Conclusions: The increased prevalence in the last years, great heterogeneity of symptoms,
associated diseases and the variation of the clinical spectrum towards an atypical form with
extraintestinal symptoms causes delay in its diagnosis so they must be recognized to be detected
earlier.

Miré M, Alonso-Garrido M, Lozano M, Manyes L. Estudios clinicos sobre la enfermedad celiaca (2014-2019):
revision sistematica de la prevalencia de la presentacion clinica y enfermedades asociadas por edades. Rev Esp
Nutr Hum Diet. 2020; 24(3): 234-46. doi: 10.14306/renhyd.24.3.998

La prevalencia global de EC se estima alrededor del 1% La
incidencia de EC se ha incrementado en los Gltimos afnos

‘ INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es la enteropatia crénica de ori-
gen autoinmune mas frecuente a nivel mundial, desenca-
denada por la ingestién de gluten y proteinas relacionadas,
en personas genéticamente susceptibles. Se caracteriza por
la presentacion conjunta de manifestaciones clinicas sis-
témicas, anticuerpos especificos en suero como antitrans-
glutaminasa tisular (ATGt), antiendomisio (EMA) y péptidos
deaminados de la gliadina (DPG), los cuales sustituyen a
antigliadina (AGA), haplotipos HLA DQ2 y/o DQ8 y presen-
cia de alteraciones histopatolégicas en la biopsia duodenal
como incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE), atrofia
vellositaria e hiperplasia de las criptas®.

segln la edad y drea geografica, las tasas en personas
adultas han aumentado de 3,08/100.000 habitantes en el
afio 1995 a 11,13/100.000 habitantes en 2005 y en nifios
y nifias de 2,08/100.000 habitantes por afo (1981-1985) a
6,89/100.000 habitantes por afio (2001-2005). En la ac-
tualidad, se estan diagnosticando nuevos casos de EC entre
la tercera y cuarta décadas de vida, observandose en mayor
proporcién en mujeres que en hombres (2-3:1)“ La edad me-
dia en el diagnéstico de la EC en personas adultas es de 52y
44 afos en hombres y mujeres, respectivamente®.

La EC es un trastorno multisistémico, caracterizado por
manifestaciones clinicas muy variables, similares en ambos
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sexos y a todas las edades, clasificadas en los siguientes
grupos segun Glissen et al. (2019)®y Kalleveen et al. (2018)”:
1) La EC clasica se caracteriza por presentar sintomatologia
digestiva, destacando la diarrea crénica, pérdida de peso,
sindrome de malabsorcién (esteatorrea), retraso en el de-
sarrollo y “crisis celiacas” (diarrea, distension abdominal,
hipotension, hipoproteinemia con alteraciones metabdli-
cas severas), ésta Ultima sobre todo en nifios y nifias. 2) La
EC no cldsica o atipica se asocia tanto a manifestaciones
gastrointestinales (dolor y distensién abdominal, estrefii-
miento, vémitos) como manifestaciones extraintestinales
(anemia ferropénica, aumento de enzimas hepaticas, os-
teopenia y osteoporosis, artritis, aftas orales, defectos del
esmalte dentario, fatiga, talla baja, diabetes mellitus tipo |
(DM-1), tiroiditis autoinmune, dermatitis herpetiforme (DH),
infertilidad de origen desconocido y alteraciones neuroldgi-
cas). 3) En la EC asintomdtica no aparece ningln sintoma,
pero los pacientes deben ser tratados con una dieta estricta
libre de gluten, en la que se ha podido comprobar que me-
jora la calidad de vida. Se incluyen la EC silente, |a latente y
la sensibilidad al gluten no celiaca.

Es necesario el cribado de EC en manifestaciones atipicas
que a menudo pueden no asociarse a la enfermedad y cau-
san retraso en el diagnoéstico. La prevalencia de EC en ni-
fos y ninas estrefidas con resistencia al tratamiento es de
1:288. Otra manifestacion en nifios es el defecto del esmalte
dentario cuya prevalencia en la EC varia del 38-96% y en su
mayoria el tipo es grado 1°.

Otra manifestacién extraintestinal a tener en cuenta son
las alteraciones neuroldgicas y psiquidtricas, la prevalencia
entre EC y epilepsia varia del 0,8-6%, otras descritas son
la ataxia cerebelosa, neuropatia periférica, demencia, de-
presién y cefaleas™.

La prevalencia de EC y anemia ferropénica varia amplia-
mente del 1,8-20%, es una manifestacién comin de la en-
fermedad??

Alrededor del 35% de los pacientes celiacos son mas sus-
ceptibles de padecer otras enfermedades autoinmunes de
manera conjunta con la EC como DM-, tiroiditis autoin-
mune, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (enferme-
dad de Crohn y colitis ulcerosa), artritis reumatoide, tras-
tornos del tejido conectivo y otros trastornos hepaticos,
dermatolégicos y cardiacos de origen autoinmune®®*, La
prevalencia informada en la literatura de EC en colitis co-
lagenosa y linfocitica es del 3-23% y del 6-15%, respectiva-
mente?®. El sindrome de Down puede asociarse con otros
trastornos autoinmunes y manifestarse a cualquier edad,
la prevalencia de EC en sujetos con sindrome de Down va-
ria de 4,6-13%?°.

La mejora en la sensibilidad y especificidad de las pruebas
diagnédsticas han llevado a un mayor reconocimiento de la
enfermedad en la deteccion tanto de pacientes sintomati-
cos y asintomaticos, como de aquellos que pertenecen a
grupos de riesgo como familiares de primer grado, DM,
déficit selectivo de IgA, tiroiditis autoinmune, enfermedad
de Addison y sindromes de Sjogren, Turner, Williams, Down
entre otros®. Es de sefialar que el riesgo de padecer EC es
seis veces mayor en pacientes con sindrome de Down?,
Aunque aun sigue siendo una patologia infradiagnosticada,
ya que se estima que por cada caso diagnosticado existen
de 5-10 casos sin diagnosticar®®.

