Instituto Universitario de Ciencias de la Salud Fundacion H.A. Barcelo
Facultad de Medicina - Licenciatura en Nutricién

FUNDACION H.A.BARCELO

FACULTAD DE MEDICINA

Trabajo Final de Investigacion

Enfermedad Celiaca: Presentaciones clinicas
tipicas y atipicas y su relacion con el
diagnostico tardio

Integrantes:

Mendoza, Florencia
Paz, Rosario

Directora;

Lic. Andrea Quiroga

Asesor Metodoldqico:

Lic. Laura Pérez



Mendoza Florencia, Paz Rosa

Indice
RESUMEBN ...t s
RESUIMO ...ttt ettt e e sttt e e s bte e e s bbe e e s bt eeesabbeeesabbeeesnbeeeesbeeesnbeeesabaeesanbanesnns
ADSTTACT ...ttt bbbttt b e
Lo INITOTUCCION ...ttt ettt b ettt
P V- T (o I8 (= To ] oo JU RSSO
2.1 Magnitud, frecuencia y diStribUCION .............coociiiiiiie e 8
2.2 Causas del problema y sus factores de MeSg0.......ccouvuerieiiiirieeiiiiee e 12
2.3 FOrmMas de PreSENTACION.........ccuuii ittt 13
A B = Vo a0 1) 1 o] o I PP EPTRSP 17
2.5 CONSECUBIICIAS ... vttt ettt ettt ettt et ekt e bb ekt e abn e e e b e e s bt e s e e snee s 20
P I = L= 13 111 o (o J PSR S 22
2.7 Antecedentes: investigaciones y hallazgos previos ..........cccccceeeiiiiiiiienee e, 23
3. JUSHIFICACION ...ttt en e
N © ] o1 117/ 1SR PUPSSR
R @] o] =)\ ol 1= T 1= v | R PURPPRN 29
4.2 ODJEtiVOS ESPECITICOS ..eeiiiiiiiieiiiiiie ettt e et e e s nnnaeeeeane 29
ST BT 1SY=T o [0 1Y (=) (oTo (o] (o To [ oo TN RSP SR
5.1 TIPO U8 ESTUAIO: .. ieeeee ettt et e e e e e e e e s e e e e re e e e nannnneeeaan 29
5.2 PODIACION: ... 29
5.3 MUBSIIA! ..t 29
5.4 MELOUO 08 MUESIIEO.......cuiiiiie ittt e e e et e e e s nb e e e s nnbaeeeeann 30
5.5 Criterios de INCIUSION ..o e 30
5.6 CriteriosS de EXCIUSION......ccuiiiiiiiiiiit ettt 30
5.7 Definicidn operacional de las variables............cccevieii i, 30
5.8 Analisis estadistiCo de [0S datOS: ........c.ciiiiiiiiiiieiee e 31

© © N ©

rio

5.9 Procedimientos para la recoleccion de informacion e instrumentos a utilizar y métodos

para el control de la calidad de [0S datos...........ccccoeeeiieieie 32
5.10 Procedimientos para garantizar aspectos €tiCOS. .......cccvvvreieeeeeiiviiiiieeee e 32
ST U 7= o o 1SS
DISCUSION ...ttt sttt sttt et s b e s ae et e e be e st e st e stesaeeseensesseaseessenseaseeseensansesseeseensensens

CONCIUSION <. e e e e et e e e e e e et eee e e e e e e eeeeeeaaneeeeeeeaaeereeeeeeaaneees

Pagina 1



Mendoza Florencia, Paz Rosario

Y/ [oT0 (<Y [ o [l = g Yo UL = TR 42
2 ST 01 7= Y0 [0 LT TRPPTN 44
10. Referencias BiblIOgrafiCas ........ccooueiiiiiiiiciecce et 46

Pagina 2



Mendoza Florencia, Paz Rosario

Resumen

Introduccion: La enfermedad celiaca (EC) es una entidad autoinmunitaria que afecta el tracto
gastrointestinal, siendo hoy en dia una patologia de alta frecuencia que puede afectar tanto a nifios
como a adultos. Se presenta de tres formas distintas, clasificandose segin la magnitud del dafio de la
mucosa (forma tipica, atipica y silente). Las caracteristicas propias de las presentaciones atipicas y
asintomaticas, llevan a pensar en la dilacién de su diagnéstico y tratamiento y, por extension, en las
posibles consecuencias en la salud y calidad de vida del individuo.

Objetivos: Comparar el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas de la EC, tanto en su
presentacion tipica como atipica, y el diagnostico confirmatorio de dicha enfermedad.

Metodologia: Estudio observacional explicativo, transversal sobre 38 individuos de ambos sexos,
diagnosticados con EC pertenecientes a un grupo cerrado de internet. Se realizdé una encuesta y el
método de muestreo fue no probabilistico, por conveniencia.

Resultados: La edad promedio de los participantes del presente estudio fue de 44 afios, existiendo un
predominio de mujeres (68%) sobre los hombres (32%). Al cuantificar los sintomas presentados,
obtuvimos que la anemia ferropénica fue el de mayor frecuencia (52,63%), seguido por la pérdida de
peso (50%), distension abdominal (47,37%), piel seca, cabello opaco y seco y/o ufias quebradizas
(42,10%). Con respecto al tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico el
promedio fue de 14 afios con una mediana de 5. Por ultimo, se calculé el test de diferencias de
proporciones comparando aquellos que presentaron sintomatologia mixta y solo tipica luego de los 2
afios (48%) con participantes que solo manifestaron sintomas atipicos (93%). Mediante este se
obtuvo que la diferencia entre dichos porcentajes resulta significativa (p= 0,01).

Discusion: La forma mixta de presentacion de la enfermedad, donde coexisten sintomas tipicos y
atipicos, se observé en el 52,63% de los casos, siendo otro aspecto importante el elevado porcentaje
(39,47%) de individuos que presentaron Unicamente manifestaciones atipicas sin presencia de
sintomas digestivos; dentro de los sintomas de las presentaciones atipicas, la anemia ferropénica fue
la de mayor frecuencia. En relacion al tiempo transcurrido hasta el diagnéstico, se observo que en la
mayor parte de la muestra (68,42%) éste fue mayor a los 2 afios, mientras que sélo un 31,58% fue
diagnosticado en un tiempo menor a 2 afios. Por dltimo, en cuanto a la relacién entre el tiempo
transcurrido y la forma de presentacion, se puede observar que las mayores diferencias se
encuentran en los casos en los cuales la presentacion fue exclusivamente atipica, donde
practicamente la totalidad de los afectados estuvieron sintomaticos durante un periodo mayor al de
dos afios hasta alcanzar el diagnéstico.

Conclusion: Los largos retrasos en el diagnéstico sugieren la necesidad de una mayor concienciacién
entre los médicos sobre la EC ya que la deteccidn precoz de la misma es fundamental para instaurar
el tratamiento en fases iniciales y de esta manera mejorar la calidad de vida de los afectados.

Palabras claves: Enfermedad celiaca-Tiempo de diagnéstico- Sintomas tipicos y atipicos
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Resumo

Introdugdo: A doenca celiaca (DC) € uma entidade auto-imune que afeta o trato gastrointestinal, é
hoje uma doenca de alta frequéncia que pode afetar criancas e adultos. Ele vem em trés formas
diferentes, classificadas de acordo com a extensao da lesdo da mucosa (tipica, atipica e silenciosa
formulario). As caracteristicas das caracteristicas apresentacdes atipicas e assintomaticos, levam-me
a acreditar em retardar o diagnéstico e tratamento e, por extenséo, as possiveis consequéncias para
a saude e qualidade de vida do individuo.

Objectivos: Para comparar o tempo entre o inicio dos sintomas da CE, tanto na sua apresentacéo
tipica como atipicos, e confirmacao do diagnéstico de doencga do tempo.

