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En las Gltimas décadas se
ha descrito un aumento de la incidencia de enfermedad
celiaca (EC) y un predominio de formas de presentacion
menos sintomaticas. El objetivo de este estudio es des-
cribir las caracteristicas clinicas de la EC en poblacion
pediatrica de dos Areas Sanitarias de Asturias y estimar
su incidencia.

Estudio observacional, prospec-
tivo y multicéntrico de pacientes de las Areas Sanitarias
[11 (Avilés) y V (Gijén) incluidos en el Registro Espafiol de
Pacientes Celiacos pediatricos REPAC2 (2011-2017). Se
recogieron datos demograficos, sintomas, somatometria
y pruebas diagnésticas. Se utilizaron criterios ESPGHAN
2020 para el estudio descriptivo y el calculo de la inci-
dencia, y criterios ESPGHAN 2012 para el analisis com-
parativo con el resto de Espafia.

Se incluyen 99 casos (50,5% nifias): 72
del Area V'y 27 del Area I1l. Mediana de edad: 3,1 afios
(P25-P75: 1,6-7,7). La forma de presentacion mas fre-
cuente fue la EC clasica (76,8%), con un 2,0% de asin-
tomaticos. Los sintomas mas frecuentes fueron la pérdida/
estancamiento de peso (55,7%) y la diarrea (49,5%). Res-
pecto al resto de Espafia (4.681 casos), en Asturias (82
casos) se registré una menor frecuencia de asintoméaticos
(2,4% vs. 9,8%, p=0,026) y de realizacion de biopsias
(28% vs. 62,1%, p<0,001). La tasa de incidencia de EC
basada en diagnésticos hospitalarios fue de 32,1 (1IC95%:
26,1-39,1) por 100.000 personas/afio.

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Se identifican diferencias geogréficas
en la presentacién y diagnéstico de EC, y una mayor inci-
dencia respecto a estudios previos.

Enfermedad celiaca; Epidemiologia;
Diagnostico; Nifio.

EPIDEMIOLOGY OF PEDIATRIC CELIAC DISEASE IN
TWO HEALTH AREAS OF ASTURIAS (SPAIN)

ABSTRACT

Introduction and aims. Over the last few decades, it
has been reported an increase in the incidence of celiac
disease (CD) and a predominance of less symptomatic
clinical presentations. This study aimed to describe the
clinical characteristics of CD in the paediatric population of
two Health Areas of Asturias and to estimate its incidence.

Patients and methods. Observational, prospective,
multicentre study of patients from Health Areas |11 (Avilés)
and V (Gijon) included in the Spanish Registry of Paediat-
ric Celiac Patients REPAC2 (2011-2017). Demographic
data, symptoms, somatometry and diagnostic tests were
collected. The incidence rate was calculated using the
municipal register. ESPGHAN 2020 diagnostic criteria
were used for the descriptive study and incidence cal-
culation, and ESPGHAN 2012 criteria were used for the
comparative analysis with the rest of Spain.

Results. 99 patients (50.5% girls) were included: 72
from Area V and 27 from Area Ill. Median age: 3.1 years
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(P25-P75: 1.6-7.7). The most frequent clinical presenta-
tion was classic CD (76.8%), whereas 2.0% were asymp-
tomatic. The most frequent symptoms were failure to thrive
(55.7%) and diarrhoea (49.5%). Compared with the rest
of Spain (4681 patients), Asturias (82 patients) had fewer
asymptomatic patients (2.4% vs. 9.8%, p=0.026) and
fewer biopsies performed (28% vs. 62.1%, p<0.001).
The incidence rate of CD based on hospital diagnoses
according to ESPGHAN 2020 criteria was 32.1 (95%Cl:
26.1-39.1) per 100,000 person-years.

Conclusions. Geographic differences were identified
in the presentation and diagnosis of CD, with a higher
incidence compared to previous studies.