El aumento de la variabilidad en la sintomatologia, grupos
de riesgo y la deriva hacia formas de EC no cldsica, silen-
te o latente, hacen necesarios estudios que determinen
nuevas estrategias de diagndéstico basadas en las nuevas
manifestaciones clinicas de la EC y/o aquellas propias de
enfermedades asociadas. La realizacion del estudio queda
justificada por varios motivos: 1) Necesidad de informar a
los profesionales de la salud para que la EC se detecte de
manera mas precoz, evitando continuas visitas médicas
que causan retraso en el diagnoéstico y costes sanitarios.
2) Necesidad del estudio de nuevas directrices para detec-
tar a un elevado ndmero de pacientes que son celiacos y
no presentan sintomas, aunque no hay consenso entre las
sociedades cientificas para un cribado de la poblacién ge-
neral. 3) Al tratarse de un trastorno de origen autoinmune,
los pacientes son mas susceptibles de padecer otras pa-
tologias inmunitarias, por lo que es necesario reconocer a
aquellos que pertenezcan a grupos de riesgo y reducir la
morbimortalidad.

El objetivo de este trabajo es evaluar las variaciones de
prevalencia en las formas de presentacién clinica (cldsica
o atipica) de la EC y enfermedades asociadas en personas
adultas y nifios y nifias, ya que se observan cambios en el
espectro clinico en los Ultimos afios.

‘ MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracién de esta revision sistemdtica se siguie-
ron las recomendaciones propuestas por la declaracién
PRISMAZ. Los estudios se identificaron mediante la bus-
queda en las bases de datos PubMed, Web of Science y
Scopus de los Ultimos seis afios (2014-2019). La estrategia
de busqueda se basé en el uso de las siguientes palabras
clave: celiac disease, sign, symptom, prevalence, autoimmune
disease.
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La busqueda inicial que incluyé los siguientes filtros: perio-
do (rango 2014-2019), sujetos humanos, estudios clinicos,
ensayos clinicos, conjuntos de datos, metaanalisis, ensayos
aleatorizados y ensayos controlados. Se realizaron dos bus-
quedas entre las tres bases de datos: 1) celiac disease AND
sign AND symptom AND prevalence y 2) celiac disease AND sign
AND symptom AND autoimmune disease.

‘ RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se obtuvieron un total de 769 articulos. Se eliminaron 190 ar-
ticulos por estar duplicados y se excluyeron 415 articulos tras
la lectura de los resimenes por no cefiirse a la temdtica del
trabajo planteado. Se examinaron de manera completa un
total de 164 articulos y tras su lectura se descartaron 144 por
los siguientes motivos: a) por no localizarse, bien por estar
restringido su acceso o por no encontrar la pdgina web; b) por
estar en un idioma diferente al inglés o espafiol, por no deta-
llar formas de presentacién ni enfermedades asociadas o fal-
ta de datos para nuestro estudio; d) ser articulos de revisién
o0 casos clinicos. Finalmente, por todos los motivos expuestos
anteriormente se incluyeron 20 articulos en el estudio.

En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo sequido en la
revision y seleccién de articulos.

Datos extraidos de la revision sistematica

En esta revisién se han incluido los articulos sobre signos y
sintomas de la EC cl3sica y atipica en nifios y adultos, ade-
mds de las enfermedades que se asocian de forma frecuen-
te a esta patologia. Las principales caracteristicas de los 20
estudios incluidos en esta revisién se resumen en la Tabla 1.
Doce estudios se realizaron en personas adultas y ocho en
nifios y nifas. La mayoria de trabajos considera personas
adultas a las mayores de 18 afios y sélo un estudio se refie-
re a las mayores de 15 afos. En el caso de nifios y nifas, la
mayoria considera a las menores de 18 afios y dos estudios
menores de 15 afios. Estos estudios han sido seleccionados
por detallar formas de presentacion, enfermedades aso-
ciadas, signos y sintomas de la EC en diferentes grupos de
edad para observar las variaciones del espectro clinico en
los Gltimos afios.

Todos los estudios incluidos en este trabajo muestran
una mayor prevalencia de EC en el sexo femenino tanto
en personas adultas como menores. Las mujeres se
diagnostican a edades mas tempranas que los hombres,
alrededor de 40 y 50 afios?*%. Se han obtenido de la Tabla
1 los siguientes resultados: total de pacientes adultos: 2.831

KFigura 1. Diagrama de seleccién de articulos.

disease
PubMed: 282 WO0S:72 Scopus: 415

Ndmero de articulos identificados en las bisquedas:
1. Celiac disease AND sign AND symptom AND prevalence

2. Celiac disease AND sign AND symptom AND autoimmune

~

Articulos duplicados eliminados:

completa: 164

Lectura de resimenes de 579 articulos

Numero de articulos seleccionados para lectura

190

Se han excluido 144 articulos por:
« Excluidos por no localizarse: 4
« Otro idioma distinto de inglés/espafiol: 5
« Articulos de revision: 29

\ Articulos incluidos en el estudio: 20

« Faltan datos para nuestro estudio/poco
especifico: 106
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asociadas a la EC.