Metodologia: estudo observacional transversal explicativo sobre 38 individuos de ambos os sexos,
com diagnéstico de CD pertencente a uma internet grupo fechado. A pesquisa foi realizada e o
método de amostragem foi ndo probabilistica por conveniéncia.

Resultados: A idade média dos participantes neste estudo foi de 44 anos, h4 uma predominancia de
mulheres (68%) do que os homens (32%). Ao quantificar os sintomas apresentados, obtivemos que a
anemia por deficiéncia de ferro foi o mais frequente (52,63%), seguido pela perda de peso (50%),
distensdo abdominal (47,37%), pele seca, cabelo magante e seca e / ou unhas quebradicas (42,10%).
No que diz respeito ao tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico a média foi de 14
anos, com uma média de 5. Finalmente, as diferencas em propor¢cdes de teste foi calculada por
comparacgéo os que tinham misturado sintomas e tipico apenas ap6és dois anos (48%) com apenas 0s
participantes apresentaram sintomas atipicos (93%). Isto foi obtido pela diferenca entre estas
percentagens é significativa (p = 0,01).

Discussdo: A apresentacdo conjunta da doenca, onde coexistem sintomas tipicos e atipicos foi
observado em 52,63% dos casos, com um outro aspecto importante da elevada percentagem
(39,47%) dos individuos que tinham apenas manifesta¢gfes atipicas sem a presenca de sintomas
digestivos; dentro dos sintomas de apresentacdes atipicas, a anemia ferropriva foi a mais frequente.
Em relacdo ao tempo decorrido para o diagndstico, observou-se que a maior parte da amostra
(68,42%) foi mais do que 2 anos, enquanto que apenas 31,58% foi diagnosticada em menos tempo
do que 2 anos . Finalmente, sobre a relagcdo entre o tempo decorrido e a apresentacdo, podemos ver
gue as maiores diferencas sdo encontradas nos casos em que a apresentacdo foi apenas atipico,
onde praticamente todas as pessoas afectadas eram sintométicos para um periodo superior a dois
anos para chegar ao diagnéstico.

Concluséo: Os longos atrasos no diagnoéstico sugerem a necessidade de uma maior consciéncia
entre os médicos sobre a CE, porque a deteccdo precoce do que € essencial para estabelecer o
tratamento em estagios iniciais e, assim, melhorar a qualidade de vida das pessoas afetadas.

Palavras-chave: doenca celiaca - tempo de diagndstico - sintomas tipicos e atipicos
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Abstract

Introduction: Celiac disease (CD) is an autoimmune disease that affects the gastrointestinal tract,
being nowadays a high frequency pathology that can affect both children and adults. It occurs in three
different ways, classified according to the magnitude of the mucosal damage (typical, atypical and
silent). The characteristics of atypical and asymptomatic presentations lead to the delays in diagnosis
and treatment and, by extension, the possible consequences on the health and quality of life of the
individual.

Objectives: To compare the time elapsed between the onset of symptoms of CD, both in its typical and
atypical presentation, and the confirmatory diagnosis of this disease.

Methodology: An observational, cross-sectional study of 38 individuals of both sexs, diagnosed with
CD belonging to a closed Internet group. A survey was conducted and the sampling method was non-
probabilistic, for convenience.

Results: The average age of participants in this study was 44 years, with a predominance of women
(68%) over men (32%). When quantifying the symptoms presented, we found that iron deficiency
anemia was the most frequent (52.63%), followed by weight loss (50%), abdominal distension
(47.37%), dry skin, dry hair and/or brittle nails (42.10%). With regard to the time elapsed between the
onset of symptoms and the diagnosis, the average was 14 years with a median of 5. Finally, the
difference-of-proportions test was calculated comparing those who presented mixed and only typical
symptomatology after the 2 Years (48%) with participants who only manifested atypical symptoms
(93%). Through this it was obtained that the difference between said percentages is significant (p =
0.01).

Discussion: The mixed form of presentation of the disease, where typical and atypical symptoms
coexist, was observed in 52.63% of the cases. Another important aspect is the high percentage
(39.47%) of individuals who presented only atypical manifestations, without digestive symptoms;
regarding atypical presentation, iron deficiency anemia was the most frequent. In relation to the time
elapsed until diagnosis, it was observed that in the majority of the sample (68.42%) this was higher
than to 2 years, whereas only 31.58% was diagnosed in less than 2 years. Finally, regarding the
relationship between the time elapsed and the presentation form, it can be observed that the greatest
differences are found in cases in which the presentation was exclusively atypical, where practically all
of the patients were symptomatic during a period higher than two years until the diagnosis is reached.

Conclusion: The long delays in diagnosis suggest the need for greater awareness among doctors
about CD, as detection of the disease is fundamental to initiate treatment in the initial phases and thus
improve the quality of life of those affected.

Keywords: Celiac disease - Diagnostic time - Typical and atypical symptoms.
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1.Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia crénica, inmunolégicamente
determinada, que afecta el intestino delgado en nifios y adultos genéticamente
predispuestos.! Produce una inflamacién grave con atrofia vellositaria que suele
manifestarse con algun grado de malabsorcion. La EC pas6 de ser un emblemético
problema de absorcion, a una peculiar entidad autoinmunitaria que compromete la

respuesta inmunitaria innata y la adaptativa.’

Hace una década atras era considerada una condicién de prevalencia mas bien
baja, que afectaba el tracto digestivo, principalmente en nifios; hoy se sabe que es
una condicién de alta frecuencia y que puede afectar tanto a niflos como a adultos.
Este cambio de escenario se produjo como resultado del uso masivo de marcadores
seroldgicos de alta sensibilidad y especificidad, los anticuerpos antiendomisio (EMA)

y anticuerpos antitransglutaminasa (TTG).

Segun los criterios emanados de un grupo de expertos reunidos por el National
Institute of Health (NIH), se clasifica en 3 grupos de acuerdo a la presentacion clinica
y magnitud del dafio de la mucosa; la forma tipica (enteropatia grave con predominio
de sintomas digestivos), la forma atipica (enteropatia con predominio de sintomas
extradigestivos, por ejemplo anemia ferropénica, osteoporosis, condiciones
autoinmunes, etc.), la forma silente (enteropatia con sintomas minimos o

asintomatica, frecuentemente diagnosticada por estudio serolégico).

Actualmente se considera que hay un predominio de las presentaciones atipicas y
asintomaticas de dicha enfermedad por sobre los sintomas intestinales, los cuales
se incluyen dentro de la denominacion de “presentacion tipica o clasica.” Este

planteo refleja la necesidad de cuantificar la frecuencia con la cual se presentan las
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formas no clasicas y comparar el tiempo transcurrido entre la aparicién de la
sintomatologia referida y el diagnéstico en dichos casos, con el fin de confirmar e
informar sobre este nuevo escenario. De esta manera, podrian implementarse
politicas sanitarias relacionadas con el diagndstico oportuno, como asi también
campafias de prevencién dirigidas a la poblacion que puede verse afectada por la

enfermedad de forma de intervenir en la mejora de su calidad de vida.
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2.Marco teodrico

2.1 Magnitud, frecuencia vy distribucidén

La celiaguia presenta una elevada prevalencia a nivel mundial y afecta alrededor de

1:100 y 1:300 personas, con una relacién entre mujeres y varones de 2:1.%

El nimero de personas diagnosticadas actualmente con EC varia entre paises,
dependiendo del conocimiento por parte del equipo médico sobre el amplio espectro
de manifestaciones que se pueden presentar y de la disponibilidad para realizar los

anélisis de sangre correspondientes.”

