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RESUMEN

ANTECEDENTES.

La enfermedad celiaca es una enteropatia causada por un proceso
sistemico autoinmune de predisposicion genética ante la ingesta de gluten y
prolaminas afines existentes en cereales: trigo, cebada, centeno, avena e
hibridos como el triticale. Es un problema de salud publica a nivel mundial
debido a que con frecuencia hay prolongados retrasos entre el comienzo de los
sintomas y el diagnéstico. La prevalencia estimada a nivel europeo ronda el 1%,
con un rango entre 0,5%-1,26%, siendo mas frecuente en el sexo femenino y en
nifos, en comparacion con adultos.

OBJETIVOS.

Nuestro objetivo principal es describir la prevalencia de la enfermedad
celiaca en nuestra Comunidad, Cantabria. Partiremos de una base de datos
analiticos recogidos de 2007 a 2016. También describiremos las posibles
diferencias en cuanto edad, sexo y areas geograficas; la agregacion familiar y las
comorbilidades asociadas a la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS.

Los datos para esta investigacion se obtuvieron de una base de datos
realizada en el laboratorio de Inmunologia del Hospital Universitario Marques
de Valdecilla (HUMV), laboratorio de referencia para toda la Comunidad
Autonoma de Cantabria, situada al norte de Espafia. Los datos obtenidos de
esta base recogen resultados analiticos desde Enero de 2007 a Enero de 2016,
contando esta Comunidad con 582.206 habitantes a 2016. Los datos recogidos
en esta base de datos son las pruebas inmunologicas, patron antigénico HLA-
DQ2 o HLA-DQS8, enfocadas a diagnosticar la enfermedad celiaca de la
Comunidad de Cantabria, que han sido positivas, en dicho periodo de tiempo.
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RESULTADOS.

La prevalencia de la enfermedad celiaca en Cantabria es del 0,14%. La
edad media de diagnostico fue de 17,92 afios. Se ha observado un porcentaje
mayor en el sexo femenino y en la edad infantil.

CONCLUSIONES.

El presente estudio pone de manifiesto que la enfermedad celiaca en la
Comunidad de Cantabria esta infradiagnosticada. Es un dato importante a tener
en cuenta en el momento de valorar pacientes con sintomas que pudieran estar
relacionados con esta enfermedad para evitar un uso incrementado de
consultas médicas hasta llegar al diagnéstico, ademas de evitar complicaciones
a largo plazo de esta enfermedad.
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|. INTRODUCCION

1.1 HISTORIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La primera mencion de la enfermedad celiaca remonta al siglo I d.C. por
Capadocia (Figura 1). Se referia a este tipo de pacientes como los “Koliakos” de
donde deriva la palabra celiacos: aquellos que sufren del intestino.

Figura 1. Capadocia

Sin embargo, no fue hasta 1888 cuando el médico britanico Samuel Gee
(Figura 2) imparte una conferencia en Londres describiendo la celiaquia como
una malabsorcién intestinal a algin alimento, que se da tanto en nifios como en
adultos.

Figura 2. Samuel Gee
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En Espafia hubo varios pediatras que observaron anomalias a nivel del
tracto digestivo, como Santiago Cavengt Gutiérrez (1922) y Manuel Suarez
Perdiguero (1945).

El mayor avance en el tratamiento tanto de los nifios como de los adultos
con enfermedad celiaca aparece tras la Il Guerra Mundial cuando un pediatra
holandés, el profesor Dicke (Figura 3), en la tesis doctoral que presento en la
Universidad de Utreche en 1950, demostré como los nifios celiacos mejoraban
de manera extraordinaria cuando se excluia de sus dietas el trigo, el centeno y
las harinas de avena.

Figura 3. Dicke

En 1954 el britdnico Dr. Paulley observo cambios histolégicos del
intestino delgado de pacientes celiacos en sus cirugias, observando una atrofia
de las vellosidades e hiperplasia de las criptas. Es a finales del siglo XX (1992)
cuando el Dr. Marsh (Figura 4) clasifica los grados de lesion del intestino
delgado en 4 estadios en funcion de la severidad del cuadro.

Figura 4. Marsh
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1.2. DEFINICION DE LA ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca es una enteropatia, alteracion patoldgica a nivel
del tubo digestivo, de mediacion inmunitaria causada por una sensibilidad
permanente al gluten (proteina presente en cereales como el trigo, la cebada, el
centeno, la avena y triticale) en individuos con una base genética concreta
(Kliegman 2009, Catassi 2022).

1.3. PREVALENCIA

Hasta los afios 90, la enfermedad celiaca era considerada una
enfermedad poco frecuente y que afectaba s6lo a los nifios. A raiz de la
aparicion de las pruebas diagnosticas de anticuerpos en 1997, se ha objetivado
gue no se trata de una enfermedad infrecuente, sino que es un problema de
salud publica a nivel mundial. Sin embargo, la prevalencia a nivel global no es
totalmente conocida pues varia en funcion del area geogréafica, posiblemente
debido a las diferencias genéticas de la poblacion, el consumo de productos con
gluten, el uso de antibidticos, entre otros (Singh 2018, Lebwohl 2021).

Los estudios realizados estiman a nivel europeo una prevalencia en torno
al 1% (Vergara 2018), sin embargo, varia segun el pais.

Por ejemplo, en Holanda, Suecia, Finlandia, Reino Unido e Italia se estima entre
el 1% y el 3% de la poblacion (Csizmadia 1999, Carlson 2001, Maki 2003, West
2003, Lioneti 2023). Estudios de screening llevados a cabo en Norte America,
America del Sur y Oceania, estiman una prevalencia similar a la europea debido
a la relacion ancestral europea que tiene la poblacion (Hovell 2001, Rubio-Tapia
2012, Parra-Medina 2015,). Por el contrario, en Asia y Africa donde el consumo
de cereales que contienen gluten no es tan marcado como en occidente, la
prevalencia estimada es baja; aunque se cree que vaya en aumento en los
proximos afios debido al cambio en la alimentacion como la introduccion de
alimentos tipo pizza o hamburguesas en estas regiones donde la ingesta de
gluten era baja (Kang 2013, Gatti 2024).
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Cabe destacar dos poblaciones a nivel mundial con la mayor prevalencia
descrita:

e Una poblacion especifica del Sahara Occidental donde se describe una
prevalencia de enfermedad celiaca del 5,6%. Se trata del lugar a nivel
mundial con la mayor prevalencia, en probable relacion con la
consanguinidad de la poblacion, ademas de la alta tasa de consumo de
gluten (Lionetti 2015).

e Una poblacion a nivel del sur de Brasil, los Minnonitas, donde se describe
una prevalencia del 3,47%, segundo lugar con mayor prevalencia a nivel
mundial (Oliveira 2023) (Figura 5).

. ! i ) : . Prevalencia 1-3%
o o - | i Prevalencia <1%
. . eyl (R . . Prevalencia 5,6%

® | _ . : . Prevalencia 3,47%

Figura 5. Mapamundi

En el caso de Espafia, hay varios estudios poblacionales donde se estima
una prevalencia del 0,26% (Riestra 2000, Navalon-Ramon 2015).

Si tenemos en cuenta los datos descritos anteriormente, podemos
deducir que existen casos sin diagnosticar. Esto es debido a que la enfermedad
celiaca se comporta como un iceberg, con casos silentes y latentes no
diagnosticados (West 2003) (Figura 6).
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SINTOMATICA

Figura 6. Iceberg de la enfermedad celiaca

Se trata de una enfermedad mas frecuente en el sexo femenino que en el
masculino a razon de 2:1 o 3:1 (Aziz 2017, King 2020, Ashtari 2021); y en nifios
en comparacion con adultos (Mariné 2010, Singh 2018, King 2020, Ashtari
2021). Ademas, existen grupos de riesgo donde la prevalencia es mas elevada,
como en familiares de primer grado de enfermos celiacos, por lo que en estos
casos estaria justificada la busqueda activa de la enfermedad (Fasano 2003,
Lopez-Hoyos 2003, Vergara 2005, Gatti 2024).

1.4. PRESENTACION CLINICA

El modo de presentacion clinica es muy variable, va a depender de la
edad y de la respuesta al gluten de cada paciente.

Existen una serie de sintomas clasicos, como son los sintomas de
malabsorcion, que se observan mas en nifios: la diarrea, distension abdominal y
falta de crecimiento. Sin embargo, la enfermedad se puede presentar con
sintomas abdominales menos especificos como podrian ser estrefiimiento,
flatulencia, dispepsia, nauseas 0 vOmitos...
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Ademas, hay otras manifestaciones extraintestinales que pueden conllevar a
una dificil identificacion de la enfermedad, como podrian ser irritabilidad,
depresion, ansiedad, migrafia, defectos en el esmalte de los dientes, aftas
orales, osteopenia, artralgias, menarquia retrasada, infertilidad, abortos
recurrentes, anemia ferropénica, edemas periféricos; entre otros (Polanco
2008). Por ultimo, se sabe que incluso la enfermedad se puede manifestar de
forma “silente”, en la que no existen sintomas significativos.

Las formas de presentacion de la enfermedad se pueden clasificar en
(Ludvingsson 2012):

34

e Enfermedad celiaca clasica: sintomas tipicos de malabsorcion intestinal,
con anticuerpos positivos y biopsia intestinal con atrofia de vellosidades.

e Enfermedad celiaca atipica: con sintomas extraintestinales o sintomas
atipicos, con serologia positiva y dafios en la mucosa intestinal.

e Enfermedad celiaca silente: no presentan sintomas pero si anticuerpos
positivos y lesiones a nivel de la mucosa del intestino delgado.

e Enfermedad celiaca potencial: sintomas variables con anticuerpos
positivos pero con biopsia intestinal negativa.

1.4.1. MANIFESTACIONES EN EL NINO:

En los nifios y adolescentes es mas frecuente encontrar sintomas de
malabsorcion intestinal y deterioro nutricional. Ademéas, como sintomas
extraintestinales se puede observar estancamiento del crecimiento, talla
baja, retraso puberal, amenorrea, anemia por déficit de hierro, fatiga, aftas
orales...