Keywords: Coeliac disease; Epidemiology; Diagnosis;
Children.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno inmunitario
sistémico desencadenado por el gluten y otras prolaminas
similares en individuos susceptibles genéticamente. Se
caracteriza por una combinacién variable de manifestaciones
clinicas dependientes del gluten, anticuerpos especificos,
haplotipos del antigeno leucocitario humano (HLA) DQ2 y
DQ8, y enteropatia”). La prevalencia de EC a escala mundial
se estima en torno al 1,4% (intervalo de confianza [IC] 1,1-
1,7%) si se consideran diagndsticos basados en pruebas sero-
l6gicas®@. La incidencia global de EC en poblacién pediatrica
se ha calculado en 21,3 por 100.000 personas-afio en las
dos primeras décadas del siglo XXI®,

El perfeccionamiento y mayor disponibilidad de las prue-
bas serolégicas en las Gltimas décadas ha ido en paralelo
al aumento progresivo de la incidencia y prevalencia de la
EC, asi como a un incremento en la edad a la que se diag-
nostica®.

Los objetivos de este estudio son describir las caracteris-
ticas clinicas de la EC en poblacién pediétrica de dos Areas
Sanitarias de Asturias, asi como estimar su incidencia basada
en diagndsticos hospitalarios.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico de
pacientes de las Areas Sanitarias 111 y V del Servicio de
Salud del Principado de Asturias, con cabecera en Avilés
y Gijon respectivamente, incluidos en el Registro Espafiol
de Pacientes Celiacos pediatricos REPAC2. Se trata de un
registro de nuevos casos de EC pediatrica promovido por el
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Grupo de Trabajo de EC de la Sociedad Espafiola de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica (SEGHNP).
Este registro funciond entre enero de 2011 y junio de 2017
con la participacién de 73 centros de toda Espafia®. Se
incluyeron pacientes menores de 15 afios en el momento del
diagnéstico a través de un formulario electrénico de recogida
de datos disponible en la pagina web de la SEGHNP. Se
registraron datos demogréaficos, tipo de partoy de lactancia,
antecedentes familiares de EC, sintomas, somatometria y
pruebas diagnosticas realizadas.

Para el estudio descriptivo y el calculo de la incidencia se
tuvieron en cuenta los pacientes que cumplian los criterios
diagnosticos propuestos por la European Society for Paedia-
tric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition (ESPGHAN)
en su Ultima revisién de 2020, Para la comparacién entre
los datos de Asturias y los del resto de Espafia se conside-
raron Unicamente los pacientes que cumplian los criterios
ESPGHAN de 2012, por ser los empleados en el estudio
REPAC2 para la depuracion final de su base de datos.

Las formas de presentacién clinica se clasificaron como
asintomaéticas, clasicas o no clasicas de acuerdo con las
definiciones de Oslo®. Se consideraron formas clasicas aque-
[las con al menos uno de los siguientes signos o sintomas:
diarrea crénica, pérdida de peso o fallo de medro, distensién
abdominal y habito malabsortivo. Ademas, se clasificé la pre-
sentacion como gastrointestinal (con presencia de al menos
un sintoma gastrointestinal) o extraintestinal de acuerdo con
la Ultima actualizacién de los criterios ESGPHAN®),

El estudio genético se realizé mediante la determinacion
de los alelos HLA-DQA1*05 y HLA-DQB1*02 del heterodi-
mero HLA-DQ2.5 y, cuando este resultaba negativo, también
del heterodimero HLA-DQ8®. Se consideraron biopsias duo-
denales no justificadas aquellas realizadas en pacientes que,
de acuerdo con las guias de diagnostico de la ESGHPAN, no
hubieran sido imprescindibles para el diagnéstico.

Se calculé la puntuacion z del indice de masa corporal
(IMC) para la edad y sexo segln las tablas de crecimiento
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)®. Se definié
sobrepeso como una puntuacién Z del IMC entre 1y 2,
obesidad >2 e infrapeso <-2.

Para el célculo de la tasa de incidencia se tuvo en cuenta
la poblacién menor de 14 afios de todos los concejos perte-
necientes a cada Area Sanitaria segin el padrén municipal
anual entre 2011 y 2017, datos proporcionados por el Ins-
tituto Nacional de Estadistica (www.ine.es).