Tipo de estudio

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Cohorte,
retrospectivo

Casos y
controles

Multicéntrico, :
prospectivo,
busqueda de
casos

N/Tipo
poblacion

N=93
Adultos
y adultas

. celiacos (215
i anos hasta
¢ 75 afos) :

- N=412
¢ Adultos

y adultas

. celiacos (218
anos)

| N=385

Adultos
y adultas
celiacos

: (>18 afios)

- N=749
¢ Adultos

y adultas
celfacos
(18-91 afios)

N=341

(91 EC+El)y
250 EC sin El
Adultos

y adultas
celfacos

(18-76 afios)

- N=129

Adultos y

¢ adultas con

diagnostico
de EC
(16-99 afios)

Objetivo

Describir incidencia
de ECy sus
complicaciones en

: el momento del
. diagnostico

i Enfoque en la

. presentacion

: de sintomas,

: coexistencia de

i enfermedades

i autoinmunesy

i complicaciones

: malignas de la EC

¢ Influencia del
. género en: la edad

al diagnéstico,
presentacion clinica
y prevalencia de
enfermedades

¢ asociadas

. Analizar el cambio
¢ de presentacion
i clinica durante el

eriodo 1960-2015
disminucion EC
cldsica y aumento
EC no clasica o
silente)

Evaluar el espectro
de enfermedades
autoinmunes y
factores de riesgo
asociados a
personas adultas
celiacas

: Evaluar la
: importancia de las
: diferentes formas

de presentacion
asociadas a la EC
para incrementar su
deteccion

KI'abla 1.Principales caracteristicas de los articulos incluidos en esta revision que evaltan signos, sintomas yenfermedades\

Resultados

Mujer 76%. Incidencia: 6,4/100.000 personas-afio
Edad media en el momento del diagnéstico 36 afios
Sintomas: diarrea, pérdida de peso (EC cldsica) en la
i mitad de los pacientes

: Enfermedades asociadas: DM-, disfuncién tiroidea,

: DH EC clasica > EC no clasica, EC silente

i Mujeres el 65,6%.

: Edad media de diagndstico: 39,45 afos

i 1/3 present6 diarrea, fatiga, dolor abdominal,

¢ pérdida de peso, pero estan aumentando sintomas
i atipicos como estrefiimiento y reflujo

¢ Enfermedades asociadas (25,2%): DM, colitis

. microscopica, tiroiditis autoinmune

: Complicaciones (12,9%): carcinoma basocelular, EALT,

¢ colorrectal

Mayor prevalencia de EC en mujeres y se diagnostican

¢ a edades mds tempranas que los hombres

Formas de presentacion: EC cldsica > EC no clasica >
EC silente

Sintomas: mujeres (nduseas, vomitos, estrefiimiento),
hombres (esteatorrea).

i Enfermedades autoinmunes: hipotiroidismo, colitis

¢ microscépica, Graves, psoriasis, DM-|

Prevalencia EC mujeres:hombres ratio 2.2:1

¢ EC clasica presentaciéon mas comun en el momento
: del diagnostico (diarrea, esteatorrea, pérdida peso,
: retraso en el desarrollo)

: Sintomas: mujeres (estrefiimiento, distensién
abdominal y anemia ferropénica), hombres (pérdida
de peso)

EC cldsica > EC no cldsica > EC silente
Enfermedades asociadas: enfermedad tiroidea, DM-|,
psoriasis, Ell

77,4% mujeres

26,6% de celiacos tenfan al menos una El, endocrinas
y dermatoldgicas las mds frecuentes (tiroiditis
autoinmune, psoriasis, DM-I, DH)

EC no cldsica > EC cldsica > EC silente

Factores de riesgo (EC + El): sobrepeso, persistencia
sintomas, antecedentes familiares con El

Busqueda de pacientes con anticuerpos ATGt y EMA

. Edad media 55,8 afios y 65,1% mujeres

: Prevalencia 3,2% de EC

. Sintomas Gl (diarrea, sintomas del intestino irritable,
: pérdida peso) no se asociaron con la EC (EC clasica)
La anemia, antecedentes enfermedades
autoinmunes, osteoporosis, familiares de primer
grado y edad temprana se asociaron al diagndstico
de EC {EC atipica)

