NACIONAL AUTONO) . ,
TIE - UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

‘ﬁ-‘ 43 0, e
050

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E
INVESTIGACION

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y
NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

TITULO
PERFIL SEROLOGICO DE ENFERMEDAD CELIACA Y DATOS
DE MALABSORCION INTESTINAL EN PACIENTES CON
MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

TESIS
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN
MEDICINA INTERNA

PRESENTA
DR. ROLANDO AYAX GONZALEZ LEAL

TUTORES
DR. LUIS FEDERICO USCANGA DOMINGUEZ
DR. JOSE JIRAM TORRES RUIZ

CIUDAD DE MEXICO, 2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez

Tutor de tesis

Jefe del Departamento de Gastroenterologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Dr. Sergio Ponce de Ledn Rosales
Director de Ensefianza
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran

Dr. Alfonso Gulias Herrero
Profesor titular del curso de especialidad de Medicina Interna
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran



Agradecimientos

A Aniza, por su amor y por ser la fuente primordial de inspiracion de mi vida y para
este trabajo.

A mis padres, a quienes debo todo lo bueno que hay en mi.

A mis hermanas y hermanos politicos, que me han guiado en el camino.

A mis sobrinos, por el simple hecho de existir.

A mis amigos, que tienen un lugar mas importante en mi corazon del que podrian
imaginar.

Y a los doctores Luis Uscanga y Jiram Torres, por inspirarme, confiar en mi y creer en

mi proyecto.



Contenido

3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3
3.14
3.1.5
3.1.6
3.2

3.2.1
3.2.2
3.2.3
324
3.25
3.2.6
3.3

3.3.1
3.3.2

N o G

Abreviaturas

Resumen

Marco tedrico

Enfermedad celiaca

Epidemiologia

Manifestaciones clinicas

Clasificacion

Fisiopatologia

Diagndstico

Tratamiento

Miopatias inflamatorias idiopaticas
Epidemiologia

Manifestaciones clinicas

Clasificacion

Fisiopatologia

Diagndstico

Tratamiento

Asociacion de la enfermedad celiaca con otras enfermedades
Gliadina, barrera intestinal y autoinmunidad
Enfermedad celiaca y miopatias inflamatorias
Planteamiento del problema y justificacion
Hipotesis

Objetivos

Pacientes y métodos

O VW O NN O

10
11
12
14
16
17
17
17
18
18
19
19
20
22
23
26
26
26
27



7.1
7.2
7.3

8.1
8.2

8.3
8.4
8.5
8.6
8.7
8.8
8.9
8.10

10
11

Analisis estadistico

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Resultados

Caracteristicas de la poblacion

Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA, anti-gliadina deaminada
IgG/IgA y anti-endomisio

Anticuerpos en cada una de las miopatias inflamatorias idiopaticas
Malabsorcion de hierro

Hipertransaminasemia

Deficiencia de vitamina 25-OHD, osteopenia y osteoporosis
Deficiencia de vitamina B12

Sintomas gastrointestinales

Serologia, manifestaciones intestinales y extraintestinales
Asociacidn con otras variables clinicas y paraclinicas

Discusion y conclusiones

Bibliografia

Anexos

31
31
31
32
32
33

33
34
35
36
37
37
38
39
40
46
50



1. Abreviaturas

Ac:
ALT:
AST:
DMCA:

DM tipo 1:

EC:
ELISA:

EMA:
GDA:
Hb:
IFN-Y:
IL-15:
IST:
LSN:
MII:
SGNC:
tTG:
VR:

Anticuerpos

Alanina aminotransferasa

Aparato aminotransferasa
Dermatomiositis clinicamente amiopatica
Diabetes mellitus tipo 1

Enfermedad celiaca

Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas (del inglés Enzyme-Linked

Immunosorbent Assay)

Endomisio

Gliadina deaminada

Hemoglobina

Interferén gamma

Interleucina 15

Indice de saturacién de transferrina

Limite superior de la normalidad

Miopatia inflamatoria idiopatica

Sensibilidad al gluten no celiaca
transglutaminasa tisular (tissue transglutaminase)