1.4.2. MANIFESTACIONES EN EL ADULTO:

La presentacion en la edad adulta no tiene sintomas
gastrointestinales tan floridos como en la edad infantil, siendo una
presentacion mas heterogénea y dificultando el diagnéstico. La enfermedad
se diagnostica en esta etapa alrededor de los 40-45 afios (Fasano 2003).



1.5. PATOGENIA

La enfermedad celiaca se desarrolla por una respuesta al gluten
inapropiada en individuos genéticamente predispuestos.

El gluten, como ya hemos mencionado, es una proteina presente en los
cereales como el trigo, la cebada, el centeno, la avena y triticale. Esta formado
por dos partes: la prolamina (gliadina) y la glutenina. Cuando el gluten es
digerido por las enzimas géstricas, se libera la gliadina que es la fraccion del
gluten que provoca la sensibilizacion de los linfocitos de la l[amina propia del
intestino delgado.

La transglutaminasa tisular deamida la gliadina. Esta gliadina deaminada
es reconocida por las células presentadoras de antigenos que se la presentan a
los linfocitos T a través de las moléculas HLA 11 (DQ2 o DQ8) que se expresan en
estas células presentadoras de antigenos (Polanco 2015). Ademas, debido a la
activacion de los linfocitos T se genera una cadena inflamatoria a través de
citoquinas que dan lugar a la hiperplasia de las criptas y dafio de las vellosidades
del intestino delgado (Figura 7) (Moscoso 2016).

La causa de esta reaccion inmunitaria depende de varios factores que se
citan a continuacion.

1.5.1. FACTORES AMBIENTALES:

La ingesta de gluten es el principal factor ambiental implicado en la
enfermedad. Ademas, se han propuesto otros factores que pueden influir en
el desarrollo de enfermedad celiaca:

e Inicio de consumo de gluten. Introducir gluten en la dieta
antes de los 4 meses de vida se ha visto que incrementa la
seroconversion y el riesgo de desarrollar enfermedad celiaca
(Szajewska 2024). Ademas, un consumo excesivo de gluten
durante los primeros afios de vida (hasta los 5 afios) esta
asociado con mayor riesgo de desarrollar enfermedad celiaca
(Andres Aronsson 2019), aunque no se conoce cual es la
cantidad optima.
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e Exposicion a antibioticos en edad temprana. Se ha objetivado
que la toma de antibioticos altera la microbiota intestinal. Esta
disbiosis puede tener relacion con el desarrollo de la
enfermedad celiaca. Sin embargo, no se ha encontrado una
explicacion causal para esta asociacion (Marild 2013).

e Infecciones virales agudas en los nifios, tanto respiratorias
como gastrointestinales, aumentan el riesgo de desarrollar la
enfermedad (Myléus 2012, Tsali 2024).

e Vacunacion contra el rotavirus. Esta actuacion de vacunacion
puede reducir el riesgo de desarrollar la enfermedad celiaca en
nifos predispuestos (Kemppainen 2017).

1.5.2. FACTORES GENETICOS:

Desde los afios 1970 se describe la asociacion existente entre HLA 'y la
enfermedad celiaca. Los enfermos celiacos presentan un heterodimero
proteico HLA-DQ2-haplotipo 2.5y 2.2 (alelos DQA1*05 and DQB1*02) o HLA-
DQ8 (alelos DQA1*03 and DQB1*0302). Son heterodimeros que aparecen en
el 30% de la poblacion y que solo el 1% desarrolla la enfermedad, por lo
tanto, son factores necesarios pero no suficientes para desarrollar la
enfermedad (Sollid 2005, Bourgey 2007, Martinez-Ojinaga 2018).

En los ultimos afios se han identificado zonas del genoma
independientes del HLA que podrian tener relacion con la susceptibilidad de
desarrollar la enfermedad: genes que intervienen en la diferenciacion de
citoquinas y genes que intervienen en la activacion de los linfocitos T (Kumar
2012).

Debido a esta base genética, la historia familiar, es decir, tener un
familiar de primer grado con enfermedad celiaca, aumenta
considerablemente el riesgo (Rubio-Tapia 2023).



Por ello el Unico tratamiento, hasta el momento, de la enfermedad
celiaca, es seguir una dieta libre de gluten durante toda la vida. Esto puede

conllevar implicaciones psicologicas y sociales,

por lo que conocer la

etiopatogenia de la enfermedad celiaca es importante con el fin de buscar
nuevos tratamientos. Se ha buscado modificar el gluten para conseguir un
gluten no inmunogénico, terapias que degraden el gluten a nivel intestinal y
favorecer asi la tolerancia al gluten, terapias que regulen la respuesta inmune
adaptativa modulando la permeabilidad intestinal o las terapias de induccion de

tolerancia al gluten (Vaquero 2017, Sollid 2024).

AP

ey Gluten

Ce!ulas
epiteliales:

Célula
presentadora
de antigenos

CélulaT

_re/l D4

CélulaB

* vy

Anticuerpos

Figura 7. Patogenia de enfermedad celiaca
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1.6. DIAGNOSTICO

Desde la decada de los 70 del siglo XX hasta la actualidad se han
descubierto y publicado avances para el manejo adecuado de la enfermedad,
tales como el desarrollo de los marcadores serologicos para el diagnéstico
(anticuerpos antigliadina, anticuerpos antireticulina, anticuerpos antiendomisio
y anticuerpos antitransglutaminasa), el descubrimiento de los genes de
susceptibilidad HLA DQ2/DQ8 necesarios para desarrollar la enfermedad celiaca
y el descubrimiento del autoantigeno transglutaminasa tisular.

Las pruebas llevadas a cabo hoy en dia para el diagnostico de la
enfermedad celiaca se basan en los anticuerpos anti-transglutaminasa
principalmente, como prueba de despistaje, debido a su alta sensibilidad y
especificidad. Sin embargo, debe quedar claro que la negatividad de estos
marcadores seroldgicos no excluye definitivamente el diagndéstico, siendo
necesario recurrir a técnicas mas avanzadas como el estudio genético cuando
las sospechas son elevadas.

La enfermedad celiaca también esta relacionada con la intolerancia a la
lactosa debido a la alteracion de las lactasas intestinales secundaria a la
inflamacion intestinal por el gluten. Sin embargo, segun un estudio llevado a
cabo (Garcia-Peris 2018), las proteinas de la leche de vaca son capaces de
generar aumento de los anticuerpos anti-transglutaminasa en pacientes no
celiacos. Es decir, habra que tener en cuenta el papel de otros alérgenos como
las proteinas de la leche de vaca, cuando obtengamos valores altos de
anticuerpo anti-transglutaminasa.

El estudio geneético es util debido a que practicamente la totalidad de los
enfermos van a presentar estudio genetico positivo: HLA-DQ2 (alelos DQA1*05
y DQB1*02) o HLA-DQ8 (alelos DQA1*03 y DQB1*0302). La negatividad del
estudio hace que el diagnostico sea poco probable. Es decir, nos permite excluir
la enfermedad celiaca con un 99% de certeza. Su determinacion tiene utilidad
en situaciones como: pacientes con sospecha clinica y estudios serologicos
negativos, individuos de alto riesgo como familiares de primer grado o con
enfermedades asociadas, pacientes con dieta sin gluten sin haber sido
diagnosticados por biopsia intestinal o pacientes con serologia positiva que
rechacen la biopsia intestinal.
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El Dr. Marsh en el afio 1992 publico un trabajo sobre la enfermedad
celiaca donde describia las lesiones intestinales observadas tras realizar
provocacion con gluten en enfermos celiacos. Asi, clasifico las biopsias
intestinales realizadas en varios estadios (Figura 8) (Marsh 1992):

e Estadio | donde las vellosidades son normales pero hay infiltracion
linfocitaria.

e Estadio Il con hiperplasia de las criptas pero donde las vellosidades
aun son normales, ademas de haber mayor infiltracion linfocitaria.

e Estadio Il donde hay hiperplasia de las criptas, infiltracion
linfocitaria y comienza la atrofia vellositaria.

e Estadio 3c o IV donde la atrofia de las vellosidades es total.

El diagnodstico definitivo se realizara por biopsia duodenal, que debe
siempre realizarse antes de retirar el gluten de la dieta. Podremos asi confirmar
la existencia de las lesiones anatomopatologicas compatibles con enfermedad
celiaca y establecer, segun los estadios de Marsh, el estadio de la enfermedad.
Ninguna de los estadios de las lesiones duodenales son especificas de la
enfermedad, pero si muy sugestivas, por lo que junto al resto de estudios
llegaremos al diagnostico definitivo.

Type O Type 1 Type 2 Type 3a | Type 3b Type 3C

Pre-infilbrative Infiltrative | Hyperplastic 4—— villus atrophy ———————— |
) =t 44— Diagnostic lesions ——————————— =
P
o =
| )

|=

Villus |'

Lamina
propria

Muscularis
mucosa

a8

Mild Moderate Severe

Villus Maormal Maormal Naormial atrophy atraphy atrophy

Crypt Mormal Mormal Hyperplasia | Hyperplasia | Hyperplasia Hyperplasia

Ratio,
villus height: 3:1 3:1 «32:1 <2:1 1:1 <1:1
crypt depth

IEL/
e <40 >40 >40 >40 >40 >40

Figura 8. Clasificacion de Marsh (Marsh 1992)
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Segun guias del The European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) del afio 2012, para establecer el
diagnostico de enfermedad celiaca obviando la biopsia intestinal, se tenian que
cumplir los siguientes criterios: sintomas tipicos de enfermedad celiaca,
positividad de marcadores seroldgicos (anticuerpos antitransglutaminasa
inmunoglobulina A [IgA] positivos x10 el limite normal, y anticuerpos
antiendomisio positivos en una segunda muestra de suero), genotipo HLA DQ2 o
DQ 8, ademas de responder a una dieta sin gluten.

Algunos autores (Selleski 2018) para intentar evitar la biopsia intestinal
han estudiado la asociacion entre la enfermedad celiaca y alelo de HLA-DQ2.2
en nifios brasilefios, sin embargo, no han llegado a la conclusion de que hubiera
una asociacion. Otros (Anderson 2013) sugieren que la combinacion de HLA
positivo junto con serologia positiva, podria ahorrar muchas biopsias
duodenales pues, en su caso, el 98% de las biopsias duodenales que se llevaron
a cabo tenian un estudio genético positivo. Para poder llevar a cabo este
planteamiento, seria conveniente conocer la prevalencia de genotipos en el
area de interes, puesto que podria haber diferencias entre las distintas areas
poblaciones, en el mundo.