EC atipica y EC silente > EC cldsica

: Dinamarca

2
- Holanda

23

24

26

Referencia/
Pais

21

Estados
Unidos

Irlanda

25
Italia

Reino
Unido
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Tipo de estudio N/Tlp.(,’ Objetivo Resultados Refere'nua/
poblacion Pais
¢ Mayor prevalencia en el sexo femenino
: : i CoelD (sintomas intestinales, enfermedades
{ N=135 : . asociadas, cribado familiar y sintomas
Evaluar el aumento : extraintestinales)
Adultos?/ de LIE en el fenotipo : LymD y NorD (sindromes funcionales) sintomas
adultas 218 ¢jinjco de celiacos gastrointestinales, como dolor abdominal, dispepsia,
Cohorte, afios) con. con enteropatia pérdida de peso 27
Retrospectivo ~ €nteropatia - jeye comparado - Sintomas extraintestinales (anemia) y enfermedades  © [talia
leve de EC ¢ con dos cohortes i asociadas (disfuncion tiroidea) mas frecuentes en CoelD
- y392con : con sindrome Gl : Todos los pacientes de CoelD portaban haplotipo HLA
sindromes Gl - fncjonal DQ2/DQ8.
funcionales La duodenitis linfocitica tiene una presentacion clinica
diferente en pacientes CoelD y en pacientes con
sindrome Gl funcional
Evaluar El 80% fueron mujeres, edad media 48,6 afos
caracteristicas Sintomas tipicos en la mayoria de los pacientes:
. N=80 ¢ clinicas, factores : diarrea, distension-dolor abdominal, fatiga, dispepsia, :
Adultos psicolégicos, y pérdida de peso y 30% atipicos (estrefimiento, 28
Transversal y adultas calidad de vida alteraciones cutaneas, osteoporosis, infertilidad, .
celiacos relacionada con abortos recurrentes) México
i (23-75afios) : lasalud, antes i EC cldsica > EC no cldsica (esta Gltima en aumento)
y después del 63,8% diagnostico previo de Ell y el 28,8% dispepsia
diagnéstico provoca retraso diagndstico, peor calidad de vida
: N=80 . Investigar la : : . -
N Edad media 42 afos y mujeres el 80%
Adultos variacion del ' Prevalencia EC (66,2%) y NGGS (33,8%)
y adultas essi?\tgrﬂ;tglcologa Sintomas intestinales sequidos de extraintestinales 29
Prospectivo y edad Zn acientes 9 Dolor-distensién abdominal, estrefiimiento y .
. avanzada ' EC P NICGS ; © epigastralgia principales motivos de consulta. . Brasil
- conkCo Fe > 1ras © Tras DSG se normalizan los sintomas tanto en EC :
i NCGS : a_ses,o_ram|ento . como en NCGS
(1885 a0s) | 0 S
Edad media 44,2 afos y 61% mujeres
Prevalencia de EC no diagnosticada 0,88%
Bl e e il ke El 23% se diagnostic6 de EC con un tiempo medio de
© N=159 . dela busqueda de diagnostico de 5,69 afios o
L rclulfios " casosde ECenla  >fntomasasociados con el diagndstico de EC:
S el ies * ol el : déficits de vitaminas, anemia, déficit de hierro, :
Casosy : Zeh’acos : ﬁo e ¢ diarrea cronica, dolor-distension abdominal, atrofia £ 30
controles e IEL| ! vellositaria, DH, hipotiroidismo, infertilidad, fatiga, Minesota
(18,1-87,7 indicaciones parala © ¢ .t de ofi do. DM-1. vitili
afios) prueba serologica, amiliares de primer grado, DM-|, vitiligo.
sintomas clsicos y Personas con EC no diagnosticada son mas
e propensas a desarrollar osteoporosis, DH, fatiga
© cronica, tiroiditis y enfermedades autoinmunes.
. La estrategia de blsqueda de casos es ineficaz
,,,,,, ... (tamafio de muestra 47.557) B
¢ Prevalencia de EC: 147 muijeres (75,3%) y 48 hombres
¢ (24,7%), edad media 33 afios. :
. EC con sintomas Gl (67,17%): dolor abdominal
¢ inespecifico, dispepsia, distensiéon abdominal,
: ¢ flatulencia, acidez, diarrea crénica y pérdida de peso.
© Analizar la ¢ EC con sintomas no-Gl (32,8%): anemia ferropénica,
: . presentacion . DH, osteoporosis, elevacion enzimas hepaticas, fatiga
. N=195 © clinica, serologia,  : cronica, dolor articular, cefalea, infertilidad, ataxia,”
Cohorte, © Adultosy : alteraciones : epilepsia, estomatitis aftosa (31
retrospectivo : adultas i histopatoldgicasy i Prevalencia de historia familiar de EC (7,17%), déficit i Rumania
© (18-68 afios) @ datos de laboratorio : de IgA (6,2%) y El (3,5%) :
: ¢ enun periodo de 10 : El grado de atrofia mas caracteristico fue Marsh Ill
¢ afios (2003-2013) ¢ (71,05% de los Facientes) y el 75% de los pacientes
: : dieron positivo los anticuerpos ATG (correlacion
i estadisticamente significativa entre el grado de
i atrofia y el titulo de anticuerpos ATG)
¢ Todos los pacientes con DH presentaron atrofia
vellositaria severa y alto nivel de anticuerpos ATG
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Tipo de estudio N/Tlp.(,’ Objetivo Resultados Refere'nua/
poblacion Pais
Prevalencia de EC: 56 mujeres (76,7%) y 17 hombres
© (23,3%), edad media (30.15 + 9.64)
. La aparicién de EC en <18 afios (39,72%) y 218 afios
(60,27%)
El 38,29% tienen bajo peso; el 8,51% sobrepeso y
: : ; ¢ 2,12% obesidad :
' N=73 1 gﬁttgg‘ggar - El 20,5% pacientes con historia familiar de EC ~
atoloains Sintomas Gl (1,40%): diarrea (69,2%) y dolor 32
Transversal Adultosy gsociagas abdominal (53,8%); sintomas extra-digestivos (41,1%) = Argelia
- adultas caracter'stycas de  Vsintomas extraintestinales (4,1%) en'los que incluye : oriental
(18-58 afios) e [l astenia (67,9%) y pérdida de peso (53,8%) y en menor
proporcion dolor oseo y articular, cefalea, ansiedad,
. edema, retraso crecimiento, hipoplasia esmalte
¢ dentario, entre otros.
EI 7,7% presento hipocalcemia.
Patologias asociadas: anemia (43,6%), trastorno
. nervioso (8,21%), dlceras bucales (5,1%)
. Analizary : ]I(Eudeargr:nnei%gasde diagnéstico 8,1 afios, mas de la mitad