Se solicité consentimiento informado a los progenitores o
tutores legales de los participantes en el estudio. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion del
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid
(263.2011).
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Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como mediana
(rango intercuartilico [RIC]) y las variables categdricas como
recuento (porcentaje). Para la comparacion entre variables
continuas se empled la suma de rangos de Wilcoxon, y entre
variables categdricas la prueba chi cuadrado de independen-
cia 0 la prueba exacta de Fisher segln procediera.

Se consideraron estadisticamente significativos valores
de p <0,05. El anélisis se llevé a cabo con el software esta-
distico R 4.1 (The R Foundation, Viena, Austria. https://
cran.r-project.org) y para los graficos se empled el paquete
ggplot219, E| calculo de la tasa de incidencia y su intervalo
de confianza se realizé con el paquete epiR 2.0.43 (https://
cran.r-project.org/package=epiR).

RESULTADOS

Del total de 107 casos de EC registrados inicialmente
en ambas Areas Sanitarias, se incluyeron 99 que cumplian
los criterios ESPGHAN 2020, de los cuales 27 pertenecian
al Area Sanitaria de Avilés y 72 al Area de Gijén. Un total
de 50 (50,5%) pacientes eran de sexo femenino. La media-
na de edad al diagnéstico fue de 3,1 afios (RIC 1,6-7,7),
siendo 55 (55,6%) casos menores de 4 afios. Tenian ante-
cedentes familiares de primer grado 7 (7,1%) pacientes, y
solo de segundo grado otros 8 (8,2%) pacientes. El parto
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fue mediante cesarea en 14 (14,1%) e iniciaron lactancia
materna 65 (65,7%) con una mediana de duracién de 4
meses (RIC 2,0-6,0).

Presentacion clinica

La forma de presentacién mas frecuente fue la EC cla-
sica (76 casos, 76,8%), seguida de la oligosintomatica (21
casos, 21,2%). Solo se registraron 2 pacientes asintomaticos
(2,0%). En cuanto al tipo de sintomas, predominaron las
formas gastrointestinales (77 casos, 77,8%) frente a las
extraintestinales (20 casos, 20,2%).

Los sintomas mas frecuentes al diagnéstico se muestran
en lafigura 1. El sintoma méas comun fue la pérdida o estan-
camiento de peso, seguido de la diarrea, la pérdida de apeti-
to, la distension abdominal y los cambios de caracter, todos
ellos relacionados con las formas clasicas de presentacion.
Habia alguna enfermedad asociada presente en 4 pacientes:
una diabetes tipo 1, una tiroiditis autoinmune, un sindrome
de Down y un déficit selectivo de IgA.

Respecto al estado nutricional de acuerdo con el IMC,
solo 6 pacientes (6,1%) se clasificaron como infrapeso/des-
nutricién, frente a 15 (15,2%) con sobrepeso y 5 (5,1%)
con obesidad.

Pruebas diagnésticas

Se determinaron anticuerpos anti-transglutaminasa (ATG)
de tipo IgA a todos los pacientes, de los que 96 (97,0%)
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resultaron positivos. Entre los positivos, 80 de 96 (83,3%)
superaban 10 veces el punto de corte establecido. Se realiza-
ron anticuerpos anti-gliadina desaminada (DGP) de tipo IgG a
63 (63,6%) pacientes, siendo positivos 62 (98,4%). El labo-
ratorio realiz6 determinacion de anticuerpos anti-endomisio
(EMA) a 87 (87,9%) casos, que resultaron todos positivos.

El tipaje HLA se realizé en 81 (81,8%) pacientes, resul-
tando 77 (95,1%) de ellos portadores del heterodimero
HLA-DQ2.5, 3 (3,7%) solamente del HLA-DQ8 y 1 (1,2%)
portador del alelo HLA-DQB1*02.

Se practicé biopsia duodenal mediante endoscopia a 23
(23,2%) pacientes, de los cuales 1 (4,3%) fue clasificado
como Marsh 2, 7 (30,4%) como Marsh 3a, 8 (34,8%) como
Marsh 3by 7 (30,4%) como Marsh 3c.

Comparacion entre Asturias y el resto de Espaia

Para la comparacion de los resultados de Asturias con
los del resto de Espafia, se consideraron Gnicamente los 82
pacientes que cumplian los criterios ESPGHAN de 2012,
por ser los empleados en el registro REPAC2¢). Ademas, se
excluyeron de la comparativa los pacientes con 14 o mas
afios en el momento del diagnéstico (tabla I).