Valor de referencia



2. Resumen

Antecedentes y objetivo

La enfermedad celiaca (EC) se asocia con multiples enfermedades autoinmunes. Cuando
se busca de manera intencionada se ha encontrado una prevalencia de 4.5 a 29% entre
pacientes con miopatias inflamatorias idiopaticas (MII), mucho mayor al 1% reportado
en poblacidn general. Se considera que los anticuerpos anti-transglutaminasa IgA, anti-
gliadina deaminada IgG y anti-endomisio tienen una alta sensibilidad y especificidad
para diagnosticar EC en pacientes con alta sospecha, pero su rendimiento en pacientes
con MII parece ser distinto. El objetivo de este trabajo fue analizar la prevalencia de
anticuerpos de enfermedad celiaca en pacientes con MII y su relacion con caracteristicas

clinicas y de malabsorcién intestinal.

Pacientes y métodos

Se analizo el suero de 99 pacientes con MII en busca de anticuerpos anti-transglutaminasa
IgA y anti-gliadina deaminada IgA/IgG con ELISA (Orgentec Diagnostika GmbH,
Maguncia, Alemania) y el suero de 17 pacientes para anticuerpos anti-endomisio IgA/IgG
por IFI (The Binding Site, Birmingham, Reino Unido). Se reviso el expediente clinico de
los pacientes con un patron seroldgico fuertemente sugerente de EC en busca de datos de
malabsorcion y se administrd por via telefonica la escala de evaluacion de sintomas
gastrointestinales (GSRS). Se utilizo el programa IBM® SPSS Statistics version 25.0. Se
utilizo estadistica descriptiva, la relacion entre variables nominales se evalud con la
prueba de x? y la relacion entre variables cuantitativas fue evaluada con el coeficiente de

correlacion de Spearman.



Resultados

Con los valores de referencia (VR) del INCMNSZ, 16.2% de los pacientes tienen
anticuerpos anti-tTG IgA, 38.3% anti-GDA IgA y 62.6% anti-GDA IgG. Ninguno presento
anticuerpos anti-EMA IgA o IgG. Se encontr6 un patrén y una seroprevalencia distinta
en las MII de forma individual. De los 17 pacientes con serologia fuertemente sugerente,
se encontrd uno con anemia ferropénica, 4 con anemia macrocitica, 3 con osteopenia u
osteoporosis, 8 con hipertransaminasemia, 2 con deficiencia de vitamina B12 y 5 con
deficiencia de vitamina 25 OH-D. Se administrd la escala GSRS a 12 pacientes, todos
refirieron al menos un sintoma gastrointestinal, 2 reportaron 11 sintomas distintos, 8
reportaron 4 o mas sintomas y 10 reportaron al menos un sintoma “bastante intenso”

durante la Giltima semana.

Conclusion

A pesar de existir evidencia en la literatura de una asociacion entre EC y MII, no se busca
de manera rutinaria en pacientes con MII. No estd clara la mejor estrategia para elegir qué
pacientes con serologia positiva deben ser sometidos a biopsia intestinal. Existe una
diferencia muy significativa entre la seroprevalencia con el VR del INCMNSZ vy el
propuesto por el fabricante. S6lo con una biopsia intestinal puede determinarse la
relevancia de los hallazgos encontrados. Si una proporcion considerable de los pacientes
con serologia muy sugerente de EC presentan alteraciones histoldgicas, se valorara
someter a los pacientes con serologia débilmente sugerente a biopsia. Si bien la mayoria
de los pacientes presentaron hallazgos sugerentes de malabsorciéon o sintomas
gastrointestinales, estos hallazgos son en su mayoria sutiles y pueden atribuirse a una
multitud de causas, por lo que seria virtualmente imposible identificar a los pacientes con
EC y MII sin la basqueda sistematica de casos. Identificar y tratar a los pacientes con EC

podria contribuir a controlar la actividad inflamatoria de las MIL



3. Marco teorico

3.1 Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad autoinmune desencadenada por la
ingesta de gluten en individuos genéticamente susceptibles. [1] Las personas con
enfermedad celiaca pueden presentarse con sintomas gastrointestinales, manifestaciones
extraintestinales o ser completamente asintomaticos. El diagnostico se establece en base
al cuadro clinico, hallazgos histologicos compatibles y serologia positiva en un paciente

que consume gluten. [1]