(cjomparartel modo . EC cldsica (g'rupo 1) y EC no clasica (grupo 2)
- N=191 cI?nFi)crgsyen aclon — EC no clsica > EC silente > EC clasica 3
: ¢ Nifios v nifias : . ¢ Sintomas frecuentes: diarrea crénica, dolor
Retrospectivo : ce||'acay5 : f;?gg;a;'iggis de : abdominal, distensién abdominal, talla baja, anemia Turquia
© (<18 afios) e é,os . ferropénica, retraso en el desarrollo, alteraciones del :
; * periodos (2005- ¢ metabolismo 6seo, en ambos grupos
5008 2008-2012) . Aumento de prevalencia de EC en DM-|, tiroiditis, SD,
y ¢ déficit selectivo de IgA y familiares de primer grado
¢ Mds de la mitad fueron nifias, edad media de
Evaluar la diagnostico 2,3 afios
Prospectivo N=974 incidenciay modo  Incidencia: 7,9 casos/1.000 nacidos vivos y 54
obsel:vacion'al Nifios y nifias : de presentacion casos/lO0.000 personas afno 34
multicéntrico . Celiacas clinica en ninas EC cldsica > EC no clasica > EC silente Espafia
i (<15 afios) : y nifos celiacos : ECclasica en el grupo 0-2y >2-6 afios y la EC no :
: . espafioles . cldsica y asintomadtica en nifios >6 afios
: : Enfermedades asociadas: déficit IgA, DM-, tiroiditis, SD :
Prevalencia de EC mujeres:hombres (99:76). Edad
Evaluar el modo media de diagndstico 10,7 afios y la mayoria con EC
N=165 de presentacion no clasica 35
. Nifios v nifias @ €n nifias y nifios Forma de presentacion por orden de frecuencia: dolor
Retrospectivo ce||'aca)g celiacos de Nueva abdominal, estrefiimiento, diarrea, familiares de Estados
(<18 afios) York en un periodo : primer grado, pérdida de peso, retraso del desarrollo, Unidos
de 10 anos reflujo, vomitos, erupcion cutanea, fatiga, talla baja,
enfermedad tiroidea y SD
. Investigar los ¢ Edad media 8,95 afios y el 54,3% mujeres
¢ N=188 ¢ sintomas Gl, . Prevalencia de EC en DM-| es 4,5% y en SD de 13% :
© (112 DM-ly  extraintestinales  : 53,7% sintomas Gl (DM-1 46,8%, SD 63,6%) y 16% ‘36
Transversal i 77SD)de 10 : sugestivosde EC  : extraintestinales. .
 mesesal8 : ennifas, nifiosy : Anticuerpos ATGt 28,2% Brasil
© afios de edad : adolescentes con | EC Gl (32,5%) la mayoria en SD, silente (5%) en DM-ly
: : DM-1y SD : cial (62,5%) en la mayoria de DM-| :
i Edad media de diagnostico: 7,8 afios y 63,8% fueron
N=520 : ¢ ninas
: (22DM-| i Evaluar sies i Grupo de sospecha clinica (61,3% sintomas Gl y el :
Cohorte © +498 : necesario el . 29,5% manifestaciones extraintestinales) {37
rAe R sospecha ¢ cribado activode i Alrededor 1/2 nifios con DM-| en el momento del L. .
P : clinica) . ECen nifios y nifias : diagnéstico de EC presentaron atrofia vellositaria . Finlandia
' Nifios y nifias = €on DM-| i moderada-severa :
© (0-17 afios) : La EC se asocié con mayor frecuencia al déficit IgA,
: ¢ tiroiditis autoinmune, SD
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Tipo de estudio N/TIR(? Objetivo Resultados Referepua/
poblacion Pais
i Edad media de diagnéstico 5,7-6,3 afios,
i mujeres:hombres (1.8:1)
¢ 3 grupos de estudio (1973-1983, 1984-1996, 1997-
2013) y 3 subgrupos: edad media pre-epidémico (2,2
aﬁos;, epidémico (2,8 afios), post-epidémico (8,2
anos
N=1.030 Evaluar la edad Sintomas Gl y retraso desarrollo/talla baja frecuentes
Nifios y nifias : al diagnostico, en los 2 primeros periodos (con sintomas mas
T celiacas sintomas clinicos severos) seguidas de sintomas extraintestinales, los 38
P (<18 afios) y resultados de pacientes asintomdticos (19%) frecuentes en el tercer : Syecia
. periodo de : la biopsia en tres : periodo y con sintomas menos graves
: 1973-2013 @ periodos de tiempo : Disminucion de sintomas en los 3 periodos conforme
: i aumenta la edad, siendo menos severos
. Sintomas GI, retraso desarrollo/talla baja (0-
1,9 afios), extraintestinales (15-17,9 afios) y
asintomaticos/grupos de riesgo (5-14,9 afios)
Se ha incrementado la edad media del diagndstico
de EC
PrevaIenci%ggomzug%rzes:hosgnbres ;at(i)oolo.g:él
: : Incidencia = :15.9 casos/100. personas
Lnncﬁli%r(])cslil ?]ieﬁgg - afio y del 2008-2010 fueron 45.5 casos/100.000
- N=400 . noruegasentreel | PS°ONasEN0 L .
N =< | periodo 2000 al ¢ Edad media de diagnostico 7 anos o i 39
Retrospectivo HWeEs 7 iiiels F2)010 Variacion de Sintomas: dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento,
celiacas Sintomas v cambios | retraso del crecimiento, fatiga, irritabilidad Noruega
(0-14,9 afios) histOpatoI):igicos en EnSfermedades asociadas: DM-I, enfermedad tiroidea
2LOp D
: biopsia duodenal : Klo se observaron variaciones de sintomas ni cambios
i histopatoldgicos durante el periodo estudiado
Prevalencia de EC: 28 mujeres (51,9%) y 26 hombres
(48,1%), edad media 6.67 + 3.35 afios
Se dividieron los pacientes en dos grupos: Los que
presentaron diarrea 31 (57,4%, 17 hombres y 14
Comparar la muijeres) y los que no 23 (42,6%, 14 mujeresy 9
freculfancia y las hombres), éste Gltimo fueron diagnosticados a una
N=54 caracteristicas D pOSer . e 40
Transversal Nif . clinicas de Ia Sintomas: Malnutricion (81,54;),_ta||a baja (87%), _
IN0S y ninas resentacion raquitismo (51,9%), ufias hipécritas (35,2%), Pakistan
(2-13 afios) giarreica versus no | distensién abdominal (57,4%). La anemia severa
oyt oo [ [BC estuvo presente en el 35,5% del grupo con diarrea
y 43,5% en el grupo no diarreico y la malnutricion
severa en el 95,6% del grupo sin diarrea y 70,9% del
grupo con diarrea.
egun la clasificacién de Marsh el grado de atrofia 3b
seguido de 3c fueron los mas frecuentes