Una recopilacion de diversos estudios publicada en la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos, muestra una elevada prevalencia de EC en
diversos paises. La Figura 1 muestra la prevalencia de EC preclinica (latente), EC
no diagnosticada y EC diagnosticada en varias poblaciones europeas vy
estadounidenses, basada en distintos trabajos publicados durante los afios 2001 y

2004.°

Pagina 8



Mendoza Florencia, Paz Rosario

Figura 1: prevalencia de EC preclinica (latente), EC no diagnosticada y EC diagnosticada ¢
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Como se puede observar, el nimero de casos diagnosticados en relacion al nimero
de casos de EC latente y no diagnosticada, es alarmantemente menor. Esto se
encuentra estrechamente relacionado con la identificacion de esta patologia con la
imagen de un iceberg (llustracién 1). Dicha imagen pretende mostrar que menos de
la mitad de los casos (del 30-40% del total) corresponderian a la presentacion
clasica de la enfermedad, mientras que la masa sumergida u oculta (60-70% del
total) estaria constituida por las otras formas de presentacion clinica,

subdiagnosticadas y, en cierta forma, sumergidas en el desconocimiento.*
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llustracidn 1: Iceberg representando prevalencia de EC. 4
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Guia Practica de la Organizacion Mundial de Gastroenterologia:
Enfermedad Celiaca. 2010

En el continente europeo, estudios serologicos realizados en muestras de la
poblacion en general confirmaron que la frecuencia de EC es muy alta, en su
mayoria va del 0,4 al 0,75% de la poblacién, con tendencia a incrementarse (1% o
mas). En Norteamérica, un importante estudio estadounidense demostr6 una

frecuencia total de EC de 1:133.

En el continente africano se desconoce la incidencia de la EC, pero actualmente se

puede afirmar que este trastorno esta presente. ’

A nivel del continente asiatico, en Oriente Medio, a partir de una muestra de 1571
dadores de sangre israelies se descubrié una incidencia de EC de 1 en 157. Este,
junto a otros estudios realizados, permitio comprobar que la incidencia total de EC

no es menor en paises del Medio Oriente que en Europa, como se crefa.’

Pagina
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En la argentina, estudios preliminares indican una prevalencia de aproximadamente
1: 200. Sin embargo actualmente se calcula que 1 de cada 100 personas es
celiaca.®. Un estudio realizado entre 1998 y 2000 por la Unidad de Soporte
Nutricional y Enfermedades Malabsortivas del Hospital San Martin de La Plata,
permitié diagnosticar la celiaquia en 1 de cada 167 personas sanas, de las cuales el
70% no habia presentado ningtin tipo de sintomatologia.’ En el afio 2010 se realiz6
otro estudio, en este caso, sobre la poblacién pediatrica de cinco distritos urbanos de
Argentina. Se observd una prevalencia de 1,26% (1:79), con predominio del sexo

femenino e importantes diferencias regionales.®

Con respecto a la incidencia, se estiman variaciones de 2-13 afectados/100.000
personas por afio. Sin embargo, estas tasas deben ser interpretadas con precaucion
debido a que muchos pacientes diagnosticados en la adultez han de haber tenido
entre 20 y 60 afios de EC no tratada, por lo tanto no representan realmente la
enfermedad incidente (casos nuevos). Resulta importante destacar que a pesar de
gue se ha registrado un aumento en la tasa de incidencia, es probable que se deba
al creciente uso de un control (“screening”) seroldgico, que conduce al diagnéstico

en los casos mas leves™®
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2.2 Causas del problema v sus factores de riesqgo

La EC se manifiesta como una enteropatia mediada por mecanismos inmunologicos

y resulta de una interaccién de factores genéticos y ambientales

Con respecto a la predisposicion genética, el 95% de los individuos con EC

presentan HLA-DQ2, mientras que la mayoria del resto presenta HLA-DQ8.°

Si bien la expresion de estas moléculas es necesaria para que se desarrolle la
enfermedad, también se requieren de factores ambientales.” Mientras que un 30-
40% de la poblacion presenta los marcadores genéticos de la enfermedad (HLA-

DQ2 o HLA-DQ8), solo un 2-3% de los mismos desarrollan la enfermedad.®

Se ha comprobado que la patologia es precipitada por la ingestion de alimentos que
contienen gluten. Los principales componentes del mismo son prolaminas y
glutelinas, proteinas de almacenamiento del cereal. Estan presentes en el trigo
(gliadina y glutenina), centeno (secalina y secalinina), cebada (hordeina y hordenina)
y avena (avenina).” El ultimo cereal mencionado es controversial en cuanto a su
restriccion en una dieta libre de gluten ya que presenta un menor porcentaje de
prolaminas toxicas con respecto al resto. Por otro lado, se contraindica su inclusion

por las siguientes razones:

La cantidad de pacientes estudiados y el tiempo de seguimiento es

insuficiente.

- No existe acuerdo en la cantidad de avena diaria que se puede consumir
durante toda la vida.

- La mayoria de los estudios se han realizado en adultos sin complicaciones.

- Es necesario contar con avena pura.

Pagina
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También resulta importante destacar que el riesgo de EC es mayor en determinados

individuos:

- Parientes de primer y segundo grado.
- Sindrome de Down.

- Enfermedad tiroidea autoinmune.

- Hepatitis crénica activa.

- Diabetes mellitus tipo 1.

- Colitis linfocitica.

- Sindrome de intestino irritable.

2.3 Formas de presentacion

La enfermedad se expresa de diversas maneras, clasificAndose en grupos que
dependen de la presentacién clinica y de la magnitud del dafio de la mucosa. Las
distintas formas son:
- Forma tipica, clasica o sintomatica:
El inicio de los sintomas en la forma clasica generalmente ocurre entre el sexto y
décimo octavo mes de vida, y la presencia de los mismos esta relacionada con la
lesién intestinal severa que se produce, destacandose la diarrea crénica y/o
malabsortiva, el retraso en el desarrollo, la anorexia, la distension abdominal y la
pérdida muscular.**
Estos sintomas comienzan dentro de unas semanas a unos pPOCOS Mmeses
después de la introduccién de alimentos de destete que contienen prolaminas, y
pronto se produce una disminucion progresiva en el aumento de peso con una

disminucién en el percentil peso y peso para la talla del nifio. **

Pagina
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En cuanto al examen fisico se puede observar que los nifios suelen ser
notablemente mas palidos y delgados, con un abdomen protuberante,
disminucién de la grasa subcutanea y reduccién de la masa muscular. **

Los cambios patolégicos intestinales son mas marcados en duodeno y en la
primera porciéon del yeyuno, pero el grado de dafio de la mucosa es muy variable
y en algunos casos, todo el intestino puede estar involucrado.*

- Forma atipica, subclinica o monosintomatica:

Se presenta en forma tardia y con sintomas mas leves e intermitentes. La diarrea
suele ser menos frecuente con un predominio de sintomas extraintestinales tales
como:

Dermatitis herpetiforme: es una enfermedad autoinmune que aparece como

expresion de la intolerancia al gluten. Forma parte de un espectro amplio de
patologias que tienen en comun la sensibilidad a este componente de la dieta y
se caracteriza por la presencia de lesiones papulo-vesiculosas, intensamente
pruriginosas, de distribuciobn simétrica en las superficies de extension de
miembros y regién sacra. El prurito es el sintoma principal y se presenta en la
mayoria de los pacientes.%*

Segun los datos disponibles, un 5% de celiacos desarrollaran una dermatitis

herpetiforme a lo largo de su vida.*

Hipertransaminasemia: es un aumento de las transaminasas superior de lo

normal, confirmado en dos ocasiones en un intervalo de mas de 6 meses de
duracion. Las alteraciones bioquimicas y el propio dafio hepatico como esteatosis
hepatica, cirrosis biliar primaria y hepatitis cronica activa se han descrito en
asociacion o incluso como unica manifestacion de la enfermedad celiaca del

adulto. En la enfermedad celiaca infantil, aunque los datos sean menos precisos,
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la frecuencia de participacion hepéatica podria ser superponible a la del adulto. De
31 nifios con enfermedad celiaca de edades comprendidas de 5 meses a 9 afios,
Lindberg et al. encuentran aumentada la aspartatoaminotransferasa en 10 casos
y la alaninoaminotransferasa en 11 de los 31. Bonamico et al. encuentran un
aumento de la citdlisis hepatica en el 56,9% de 65 nifios con celiaquia de edades
comprendidas entre los 6 meses y los 18 afos. En todos estos nifios las
anomalias hepaticas desaparecen después de 2 a 8 semanas de régimen libre
de gluten. Cuando la hipertransaminasemia se encuentra en lactantes, se suele
acompafar de manifestaciones digestivas, tales como anorexia, vémitos,
meteorismo y diarrea crénica.*