Respecto al resto de Espafia, en Asturias se registré una
mayor proporcién de infrapeso (20,7% vs. 4,6%, p<0,001)
y de realizacién de tipaje HLA (98,8% vs. 88,0%, p=0,003),
y menor frecuencia de formas asintomaticas (2,4% vs. 9,8%,
p=0,026). Dentro de las formas sintomaticas, no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas en la pro-
porcién de formas clasicas (73,8% vs. 72,7%, p=0,9) ni de
formas gastrointestinales (75,0% vs. 79,6%, p=0,3). Otra
diferencia relevante fue la menor realizacion de biopsias
duodenales en Asturias (28,0% vs. 62,1%, p<0,001).

Incidencia

La tasa de incidencia de EC basada en diagnésticos hos-
pitalarios segln criterios ESPGHAN 2020 entre 2011y 2017
fue de 32,1 (IC95%: 26,1-39,1) por 100.000 personas-afio.

DISCUSION

Nuestro trabajo analiza los datos epidemiolégicos sobre
diagnostico de EC en poblacidn pediatrica de dos de las
principales Areas Sanitarias de Asturias, en las que vivian
47.415 menores de 14 afios en el afio 2012 (un 42,9% del
total de Asturias). Es, por tanto, probable que se trate de
una muestra suficientemente representativa de la poblacién
pediatrica asturiana.

No hemos podido localizar datos previos publicados sobre
EC en poblacién pediatrica asturiana, aunque si tenemos
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constancia de alguna comunicacion realizada en congresos.
Un trabajo realizado por C. Bousofio y cols.? incluia a 262
menores de 14 afios diagnosticados de EC entre 1970 y
1999 en toda Asturias, la gran mayoria de ellos en el Hospital
Universitario Central de Asturias. EI 79,4% eran menores de
4 afios. Un 75% se correspondian con formas clasicas, y los
sintomas mas frecuentes fueron el fallo de medro (70,5%), el
habito celiaco (69,9%) y la diarrea (65%). Dichos sintomas
fueron mas frecuentes que en nuestro trabajo, al igual que
la proporcién de diagnésticos en menores de 4 afios. Esta
tendencia hacia un incremento en la edad al diagnéstico y
en la proporcién de formas de presentacion de EC menos
graves se viene observando en las Ultimas décadas en todo el
mundo. Se suele atribuir a una mayor concienciacién sobre
la EC entre los profesionales sanitarios, asi como a la mayor
disponibilidad de pruebas serolégicas y al cribado de EC en
grupos de riesgo®. En Espafia también se pueden consta-
tar estas tendencias cuando se comparan los resultados del
registro nacional REPAC2 con los del registro previo REPAC
realizado entre 2006 y 200712, o con datos publicados de
décadas anteriores13),

Las diferencias encontradas al comparar los datos de
Asturias con los del resto de Espafia registrados en el estu-
dio REPAC2 incluyen una proporcién menor de casos asin-
tomaéticos en nuestra comunidad auténoma. Esto podria
indicar una menor practica de cribado de EC en pacientes
de riesgo respecto a otras comunidades, si bien no dispo-
nemos de datos para corroborar esta hipétesis. Es llamativa
la diferencia en la realizacién de biopsias, mucho menor
en Asturias. Esta diferencia se deberia principalmente a
la ausencia de biopsias no justificadas de acuerdo con las
guias diagndsticas de la ESGPHAN, mientras que en resto
de Espafa llegaron al 22,3%. La rapiday estricta adhesion
a los criterios ESPGHAN en los dos hospitales participan-
tes puede haber sido favorecida por el hecho de que no
disponian de capacidad propia para realizar endoscopia
digestiva para la mayoria de los pacientes pediatricos, que
debian ser remitidos al centro de referencia autondmico
para su realizacion.