El: Enfermedad inmune; GI: Gastrointestinales; ATG: Anticuerpos antitransglutaminasa tisular; SD: Sindrome Down;
DH: Dermatitis herpetiforme; EMA: Anticuerpos antiendomisio; LIE: Linfocitos intraepiteliales; CoelD: Enteropatia celiaca;
LymD: Sindrome Gl funcional y duodenitis linfocitica; NorD: Sindrome Gl funcional con histologia duodenal normal;
Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal; EALT: Enteropatia asociada a linfoma de células T; DSG: Dieta sin gluten;
NCGS: Sensibilidad al gluten no celiaca.
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(1.997 mujeres y 834 hombres) 70,5% mujeres y 29,5%

Analisis de sintomas en pacientes celiacos

hombres; total de pacientes pediatricos: 3.522 (2.139 nifias

y 1.383 nifios) 60,7% nifias y 39,3% nifios.

En la Tabla 2 se presentan los sintomas clinicos mas fre-

cuentes durante la enfermedad celiaca.

Esta patologia cuenta con una amplia variedad de signos y
sintomas en su forma de presentacion incluso muchos pa-
cientes no manifiestan sintomas. La mayoria de los pacien-
tes del estudio holandés (71%) presentan 2 o mds sintomas
en el momento del diagnostico, el 17,2% sélo un sintoma y
el 11,7% fueron asintomaticos?’; en otro estudio danés con

‘ DISCUSION

Segun la literatura, se observa una evolucién de la forma
de presentacion cldsica hacia la forma atipica en los ulti-

menos participantes se muestra que el 75% de los pacien-
tes presentd al menos una manifestacion gastrointestinal
(diarrea, variaciones del habito intestinal, estrefiimiento,
pérdida de peso) y el 25% fueron asintomaticos?. Por lo que
esta variabilidad en su forma de presentacion hace dificil su
diagndstico provocando retraso en su deteccion.

mos afos. En el estudio de Rubio-Tapia et al?®* se muestra

una mayor prevalencia de la EC cl3sica (66%), sequida de
la EC no clasica (29%) y silente (5%) siendo los sintomas
mas frecuentes diarrea, dolor abdominal y pérdida de peso.
Estos resultados son similares al estudio de Dominguez et
al?, con la diferencia de una variacién en la forma de pre-
sentacidn, observandose una disminucién de los sintomas
clasicos y aumento de los sintomas atipicos y asintomaticos
(55,6% EC clasica, 38,7% EC no clasicay 5,6% EC silente). Es-
tudios mds recientes confirman esa variacion hacia la forma
atipica en donde se observa el 55,7% de EC no cl3sica (sinto-
mas gastrointestinales, excepto diarrea, y extraintestinales),
el 33,7% EC clasica (sindrome de malabsorcion con diarrea

Sintomas en personas adultas: Los sintomas que pueden
presentarse en personas adultas son: diarrea, fatiga, dolor
abdominal, pérdida de peso, distensién abdominal, ndu-
seas, vomitos, dispepsia, epigastralgia, pérdida de apetito,
esteatorrea, flatulencia, reflujo, irritabilidad, estrefiimien-
to, anemia ferropénica, dermatitis herpetiforme, aftas
orales, alteraciones 6seas (osteopenia y osteoporosis), al-
teraciones psiquiatricas (ansiedad, depresion, tendencia
al suicidio), alteraciones neurolégicas (cefalea, epilepsia,
neuropatia periférica, ataxia) y alteraciones ginecoldgicas

(@amenorrea, abortos recurrentes, menopausia precoz, infer-
ti|idad)22—24,26,28,29,31,32_

y pérdida de peso) y el 12% EC silente?>. Otros estudios tam-

bién corroboran ese incremento en las manifestaciones ex-

tradigestivas?>%-2,

Los sintomas mds frecuentes en las mujeres son nduseas,
vomitos, estrefiimiento, malestar general, fatiga, distension

Sintomas tipicos

. Diarrea
Nifios y nihas : Retraso en el desarrollo

. Pérdida de peso

* Diarrea

© Pérdida de peso
Adultos y adultas

: Esteatorrea

KI'abla 2. Cuadro-resumen de los sintomas mas frecuentes de los articulos revisados.

Dolor abdominal

Distensién abdominal

 Talla baja

Alteraciones del metabolismo 6seo
Anemia ferropénica

. Dolor abdominal

: Distensi6n abdominal
Anemia ferropénica
L _ L - Osteoporosis

: Sindrome del intestino irritable : . ]
: . Espigastralgia
- Dispepsia
Reflujo

~

Sintomas atipicos

. Estrefiimiento

. Reflujo

Vémitos

Alteraciones cutaneas
: Fatiga

. Irritabilidad

. Nduseas

© Vomitos
Fatiga

. Estrefiimiento

. Alteraciones cutdneas
- Infertilidad

. Abortos recurrentes
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abdominal y anemia; en los hombres el mds frecuente la
esteatorrea. La depresion, osteoporosis y fibromialgia son
mds frecuentes en mujeres?®?. Alrededor del 30% de los
pacientes con EC presentan sobrepeso y el 12,5% obesidad
en el momento del diagnéstico*??. La desnutricién y el
sobrepeso son dos estados muy frecuentes de la celiaquia,
por lo que no debemos olvidarlos, sobre todo la obesidad/
sobrepeso que podriamos no asociar a la EC. Hay estudios
que afirman que no existe una correlacion estadisticamente
significativa entre el valor del indice de masa corporal y el
grado de atrofia vellositaria de la clasificacion de Marsh3.