3.1.1 Epidemiologia

Hasta finales del siglo XX la enfermedad celiaca era considerada infrecuente. Hoy se
reconoce que tiene una distribucion universal, que afecta a todas las razas y que es una
de las enfermedades genéticas mas comunes. Se considera una enfermedad subestimada
e infradiagnosticada. [7] Actualmente la prevalencia mundial de enfermedad celiaca
confirmada por biopsia se estima en 1% con amplia variedad regional, desde 0.2% en
paises como Alemania, hasta 5.6% en Argelia. [2] La prevalencia de EC en América Latina

se estima entre 0.46% y 0.64%. [8]

Un estudio en México reportd una prevalencia de entre 0.7 y 1% (IC 95%, 1.6-3.2%), por
lo que se estima que entre 800,000 y 1,000,000 de personas en México tienen enfermedad

celiaca y pudieran beneficiarse de una dieta libre de gluten. [9]



La mayoria de los estudios poblacionales de enfermedad celiaca se basan en datos
serologicos y en muchos casos, el diagndstico de enfermedad celiaca no se confirma con
biopsia intestinal. La seroprevalencia varia significativamente de acuerdo con la region

estudiada y los anticuerpos utilizados. [3]

En un estudio realizado en la Ciudad de México con 1009 donadores de sangre con
anticuerpos anti-tTG IgA se reportd una seroprevalencia de 2.7%, mayor a la reportada

en otros paises de Latinoamérica (0.54% en Brasil y 0.59% en Argentina). [11]

Diversos estudios han documentado un incremento en la seroprevalencia de enfermedad
celiaca sin una explicacion clara. Un estudio identificO un aumento al doble en el
transcurso de dos décadas y otro un incremento de 5 veces en 50 afios. [3] Un metaanalisis
confirmo un incremento paralelo de los casos de enfermedad celiaca confirmados con

biopsia. [12]

3.1.2 Manifestaciones clinicas

Los sintomas con los que clasicamente se presenta la enfermedad celiaca son diarrea
crénica, absorcion deficiente y pérdida de peso o retraso en el crecimiento. Si bien la
presentacion con sintomas o condiciones gastrointestinales es mas comun en la edad
pedidtrica, hasta el 50% de los adolescentes y adultos no presentan trastornos
relacionados con el tracto digestivo. [1] La enfermedad celiaca puede manifestarse con
una multitud de condiciones gastrointestinales (en ausencia de diarrea y pérdida de peso)
tales como meteorismo, intolerancia a la lactosa, ndusea, reflujo gastroesofagico, vomito,

distension abdominal, estrefiimiento, dolor abdominal o pérdida de peso. [3].
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Se desconoce la razon por la cual algunos pacientes presentan sintomas gastrointestinales
mientras que otros son asintomaticos y no existe correlacion entre la gravedad de los

hallazgos histoldgicos y la presencia de diarrea. [4]

Las manifestaciones extraintestinales son atribuibles a la inflamacion cronica, deficiencia
de nutrientes y posiblemente a la extension de la respuesta inmune adaptativa del
intestino a otros tejidos. Se han descrito multiples manifestaciones extraintestinales, tales
como anemia, ansiedad, artralgias, artritis, ataxia, retraso en la pubertad, depresion,
alteracion en pruebas de funcion hepatica, fatiga, dermatosis, cefalea, infertilidad,

irritabilidad, mialgias y baja estatura. [2]

3.1.3 Clasificacion

Las variedades de enfermedad celiaca se definen y clasifican como sigue: [5]

e Sintomatica: Presencia de sintomas intestinales o extraintestinales.
o Clasica: Diarrea, signos y sintomas de malabsorcion o ambas.
o No clasica o atipica: Ausencia de sintomas de malabsorcion, pero con otros
sintomas como anemia u osteopenia.
e Asintomatica: Ausencia de signos o sintomas a pesar de una busqueda exhaustiva.

e Potencial o latente: Serologia positiva con biopsia intestinal normal.

La sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) es una entidad clinica distinta a la
enfermedad celiaca y la alergia al trigo. La SGNC se caracteriza por sintomas
gastrointestinales que ocurren tras el consumo de alimentos que contienen gluten con
mejoria tras la implementacion de una dieta libre de gluten. Caracteristicamente no hay

alteraciones histoldgicas ni marcadores seroldgicos. [6]
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3.1.4 Fisiopatologia

El gluten es una mezcla de gliadinas y gluteninas, proteinas de almacenamiento presentes
en el trigo, la cebada y el centeno. [5] En la figura 1 se sintetiza la fisiopatogenia de la
enfermedad celiaca. [7] Debido a su alto contenido de prolina, el gluten es relativamente
resistente a la accion proteolitica de las enzimas de mamiferos y bacterias en el tracto
digestivo, lo que conduce a la aparicion de péptidos largos de gliadina como el 33mer en
el lumen intestinal. Estos péptidos atraviesan la ldmina propia tanto activamente por una
ruta transepitelial como pasivamente por flujo paracelular. En la ldmina propia, estos
péptidos inmunogénicos son modificados por la transglutaminasa 2, convirtiendo
distintos residuos de glutamina en acido glutamico, lo que incrementa su afinidad por
las moléculas HLA DQ2 o DQS8. Las células B reconocen los antigenos (péptidos de
gliadina y complejos TG2-gliadina) a través de receptores de superficie, los internalizan
y los presentan a células CD4+. Una vez activadas, las células CD4+ liberan citocinas
inflamatorias. Ademas, las células B activadas se pueden diferenciar a células

plasmaticas, que producen y liberan anticuerpos anti-transglutaminasa.
Los sintomas extraintestinales pueden ser consecuencia del deposito de IgA anti-tTG en

tTG localizada en el higado, rifidn, nodulos linfaticos y musculos de pacientes con EC.

[14]

12



”IIII". 8
LI 8 Proteases

/

Partially digested gluten
peptides (e.g. 33mer) l

Intestinal epithelial cell

Dendritic TG2

cell Cytokines

(e.g.IFNy
@ and IL-21)
—_— .... .. °

Activation (o ')

Gluten

Gluten and
TG2 antibodies

==\
"
A

TG2
autoantigen

Anti-TG2

Anti-gluten
Bcell

B cell

Plasma cell

Figura 1. Fisiopatogenia de la enfermedad celiaca.
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3.1.5 Diagnostico

Diversos anticuerpos se utilizan para evaluar a pacientes con sospecha de enfermedad
celiaca, monitorizar la adherencia a la dieta libre de gluten y tamizar individuos
asintomaticos. La precision diagnostica (sensibilidad, especificidad, VPP y VPN) de los
anticuerpos varia en la literatura. Los anticuerpos anti-gliadina tienen una baja
sensibilidad y especificidad. Los anticuerpos anti-gliadina deaminada desarrollados
posteriormente han demostrado una mayor precision. Los anticuerpos anti-endomisio y
los anti-transglutaminasa tienen una sensibilidad superior al 95% cuando se utilizan en

conjunto. [1]

Actualmente se considera que los anticuerpos anti-transglutaminasa IgA son los mas
relevantes en el diagnostico de enfermedad celiaca ya que existen multiples ensayos
comerciales que permiten su evaluacion de forma automatica, econdmica y precisa. Por
otra parte, la evaluacion de anticuerpos anti-endomisio requiere de mayor tiempo, son
mas costosos y sus resultados estdn sujetos a errores de interpretacion. Por estos motivos
los anticuerpos anti-transglutaminasa IgA se prefieren como prueba de tamizaje y su
obtencion es el primer paso en los diversos algoritmos diagndsticos propuestos por
distintas organizaciones. Los anticuerpos anti-endomisio se utilizan como prueba

confirmatoria por su elevada especificidad. [15]
Una concentracion alta (mas de 10 veces el limite superior de la normalidad) de

anticuerpos anti-tTG se asocia casi invariablemente con enteropatia celiaca tipica en

biopsias duodenales. [6]
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Los individuos con enfermedad celiaca y deficiencia de IgA (asociacion frecuente) no
tendran concentraciones elevadas de anticuerpos IgA, por lo que deben ser estudiados

con anticuerpos IgG. [6]

En un estudio realizado en el INCMNSZ [16] se determinaron de forma experimental los
valores de referencia y precision diagnostica de los distintos anticuerpos empleados en
esta investigacion. En éste, se determinaron los valores de referencia (percentil 95) con el
suero de 100 sujetos sanos (donadores de sangre) y se determind la precision diagnostica
con el suero de 67 pacientes con diagndstico confirmado por biopsia de enfermedad

celiaca.