La mayor proporcién de pacientes con estudio HLA reali-
zado puede estar en relacién con la buena accesibilidad para
la realizacién de esta prueba, que en Asturias esta disponible
para su peticion desde Atencién Primaria. La distribucién
de haplotipos HLA es compatible con la descrita en nuestro
pais, aunque la informacién esta incompleta debido a que
nuestro laboratorio de referencia no realiza de rutina estu-
dio de HLA-DQ8 a los pacientes que resultan positivos para
HLA-DQZ2. En Espafia se ha descrito en poblacién pediatrica
aproximadamente un 10% de casos que expresan tanto HLA-
DQ2 como HLA-DQ81.
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TABLAl. Comparativa entre pacientes pediatricos con EC de Asturias y del resto de Espafia incluidos en el registro REPAC2.

Edad (afios) 3,56(1,6-8,3) 3,9 (1,9-8,0) 0,500!
Sexo 0,1102
Hombre 39 (47,6%) 1.816 (38,8%)
Mujer 43 (52,4%) 2.865 (61,2%)
Lactancia materna iniciada 54 (65,9%) 3.291 (75,4%) 0,0482
Estado nutricional 0,1108
Infrapeso 5(6,1%) 213 (4,6%)
Normal 58 (70,7%) 3.754 (80,2%)
Sobrepeso 14 (17,1%) 567 (12,1%)
Obesidad 5(6,1%) 147 (3,1%)
Sintomas al diagnéstico
Pérdida o estancamiento de peso 38 (46,3%) 1.689 (36,1%) 0,0552
Hiporexia 34 (41,5%) 1.347 (28,8%) 0,0122
Cambios de caracter 32 (39,0%) 892 (19,1%) <0,0012
Ferropenia 24 (29,3%) 591 (12,6%) <0,0012
Hipertransaminasemia 10 (12,2%) 148 (3,2%) <0,0013
Presentacion clinica 0,0262
Asintomatica 2 (2,4%) 457 (9,8%)
Sintomética 80 (97,6%) 4.224 (90,2%)
Formas clasicas/no clasicas 0,9002
Clasica 59 (72,0%) 3.071 (65,6%)
No clésica 21 (25,6%) 1,153 (24,6%)
Formas gastro/extraintestinales 0,3002
Gastrointestinal 60 (73,2%) 3.361 (71,8%)
Extraintestinal 20 (24,4%) 863 (18,4%)
Biopsia realizada 23 (28,0%) 2.907 (62,1%) <0,0012
Biopsia no justificada 0(0,0)% 1.046 (22,3%) <0,0012
HLA realizado 81 (98,8%) 4.117 (88,0%) 0,0032
Fenotipo HLA 0,8002

DQ2 77 (95,1%) 3.839 (95,3%)
DQ8 3(3,7%) 139 (3,5%)
Otros 1(1.2%) 49 (1.2%)

Datos expresados como mediana (rango intercuartilico) o n (%).

1Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon. 2Prueba chi cuadrado de independencia. 3Prueba exacta de Fisher.

Al analizar los datos de otros paises, se pueden desta-
car algunas diferencias. Por ejemplo, la mediana de edad al
diagnéstico fue claramente menor en nuestro trabajo que la
descrita en estudios coetaneos realizados tanto en Europa1>-29
como en otros continentes?22, que oscilaba entre los 5,8 y
los 9,5 afios. Otra diferencia relevante es el predominio de
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la forma de presentacion clasica, mientras en otros paises ya
son predominantes las formas no clasicas!!®1%21), También es
destacable la baja proporcién de casos asintomaticos que,
como ya se ha comentado, podria indicar una baja realizacién
de cribado en pacientes de riesgo. Otra explicacion podria ser
por el hecho de ser un estudio prospectivo, que favoreceria
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un registro de sintomas mas exhaustivo respecto a trabajos
retrospectivos. En este sentido, se puede sefialar el estudio
realizado en Paises Bajos'®, igualmente de manera prospec-
tiva, cuya proporcién de asintomaticos también era notable-
mente baja (6,7%). Debe tenerse en cuenta también la edad
de inclusién de los estudios, que en muchos casos llega hasta
los 16 o 18 afios, aunque las diferencias se aprecian también
en aquellos trabajos con edad de inclusién mas parecida‘®.