Los parametros de laboratorio que se verian alterados ante
una sospecha de EC son la anemia, déficits de hierro, ferri-
tina, folato, vitamina B12 y vitamina D. Otros marcadores
observados de osteogénesis deteriorada fueron la elevacion
de la hormona paratiroidea (PTH) y la fosfatasa alcalina e
hipocalcemia, incremento de enzimas hepaticas e hipoalbu-
minemia?-2232,

La prevalencia de enfermedades autoinmunes en la EC es
alrededor del 33%, mayor en mujeres que en hombres. El
26,6% de los pacientes celiacos presentan al menos una
enfermedad autoinmune, siendo mas frecuentes las en-
docrinas (15,8%) y dermatoldgicas (11,7%), como tiroiditis
autoinmune (hipotiroidismo o Graves), psoriasis, DM-I, DH,
seqguidas de alopecia areata, vitiligo, sindrome de Sjogren,
enfermedad de Addison, liquen escleroso, hepatitis autoin-
mune, Ell, anemia perniciosa, artritis reumatoide, espondi-
loartritis, lupus eritomatoso sistémico, inflamacién tejido
conectivo, sarcoidosis y esclerosis multiple. EI 81,3% de
los celiacos presentaron una enfermedad autoinmune vy el
18,7% mds de una. En el 90% de los pacientes ya se conocia
la enfermedad autoinmune en el momento del diagnéstico
de la ECy el resto una vez diagnosticada la EC se diagnos-
ticé de forma concomitante otra enfermedad autoinmune.
Las enfermedades autoinmunes mads frecuentes en perso-

nas adultas son enfermedad tiroidea, DM-I, DH, psoriasis y
E||21—25,27'

El 63,8% de los pacientes presentaron un diagndstico pre-
vio de sindrome de intestino irritable y el 28,8% dispepsia
funcional. Los pacientes celiacos con un diagnéstico inicial
de Ell fueron detectados a edades mds mayores, con mayor
nimero de visitas médicas y persistencia de sintomas du-
rante mas tiempo que aquellos pacientes sin un diagnéstico
inicial de Ell. Por lo que un diagnéstico previo de sindrome
de intestino irritable provoca un retraso del diagnostico de
la EC, pueden compartir sintomas ambas patologias por
lo que puede llevar a errores en el diagndstico o solaparse
ambas enfermedades, provocando una reduccién de la ca-
lidad de vida y aumento de la predisposiciéon de ansiedad y
depresion. Se ha observado un retraso del diagnoéstico en

mujeres de mediana edad, con una duracién media de sinto-
mas de unos 10 afios antes del diagndstico. Se ha observado
que tras la dieta sin gluten (DSG) mejoran los sintomas y la
calidad de vida de los pacientes celiacos®. Los sindromes
gastrointestinales (Gl) funcionales cuyos sintomas mas fre-
cuentes son dolor abdominal, dispepsia, pérdida de pesoy
anemia, dos tercios presentan duodenitis linfocitica con re-
cuentos elevados de LIE, por lo que al ser tan similares con
la EC hay que saber distinguirlos?.

Son frecuentes las complicaciones a largo plazo si no se
diagnostica la enfermedad de forma precoz, sin un adecua-
do diagnéstico diferencial, sino se lleva un adecuado control
de la DSG o si persisten los sintomas; el 12,9% presentan
una o mas complicaciones malignas, siendo el carcinoma
basocelular, EALT (enteropatia asociada a linfoma de células
T) y el carcinoma colorrectal los mas frecuentes, observan-
dose en mayor proporcién en los hombres?.

La prevalencia de EC en familiares de primer grado de pa-
cientes celiacos (padres, hermanos, hijos) varia ampliamen-
te, del 9% hasta el 56%, por lo que se considera un factor
de riesgo y se debe realizar cribado seroldgico, al igual que
aquellas personas con algln otro factor de riesgo como ma-
nifestaciones y enfermedades asociadas® 25?2832 Sin em-
bargo, la busqueda de casos es una estrategia ineficaz para
discriminar entre aquellos con y sin EC no diagnosticada, lo
que plantea la cuestion de como detectar esta enfermedad.
Hay defensores de la deteccién masiva, estrategia que sigue
siendo controvertida, no hay pruebas suficientes sobre la
rentabilidad y el beneficio de identificar y tratar la EC asin-
tomatica. Junto con los beneficios poco claros de identificar
casos asintomaticos de EC, también existe la posibilidad de
dafios como el sobrediagnéstico, por lo que el cribado ac-
tualmente se hace en los grupos de riesgo o sospecha clara
de EC*.

Sintomas en nifios y nifias: Los resultados obtenidos en me-
nores, al igual que en personas adultas, muestran un cam-
bio en la evolucién del espectro clinico de la EC (Tabla 2). En
el estudio realizado por Cilleruelo et al,, 20143, en nifios y ni-
fias de diferentes grupos de edad (0-2, >2-6, >6-15 afios), se
observa que la mayoria de ellos fueron diagnosticados de EC
entrelos 2y 6 afios (42%), sequido del 39,5% diagnosticados
en los dos primeros afios de vida y el resto (18,4%) entre los
6-15 afos. El 70,9% presentd EC cldsica, el 21,9% EC no cl3-
sica y el 7% asintomdtica. La forma de presentacion cldsica
es mas frecuente en nifios y nifas en edades mds tempra-
nas. Los sintomas gastrointestinales cldsicos (diarrea, retra-
so en el desarrollo, distension abdominal, pérdida de peso)
fueron mas frecuentes en menores de 6 afios. En los nifios
y nifas mayores de 6 afios predominaron los asintomati-
cos y sintomas no clasicos como dolor abdominal, fatiga,



Rev Esp Nutr Hum Diet. 2020, 24(3): 234 - 246

Estudios clinicos sobre la enfermedad celiaca (2014-2019): revisién sistematica de la prevalencia de la presentacién clinica

y enfermedades asociadas por edades

anemia ferropénica, talla baja, defectos del esmalte dental,
aftas orales recurrentes, artritis, alteraciones del metabolis-
mo &seo, epilepsia con calcificaciones cerebrales, trastornos
neurolégicos, DH, elevacién de enzimas hepdticas. El grupo
de edad de 0-2 afios presenté mayor grado de desnutricion
y el grupo de >6 afios sobrepeso.