Actualmente, segun la Gltima publicacion de las guias ESPGHAN en el afio
2020, para omitir la biopsia intestinal, es suficiente determinar IgA total y ver
que las cifras de anticuerpos antitransglutaminasa IgA sean de méas de 10 veces
por encima del limite alto de la normalidad y que los anticuerpos antiendomisio
IgA, en una muestra de sangre diferente a la que se obtuvo para la
determinacion de los antitransglutaminasa IgA, sean positivos; sin ser ya
necesario que existan sintomas clinicos y sin ser necesario la comprobacion de
la positividad de los HLA-DQ2 o HLA-DQ8. En los casos en que los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA sean positivos pero no en una cantidad de més de 10
veces el limite alto de la normalidad, o que los antiendomisio fueran negativos;
habria que realizar la biopsia intestinal para evitar errores y falsos diagndsticos.
En cuanto al estudio geneético se realizara en los casos en los que se sospeche un
falso negativo de la serologia (Figura 9, Anexo IV).
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Figura 9. Esquema diagndéstico ESPGHAN 2020

Sin embargo, en 2023 el Colegio Americano de Gastroenterologia ha

actualizado también sus anteriores guias del afio 2013, y establecen la biopsia
intestinal como prueba final diagnostica.
Sugieren que el diagnostico se podria llevar a cabo cuando la determinacion de
anticuerpos antitransglutaminasa IgA estuviera elevada en 10 veces por encima
del valor normal, y que en una segunda determinacion sanguinea, los
anticuerpos antiendomisio fueran positivos. Esto coincide con las
recomendaciones de ESPGHAN 2020, aunque el Colegio Americano de
Gastroenterologia cita las posibles limitaciones de este procedimiento. Como
primera limitacion establece que no se hagan los estudios de anticuerpos con
meétodos estandarizados ya que se ha observado a través de diferentes estudios,
que la sensibilidad varia entre un 63% y un 93% dependiendo el laboratorio y la
especificidad entre 93% y 100%. Como segunda limitacion, que no se sigan
estrictamente los criterios diagnosticos de la ESPGHAN, llevando a cabo
diagnosticos erroneos. Es por ello que establecen la biopsia intestinal como la
prueba diagndstica definitiva de enfermedad celiaca.
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1.7. ENFERMEDADES ASOCIADAS

En la enfermedad celiaca existen algunos grupos de riesgo de desarrollar
la enfermedad, como son los familiares de primer grado y algunas
enfermedades autoinmunes. Entre estas enfermedades autoinmunes podemos
encontrar: la diabetes tipo | que se suele diagnosticar antes que la enfermedad
celiaca, tiroiditis autoinmune, dermatitis herpetiforme, cirrosis biliar primaria,
enfermedad de Addison, sindrome de Down, sindrome de Turner, sintomas
neuroldgicos, sintomas psiquiatricos... (Oliveira 2018, Conrad 2023, Yuan 2024).
Al tener todas base autoinmune estan relacionadas y se manifiestan de forma
conjunta, por lo que ante el diagnostico de alguna de estas enfermedades
estaria justificado el cribado de enfermedad celiaca (Singh 2022).

1.8. COMPLICACIONES DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Las complicaciones de la enfermedad celiaca suelen producirse cuando el
diagnostico es tardio, generalmente en la edad adulta o pacientes que no han
realizado correctamente una dieta exenta de gluten. Se ha descrito que los
pacientes con enfermedad celiaca tienen mayor probabilidad de desarrollar
neoplasias: linfoma no Hodking y linfomas de células T (Silano 2007, Yuan 2024).

1.9. CRIBADO DE LA ENFERMEDAD CELIACA

Debido a la variabilidad de sintomas y presentaciones que tiene esta
enfermedad, en muchas ocasiones se realizan diagnésticos tardios: primero por
el tiempo en que los pacientes tardan en consultar y segundo por el tiempo que
pasa hasta el diagnéstico, pudiendo transcurrir hasta 10 afios para llegar al
diagnostico (Fuchs 2018, Karhus 2022, Gatti 2024).
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Ante esta situacion se ha planteado el cribado de la enfermedad celiaca de
forma masiva para un diagnostico temprano. Por ejemplo, en Colorado (EEUU),
se llevd a cabo un programa de cribado para enfermedad celiaca y diabetes
mellitus tipo 1 en nifios entre 1 y 17 afios asintomaticos, haciendo seguimiento
a los diagnosticados durante 12 meses. Se observé que mejoraba la adherencia
a la dieta sin gluten, la calidad de vida y la deficiencia de hierro (Stahl 2024).

Siguiendo este esquema, en 2023 el Parlamento Italiano aprobd una ley en la
que se realiza el cribado de diabetes mellitus tipo 1 y enfermedad celiaca en
nifos de entre 1y 17 afios como parte del programa de salud publica con el fin
de reducir el impacto que provocan ambas enfermedades en la poblacion (Bosi
2024).

La Organizacion Mundial de la Salud no considera que la enfermedad
celiaca reuna los criterios necesarios para realizar un cribado poblacional
porque no se conoce la historia natural de la enfermedad en pacientes
asintomaticos. Se considera que hay que realizar méas estudios para conocer
mejor la enfermedad y sus sintomas (Castafio 2004). Por ello actualmente solo
se recomienda el cribado en pacientes que pertenezcan a grupos de riesgo:
individuos con familiares de primer grado con enfermedad celiaca y padecer
enfermedades autoinmunes relacionadas con la enfermedad celiaca (Guia
Espghan 2020).

Es importante conocer estos datos para concienciar a los médicos y a los
responsables politicos sobre estrategias que permitan un diagnéstico precoz de
esta enfermedad, mejorando la sintomatologia de los pacientes y previniendo
enfermedades asociadas a la enfermedad celiaca como el linfoma intestinal, al
iniciar de forma temprana una dieta sin gluten. Conociendo estos datos se
podrian ahorrar muchas visitas al médico por sintomas inespecificos y leves, lo
gue podria suponer un importante ahorro econdémico a nivel sanitario y una
menor carga social para estos pacientes.
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Il.  OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

Aungue el interés principal de esta tesis es descriptivo, se exploraran las
siguientes hipotesis:

e La prevalencia acumulada de enfermedad celiaca en Cantabria es inferior
a la descrita en los estudios de referencia de poblaciones europeas
comparables.

e Existen diferencias en la prevalencia de enfermedad celiaca segun las
variables sociodemograficas: edad, sexo y area geografica de residencia.

e Los pacientes con enfermedad celiaca tienen una incidencia superior que
la descrita para la poblacion general de su misma edad y sexo, de algunas
enfermedades como la diabetes mellitus tipo 1 y otras enfermedades de
base autoinmune.

e Existe una mayor prevalencia de enfermedad celiaca entre los familiares
de primer grado que la esperada por azar.

2.2. OBJETIVOS

e Describir la prevalencia conocida de la enfermedad celiaca en la
Comunidad Autonoma de Cantabria.

e Describir las posibles diferencias entre sexos, edad y areas geogréficas
dentro de la Comunidad.

e Describir la evolucién de la incidencia de nuevos diagnosticos en la Gltima
decada.

e |dentificar comorbilidades asociadas a la enfermedad celiaca.
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e Describir los patrones antigénicos HLA més prevalentes en los pacientes
celiacos.

e Evaluar la agregacion familiar de la enfermedad.

e Comparar la prevalencia poblacional de la enfermedad en nuestra region
con la prevalencia obtenida en estudios poblacionales de similares
caracteristicas.

Es importante conocer estos datos para poder concienciar a los meédicos y los
responsables politicos de estrategias que permitan un diagnéstico precoz de
esta enfermedad, mejorando la sintomatologia a los pacientes y previniendo
enfermedades asociadas a la enfermedad celiaca, al iniciar una dieta sin gluten
precozmente.
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. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO

Uno de los objetivos del estudio es conocer la prevalencia de la
enfermedad celiaca en la Comunidad Autdbnoma de Cantabria, por lo que se
trata de un estudio descriptivo retrospectivo donde se analizan datos recogidos
desde Enero 2007 a Enero 2016.

3.2. AMBITO DE ESTUDIO

El ambito de realizacion del estudio es la Comunidad Autonoma de
Cantabria, situada al norte de Espafia. Esta Comunidad contaba con 582.206
habitantes a 2016, afo de finalizacion del estudio.

3.3. FUENTE DE DATOS

Los datos se han obtenido de una base de datos del laboratorio de
inmunologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV),
laboratorio de referencia para toda la Comunidad Autonoma de Cantabria,
situada al norte de Espafia. En esta base de datos se recogen resultados
analiticos de pacientes diagnosticados de enfermedad celiaca desde Enero de
2007 a Enero de 2016.

Todos esos datos han sido corroborados a través de las historias clinicas de los
pacientes mediante los siguientes sistemas:

e Visor Corporativo: base de datos general del Servicio Cantabro de Salud
(SCS). Se pueden obtener datos demograficos de los pacientes, pruebas
complementarias realizadas (tanto de laboratorio como de anatomia
patoldgica), pruebas digestivas, episodios de consultas de especialistas,
informes de hospitalizacion y cualquier informacion de la historia clinica
del paciente que esté informatizada.
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e Historia electronica de Atencion Primaria (OMI): permite ver datos
personales y administrativos del paciente, antecedentes personales y
familiares, obtener los datos de las consultas con el pediatra o el médico
de familia, ademas de su receta electronica de farmacos.

3.4. TAMANO DE LA MUESTRA

La base de datos esta constituida por 811 pacientes y son las pruebas
inmunoldgicas con resultado positivo que han sido solicitadas por los médicos
con el fin de diagnosticar enfermedad celiaca en un paciente de la Comunidad
Autonoma de Cantabria. Por lo tanto, los sujetos de estudio seran pacientes de
cualquier edad y sexo y area geografica de Cantabria, valorados en su Centro de
Salud por su médico de Atencion Primaria o pediatra, o bien en el Hospital por
un Médico Especialista, que han sido diagnosticados de enfermedad celiaca a
traves de un analisis de sangre inmunologico.