Anemia ferropénica: es uno de los sintomas extraintestinales mas comunes que

presentan los pacientes celiacos. Es provocada por la malabsorcion del hierro
generada por el dafio a nivel intestinal con un consecuente aumento en las
pérdidas del mismo.™

La principal funcion del hierro es formar las proteinas hemoglobina y mioglobina,
encargadas de transportar el oxigeno a todo el cuerpo, lo que incide directamente
en nuestra energia y en el bienestar del organismo.*®

Los sintomas de la anemia en celiacos varian segun la gravedad de la carencia.
Los mas comunes suelen ser fatiga, dolores de cabeza, mareos, dificultad de
concentracion y malhumor.**

Baja estatura: hay casos en donde ésta se describe como el Unico sintoma de EC
en nifios mayores y adolescentes, y se cree que entre el 9y 10 % de los casos
de baja talla idiopatica padecen EC. En estos nifios tanto la edad de los huesos

como la velocidad de crecimiento de los mismos se encuentra dafiada.'!
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Trastornos del esmalte dental: se han encontrado hasta un 30% de casos de

hipoplasia del esmalte dental en enfermos celiacos no tratados. Esta patologia se
define como un defecto del desarrollo de los tejidos duros del diente que ocurre
antes de la erupcion del mismo como resultado de un trastorno en la formacién
del esmalte. Y los defectos o anomalias varian en gravedad y se manifiestan en
su forma mas leve como pequefias manchas blancuzcas u opacas aisladas y
diminutas fositas, hasta manchas marrones y fosas y escotaduras marcadas que
dan al diente un aspecto de corroido.**

Osteoporosis, osteopenia y ufias quebradizas: los pacientes con EC tienen un

alto riesgo de padecer baja densidad mineral 6sea y deterioro del recambio 6seo.
Esto se asocia a la persistente atrofia de las vellosidades intestinales y la
malabsorcién del calcio y vitamina D. Un estudio muestra que de 86 pacientes
diagnosticados recientemente con EC, el 40% de los mismos tenia osteopenia y
un 26% osteoporosis.*

Otros de los sintomas atipicos comunes son aftas orales, caida de cabello,
parestesia, tetania, ataxia, depresion, fatiga, deficiencia de vitaminas, frecuentes
fracturas 6seas, infertilidad, menopausia precoz y abortos a repeticién.*®

- Forma silente o asintomatica:

Se da con mayor frecuencia en familiares de celiaco de primer orden y se
caracteriza por la presencia de serologia y biopsia positiva en individuos que no

presentan signos o sintomas. *°

Pagina
16



Mendoza Florencia, Paz Rosario

2.4 Diagnoéstico

En primer lugar, para realizar el diagnostico de la enfermedad, se deben evaluar los
datos que surgen del interrogatorio y del examen fisico, siendo de particular interés
conocer los antecedentes familiares de EC, los sintomas y la de la edad de
comienzo de los mismos. Ante la sospecha clinica, se procede a la realizacion de un

analisis de laboratorio donde se utilizan los siguientes marcadores séricos:

- Anticuerpos antigliadina (AGA): pueden ser tanto de clase IgA como de IgG.
- Anticuerpos antiendomisio (EMA): de clase IgG.

- Anticuerpos antitransglutaminasa tisular humana (a-tTG): de clase IgA.>

Si bien los marcadores séricos son de gran utilidad como indicadores de EC, la
biopsia intestinal con VEDA (videoendoscopia digestiva alta) sigue siendo el método

por excelencia para el establecimiento del diagnéstico.>

Las alteraciones caracteristicas de la enfermedad que se observan en una
endoscopia incluyen pliegues festoneados con fisuras y patron en mosaicos,
pliegues aplanados, menor tamafio y desaparicion de los pliegues con insuflacion
maxima. Si bien estas caracteristicas son presuntivas de la EC, el diagnéstico de

certeza se define a partir de la biopsia intestinal.*

La biopsia intestinal es un estudio anatomopatolégico de las lesiones intestinales
presentes en yeyuno. Permiten documentar la severidad de la lesibn mucosa,
descartar otras causas de enteropatia y, una vez obtenido el diagnéstico de
enfermedad, controlar su evolucion a través el tiempo. Para obtener la certeza
diagnéstica, en la actualidad se considera necesaria la realizacion de tres biopsias:

la primera, durante la fase de malabsorcion y diarrea; la segunda, luego de 8 a 24
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meses de dieta libre de gluten; y la tercera, luego de una dieta de provocacion

supervisada. *°

La magnitud de las lesiones intestinales permite establecer el estadio de la lesiéon
(Clasificacién de Marsh). El espectro de lesiones histolégicas que presentan estos
pacientes es amplio y oscila desde formas de enteritis linfociticas, donde Gnicamente
se encuentra un incremento de la poblacion de linfocitos intraepiteliales (>25%)
[Marsh 1], hasta formas de atrofia grave de la mucosa [Marsh 3]. En la Clasificacion
de Marsh de las lesiones del intestino delgado (llustracion 2) los criterios

anatomopatoldgicos, son los siguientes:

- Marsh 0: mucosa preinfiltrativa.

- Marsh 1: incremento en el numero de linfocitos intraepiteliales (LIES). Existen
claras evidencias de que los pacientes con este tipo de lesion pueden
presentar sintomas similares a otras formas histolégicamente mas avanzadas,
principalmente flatulencia o distensiébn abdominal, anemia ferropénica y
osteopenia/osteoporosis.

- Marsh 2: hiperplasia de criptas. Ademas del incremento de los LIEs, hay un
incremento en la profundidad de las criptas, sin una reduccion concomitante
en la altura de las vellosidades.

- Marsh 3: atrofia vellositaria: (3a) parcial; (3b) subtotal; (3c) total. Este tipo de
lesidn considerada como “clasica” supone la presencia de marcados cambios
en la mucosa, pese a lo cual algunos pacientes se muestran asintomaticos,

siendo clasificados como silentes.
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- Marsh 4: hipoplasia. Cursa con atrofia total de vellosidades y representa el
estadio final de la enfermedad. Aparece en un pequefio subgrupo de

pacientes.®

llustracidn 2: Clasificacion de Marsh de las lesiones del intestino delgado

Atrofia parcial 3a " Atrofia subtotal 36 Atrofia total 2¢

FUENTE: North American Society for Pediatric Gastrosnterology, Hepathology and Nutrition, Children's
Digestive Health and Nutrition Foundation. Celiac Diseass: evaluation and management. CME certified
CD-ROM. 2004,

Diagnéstico diferencial

Alergia al trigo: es una reaccion inmunoldgica adversa desencadenada por las
proteinas de trigo, mediada por la Inmunoglobulina E. Se puede clasificar en cuatro

categorias, dependiendo de la via de exposicién a los alérgenos y los mecanismos

inmunoldgicos de base:

» Alergia alimentaria clasica dependiente de los alimentos que afecta la piel, el tracto

gastrointestinal o las vias respiratorias.

+ Anafilaxia inducida por el ejercicio.
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* Rinitis y asma ocupacional (asma del panadero).
« Urticaria de contacto.”

Las pruebas cutaneas y de IgE in vitro son un diagndstico de primer nivel para la
alergia al trigo. Sin embargo, el valor predictivo positivo de estas pruebas es menos
de un 75%, particularmente en los adultos debido a la reactividad cruzada con polen
de gramineas. Ademas, muchos reactivos comerciales para pruebas cutaneas
tienen una baja sensibilidad, ya que son mezclas de proteinas de trigo con agua y la
sal soluble, que carecen de alérgenos de la fraccion insoluble, gliadina. Pruebas por
puncion utilizando Unicamente materias primas son suficientes en ciertos casos,
pero en otros es necesario que el diagndstico final de alergia a los alimentos sea una

prueba oral del alimento®®.