Tabla 1. Precision diagndstica de las distintas pruebas empleadas en el abordaje de enfermedad celiaca

Anti- Anti-gliadina deaminada Anti-gliadina deaminada Anti-
transglutaminasa IgA IeG IgA endomisio
Sensibilidad 0.45 0.30 0.37 0.19
Especificidad 0.93 0.94 0.93 0.97
VPP 0.81 0.77 0.78 0.93
VPN 0.93 0.94 0.93 0.97

El estdndar de oro para el diagnostico de EC es la histologia de la mucosa del intestino
delgado proximal y practicamente siempre debe realizarse para establecer el diagnostico.
Los cambios histoldgicos caracteristicos incluyen un recuento de linfocitos intraepiteliales
(IELs) mayor a 25 por 100 enterocitos, elongamiento de las criptas, atrofia total o parcial

y una relacion vellosidad:cripta disminuida. [6]

15



3.1.6 Tratamiento

El pilar del tratamiento en la enfermedad celiaca es la eliminacion de la dieta de los
alimentos que contienen gluten. La eliminacion estricta se recomienda para todos los
pacientes con enfermedad celiaca confirmada. Los pacientes sintomaticos suelen
experimentar una mejoria significativa de los sintomas gastrointestinales en una dieta
libre de gluten, lo que suele ser suficiente para justificar la carga que representa este

cambio en el estilo de vida.

Por otra parte, el beneficio de evitar de manera estricta el gluten en pacientes
asintomadticos o con sintomas leves es menos claro, pero existen argumentos que

sustentan esta practica:

e La enfermedad celiaca se asocia con un incremento en la mortalidad,
particularmente por neoplasias malignas gastrointestinales. El riesgo de
neoplasia maligna parece disminuir con la restriccion dietética del gluten.
[17]

e A pesar de sentirse bien, los pacientes pueden tener deficiencias
nutricionales con impacto clinico, como la disminucién en la densidad dsea
por deficiencia de vitamina D. [18]

e Laduracion de la exposicidn al gluten se asocia con un incremento de riesgo
de otras enfermedades autoinmunes. [19]

e Las mujeres con enfermedad celiaca no tratada tienen un riesgo
incrementado de presentar embarazos complicados con bajo peso o parto

pretérmino. [20]
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3.2 Miopatias inflamatorias idiopdticas

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son un grupo de enfermedades sistémicas
heterogéneas adquiridas caracterizadas por debilidad muscular progresiva y simétrica,
enzimas musculares elevadas, alteraciones electromiograficas e infiltrados inflamatorios

en la biopsia de musculo.

3.2.1 Epidemiologia

La incidencia de las MII se estima en 19 casos por millon por afio. La dermatomiositis
tiene dos picos de incidencia, uno en la infancia y otro entre los 50-70 afios, mientras que
la polimiositis ocurre principalmente en la cuarta década de la vida. Las principales
causas de mortalidad prematura son infecciones, cancer, enfermedad cardiovascular y

enfermedad pulmonar intersticial. [22]

3.2.2 Manifestaciones clinicas

Todas las miopatias inflamatorias idiopaticas (excepto la sIBM) se manifiestan con
debilidad proximal simétrica subaguda. Los pacientes refieren con frecuencia mialgias y
sensibilidad muscular. En algunos casos existe involucro de la musculatura estriada del
esofago, ocasionando dificultad para la deglucion. Las MII presentan con relativa
frecuencia manifestaciones extra-musculares como neumopatia intersticial, enfermedad
cardiovascular y neoplasias asociadas. La neumopatia intersticial se asocia
particularmente con el sindrome antisintetasa, pero se observa en otras MIIL. La
enfermedad cardiovascular se reporta hasta en 70% de los pasos de MII, pero es

usualmente asintomatica en la mayoria de los casos.
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La evolucion de las MII se caracteriza por episodios de remision y exacerbacion y se ha
reportado que hasta un 65% de los pacientes presentan recaida a través de su seguimiento

a largo plazo. [25]