Se ha observado una disminucién de nifios y nifias con sin-
tomas digestivos asociados a la EC cldsica con un incre-
mentado de sintomas extradigestivos (EC atipica) y asinto-
maticos (EC silente), estas dos ultimas mas frecuentes en
nifos y nifas mayores y adolescentes, por lo que a mayor
edad aumentan las manifestaciones atipicas y asintomati-
cas. Los pacientes monosintomdticos se han incrementado
en los dltimos afos (alrededor del 20%)*-3°2®, Los pacien-
tes que manifiestan la forma de presentacion atipica de
la EC (sin diarrea) presentan una desnutricién mds severa
y se detecta a edades posteriores que la forma cldsica o
tipica de la enfermedad (diarrea)*.

En nifios y nifias también es frecuente el aumento de peso.
El 5,8% presentan sobrepeso y el 2,6% obesidad en el mo-
mento del diagndstico®*3. El 25,7% de los nifios y nifias
presentan enfermedades asociadas a la EC. Se observé una
asociacién en la DM, tiroiditis autoinmune, sindromes de
Down, Turner y Williams, déficit selectivo de IgA, alergia al
polen, Ell, epilepsia y familiares de primer grado. La pre-
valencia de enfermedades asociadas incrementa con la
eda d33,3£o,36,37l

El grado de atrofia vellositaria moderado-severo (Marsh Il1)
es el mads prevalente en nifios y nifas, y se correlaciona con
el nivel de anticuerpos ATG IgA¥“° Es necesario realizar
un cribado serolégico de celiaquia en pacientes con DM-, a
pesar de no mostrar una clinica exacerbada, porque se ha
observado que al menos la mitad de los nifios y nifias con
DM-I en el momento del diagnéstico de la EC ya presentan
atrofia vellositaria subtotal o total. Hay que tener en cuenta
que el continuo dafio en la mucosa intestinal provoca exce-
sivo consumo de medicamentos, visitas médicas reiteradas
y complicaciones a largo plazo. El tratamiento de la DSG en
estos pacientes con EC y DM-| concomitantes podria ayudar
a mantener un equilibrio adecuado de los niveles de glu-
cemia®. En el estudio realizado por Costa et al., 2016%, se
observo la prevalencia de EC en DM-I (4,5%) y en sindrome
de Down (13%), con una forma de presentacién de EC cla-
sica (32,5%), silente (5%) y potencial (62,5%). La forma Gl
prevalecié entre los casos con enfermedad celiaca activa,
que se detectd en todos los nifios con Sindrome de Down y
en la mayoria de DM-| contribuyendo asi a la porcion visible
del iceberg celiaco. Sin embargo la EC potencial y EC silen-
te (la parte sumergida del iceberg) fue mds prevalente en
el grupo de DM-|, por lo que observamos que el perfil de Ia

enfermedad ha cambiado después de la aparicién de mar-
cadores seroldgicos mds sensibles y especificos, que per-
miten identificar pacientes con anticuerpos positivos pero
aln sin hallazgos histopatoldgicos compatibles®®.

‘ CONCLUSIONES

Esta revisién permite asegurar que la prevalencia de EC
se ha incrementado en los Ultimos afios, oscilando entre
el 0,4-3%, por el mayor conocimiento de esta enfermedad,
en las formas atipicas o asintomaticas y la elevada sen-
sibilidad/especificidad en los marcadores de deteccién.
Es mds frecuente en las mujeres y puede presentarse a
cualquier edad, aunque en varones jévenes se diagnostica
con menos frecuencia. A pesar de la dificultad de obtener
articulos cientificos con el nivel de detalle suficiente para
ser incluidos en esta revision bibliografica, la recopilacién
de datos muestra como la forma cldsica de EC predomina
en la infancia, asociada frecuentemente a sintomatologia
digestiva (distension y dolor abdominal, diarrea, pérdida
de peso y retraso en el desarrollo). Sin embargo, en nifios
y niflas mayores, adolescentes y etapa adulta, son mayo-
ritarias las formas extraintestinales o atipicas (dolor ab-
dominal, pérdida de peso, anemia ferropénica, osteopenia,
fatiga, cefalea y trastornos psiquiatricos). Se debe tener en
cuenta que la celiaquia no siempre se asocia a una pér-
dida de peso, sino que hay pacientes que presentan un
indice de masa corporal elevado con obesidad y/o sobre-
peso. Es importante resaltar que se ha visto cémo en la
EC son frecuentes los déficits nutricionales en el momento
del diagnéstico como el déficit de hierro, vitamina D, folato
y vitamina B12, por la alteracién que provoca a nivel de
la mucosa duodenal. Ademas, se incrementa el riesgo de
padecer otras enfermedades asociadas de forma concomi-
tante. Finalmente, sefialar que el modo de presentacion
de la EC estd cambiando, primero por un mayor nivel de
conciencia sobre esta patologia, pero también por cambio
de los hdbitos dietéticos, rapida occidentalizacién a nivel
mundial y la mayor produccién de alimentos procesados
que contribuye a la exposicion de antigenos de la gliadina.
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