3.5. CRITERIOS DE INCLUSION

Han sido incluidos todos los pacientes estudiados de enfermedad celiaca
y de los que se han obtenido resultados positivos en el andlisis inmunologico de
sangre, es decir, que se ha observado que presentaban anticuerpos IgA y/o 1gG
anti-transglutaminasa positivos y anticuerpos antiendomisio positivos, ademas
de HLA DQ2 y/o HLA DQ8 positivos.

3.6. CRITERIOS DE EXCLUSION

Excluiremos pacientes con falsos positivos en cuanto a enfermedad
celiaca y pacientes diagnosticados en otras Comunidades Autonomas de los que
no dispongamos de datos analiticos que corroboren la enfermedad.
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3.7. VARIABLES REGISTRADAS

Las variables principales del estudio y su escala de medida son los que se

muestran a continuacion:

Sexo: variable nominal

Edad: variable numérica

Area sanitaria: variable nominal
Antecedentes familiares: variable nominal
Enfermedades asociadas: variable nominal
Patron antigénico: variable nominal
Biopsia duodenal: variable nominal

Resultados de biopsia: variable ordinaria

Las categorias de las variables nominales y ordinales se especifican en el

Anexo 1. La variable general de “enfermedades asociadas” consta de 6
categorias cerradas que describen enfermedades de base autoinmune y una
septima llamada *“otras” donde se codificaran y agruparan las enfermedades no
autoinmunes mas frecuentemente observadas en los pacientes estudiados.

3.8. RECOGIDA DE DATOS

Los datos han sido recogidos en base al esquema del Anexo 1y Anexo 2.

3.9. ANALISIS ESTADISTICO

En todos los célculos se ha empleado el programa IBM SPSS v25 (IBM

Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk,
NY: IBM Corp.)
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El andlisis de datos se ha llevado a cabo del siguiente modo:

e Las variables cualitativas se han descrito con sus frecuencias absolutas
y los porcentajes con los intervalos de confianza del 95% (IC 95%) para
las variables principales.

e Las variables cuantitativas se han descrito con la media y la desviacion
estandar (DE) o la mediana y el rango intercuartilico (RIC).

e Dado que los objetivos de la tesis eran todos descriptivos no se han
empleado ningun test de hipotesis.

3.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La primera limitacion se deberia a que es un estudio retrospectivo con
una fecha limite (Enero 2016), por lo que datos como las enfermedades
relacionadas con la enfermedad celiaca que se desarrollan en el tiempo,
podrian no estar cuantificados: bien porque no se vayan a desarrollar en los
individuos estudiados o bien porque a fecha Enero de 2016 todavia no las hayan
desarrollado.

En segundo lugar, podria haber un posible infraregistro con respecto a
estas enfermedades asociadas a la celiaquia basado en el registro de las
historias clinicas.

3.11. FINANCIACION

Este estudio no ha requerido financiacion.

3.12. CONSIDERACIONES ETICAS

Antes de llevar a cabo este proyecto, se solicito la aprobacion del Comité
de Etica e Investigacion de Cantabria (CEIC) (Anexo 3).
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V. RESULTADOS

4.1. DISTRIBUCION POR EDAD, SEXO Y AREA SANITARIA

La base de datos completa estaba constituida por 36.281 pruebas
diagnosticas de las cuales se evaluaron 811 pacientes con resultado positivo
para enfermedad celiaca (260 varones y 551 mujeres).

Las edades fluctuaron entre 0 y 85 afios, con una media de 17,92 afios y
una mediana de 7 afios (Figura 10).

El 63,8% de los pacientes correspondié a menores o con edad igual a 17
anos; el 25,8% entre 18 y 50 afios; y el 10,4% a 51 afios 0 mayores.

Podemos observar como la prevalencia desciende a partir de los 18 afios,
habiendo una curva ascendente entre los 30 y 40 afios.

MUMERC DE PACIENTES
=

a 10 20 a0 40 a0 &0 0 80 a0

ANOS [EDAD)

Figura 10. Histograma de edad
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En la Tabla 1 podemos observar la prevalencia por grupos de edades, por
Sex0 y por area sanitaria.

Con respecto a la edad, si describimos cada grupo hay 255 menores de 5
afos siendo la prevalencia del 1,06%, entre los 5y los 9 afios hay 115 siendo la
prevalencia del 0,41%, entre los 10 y los 19 afios hay 128 siendo la prevalencia
del 0.25%, entre los 20 y los 44 afios hay 207 pacientes siendo la prevalencia
0,11%, entre los 45 y los 64 afios hay 85 paciente siendo la prevalencia de 0,05%
y con 65 afios 0 mayores hay 21 pacientes siendo la prevalencia de 0,02%.
Podemos observar como la prevalencia va disminuyendo desde los 5 afios
(1,06%) hasta los mayores de 65 afios (0,02%).

Ademas, se muestra que la prevalencia en mujeres (0,18%) es el doble
que en los varones (0.0.9%).

Por dltimo, si observamos las cuatro areas sanitarias, la prevalencia es
similar en todas, alrededor de un 0,14%.

Tabla 1. Datos demograficos. Frecuencia y porcentaje de edad, sexo y area sanitaria a 2016.

DATOS DEMOGRAFICOS
VARIABLE POBLACION PACIENTES PORCENTAIJE IC 95%
EN CELIACOS (%)
CANTABRIA

EDAD

<5 24.125 255 1,06 0,94-1,20
5-9 28.284 115 0,41 0,34-0,49
10-19 50.419 128 0,25 0,21-0,30
20-44 187.152 207 0,11 0,10-0,13
45-64 171.871 85 0,05 0,04 - 0,06
65+ 120.355 21 0,02 0,01-0,03
TOTAL 582.206 811 0,14 0,13-0,15
SEXO

Varones 282.988 260 0,09 0,08-0,10
Mujeres 299.218 551 0,18 0,17-0,20
AREA SANITARIA

| Santander 318.889 437 0,14 0,13 - 0,15
Il Laredo 99.522 136 0,14 0,12-0,17
Il Reinosa 18.703 25 0,13 0,08-0,19
IV Torrelavega 145.092 208 0,14 0,12-0,16
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4.2. PREVALENCIA GENERAL

La prevalencia de la enfermedad celiaca en la Comunidad Autbnoma de
Cantabria en 2016 era de 0,14%, teniendo en cuenta que en 2016 la poblacion
de la Comunidad era de 582.206 habitantes; con un intervalo de confianza de
0,13-0,15.

4.3. PREVALENCIA EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO

De los 811 pacientes estudiados se habian realizado el haplotipo genético
el 55,1% de los padres, el 55,6% de las madres y el 42,7% de los hermanos. Por
el contrario, no disponemos de datos en el 44,9% de los padres, en el 44,4% de
las madres y en el 57,2% de los hermanos.

De los padres de los que disponemos datos, el 3,4% eran celiacos, el
55,5% estaban asintomaticos pero presentaban tipaje de riesgo para desarrollar
enfermedad celiaca, el 11,4% estaban asintomaticos y presentaban un tipaje
negativo, y el 29,8% eran asintomaticos que no se habian realizado el estudio
genético.

De las madres de las que disponemos datos, el 5,1% eran celiacas, el
57,9% estaban asintomaticas pero presentaban tipaje de riesgo para desarrollar
enfermedad celiaca, el 11,5% estaban asintomaticas y presentaban un tipaje
negativo, y el 25,5% eran asintomaticas que no se habian realizado el estudio
genético.

De los hermanos de las que disponemos datos, el 15,3% eran celiacas, el
42,5% estaban asintomaticos pero presentaban tipaje de riesgo para desarrollar
enfermedad celiaca, el 21,4% estaban asintomaticos y presentaban un tipaje
negativo, y el 20,8% eran asintomaticos que no se habian realizado el estudio
genético (Tabla 2).
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Tabla 2. Prevalencia en familiares de primer grado: frecuencia y porcentaje con datos y sin
datos de padres, madres y hermanos/hermanas

PREVALENCIA EN FAMILIARES DE PRIMER GRADO

VARIABLE PADRE MADRE HERMANO/

HERMANA

N % N % N %
CON DATOS 447 551 451 55,6 346 42,7
Asintomaticos con tipaje negativo 51 11,4 52 115 74 21,4
Celiacos 15 34 23 51 53 15,3
Asintomaticos con tipaje de riesgo 248 55,5 261 57,9 147 425
Asintomaticos sin tipaje 133 29,8 115 255 72 20,8
SIN DATOS 364 449 360 444 464 57,2

4.4. DIAGNOSTICO POR ANOS

En la Tabla 3y Figura 11 se muestra la evolucion del nimero de pacientes

diagnosticados en cada afio.

Los afios 2007 y 2012 son los que muestran un mayor numero de
diagnaosticos, apreciandose un descenso de diagnosticos en el resto de afios. En
el afo 2012 se diagnosticaron 139 pacientes, es decir, el 17% de los

diagnosticados en dicho periodo.
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Tabla 3. Diagnosticos por afios: frecuencia y porcentaje de diagnosticos cada afio.

ANO DE DIAGNOSTICO
VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAIJE (%)
2007 122 15
2008 76 9,4
2009 60 7,4
2010 53 6,5
2011 60 7,4
2012 139 17,1
2013 87 10,7
2014 74 9,1
2015 68 8,4
2016 72 8,9

NUMERO DE DIAGNOSTICOS

2006 2009 2010 20

Figura 11. NUmero de diagnosticos por afio

2015 2016
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4.5. MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS AUTOINMUNES

El 3% de los pacientes estudiados presentaban tiroiditis autoinmune,
siendo el 1,1% hipertiroidismo y el 1,8% hipotiroidismo.

El 28,1% exteriorizaban dermatitis siendo el 2,2% herpetiforme y el
25,8% atodpica.

El 1,7% demostraban diabetes mellitus tipo 1.

El 1,2% presentaban Sindrome de Down. El 2,3% mostraba otras
manifestaciones autoinmunes entre las que se encuentran el vitiligo en un 1% vy
la psoriasis sin artropatia en el 1,4% (Tabla 4).

Tabla 4. Manifestaciones clinicas asociadas autoinmunes: frecuencia y porcentaje de
tiroiditis, dermatitis, diabetes mellitus tipo I, Sindrome de Down y otras autoinmunes.