Intolerancia al gluten no celiaca: es un trastorno relacionado con el gluten, que se
considera cuando aparecen sintomas vinculados al gluten, tanto intestinales como
extraintestinales, en las que se han descartado tanto los mecanismos alérgicos
(alergia a la proteina del gluten) como los autoinmunes (enfermedad celiaca). Los
pacientes con sensibilidad o intolerancia al gluten tienen una histologia duodenal
aparentemente normal y no presentan auto anticuerpos especificos de la

enfermedad celiaca (transglutaminasa tisular y anticuerpos antiendomisio).*’

2.5 Consecuencias

A pesar de la elevada frecuencia con la que se presenta dicha enfermedad, son
comunes los largos periodos de tiempo entre el inicio de los sintomas y el
diagnéstico. Esto esta estrechamente relacionado con la continuidad de la
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enfermedad y complicaciones a largo plazo tales como el aumento en el riesgo de
fracturas, la osteoporosis, un riesgo aumentado de malignidad intestinal en
pacientes sintomaticos y yeyunoileitis ulcerativa (entidad muy infrecuente
caracterizada por ulceraciones en el intestino delgado que suele afectar al yeyuno e
ileon). En lo que respecta a mujeres embarazadas, se incluyen otras complicaciones
tales como aborto espontaneo, nifios con bajo peso al nacer y/o a pretérmino,
crecimiento intrauterino retardado y mayor posibilidad de cesarea.™®

El riesgo de desarrollar linfoma y otros tipos de neoplasias se encuentra aumentado
en pacientes celiacos, especialmente si son diagnosticados en la adultez o en
etapas tardias del curso clinico de la enfermedad. A menudo, surgen una vez que la
enfermedad ya esté establecida, pero en algunos casos, dichos linfomas, asi como
otros tumores malignos, tales como adenocarcinoma del intestino delgado, preceden
al reconocimiento y diagnostico de la EC. El riesgo de malignidad en adultos con EC
ha sido dificil de determinar debido a que hay muchas variables de confusién. En
adultos con cambios severos en la biopsia del intestino delgado proximal, el riesgo
general de desarrollo de linfoma fue de aproximadamente 8 a 10%. Por otro lado, la
edad en el momento del diagnéstico inicial de la enfermedad celiaca parece ser un
factor de riesgo critico. Se ha detectado una mayor frecuencia de malignidad cuando
la EC es diagnosticada en una etapa avanzada. La duracion de la dieta libre de
gluten también podria ser un factor importante a tener en cuenta. Un estudio de
cohorte a largo plazo de 285 nifios con enfermedad celiaca tratados con una dieta
libre de gluten describe sélo un dnico linfoma del intestino delgado.?°

En adicion, mas alla del aumentado riesgo de complicaciones a largo plazo, los
pacientes con enfermedad celiaca, ya sea diagnosticada o no, parecen tener un

mayor riesgo de mortalidad. Basandose en estudios donde se evaluaron muestras
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de suero para detectar anticuerpos tTG y se correlacionaron los resultados con los
datos de mortalidad, las personas con EC no diagnosticada (resultados positivos
anti-tTG) presentaron una mayor mortalidad en comparacion con aquellos con los
niveles de anticuerpos negativos. El aumento de la mortalidad se aplica tanto a
hombres y mujeres y resulta principalmente de un aumento de muerte debido a
enfermedades malignas.®

Otro estudio relacionado con la mortalidad en pacientes con EC no diagnosticada
fue publicado en la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos, e incluyé
a 9.133 adultos jovenes sanos de la base aérea de Warren (sueros recogidos entre
1948 y 1954). Se realizaron estudios seroldgicos para transglutaminasa tisular y, en
caso de hallarse anormal, para anticuerpos antiendomisio. La supervivencia se
evalu6 durante un periodo de seguimiento de 45 afios. Los resultados demostraron
que la EC no diagnosticada se encuentra asociada con un aumento en 4 veces del

riesgo de muerte, en relacién a los individuos sin evidencia serolégica de EC.?

2.6 Tratamiento

Actualmente el Unico tratamiento disponible es fundamentalmente nutricional y
consiste en una dieta estricta libre de gluten de por vida, basada en la eliminaciéon de
trigo, avena, cebada y centeno. La principal complicacién del mismo es la supresion
de la harina de trigo, debido a que es un componente esencial en la dieta
argentina.”?

Por otro lado, como se mencion6 anteriormente, es importante destacar que existen
controversias en relacién a la exclusion de la avena, ya que presenta una proporcion
menor de prolaminas con respecto a los otros cereales. En algunos paises es
aceptado en su estado puro, en cantidades y situaciones controladas. En Argentina,
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la avena sigue sin ser incluida en la dieta libre de gluten (DLG), ya que la misma
suele estar contaminada por el trigo.

Con respecto a la importancia del comienzo del tratamiento, se han encontrado
considerables consecuencias positivas asociadas a la DLG, por lo que su
diagnéstico rapido y oportuno podria resultar en grandes beneficios para los
afectados. En la editorial cientifica britanica BioMed Central (BMC) se encuentra
publicado un estudio prospectivo realizado en Finlandia durante el afio 2011 con la
finalidad de evaluar los beneficios clinicos de una DLG. En dicho estudio se puede
observar que los pacientes presentaron valores iniciales bajos de ferritina sérica
media, indicando una deficiencia de hierro, los cuales fueron restaurados luego de
1 afio de tratamiento. Por otro lado, los niveles de vitamina B12, vitamina D y acido
félico eritrocitario aumentaron significativamente con la dieta. En adicion, se pudo
observar que los pacientes celiacos tenian antecedentes de fracturas con mayor
frecuencia que la poblacion de referencia, y que la DLG tuvo un efecto beneficioso
sobre la densidad mineral 6sea. Por dltimo, con respecto a la sintomatologia, se
observé alivio de la misma en 14 de los 15 pacientes que reportaron sintomas al

momento del diagnéstico.?

2.7 Antecedentes: investigaciones y hallazgos previos

Un estudio llevado a cabo en los Servicios Pediatricos de 5 hospitales publicos de
Santiago de Chile con el fin de dar a conocer la frecuencia de las formas atipicas de
la EC, muestra como resultado (Grafico 1) que la presentacion tipica (digestiva) fue
caracteristica de los nifilos menores de 10 afios, con predominio de diarrea cronica,
retraso pondoestatural (signos de desnutricion aguda y retraso principalmente de

Peso/Edad) y distensiébn abdominal como principales manifestaciones. Las formas
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atipicas o extraintestinales se presentaron soélo en el grupo sobre los 10 afios. En el
grupo de nifios mayores de 10 afos, la anemia resistente al tratamiento con hierro y
la talla baja (definida como compromiso de Talla/Edad) fueron las manifestaciones

extraintestinales predominantes.?