3.2.3 Clasificacion

Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas permiten diferenciar las MII en distintas
clases: polimiositis (PM), dermatomiositis (DM), miositis por cuerpos de inclusion
(sIBM), sindrome antisintetasa, dermatomiositis juvenil, dermatomiositis clinicamente

amiopatica (DMCA) y miopatia necrosante. [21]

3.2.4 Fisiopatologia

La causa primordial de las MII es desconocida. En cada enfermedad se han descrito
procesos patoldgicos particulares. En la DM, la activacion del complejo de ataque de
membrana C5b-9 es una manifestacion incipiente que se observa incluso antes de la
presencia de atrofia muscular, se deposita en las células endoteliales y ocasiona necrosis,
con reduccion de la densidad de los capilares endomisiales, isquemia y destruccion de
tibras musculares. Se cree que la activacion del complejo de ataque de membrana esta
mediada por anticuerpos. La inmunidad innata participa con el aumento de expresion de

proteinas inducidas por interferén de tipo 1. [24]

Por otra parte, en la polimiositis y en la miositis por cuerpos de inclusion, las células
CD8+ citotdxicas rodean e invaden las fibras musculares que expresan el CMH tipo I de
manera aberrante, las células CD+ liberan granulos de perforinas hacia la superficie de

las fibras musculares, ocasionando necrosis. [24]
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Se ha propuesto la participacion de virus como el virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
virus Coxsackie, entre otros, en la patogenia de la enfermedad, pero esta relacion no ha

sido confirmada. [24]

3.2.5 Diagnostico

El diagnostico recae en una historia clinica compatible, evidencia bioquimica de
inflamacion muscular (elevacion de enzimas musculares como CPK o aldolasa),
alteraciones en estudios de conduccion (electromiografia), biopsia muscular (considerada
actualmente el estandar de oro) y recientemente, se han incluido en el abordaje los
anticuerpos especificos de miositis, que se encuentran en 70% de los pacientes [23] y en

muchos casos correlacionan con un determinado fenotipo de la enfermedad. [24]

3.2.6 Tratamiento

Los corticoesteroides son el tratamiento de primera linea para la mayoria de los pacientes
con MII. Usualmente se utiliza una dosis inicial de 1 mg/kg de prednisona por 6 semanas,
con un descenso paulatino, dependiendo de la respuesta clinica y la aparicion de efectos
adversos. En los casos rapidamente progresivos, con debilidad grave o falla respiratoria,
se utilizan dosis mas elevadas, usualmente 500-1000 mg de metilprednisolona por via
intravenosa. La mayoria de los pacientes requieren tratamiento de sostén y entre las
opciones se encuentran los inhibidores de la calcineurina, ciclofosfamida, anti-

metabolitos y el rituximab, entre otros. [27]
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3.3 Asociacion de la enfermedad celiaca con otras enfermedades

Existen asociaciones bien descritas entre la enfermedad celiaca y otras enfermedades
autoinmunes y no autoinmunes. En algunos casos es practica habitual buscar de manera
intencionada la enfermedad celiaca en todos los pacientes afectados. Por mencionar
algunos ejemplos, se ha descrito una prevalencia de enfermedad celiaca de hasta el 12%
de los pacientes con DM tipo 1, 3% con enfermedad tiroidea autoinmune, 5.5% con
sindrome de Down, 6.5% con sindrome de Turner, 9.5% con sindrome de Williams, 3%

con nefropatia por IgA y 3% con deficiencia de IgA. [2]
De manera inversa, se estima que hasta 30% de los pacientes con enfermedad celiaca
sufren ademds de una enfermedad autoinmune, comparado con 3 % de la poblacion

general. [4] [26]

Tabla 2. Enfermedades autoinmunes asociadas a la enfermedad celiaca

Enfermedades dermatoldgicas Dermatitis herpetiforme
Alopecia areata

Vitiligo

Enfermedades hepaticas Colangitis biliar primaria
Hepatitis autoinmune
Colangitis esclerosante
Enfermedades neuroldgicas Ataxia cerebelosa
Neuropatias periféricas
Enfermedades cardiovasculares Miocardiopatia dilatada
Pericarditis autoinmune
Enfermedades reumatoldgicas Artritis reumatoide
Artritis idiopatica juvenil