MANIFESTACIONES CLINICAS AUTOINMUNES
VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE (%)
TIROIDITIS 24 3
Hipertiroidismo 9 1,1
Hipotiroidismo 15 1,8
DERMATITIS 227 28,1
Herpetiforme 18 2,2
Atopica 209 25,8
DIABETES MELLITUS TIPO | 14 1,7
SINDROME DE DOWN 10 1,2
OTRAS AUTOINMUNES 19 2,3
Vitiligo 8 1
Psoriasis sin artropatia 11 1,4
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4.6. MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS NO
AUTOINMUNES

Entre las manifestaciones clinicas asociadas no autoinmunes se
encuentran la migrafia en un 7,6% y el reflujo gastroesofagico en un 3,1% (Tabla
5).

Tabla 5. Manifestaciones clinicas no autoinmunes: frecuencia y porcentaje de migrafia y
reflujo gastroesoféagico.

MANIFESTACIONES CLINICAS ASOCIADAS NO AUTOINMUNES

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAIJE (%)
MIGRANA 62 7.6
REFLUJO 25 31

GASTROESOFAGICO

4.7. TIPAJES HLA

De los 811 estudiados, 676 pacientes se habian realizado el estudio
genético del haplotipo HLA. El 39,6% presentaba un haplotipo de muy alto
riesgo (2.5 homocigoto o 2.2/2.5), el 37,1% un haplotipo de alto riesgo (8
homocigoto, 2.5/8 0 2.5/x) y el 23,2% un haplotipo de moderado riesgo (8/2.2,
2.2 homocigoto, 2.2/x 0 8/x) (Tabla 6).

Tabla 6. Tipajes HLA: muy alto riesgo (2.5/2.5, 2.5/2.2), alto riesgo (8/8, 2.5/8, 2.5/x),
moderado riesgo (8/2.2, 2.2/2.2, 2.2/x, 8/x).

VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAIJE (%) IC 95%
TIPAJE HLA 676 100
Muy alto riesgo 268 39,6 35,9-43,4
Alto riesgo 251 37,1 33,5-40,9
Moderado riesgo 157 23,2 20,1-26,6
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4.8. BIOPSIAS

De los 811 pacientes estudiados, se habian realizado biopsia diagnostica
603 pacientes. Entre estos 603 pacientes, al diagnostico 74 pacientes (9,1% de
los pacientes) presentaban grado | de la clasificacion de Marsh, 7 pacientes
(0,9% pacientes) presentaban grado Il de la clasificacion de Marsh, 507
pacientes (62,5% pacientes) presentaban grado Ill de la clasificacion de Marsh y
12 pacientes (1,5% pacientes) presentaban grado IV de la clasificacion de Marsh.

Tabla 7. Biopsias al diagnostico.

BIOPSIAS
VARIABLE FRECUENCIA PORCENTAJE (%)

GRADO SEGUN CLASIFICACION DE
MARSH

Grado | 74 9,1

Grado Il 7 0,9

Grado Il 507 62,5

Grado IV 12 15
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V. DISCUSION






V.

DISCUSION

Revisada la literatura cientifica y los estudios realizados a nivel de la
Comunidad Autonoma de Cantabria, no ha habido ninguno que analizara los
datos de la enfermedad celiaca en esta Comunidad Autonoma. Como hemos
visto en la introduccion, los avances en el conocimiento de la enfermedad y con
ello los protocolos a seguir para su diagnostico, hacen necesario analizar la
situacion en nuestra Comunidad.

5.1. PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD CELIACA EN CANTABRIA

El primer objetivo de este estudio era estimar la prevalencia de la
enfermedad celiaca en Cantabria. La prevalencia en nuestro estudio ha sido de
0,14%. Se tomo la base de datos del laboratorio de Inmunologia del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla desde el afio 2007 hasta el afio 2016,
sabiendo que se trata del laboratorio que analiza las muestras para estudio de la
enfermedad celiaca de toda la Comunidad Autobnoma de Cantabria.

Comparando con otros estudios realizados a nivel mundial o nacional, se
ha observado que es una cifra inferior a la encontrada en dichos estudios,
donde se estima una prevalencia general del 1% para la enfermedad celiaca.

A continuacién, compararemos nuestros resultados con los descritos en
otros continentes fuera de Europa.

e En un estudio realizado en un grupo de poblacion rural de Australia
(Hovell 2001), se describe una prevalencia de 7 entre 3011 pacientes. Se
llevo a cabo un estudio retrospectivo de 3011 pacientes. 10 pacientes
presentaban resultados de anticuerpos antiendomisio IgA positivos. De
ellos, a 7 pacientes se les realizo biopsia intestinal observando cambios
histologicos de enfermedad celiaca.
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En el aflo 2012 se llevd a cabo un estudio a nivel de Estados Unidos
(Rubio-Tapia 2012) donde se estima una prevalencia de enfermedad
celiaca de 0.71%. En el estudio se incluyeron 7798 personas con 6 afios o
mas entre 2009 y 2010. Se realizd un estudio analitico para determinar
anticuerpos antitransglutaminasa IgA. En los pacientes en los que se
obtuvieron resultados positivos, se les realizaron los anticuerpos
antiendomisio IgA. Se dieron como diagnosticos positivos aquellos con
ambos resultados positivos.

En América del Sur, en Colombia, también se ha llevado a cabo un
estudio (Parra-Medina 2015) describiendo una prevalencia entre 0,46% y
0,64%, partiendo de un total de 981 personas de las regiones de noroeste
y centro de Colombia.

En el afio 2015 se realizd un estudio en la India (Ramakrishna 2015)
donde se observd una prevalencia entre 0,10% y 1,23%. Se incluyeron
pacientes del estado de Haryana (al norte del pais), del estado de Assam
(noroeste) y del estado de Tamil Nadu (sur del pais). Se observo que en
funcion del area geografica la prevalencia era diferente, siendo mayor en
el norte (1,23%) que en el sur (0.10%), en probable relacion con el
consumo de trigo entre las 3 areas del pais y la diferencia en cuanto a la
prevalencia de HLA-DQ2 y HLA-DQ8.

También en 2015 se llevé a cabo un estudio en una poblacion especifica
del Sahara Occidental (Lionetti 2015) donde se ha observado la mayor
prevalencia a nivel mundial: 5,6%. La explicacion a esta elevada
prevalencia podria estar en relacion a la alta tasa de consanguinidad de
esta poblacion.

En el afio 2023 se llevo a cabo un estudio entre la poblacién de Minonitas
en el sur de Brasil, donde se ha observado la segunda mayor prevalencia
a nivel mundial: 3,47%. La razon de esta alta prevalencia esta en relacion
también a la consanguinidad y la transmision genética (Oliveira 2023)



Tabla 8. Comparacion de prevalencia de enfermedad celiaca entre estudios
a nivel mundial.

TAMANO DE LA
ESTUDIO ANO MUESTRA PREVALENCIA
(PACIENTES)
Hovell 2001 3011 0,23%
Rubio-Tapia 2012 7798 0,71%
Parra-Medina 2015 981 0,46 - 0,64%
Ramakrishna 2015 23331 0,10-1,23%
Lionetti 2015 990 5,6%
Oliveira 2023 576 3,47%

Frente a estos resultados a nivel mundial, también hay estudios a nivel

europeo con los que podemos comparar nuestros resultados.

En el estudio llevado a cabo en Suecia (Carlson 2001) se describe una
prevalencia entre 1y 2% en los nifios de 2,5 afios de las areas urbanas de
Suecia. Estudiaron a 690 nifios aparentemente sanos nacidos entre Julio
de 1992 y Junio de 1993. Se les realizd el test de anticuerpos
antitransglutaminasa IgA y antiendomisio IgA. Aquellos que tenian un
resultado positivo se les realizd biopsia intestinal, siendo la prevalencia
de la enfermedad 1,3%.

En Finlandia se realizé un estudio (Maki 2003) realizado a nifios donde se
describe una prevalencia de 1 entre 99 (0,74%). Escogieron a 3654
estudiantes con edad entre 7 y 16 afios. Se les realiz0 estudio de
anticuerpos antitransglutaminasa IgA y antiendomisio siendo positivo en
56 casos. A 36 de ellos se les realizé biopsia intestinal, de los cuales 27
presentaron lesiones a nivel intestinal compatibles con enfermedad
celiaca.

En el metaandlisis realizado por Biagi en el afio 2010 se estima la
prevalencia en 0.62% habiendo variabilidad entre diferentes paises
europeos. Se llevo a cabo una busqueda de bibliografia en referencia a la
prevalencia de la enfermedad celiaca. Se obtuvieron en un inicio un total
de 519 articulos, reduciéndose a 40 tras desestimar los estudios
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realizados en poblaciones de menos de 400 pacientes, los realizados en
atencion primaria o en unidades de endoscopia. Se observo que la
prevalencia diferia entre los estudios en funcion del método diagnostico
empleado. Si se tenia en cuenta un diagnostico positivo al presentar
anticuerpos antitransglutaminasa positivos, se obtenia una prevalencia
superior que dando por positivo el diagnéstico cuando se basaba en la
positividad de los anticuerpos antiendomisio o en la biopsia intestinal.

En otro estudio realizado en un grupo de nifios italianos con edades entre
5-11 (Lionetti 2023), se describe una prevalencia de 1,65%. Se realizo un
andlisis de sangre a los nifios entre 5 y 11 afios de los colegios de 6
ciudades italianas. Se realizé estudio genético para determinar el HLA-
DQ2 y HLA-DQ8. A los nifios en los que el estudio genético habia sido
positivo, se les determinaron los niveles totales de IgA y los anticuerpos
antitransglutaminasa IgA. De los 5994 nifios elegidos, participaron 4438 y
1873 mostraron haplotipos positivos.

Tabla 9. Comparacion de prevalencia de enfermedad celiaca entre estudios a
nivel europeo.