Grafico 1: Presentaciones clinicas en 74 pacientes celiacos diagnosticados entre 2000-2005.}

Porcentaje
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(Canales PR, 2005)

Otro estudio relacionado con las formas clinicas de presentacion de la EC fue
llevado a cabo en 68 pacientes mayores de 18 afos del Hospital Povisa de la
provincia de Pontevedra, Espafia. Los resultados arrojaron que los motivos de
consulta fueron los siguientes: ferropenia en 20 (30%), diarrea en 18 (26%), dolor
abdominal en 11 (16%), hipertransaminasemia en 6 (9%), antecedentes familiares
en 3 (4,5%), lesiones cutaneas compatibles con dermatitis herpetiforme en 3 (4,5%),

pérdida de peso en 3 (4,5%), sintomas neuroldgicos en 2, mareo en 1 y dispepsia en
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1. Es interesante destacar también que once (16%) pacientes estaban asintomaticos

al diagnéstico: 8 estudiados por ferropenia y 3 por hipertransaminasemia.?®

En Estados Unidos se llevé a cabo un estudio sobre los cambios en la presentacion
de la enfermedad en 227 pacientes adultos. Parte de los mismos fueron
diagnosticados antes de 1993 (57 individuos), mientras que el resto se
diagnosticaron a partir de 1993 (170 individuos). Dentro de los principales cambios
gue se encontraron se destaca una significativa disminucién en el porcentaje de
pacientes que se presentaron con diarrea (del 73% al 43%) y un aumento
significativo en aquellos diagnosticados a partir de familiares afectados. %*

Un estudio retrospectivo en 31 pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de EC
entre los afios 1986 y 2006 del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Espafia,
arroj0 que practicamente el 50% de los pacientes tuvo manifestaciones clinicas
atipicas y el 33% no tuvo sintomas gastrointestinales.?

Otro de los estudios relacionados al tema a tratar, es una investigacion retrospectiva
de la Clinica de Gastroenterologia de la Universidad de Mashhad, Iran, realizada en
193 individuos adultos con EC, se determinaron los motivos de consulta, siendo los
mas frecuentes: dispepsia (24,6%), seguido de diarrea (20%), anemia (12,8%), baja
estatura (7,7%), flatulencia (7,2%), pérdida de peso (7,2%) y estrefiimiento (3,1% ).?°
Por ultimo, un estudio realizado sobre 2000 integrantes de la Asociacion de Celiacos
de la comunidad Valenciana (ACECOVA), en Esparia durante el afio 2012, investigo
la relacion entre la calidad de vida y el proceso diagnostico. En este, obtuvieron
como resultado que el retraso medio en el diagnostico fue de once afos y la media
de médicos consultados antes de confirmarse la EC fue de seis. La osteoporosis u

osteopenia fueron casi dos veces mas frecuentes entre los que tardaron mas de
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cinco afos en ser diagnosticados. Llegaron a la conclusiéon que largos retrasos en
el diagndstico sugieren la necesidad de una mayor concienciacion entre los
médicos sobre la EC y la utilizacidon de tests seroldgicos en pacientes potenciales

o) de grupos de riesgo.?’
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3.dJustificacion

El presente estudio pretende determinar cuales son los sintomas que se presentan
con mayor frecuencia y, a partir de esto, comparar el tiempo transcurrido entre el
inicio de sintomas atipicos y el diagndstico de EC con el tiempo transcurrido entre la
aparicion de sintomas tipicos y el respectivo diagnostico. Hasta el momento no hay
investigaciones en Argentina sobre este tema particular, lo que acentla la
importancia del desarrollo del mismo.

A pesar de que es la enfermedad clinica de origen genético mas frecuente de la
medicina interna®®, es de destacar la falta de conocimiento sobre la relacion
existente entre la aparicion de sintomas no clasicos y la presencia de dicha
enfermedad. Esta situacion puede contribuir a que un gran porcentaje de
diagnésticos sean realizados de forma tardia, agravando el cuadro y el estado
general del paciente.

Estimaciones basadas en estudios seroepidemiolOgicos sugieren que, por cada caso
diagnosticado de EC, puede haber de 3-7 casos no diagnosticados.® Lo que lleva a
pensar que, entre otros casos, existe un gran numero de individuos con
manifestaciones atipicas de la enfermedad que postergan el diagnéstico y por
extension se hallan sin recibir la atencion adecuada, con el consecuente perjuicio de
su salud y calidad de vida. El conocimiento acabado de los signos y sintomas de
esta enfermedad podria inducir, tanto al profesional como al paciente, a la sospecha
de la presencia de celiaquia, lo que deberia impulsar la realizacién de los estudios
correspondientes para confirmar o descartar la patologia, alcanzdndose asi un
diagndstico precoz con su consecuente tratamiento oportuno.6

Esta demostrado que el comienzo de una dieta libre de gluten conlleva mejoras en el

estado general del paciente. En un estudio realizado en 86 individuos recientemente
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diagnosticados con EC (no tratados) se encontré que un 40% presentaba osteopenia
y un 26%, osteoporosis. Luego de 1 afio de dieta libre de gluten, se realizé una
nueva evaluacién de dichos individuos cuyos resultados arrojaron una importante
mejoria en la densidad mineral 6sea y en el metabolismo del hueso.?

El trabajo esta destinado principalmente a establecer que las formas atipicas y
silentes de esta patologia, derivan en un diagndstico tardio, conocimiento a partir del
cual se podrian desarrollar estrategias para brindar mas y mejor informacién a la

poblacion.
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4.0bjetivos

4.1 Objetivo General

Comparar el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas de la Enfermedad
Celiaca, tanto en su presentacion tipica como atipica, y el diagndstico confirmatorio

de dicha enfermedad.

4.2 Objetivos Especificos

v' Determinar las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes en el
periodo previo al diagnéstico.

v' Identificar el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas compatibles
con EC hasta el diagnéstico de certeza de la misma.

v' Determinar si existe relacién entre las manifestaciones clinicas atipicas y el

diagnostico tardio de enfermedad celiaca.

5.Disefio Metodologico

5.1 Tipo de estudio:

Observacional, transversal y explicativo.

5.2 Poblacion:

Individuos diagnosticados con Enfermedad Celiaca pertenecientes a un grupo

cerrado de internet destinado a personas con Enfermedad Celiaca.

5.3 Muestra:

38 individuos de ambos sexos.
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5.4 Método de muestreo

No probabilistico, por conveniencia.

5.5 Criterios de Inclusidon

Individuos de entre 18 y 70 afios de edad, con diagndstico de certeza de

Enfermedad Celiaca.

5.6 Criterios de Exclusién

Individuos con trastornos neurologicos, analfabetos.

5.7 Definicidon operacional de las variables

1. Manifestaciones clinicas previas al diagnéstico.

Manifestaciones clinicas: contexto o marco significativo, definido por la relacién entre
los signos y sintomas que se presentan en una determinada enfermedad.

Signos: Son los indicios provenientes del examen o exploracién psicofisica del
paciente. Los signos clinicos son elementos sensoriales (relacionados con los
sentidos); se recogen de la biologia del paciente a partir de la observacién, el olfato,
la palpacion, la percusion y la auscultacion.

Sintomas: Son la referencia subjetiva que da el enfermo sobre la
propia percepcion de las manifestaciones de la enfermedad que padece. Los

sintomas son la declaracion y el relato del enfermo sobre lo que le sucede.

Valores: Clésicas / Atipicas/ Clasicas y Atipicas/ Sin sintomas o silente.

Indicadores:

-Sintomas clasicos o tipicos: distension abdominal, diarrea (crénica y/o

malabsortiva), pérdida de peso, retraso de crecimiento.
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- Sintomas atipicos: aftas orales, ufias quebradizas, piel seca, cabello opaco y

seco, menopausia precoz, abortos a repeticion, infertilidad, anemia ferropénica,
trastornos del esmalte dental, parestesia, tetania, baja talla, frecuentes fracturas
Oseas, osteopenia, osteoporosis, alteraciones dermatologicas (ampollas, erupcion),

ataxia, depresion, fatiga, hipertransaminasemia, deficiencias de vitaminas.

- Sin sintomas o silente: familiares de celiaco de primer orden, serologia y biopsia

positiva sin presencia de sintomas

2. Tiempo transcurrido entre aparicion de sintomas y diagnostico.
Valor: Diagnéstico oportuno/ Diagnéstico tardio

Indicador: afios: 0-2 afos/ mas de 2 afios

5.8 Analisis estadistico de los datos:

La informacion a analizar se recolectd a través de las encuestas realizadas a
usuarios de un grupo cerrado de internet destinado a personas con Enfermedad

Celiaca durante el mes de enero del afio 2017.