En estas diferencias entre paises es probable que par-
ticipen también factores geogréaficos y sociales. La mayoria
de los estudios citados anteriormente proceden de paises
del Norte y el Centro de Europa, pero nuestros resultados
parecen corresponderse mejor con los encontrados en trabajos
realizados en paises mediterraneos(16:23.24),

La incidencia de EC en nuestro estudio fue menor de la
estimada para Espafia en el primer registro REPAC: 32,1
vs. 54 casos por 100.000 personas/afio'’?, aunque nota-
blemente superior a la calculada para Asturias en décadas
previas, desde 2,6 en la década de los afios 70, a 6,8 en
los 80 y 13 casos por 100.000 personas/afio en los afios
901D, Este aumento de la incidencia de EC pediatrica a lo
largo del tiempo concuerda con lo descrito por otros trabajos
espafoles®?> y europeos@®),

Debe tenerse en cuenta que, en estos estudios, el calculo
se basé en casos de EC pediatrica diagnosticados en hospital.
El primer registro REPAC se realizé entre los afios 2006 y
2007, cuando se exigia biopsia en todos los casos para el
diagnéstico de EC. Pero REPAC2 se Ilev6 a cabo mayorita-
riamente con los criterios ESPGHAN publicados en enero de
2012M (aunque ya aprobados y difundidos en parte durante
el afio 2011). El hecho de que se pueda diagnosticar EC
sin biopsia hace mas probable que haya pacientes que no
lleguen a las consultas de Gastroenterologia pediatrica. Esto
podria suponer una mayor pérdida de casos para el registro,
que infraestimaria la incidencia. Otro factor que contribuye
a infraestimar los casos es el uso de criterios diagndsticos
estrictos. En ocasiones, pacientes con anticuerpos ATG IgA
positivos por debajo de 10 veces el punto de corte, o en los
que no se realizaron anticuerpos antiendomisio, inician la
dieta sin gluten sin llegar a realizar biopsia de confirmacion.
Estos pacientes no cumplen criterios ESPGHAN y no son
incluidos en los registros, pero sabemos que la gran mayoria
de ellos son positivos por la alta fiabilidad de las pruebas
serolégicas?”. Por todo ello, en el momento actual, al rea-
lizar estudios epidemioldgicos con intencion de conocer el
impacto sanitario y social de la EC, habria que considerar una
estrategia de blsqueda e identificacién de casos mas amplia,
no solo a partir de registros hospitalarios sino incluyendo
también episodios abiertos en Atencién Primaria, serologias
positivas en laboratorios, etc.
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La principal fortaleza de nuestro estudio es su caracter
prospectivo, que favorece la calidad de registro de los datos,
y su realizacion en dos Areas Sanitarias bien definidas y con
consulta de gastroenterologia pediatrica en sus hospitales
de cabecera. El empleo de criterios ESPGHAN facilita la
validez externa de los resultados para poder ser comparados
con otros estudios. Por otro lado, se pueden haber perdido
verdaderos pacientes con EC por la imposibilidad de cumplir
los criterios diagnosticos (p.ej., negativa a realizar endosco-
pia para biopsia duodenal) o por haber sido remitido para
estudio y seguimiento en otro centro sanitario, ya que el
Hospital Universitario Central de Asturias, no participante en
el registro, funciona como centro de referencia regional. Con
el fin de minimizar en lo posible estas pérdidas, se optd por
incluir en nuestro trabajo a los pacientes que cumplian cri-
terios ESPGHAN 2020, méas amplios que los criterios 2012.
Aunque estos criterios se establecieron con posterioridad a la
recogida de datos de este trabajo, la base de datos original
de los dos centros participantes incluia todos los pacientes
diagnosticados de EC, lo que permitié recuperar aquellos
que habian sido excluidos durante la depuracién final de la
base de datos del estudio REPAC2.

Como conclusion, en Asturias siguen predominando las
formas clasicas de presentacion de EC pediatrica. Se iden-
tifican diferencias geogréficas regionales en la presentacion
clinicay diagnostico de la EC. La incidencia de EC pediatrica
en Asturias evoluciona de manera similar a lo descrito en
estudios espafioles y europeos. Para disponer de una imagen
completa de la epidemiologia actual de la EC, serian nece-
sarios estudios que incluyeran también casos de diagndstico
extrahospitalario.
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