TAMANO DE LA
ESTUDIO ANO MUESTRA PREVALENCIA
(PACIENTES)

Carlson 2001 690 1,3%
Maki 2003 3654 0,74%
Biagi 2010 (metaanalisis) 0,62%

Lionetti 2023 4438 1,65%

Por ultimo, podemos comparar nuestros datos con estudios llevados a

cabo a nivel nacional.
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e A nivel del norte de Espafia se ha observado una prevalencia del 0,26%

(Riestra 2000). El estudio se llevo a cabo con poblacion de todas las
edades en Langreo (Asturias). Se realizaron analisis de sangre para
determinar anticuerpos antigliadina IgA e IgG y anticuerpos
antiendomisio en 1170 pacientes. En aquellos con resultado positivo el
diagnostico de confirmacion se realizo con biopsia intestinal.



e En el centro de Espafia, Madrid, se ha obtenido una prevalencia de 0,27%
(Garcia 2007). Partiendo de una poblacién de 2215 donantes de sangre
que participaron de manera voluntaria, se determind la IgA sérica total y
los anticuerpos antitransglutaminasa tisular. A los voluntarios con
resultado positivo (11 personas) se les ofrecio realizar biopsia intestinal,
siendo 7 los que aceptaron a realizarsela, todos ellos con resultado
positivo para enfermedad celiaca.

e A nivel del sur de Espafia se ha observado una prevalencia del 0,26%
(Navalon-Ramon 2015). Se realizé un estudio con la poblacion de un area
de salud de Valencia (Zona Basica de Salud 14 del Departamento de Salud
Xativa-Ontinyent). Se seleccionaron a través de la historia clinica los
pacientes con diagnéstico de enfermedad celiaca. Tras ello se comprobd
que disponian de algun resultado de anticuerpos positivo o de biopsia
compatible con enfermedad celiaca 115 pacientes.

Tabla 10. Comparacién de prevalencia de enfermedad celiaca entre
estudios a nivel nacional.

TAMANO DE LA
ESTUDIO ANO MUESTRA PREVALENCIA
(PACIENTES)
Riestra 2000 1170 0,26%
Garcia 2007 2215 0,27%
Navalén-Ramon 2015 106 0,26%

Si tenemos en cuenta los datos de todos los estudios descritos
anteriormente, podemos afirmar que en Cantabria existen casos sin
diagnosticar. Como ya hemos comentado anteriormente esto se debe al
comportamiento de la enfermedad celiaca “tipo iceberg” con casos silentes y
latentes no diagnosticados.
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5.2. DIFERENCIAS RESPECTO AL SEXO, A LA EDAD Y AREA
GEOGRAFICA DENTRO DE LA COMUNIDAD

Nuestro tercer objetivo era describir la diferencia entre los sexos, la edad
y el area geograéfica.

En cuanto al primer punto, la distribucién por sexos, coincide con lo
descrito en literatura previa (Fasano 2003, Polanco 2008, Ferreira 2008,
Navalon-Ramén 2016, Jansson-Knodell 2018), habiendo una mayor prevalencia
en mujeres que en hombres (551 frente a 260), con una relacién mujer-hombre
de 2:1 (Figura 12).

VARONES
260

MUJERES
551

Figura 12. Distribucion por sexos

Esta diferencia en cuanto a sexos es importante tenerla en cuenta a la
hora de considerar estrategias de cribado, en la valoracion de los sintomas
compatibles con la enfermedad y los diagndsticos.

Con respecto al segundo punto, la edad. En nuestro caso la edad media
de diagndstico observada fue de 17,92 afios, lo que difiere con algunos estudios
realizados.

e Segun lo descrito en un estudio realizado en La Rioja (Ferreira 2008)
existen dos picos de maxima incidencia: la infancia y entre la tercera y
cuarta década. Sin embargo, la edad media del diagnéstico es de 19,18
afos.
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e En otro estudio realizado en Valencia (Navalon-Ramén 2016) la edad
media de diagnostico es 29,71 afios.

Los dos picos de mas diagndsticos han sido: en menores de 5 afios (255
casos) y en la franja entre 20 y 44 afios (207 casos). La segunda franja de edad
donde se realizan mas diagndsticos podria estar en relacion con la primera, en
cuanto a que podrian ser los padres de los nifios diagnosticados al realizar el
estudio genético de los familiares.

Como tercer y ultimo punto, Cantabria se divide en cuatro areas
sanitarias: area sanitaria | que corresponde a Santander, area sanitaria Il que
corresponde a Laredo, area sanitaria Ill que corresponde a Reinosa y area
sanitaria IV que corresponde a Torrelavega (Figura 13).

Figura 13. Areas sanitarias de Cantabria

En el afio 2016 la poblacion de la Comunidad Autonoma de Cantabria era de
582.206 ciudadanos. Describiendo cada area sanitaria hemos observado que
Santander tenia 318.889 ciudadanos entre los que habia 437 personas con
enfermedad celiaca, el area sanitaria de Laredo estaba compuesta por 99.522
ciudadanos de los que 136 presentaban enfermedad celiaca, el area sanitaria de
Reinosa tenia 18.703 ciudadanos entre los que habia 25 enfermos de celiaquia y
el area sanitaria de Torrelavega que estaba compuesta por 145.092 ciudadanos
de los que 208 presentaban enfermedad celiaca.
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En cuanto a la prevalencia hemos observado que es similar en todas las
areas, alrededor de un 0,14%. En estudios realizados previamente donde se han
estudiado diferentes areas de un mismo pais, se han observado diferencias de
prevalencia entre unas areas y otras, en probable relacién a la cantidad de
gluten ingerida, sin poder descartar que algin otro factor externo este
influyendo en la diferencia de prevalencia (Lebwohl 2021). Por lo tanto, parece
razonable pensar que en nuestra Comunidad no hay factores externos que
condicionen el desarrollo de la enfermedad celiaca.

5.3. EVOLUCION DE LA INCIDENCIA DE NUEVOS DIAGNOSTICOS
EN LA ULTIMA DECADA

En la descripcion por afios durante el periodo estudiado, entre 2007 y
2016, se observo que en 2007 se diagnosticaron 122 casos, en 2008 fueron 76
casos, en 2009 bajaron a 60 casos, en 2010 se diagnosticaron 53 casos, en 2011
fueron 60, en 2012 ascendieron a 139 casos, en 2013 descendieron a 87 casos,
en 2014 fueron 74, en 2015 se diagnosticaron 68 casos y en 2016 fueron 72
casos.

Vemos un claro y llamativo incremento de diagnoésticos en el afio 2012.
Este hecho podria corresponderse con la publicacion de las guias de diagnostico
de enfermedad celiaca de la ESPGHAN, haciendo que los profesionales
sanitarios estuvieran mas sensibilizados con la enfermedad.

Ampliando la evolucion de los diagnosticos hasta 2024, obteniendo los
datos del laboratorio de Inmunologia del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, observamos como la tendencia es similar hasta el afio 2020 y 2021
gue desciende el numero de diagnosticos, para aumentar de nuevo en el afo
2023 y 2024 (Figura 14). Este fendbmeno podria deberse a dos causas:
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e La primera, la disminucion de diagndsticos en el afio 2020 y 2021
en probable relacion con el menor nimero de consultas médicas
por otra causa que no fuera clinica respiratoria debido a la
pandemia por COVID.

e En segundo lugar, por la actualizacion en el afio 2023 de las guias
del Colegio Americano de Gastroenterologia para el diagnostico de
enfermedad celiaca.

139

106

Mumero de diagnasticos

Afios

Figura 14. Namero de diagndsticos por afios ampliado a 2024

5.4. COMORBILIDADES ASOCIADAS A LA ENFERMEDAD CELIACA

5.4.1. MANIFESTACIONES CLINICAS AUTOINMUNES

En cuanto a las manifestaciones clinicas autoinmunes asociadas a la
enfermedad celiaca se han observado porcentajes similares a otras series
estudiadas.
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a) TIROIDITIS:

Esta enfermedad se manifiesta a través de una destruccion parcial o
total del tejido de la tiroides, que se ve debilitado por los autoanticuerpos.

Con respecto a la tiroiditis autoinmune hemos obtenido un porcentaje
del 3%, que es algo menor a lo descrito en estudios previos. Dentro de las
tiroiditis autoinmunes, se presentaban como hipertiroidismo un 1,1% (9
pacientes) y como hipotiroidismo un 1,8% (15 pacientes).

e En el afio 2001 un estudio realizado a nivel de Sardinia
(Cerdefia) en 297 pacientes con tiroiditis autoinmune, describe
una prevalencia de tiroiditis autoinmune entre pacientes
celiacos de 4,37% (Meloni 2001).

e En el aflo 2005 se llevdo a cabo un estudio entre los 115
pacientes que presentaban Enfermedad de Graves (tiroiditis
autoinmune) del Hospital de Singleton (Gales), describiéndose
una prevalencia del 4,5% entre pacientes celiacos (Chin Lye
2005).

e En el aflo 2007 se describe una prevalencia de tiroiditis
autoinmune en enfermedad celiaca de entre 2%-5% tras
revisar diferentes estudios (Chin Lye 2007).

b) DERMATITIS:

La dermatitis mas frecuentemente relacionada con la enfermedad
celiaca es la dermatitis herpetiforme. Se trata de una enfermedad de la piel
donde se pueden observar papulas pruriginosas distribuidas en la superficie
extensora de codos, rodillas, regién sacra y glateos (Figura 14) (Caproni
2009, Reunala 2018, Garcia 2021). El diagnostico es facil de llevar a cabo por
inmunofluorescencia en una biopsia de piel, donde se pueden apreciar los
depositos de IgA en las papilas dérmicas.



Figura 15. Imégenes de lesiones caracteristicas de
dermatitis herpetiforme (Reunala 2018)

El porcentaje observado en nuestro estudio es de 2,2% coincidiendo
con los datos descritos en otras series: 2,7% en Finlandia (Salmi 2011). Sin
embargo, en otras series (West 2014) se describe un porcentaje de 0,8%.
Basandonos en que la dermatitis herpetiforme es mas frecuentemente
diagnosticada en la edad adulta (Mansikka 2017) y que el tratamiento se
basa en una dieta libre de gluten, estos resultados pueden corresponder a
un retraso en el diagnostico de la enfermedad celiaca.