Se analizaron estadisticamente los datos obtenidos segun los siguientes items:

- Tabulacion de datos: se recabd la informacion de la muestra citada en la

fecha mencionada. Se realizé una matriz tripartita de datos en formato Excel.

Se calculd las frecuencias y porcentajes.

- Cuadros y gréficos: configurados a partir de la tabulacion de los datos, los
cuales expresaran objetivamente los resultados obtenidos.

- Interpretacion: se analizaron los resultados luego de su tabulacion,

procesamiento y analisis y se interpretaron con el fin de alcanzar una

conclusion.
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- Para analizar las diferencias entre las manifestaciones tipicas y atipicas y el
tiempo transcurrido se utilizd el test de dos proporciones utilizando el

programa InfoStat.

5.9 Procedimientos para la recoleccidon de informacidén e instrumentos a utilizar y

métodos para el control de la calidad de los datos.

Los pacientes seleccionados, respondieron una encuesta que consta de 5 preguntas

disefiadas para cumplir con los objetivos de este estudio.

La misma se publico en un grupo cerrado de internet y fue realizada de forma

anonima por los participantes del mismo.

Ademas de ser publicada la encuesta anteriormente mencionada, se habilité un
sector para envio de mensajes en caso de que los encuestados requieran

asesoramiento sobre la misma.

5.10 Procedimientos para garantizar aspectos éticos.

“La encuesta se realizdé de forma andnima para poder asegurar la confidencialidad
de los entrevistados. No se realizé el consentimiento informado ya que ya encuesta

se suministré de forma electrénica.”
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6.Resultados

Durante el mes de Enero de 2017 se publicé la encuesta en un grupo cerrado de
internet destinado a brindar informacién y apoyo a personas con Enfermedad

Celiaca. Un total de 38 individuos realizaron la encuesta.

Las edades minimas y maximas de los participantes del estudio fueron 18 y 70 afios
respectivamente con un promedio de 44 afios, dentro de los cuales se puede
observar un predominio de mujeres (26 casos, 68%) sobre los hombres (12 casos,

32%), lo cual se encuentra representado en el Gréfico 1.

Grafico 1: Sexo

M Femenino W Masculino

Los sintomas presentes al momento del diagnéstico de la Enfermedad Celiaca se

detallan en la Tabla 1 (ver en Anexo de Resultados).

Con respecto a los datos analiticos mas relevantes que se pueden observar en la

Tabla 1, la anemia ferropénica fue el sintoma de mayor prevalencia, presentdndose
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en 20 de los 38 individuos participantes del estudio, lo que representa un 52,63%.

Luego los sintomas que le siguen segun prevalencia fueron pérdida de peso (19 -

50%), distension abdominal (18 — 47,37%), piel seca, cabello opaco y seco y/o ufias

quebradizas (16 — 42,10%) y diarrea cronica (16 — 42,10%). Estos, junto a otros

datos analiticos significativos se representan en el Gréfico 2.

Grafico 2: Total de sintomas presentados

Anemia por deficiencia de hierro
Pérdida de peso 19
Distension abdominal 18
Piel seca, cabello opacoy seco, ufias quebradizas 16
Diarrea cronica 16
Aftas orales 13
Fatiga . 12
Alteraciones dermatoldgicas 12
Trastornos del esmalte dental 10
Retraso en el crecimiento
Depresion
Alteraciones 6seas 9
Deficiencia de vitaminas 7
Parestesia 7
Infertilidad, menopausia precoz, abortos a... 6
Frecuentes fracturas dseas 3
Ataxia 2
Hipertransaminasemia 1
No presenté sintomas | 0
Bajatalla | 0

20

0 5 10 15 20

N° de individuos que presentaron el sintoma

25

En relacion al tipo de presentacion de la Enfermedad Celiaca (Tabla 2 en Anexo de

resultados), se puede observar que la presentacion combinada, con sintomas tipicos

y atipicos en conjunto, es la que prevalece (20 casos, 52,63%), pero es de destacar
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que un total de 15 individuos (39,47%) presentaron Unicamente sintomas atipicos;

resultados que aparecen representados en el Grafico 3.

Grafico 3: Tipo de sintomatologia presentada
0,00%__

M Atipicas M Tipicas ™ Tipicasy atipicas M No presentd sintomas

Con respecto al tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el diagnostico,
el promedio es de 14 afios. Como se puede observar en la Tabla 3 (ver en Anexo de
resultados), del total de individuos encuestados, solo 12 (31,58%) fueron
diagnosticados en un periodo igual o menor a 2 afios, mientras que 26 (68,42%)
estuvieron mas de 2 afios sintométicos hasta ser diagnosticados. En el gréfico 4 se
encuentra representada esta diferencia, donde se puede distinguir el predominio de

los casos en los cuales transcurrieron mas de 2 afios hasta lograr un diagndstico.
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Grafico 4: Tiempo transcurrido entre la
aparicion de sintomas y el diagnostico

31,58%

W < 2 afos

m > 2 afos

68,42%

En la Tabla 4 (Anexo de resultados) se diferencia los distintos tipos de
sintomatologia que se presentaron dentro del grupo correspondiente al periodo

menor o igual a 2 afios y el correspondiente al periodo mayor a 2 afos.

Como se puede observar en el Grafico 5, practicamente la totalidad de los casos de
sintomatologia atipica tardaron mas de 2 afios en ser diagnosticados, mientras que
los que presentaron sintomatologia tipica, no solo son un nimero menor, sino que
dos de tres casos fueron diagnosticados en tiempo oportuno (menos de 2 afos).
Para analizar esto se calculo el test de diferencias de proporciones comparando
aguellos que presentaron sintomatologia mixta y solo tipica luego de los 2 afios
(48%) con participantes que solo manifestaron sintomas atipicos (93%). Mediante
este se obtuvo que la diferencia entre dichos porcentajes resulta significativa (p=

0,01).

Pagina




Mendoza Florencia, Paz Rosario

N° de casos

16

Grafico 5: Relacidn entre el tiempo
transcurrido y la forma de presentacion

14

m Periodo < 2 afios

m Periodo > 2 afios

Sintomatologia tipica Sintomatologia atipica Sintomatologia tipica y
atipica
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7. Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio describen las caracteristicas clinicas de la
EC del adulto en el periodo previo al diagndéstico y su relacion con el tiempo

transcurrido hasta la determinacién de la presencia de la enfermedad.

Si bien no fue diseflado para definir la media de edad al diagnéstico ni la ya
reconocida predominancia femenina en dicha enfermedad, ambos aspectos fueron
determinados en nuestro estudio y coinciden con los resultados obtenidos en

grandes series.*

Con respecto a las caracteristicas clinicas de la enfermedad, a pesar de que la
diarrea crénica fue considerada la forma de presentacién méas frecuente durante
muchos afos, recientes estudios han demostrado un predominio de las

presentaciones atipicas y asintomaticas por sobre los sintomas intestinales.?*2%2627

En el presente estudio, la anemia ferropénica fue el sintoma de mayor frecuencia,
presentandose en un 52,63% de los individuos encuestados. Lo mismo se vio
reflejado en un estudio realizado en el Hospital Povisa de la provincia de
Pontevedra, Espafia, donde el principal motivo de consulta fue la ferropenia (en un
30% de los casos).? Por otro lado, una investigacién retrospectiva de la Clinica de
Gastroenterologia de la Universidad de Mashhad, Iran, tuvo como principal motivo
de consulta la dispepsia (24,6%) y la de diarrea (20%), mientras que la anemia

quedd en tercer lugar, con un porcentaje del 12,8% del total de casos.?®

Con respecto al resto de los sintomas asociados a la EC, se presentaron, en orden
decreciente: pérdida de peso (50%); distension abdominal (47,37%); piel seca,
cabello opaco y seco y/o ufias quebradizas (42,10%); diarrea crénica (42,10%); aftas
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orales (34,21%); fatiga (31,57%); alteraciones dermatolégicas (31,57%); trastornos
del esmalte dental (26,32%); retraso en el crecimiento (23,68%); depresion
(23,68%); alteraciones Oseas (23,68%); deficiencia de vitaminas (18,42%);
parestesia (18,42%); Infertilidad, menopausia precoz, abortos a repeticion (15,79%);
frecuentes fracturas Oseas (7,89%); ataxia (5,26%); e hipertransaminasemia
(2,63%). Cabe destacar también que no hubo ninglin caso con baja talla o

asintomatico.