En las historias clinicas de los pacientes de nuestra base de datos,

estaban registrados episodios de dermatitis atdpica. Aunque no es una
enfermedad autoinmune, si tiene una base inmunologica. Nos plateamos
como objetivo describir la prevalencia observada y compararlo con lo
descrito en la literatura por si pudiera proporcionarnos datos nuevos en
relacion con la enfermedad celiaca, por si pudiera ser una enfermedad que
nos llevara a realizar un cribado de enfermedad celiaca en los nifios. Hemos
observado un porcentaje del 25,8% entre nuestros pacientes, frente a la
prevalencia de la poblacion general que es del 15-30%, dificil de precisar, por
tanto, si existe una relacion entre ambas enfermedades.
Hay estudios que ponen de manifiesto la asociacion que existe entre la
enfermedad celiaca y la dermatitis atopica (Zauli 2000, Shalom 2020), frente
a los que no encuentran asociacion entre las mismas (Cataldo 2001). Por lo
tanto, mas estudios se deberian de llevar a cabo para ver si existe relacion
entre ambas patologias.
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c) DIABETES MELLITUS TIPO I:

La diabetes mellitus tipo | y la enfermedad celiaca se asocian porque
comparten una base genética relacionada con el HLA.

En nuestro estudio se observaron 14 casos (1,7%) de diabetes mellitus
tipo | entre los 811 pacientes celiacos estudiados. Si lo comparamos con
estudios realizados previamente con un total de pacientes similares a
nuestra base de datos, es una incidencia similar a la descrita.

e En el aflo 2006 se estudido una cohorte de 950 nifios con
diabetes mellitus tipo | del departamento de diabetes
pediatrica del Hospital Universitario Robert Debre, en Paris
(Poulain 2006). Se observo que 15 pacientes diabéticos tipo |
habian sido diagnosticados histolégicamente de enfermedad
celiaca, lo que corresponde con una prevalencia de 1,6%.

Sin embargo, en el afo 2021 se llevd a cabo una busqueda
bibliogréafica (Jalilian 2021) donde se incluyeron inicialmente 186 estudios
que presentaban las palabras clave: celiaquia, diabetes, prevalencia y
enfermedad metabolica. Tras ir descartando estudios por no describir la
prevalencia de la diabetes mellitus tipo | en la enfermedad celiaca, se
obtuvieron 36 estudios que habian sido llevados a cabo entre los afios 1988
y 2020. Dependiendo donde se hayan realizado y los métodos diagnosticos
empleados para confirmar la enfermedad celiaca, la prevalencia de diabetes
mellitus tipo | varia de 1,1% a 24,5%.

d) SINDROME DE DOWN:

El Sindrome de Down se ha visto que esta relacionado con la
enfermedad celiaca. Por ello en 2018 el Ministerio de Sanidad aconsejo
incluirlo dentro de los grupos de riesgo dentro del “Protocolo de Diagnostico
Precoz de la Enfermedad Celiaca”. No se sabe aun exactamente a que se
debe esta relacion, y aunque no es una enfermedad autoinmune en si, se
sabe que esta en relacion con el cromosoma 21 extra que portan estos
pacientes. Es en el cromosoma 21 donde se expresan muchos de los genes
del sistema inmunoldgico, razon por la cual podrian ser mas propensos a
desarrollar la enfermedad celiaca y otras enfermedades autoinmunitarias.



En nuestro estudio hemos observado un porcentaje de 1,2% (10
casos), mas bajo de lo descrito en otras series donde se describe una
prevalencia del 6,7% (Pinedo 2003) y del 6% (Yang Du 2017). Los 10 casos
observados en nuestra serie son pacientes a los que se les realiza el estudio
de enfermedad celiaca por presentar sintomas digestivos. Es decir, no se ha
realizado un cribado de enfermedad celiaca entre todos los pacientes por la
relacion existente entre ambas patologias. Podemos concluir, por tanto, que
probablemente haya un infradiagnostico de enfermedad celiaca entre los
pacientes con Sindrome de Down de nuestra Comunidad Autonoma.

e) VITILIGO:

El vitiligo, enfermedad consistente en zonas de la piel
despigmentadas por ausencia de melanina, es un trastorno
autoninmunitario (Figura 15). Es por ello, que quisimos valorar el porcentaje
de enfermos celiacos que padecian este trastorno y ver la posible relacion
entre ambas enfermedades ya descrita en la literatura (Polanco 2008).

Figura 16. Foto con vitiligo

Dentro de los 811 pacientes estudiados en nuestro estudio, hemos
observado 8 casos (un porcentaje del 1%).
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En la poblacién general esta descrita una prevalencia del 0,76% (Gandhi
2021). Entre los estudios llevados a cabo para valorar la relacién entre
vitiligo y enfermedad celiaca se describe una prevalencia del 1% (Zhang
2021), que se ajustaria a lo descrito en nuestro estudio. Esto nos lleva a
valorar realizar pruebas de enfermedad celiaca a los pacientes que
presenten este trastorno dérmico y que tal vez sean parte de la zona no
visible del “iceberg” de la enfermedad celiaca.

f) PSORIASIS SIN ARTROPATIA:

La psoriasis es una enfermedad cuténea que se caracteriza por placas
eritematosas bien delimitadas cubiertas por escamas blanquecinas (Figura
16). Tiene una base genética asociada a la expresion de los antigenos HLA,
por lo que se ha relacionado con la enfermedad celiaca al compartir una
etiologia inmunoldgica.

Figura 17. Lesiones de psoriasis

En nuestro estudio hemos observado un porcentaje de un 1,4% (11
casos) de psoriasis sin artropatia.



Si lo comparamos con estudios previos en los que se describe la asociacion
entre enfermedad celiaca y psoriasis, observamos que la prevalencia es
menor que la descrita:

e En 2017 se realiz6 wuna revision sistematica de estudios
epidemioldgicos donde se describia el riesgo de enfermedad celiaca
entre los pacientes con psoriasis y pacientes sin psoriasis. Se observo
una prevalencia de 3,09% de enfermedad celiaca entre los pacientes
con psoriasis (Ungprasert 2017).

e En 2019 también se llevo a cabo una revision de la literatura
publicada hasta Junio 2019 que incluyera “psoriasis”, “artritis
psoriasica” combinadas con “enfermedad celiaca” y fueron
encontradas 754 publicaciones. Tras una seleccion minuciosa,
solamente se incluyeron 18 estudios. Entre ellos se describe una
prevalencia entre 1,8% y 2,16% (Acharya 2019).

Con estos datos podemos sospechar que hay un infradiagnéstico de
enfermedad celiaca entre los pacientes con psoriasis.

5.4.2. MANIFESTACIONES CLINICAS NO AUTOINMUNES

Entre las manifestaciones clinicas no autoinmunes observadas mas
frecuentemente entre los pacientes incluidos en nuestro estudio, se incluyen
la migrafia y el reflujo gastroesoféagico.

Con respecto a la migraiia se ha obtenido un porcentaje del 7,6%.
Segun datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia, en Espafa, la migrafia
afecta al 12-13% de la poblacion, por lo que no podriamos establecer una
asociacion entre la enfermedad celiaca y la migrafa.

En cuanto al reflujo gastroesofoagico se ha observado un porcentaje
del 3,1% de los pacientes celiacos estudiados. En este caso tampoco
podriamos realizar una asociacion directa pues la prevalencia en la poblacion
general es del 10-15% (Dent 2005).
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5.5. PATRONES ANTIGENICOS HLA

El sistema del antigeno leucocitario humano (HLA) de clase Il son
moléculas presentadoras de antigenos externos a los linfocitos T, conllevando a
la activacion del sistema inmune. La informacion del sistema HLA se encuentra
en el cromosoma 6 y, por tanto, se transmite de padres/madres a hijos. Su
expresion es codominante, es decir, tanto la parte paterna como materna se
van a expresar en los hijos.

La expresion de ciertas variantes de estas moléculas, hacen mas probable
presentar enfermedad celiaca, como son HLA-DQ2 y HLA-DQS8.

En los estudios genéticos llevados a cabo entre nuestros pacientes, se ha
observado que mas del 75% de los pacientes estudiados, un 39,6% y 37,1%, (268
pacientes y 251 pacientes), expresan los haplotipos de muy alto riesgo y alto
riesgo para desarrollar la enfermedad (2.5/2.5, 2.5/2.2, 8/8, 2.5/8, 2.5/x). Esto
condiciona, junto a otros factores, mayor probabilidad de presentar la
enfermedad (Polanco 2015, Nuiiez 2018).

En un estudio llevado a cabo en nuestra Comunidad, Cantabria (Lucia
Diaz de Entresotos 2008), donde se analizaban pacientes celiacos de manera
retrospectiva entre el ailo 1994 y el 2008; se observo una prevalencia de DQ2
del 71% lo cual coincide en gran medida con lo observado en nuestro estudio.

5.6. AGREGACION FAMILIAR

Una de las poblaciones de riesgo de padecer enfermedad celiaca son los
familiares de primer grado de enfermos celiacos ya que la enfermedad esta
relacionada con la expresion de algunos HLA, y como hemos mencionado
anteriormente, se transmite de padres/madres a hijos.

En nuestro estudio se estudiaron a 2432 familiares entre padres, madres
y hermanos; siendo positivos para enfermedad celiaca 91 casos, lo que
representa una prevalencia del 3,74%.

82



Comparado con estudios previamente realizados es una cifra similar a la
descrita:

e En Estados Unidos se ha descrito una prevalencia del 4,5% (Fasano 2003),
frente a la descrita en Finlandia del 12% (Ma&ki 1991).

e A nivel de Espafia se describe una prevalencia entre 2,2%-6,6% (LOpez-
Hoyos 2003, Vergara 2005, Lucia Diaz de Entresotos 2008).

5.7. BIOPSIAS

Hasta 2012 la biopsia intestinal era el método confirmatorio de la
enfermedad celiaca, sin embargo, no todos los pacientes de nuestro estudio se
realizaron biopsia intestinal al momento del diagnostico.

De los 603 pacientes que se realizaron la biopsia al diagnostico, el 62,5%
de los pacientes presentaban grado Ill de la enfermedad segln la clasificacion
de Marsh, lo que corresponde con una hiperplasia de las criptas intestinales.
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VI.

CONCLUSIONES

1. La enfermedad celiaca es una enfermedad infradiagnosticada en nuestra

Comunidad Autonoma.

No se han observado diferencias en prevalencia entre las areas
geograficas dentro de la Comunidad Autonoma de Cantabria.

. Se observan diferencias en cuanto al sexo, siendo mas prevalente en las

mujeres; y en cuanto edad, diagnosticandose mas casos en la edad
infantil.