Otro aspecto importante a destacar sobre la presente investigacion es el elevado
porcentaje de individuos que presentaron Unicamente manifestaciones atipicas, sin
ningun tipo de sintoma digestivo, el cual asciende al 39,47% del total. Resultados
similares pueden ser observados en un estudio llevado a cabo en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, Espafia, donde el 50% de los pacientes estudiados tuvo

manifestaciones atipicas y un 33% no presenté sintomas gastrointestinales.®

En relacion al tiempo transcurrido hasta el diagnéstico, obtuvimos que en la mayor
parte de la muestra (68,42%) éste fue mayor a los 2 afios, mientras que solo un
31,58% fue diagnosticado en un periodo menor. En algunos casos la duracién de los
sintomas previo al diagnéstico certero fue excesivamente prolongada (57 afios),
mientras que el retraso medio fue de 13,75 afios y la mediana de 5 afios. Estos
resultados son similares a los presentados en un estudio realizado en la comunidad
Valenciana, Madrid en el afio 2012, en donde el retraso medio fue de 11,2 afios y la
mediana 4 anos. Otro de los estudios mencionados, realizado en los Servicios
pediatricos de 5 hospitales publicos de Santiago de Chile, determinaba un tiempo

transcurrido hasta el diagnéstico de 2,8 afios y una mediana de 6 y 46 meses.?’
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En cuanto a la relacion entre el tiempo transcurrido y la forma de presentacién, se
puede observar que las mayores diferencias se encuentran en los casos en los
cuales la presentacion fue exclusivamente atipica, donde practicamente la totalidad
de los afectados (93%) estuvieron sintométicos durante un periodo mayor al de dos
afios hasta alcanzar el diagnéstico. Por otro lado, los afectados con sintomas
Unicamente tipicos fueron solo 3 individuos, de los cuales 1 (33%) obtuvo su
diagnostico en un periodo mayor a los dos afios. Por ultimo, en relacion a los casos
de sintomatologia mixta, el 55% de los afectados fue diagnosticado después de los 2
afos. Por lo dicho, se puede afirmar que la sintomatologia atipica podria estar

relacionada con un mayor tiempo de diagndstico.
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8.Conclusion

Esta comprobado que la EC es uno de los procesos de base genética mas
frecuente, sin embargo, existe un importante subdiagnéstico de la misma. Esto
puede deberse, en parte, a la falta de conocimiento sobre la posible forma de

presentacion atipica en dicha enfermedad.

Consideramos que el presente estudio deberia ser utilizado como punto de partida
para la realizacién de una nueva investigacion a gran escala, donde se recomienda
utilizar un mayor nimero de encuestados y de esta forma poder determinar dicha
relacion comparando Unicamente aquellos que presentaron sintomatologia atipica
con el tiempo transcurrido hasta el diagnéstico. También, podria ser utilizado como
base para continuar analizando sobre las complicaciones causadas por un

diagnéstico tardio.

Como es de publico conocimiento, la deteccion precoz de la EC es fundamental para
instaurar el tratamiento en fases mas iniciales, logrando no soélo la desaparicién de la
sintomatologia (tanto clasica como atipica), sino también la prevencion del desarrollo
de complicaciones a largo plazo. Por este motivo, consideramos que, a partir de los
resultados obtenidos en el presente trabajo es necesario brindar informacion, tanto
al equipo médico como a la poblacion general, acerca de la presentacion atipica y la
importancia de asociar dichos sintomas con la EC. De esta manera se lograria
mejorar la calidad de vida de los afectados, a través del diagnéstico temprano y un

tratamiento oportuno.
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9. Anexos

Modelo de Encuesta:

ENCUESTA SOBRE LAS CARACTERISTICAS Y DIAGNOSTICO DE LA
ENFERMEDAD CELIACA

Esta es una encuesta realizada por las alumnas Mendoza Florencia DNI 36086630 y Paz Rosario DNI
37477313, del Instituto Universitario Fundacion H. A. Barceld para conocer las caracteristicas del
diagnoéstico de la Enfermedad Celiaca (EC) y las consecuencias del retraso en su deteccion.
La informacién que la encuesta provea servira para obtener un mayor conocimiento sobre las distintas

presentaciones de la EC.
Estos beneficios para la salud de todos justifican, en parte, las molestias que pueden ocasionar la
realizacion de la encuesta.

Se garantizara el secreto estadistco y la confidencialidad exigidos por ley.
Los resultados de la encuesta tienen caracter confidencial y la decision de participar en este estudio
es voluntaria.
Agradecemos desde ya su colaboracion.

Datos personales:

Maque con

Sexo o
una “X

Femenino

Masculino

Fecha de nacimiento

1- ¢Cuall/es de las siguientes manifestaciones que se enuncian presento6 en
relacion ala enfermedad celiaca? Marque con una “X”.

Diarrea cronica

Distensién abdominal

Pérdida de peso

Baja talla
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Piel seca, cabello opaco y seco, ufias quebradizas

Aftas orales

Infertilidad, menopausia precoz, abortos a repeticion

Trastornos del esmalte dental

Parestesia (sensacion de hormigueo o adormecimiento en manos, pies,
brazos y piernas)

Ataxia (dificultad para la coordinacion de los movimientos)

Frecuentes fracturas 6seas

Alteraciones dermatoldgicas (ampollas, erupciones)

Depresién

Fatiga

Anemia por deficiencia de hierro

Alteraciones Oseas (osteopenia, osteoporosis)

Retraso en el crecimiento

Deficiencia de vitaminas

Hipertransaminasemia

No presenté sintomas

2- Edad o fecha aproximada del inicio de los sintomas:

3- Edad o fecha de diagnéstico definitivo de Enfermedad Celiaca

iMuchas gracias por su colaboracion!
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Resultados:

| Tabla 1: Sintomas presentes al momento del diagndstico

Sintomas N° de individuo§ Porcentaje
‘ que lo presento

| No present6 sinomas 0 0,00%
Baja talla 0 0,00%
Hipertransaminasemia 1 2,63%
Ataxia 2 5,26%
Frecuentes fracturas 6seas 3 7,89%
Inferﬂlit_iad, menopausia precoz, abortos a 6 15,79%
repeticion
Parestesia 7 18,42%
Deficiencia de vitaminas 7 18,42%
Alteraciones 0seas 9 23,68%
Depresion 9 23,68%
Retraso en el crecimiento 9 23,68%
Trastornos del esmalte dental 10 26,32%
Alteraciones dermatolédgicas 12 31,57%
Fatiga 12 31,57%
Aftas orales 13 34,21%
Diarrea cronica 16 42,10%
Piel seca, cabello opaco y seco, ufias 16 42.10%
guebradizas
Distension abdominal 18 47,37%
Pérdida de peso 19 50,00%
Anemia por deficiencia de hierro 20 52,63%
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Tabla 2: Formas de presentacion

N° de individuos que la

Tipo de sintomatologia presentada S Reenaan Porcentaje
Atipicas 15 39,47%
Tipicas 3 7,89%
Tipicas y atipicas 20 52,63%
No present6 sintomas 0 0,00%

Tabla 3: Tiempo transcurrido entre la aparicion de sintomas y el diagndstico

< 2 afos 12 31,58%

> 2 afios 26 68,42%

Periodo de Tipo de sintomatologia
tiempo : : : :
Tipica Atipica Tipicay Sin sintomas
atipica
< 2 afos 2 1 9 0
> 2 afios 1 14 11 0
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