Los nuevos diagnoésticos en la uUltima década se mantienen en torno a
81,1 casos al afio, habiendo en el afio 2012 un llamativo repunte de
diagnosticos en probable relacion a la sensibilidad de los profesionales
sanitarios con esta enfermedad debido a la publicacion de las nuevas
guias ESPGHAN 2012.

Las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a la enfermedad
celiaca como la tiroiditis, dermatitis herpetiforme, diabetes mellitus tipo
1y Sindrome de Down; se observan en la poblacion de enfermos celiacos
estudiados. Ademas, se han observado otras enfermedades que tienen
relacion con la enfermedad celiaca como el vitiligo y la dermatitis
psoriésica sin artropatia. Es importante tener en cuenta que estas
enfermedades estan asociadas a la enfermedad celiaca y que se deberia
de realizar el estudio de enfermedad celiaca cuando se observen estas
patologias.

6. Otras enfermedades estudiadas que pudieran tener relacion con la

enfermedad celiaca, como el reflujo grastro-esofagico y la migrafia,
tienen la misma prevalencia que en la poblacion general y, por tanto, no
estaria indicado realizar pruebas diagnosticas de la enfermedad celiaca al
diagnosticarlas al menos que hubiera otro tipo de sintomas asociados
gue nos hagan sospechar enfermedad celiaca.
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7. Los patrones antigénicos determinantes de enfermedad son los
relacionados con el HLA-DQ2.2, HLA-DQ2.5 y HLA-DQ8, y son
coincidentes con los estudios previos.

8. El rendimiento diagnodstico del estudio de enfermedad celiaca en
familiares de primer grado de pacientes con diagnostico de enfermedad
celiaca es comparable a otros estudios internacionales. Se debe realizar
independientemente de la presencia o no de sintomas.
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8.1. ANEXO 1 - HOJA-CUADERNO RECOGIDA DE DATOS

I.  DATOS FILIACION:

Sexo: Varon (1) / Mujer (2)
Fecha de nacimiento: (_/_/_)
Edad: __ afios

Area sanitaria a la que pertenece: Area | (1) / Area Il (2) / Area lll (3) / Area IV (4)

.  ANTECEDENTES FAMILIARES ENFERMEDAD CELIACA:

Padre: SI (1) / NO (0) / NS (9)
Madre: Sl (1) / NO (0) / NS (9)
Hermano/a 1: Sl (1) / NO (0) / NS (9)
Hermano/a 2: Sl (1) / NO (0) / NS (9)
Hermano/a 3: Sl (1) / NO (0) / NS (9)
Hermano/a 4: Sl (1) / NO (0) / NS (9)

Hermano/a 5: Sl (1) / NO (0) / NS (9)

.  ENFERMEDADES ASOCIADAS:

Diabetes Mellitus tipo I: SI (1) / NO (0) / NS (9)
Tiroiditis: SI (1) / NO (0) / NS (9)

Dermatitis herpetiforme: Sl (1) / NO (0) / NS (9)
Sindrome de Down: Sl (1) / NO (0) / NS (9)
Vitiligo: SI (1) / NO (0) / NS (9)

Psoriasis sin artropatia: SI (1) / NO (0) / NS (9)

Otras enfermedades: Describir
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PATRON ANTIGENICO HLA:

DQ2.5 homocigoto (1)
DQ2.2 homocigoto (2)
DQ2.2/DQ2.5 (3)
DQ8 homocigoto (4)

DQ2.5/DQ8 (5)

DQ2.2/DQ8 (6)
DQ2.5/XX (7)
DQ2.2/XX (8)

DQB8/XX (9)

REALIZACION DE BIOPSIA DUODENAL: SI (1) / NO (0)

RESULTADOS BIOSIA INTESTINAL.:

Grado 1
Grado 2
Grado 3

Grado 4

AREA SANITARIA:

Area 1: Santander
Area 2: Laredo
Area 3: Reinosa

Area 4: Torrelavega



8.2. ANEXO 2 — TABLA DE RECOGIDA DE DATOS

. . Antecedentes familiares
Codigo paciente | Sexo Edad
Padre | Madre H1 H2 e | me H5
‘Eniermedadesasociadas I Tipaje HLA

[ omtipo1 | Tiroiditis | permatitis | sd.Down | vitilieo [psoriasis sin artropatis] otras | DQ2.5 homecigotonaa.2 homocizoto] na2 2/002 5| nas homocigato| 0a2.5/008 | po2 2/pas | a2 | pa22poc | pasxx

Resultados de biopsia
Grado 1 I Grado 2 I Grado 3 I Grado 4

Realizacién de biopsia Area
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8.3. ANEXO 3 -- APROBACION DEL COMITE DE ETICA E
INVESTIGACION DE CANTABRIA (CEIC)

Va] deCi"a Cantabria.‘
it IDIVAL ey |

Lebaniego §

T. CONCEPCION SOLANAS GUERRERO, Secretario/a del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DE CANTABRIA

CERTIFICA
Que este Comité ha evaluado la propuesta del Investigador Principal del estudio:

TITULO: Epidemiologia de la Enfermedad Celiaca diagnosticada en Cantabria.

TIPO DE ESTUDIO: Proyecto de Investigacién (Cédigo interno: 2019.047)

y considera que:

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.
- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y

medios disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para
llevar a cabo el estudio.

Este CEIm, emite un informe FAVORABLE para que dicho Estudio sea realizado en el
HOSPITAL UNIVERSITARIO MARQUES DE VALDECILLA, actuando como
investigador principal Dha. ALEJANDRA BLANCO GARCIA.

Como queda reflejado en el Acta: 05/2019.

Lo que firmo en Santander, a 04 de julio de 2019

T. CONCEPCION SOLAN
Secretario/a del CElm

Av. Cardenal Herrera Oria s/n l www.idival.org Fundacion Instituto de Investigacidon Marqués de Valdecilla
3go0m Santander - Espaia | Tel +34 942 315515 CIF: G 39788773
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8.4. ESQUEMA DIAGNOSTICO ESPGHAN 2020

Serologia de EC positiva,
solicitada por cualquier
motivo*

Sospecha dinica de EC

Grupo de riesgo de EC
L N2

Medir AATG-lgA ensuero y niveles de IgA
2

Fase inicial

AATG-lgA negativos
AATG-lgA e lgA total

%
AATG-l gA positivos
2
Remitir al Pediatra Gastroenterdlogo

Esofagogastroduodencscopia

4
=4, biopsias del duodeno distal
yz1del bulbo

-

Histopatologia?

\

Revisar los resultados iniciales de AATG-l1gA® . Discutir

(especialistaenEC)

Atenciéon especializada

Serologia discrepante

con la familia el proceso diagndstico®
b

AATG-IgA

N
AATG- gA positivos
b

Tener en cuenta AATG-IgA <10xLSN*

la concentracion de AATG-
lgh (xLSN)

v
AATG-IgA 2 10xL SN

:

Realizar AAE (muestra de sangre distinta)
b
AAE-lgA negativos

AAE-IgA

2

AAE-IgA positivos
P

Atencidn especializada

Marsh o-1
Revisar calidad y orientacién de la biopsia.

Consultar conun patélogo experto

<L

Marsh 2-3

Revisar histologia

N

Marsh o-1
%

Marsh o (normal) o Marsh 1 (solo aumento de LIE) y serologia confirmada positiva. Opciones
* Considerar consultar con un centro experto en EC

* Considerar un resultado falso positive de AATG y realizar AAE (si positive= EC potencial)

* Considerar pruebas adicionales (HLA, depdsitos de AATG, etc.)

* Seguimiento y repetir serclogia con un consumeoe normal de gluten.

* Considerar la importandia de los sintomas.
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|
Revisar niveles de IgA total i )

lgA total bajas
lgAtotal

+
IgA total nermal

L

Tener en cuenta factores de riesgo de serologia

falsamente negativa:

* consume de gluten escaso, o tiempo de consumo corto

» medicacién inmunosupresora

* manifestaciones extraintestinales®
7 Riesga de falso negativo
o delaserologia v

Riesgo de falso negativo. = Consultar con Pediatra
dela serologia '

Gastroenterdlogo (especialistaenEC)

b
Nariesgo

L

Atencion especializada

Considerar determinacién de HLA Realizar test de dase 1gG (AATG, AAE, PDG)

HLA-DQ2/DQ8 A[]KE.uF?J%' - 7] Biopsia- verC
Posible
riesgo

HLA negativo TestslgG negativos

EC pocoprobable, Seguimiento y Considerar riesgo de falso negativo de laserologia
considerar otros repetir test con
diagnésticos consumo normal de
gluten, considerar S
biopsia Riesgo de falso

'neg_‘_a’t"nm de laserologia

NoEC
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Abstract: Background/Obijectives: Celiac disease is an enteropathy caused by a systemic
autpimmune process of genetic predisposition to the ingestion of gluten. It is a public health
problem worldwide because there are often long delays between the onset of symptoms
and diagnosis. Our main objective is to describe the prevalence of celiac disease in our
community, Cantabria, located in northern Spain. We start with an analvtical database, with
data collected from 2007 to 2006, We describe the possible differences in terms of age, sex,
and geographic areas; family aggregation; and disease-associated comorbidities. Methods:
The data for this research were obtained from a database from the Immunaology Laboratory
at the Marqués de Valdecilla University Hospital (HUMY), a reference laboratory for the
entire Autonomous Community of Cantabria, located in northemn Spain. The data were
obtained from the analytical results collected from this database from January 2007 to
January 2016, within this Community of 566,898 inhabitants in 2016. The data collected in
this database consist of immunological tests, HLA-DQ2 or HLA-DNQ8 antigenic patterns,
focused on diagnosing celiac disease in the community of Cantabria, which have been
positive during this period of time. Results: The prevalence of celiac disease in Cantabria is
0.14%. The mean age of diagnosis was 1792 years. A higher percentage has been observed
in the female sex and in children. Conclusions: The present study shows that celiac disease
in the community of Cantabria is underdiagnosed. It is an important fact to consider when
evaluating patients with symptoms that could be related to this disease to avoid increased
use of medical consultations until a diagnosis is reached, in addition to avoiding long-term
complications with this disease.

Keywords: celiac disease; prevalence; Cantabria; Spain
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