Sindrome se Sjogren
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Lupus eritematoso sistémico
Enfermedades endocrinas Diabetes mellitus tipo 1

Enfermedad tiroidea autoinmune
Enfermedad de Addison

Otras Psoriasis

Sarcoidosis

Parpura trombocitopénica autoinmune
Pancreatitis

Colitis microscdpica

Se considera que un diagndstico temprano en la vida o tener una historia familiar de
autoinmunidad son factores de riesgo para presentar una enfermedad autoinmune en el

futuro. En cambio, la dieta libre de gluten podria tener un efecto protector. [32]

Se ha sugerido que esta asociacion entre enfermedad celiaca y otras enfermedades
autoinmunes podria atribuirse a la presencia de mecanismos patogénicos comunes,
susceptibilidad genética, insultos ambientales comunes o a la alteracion en la barrera
intestinal secundaria a la disfuncion de las uniones estrechas intercelulares con aumento

de la permeabilidad intestinal, entre otros mecanismos aun no descritos.

Una explicacidn para la aparicion de lesiones cutdneas en la dermatitis herpetiforme es la
presencia de inflamacidn intestinal cronica que ocasiona produccion local de IgA, que se
une a las células endoteliales en la vasculatura de la dermis, lo que promueve la
activacion de neutrofilos e induce una respuesta inmune tipo Th-2 , ocasionando las

manifestaciones cutdneas tipicas. [26]

Se cree que existe reactividad cruzada entre epitopos del gluten y proteinas de las células

de Purkinje y que esta es la base patologica de la ataxia por gluten. El diagnodstico y

21



tratamiento oportunos pueden mejorar las manifestaciones neuroldgicas, aunque este

efecto no se observa en todos los casos. [26]

Un estudio investigd la prevalencia de enfermedades autoinmunes en pacientes con
enfermedad celiaca y la influencia de la restriccion dietética de gluten en su aparicion.
Estudiaron de manera retrospectiva 924 pacientes pediatricos y adultos, documentando
en 178 de ellos la presencia de al menos una enfermedad autoinmune, con riesgo
acumulado de 8.1% a la edad de 15 afios y 15.7% a la edad de 30 afios. Encontraron que
la historia familiar de autoinmunidad y el diagnostico de enfermedad celiaca antes de los
36 anos son factores de riesgo para enfermedad autoinmune. Entre sus hallazgos mas
relevantes reportaron una disminucion del riesgo de enfermedad autoinmune de 15.6%
a 6% (p=0.02) entre pacientes adherentes a una dieta libre de gluten, en comparacion con

los no adherentes. [34]

3.3.1 Gliadina, barrera intestinal y autoinmunidad

El paradigma clasico en torno al origen de la autoinmunidad involucra factores genéticos
y medioambientales. En las tiltimas décadas, este paradigma ha sido cuestionado y se ha
propuesto la participacion de un tercer factor: la pérdida de la funcién de la barrera
intestinal. [26] El incremento en la permeabilidad intestinal parece ser un cambio

bioldgico primario que antecede el inicio de algunas enfermedades autoinmunes. [35]

Tanto en la enfermedad celiaca como en la DM tipo 1 ha sido demostrado que la gliadina
tiene un papel central en la alteracion de la barrera intestinal. La gliadina induce un
incremento en la permeabilidad intestinal al promover la liberacion de zonulina
preformada en las células del epitelio intestinal. La zonulina liberada se une a la

superficie celular y propicia un reacomodo del citoesqueleto, con disminucion de la
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interaccion entre las ocludinas, lo que ocasiona un incremento de la permeabilidad.
Diversos estudios con modelos murinos e in-vitro sugieren que la regulacion al alza de la
zonulina antecede la aparicion de la DM tipo 1. [36] Estos fendmenos han sido
demostrado in vitro en biopsias de pacientes con enfermedad celiaca, pero también se

observan en menor medida en biopsias de pacientes sin enfermedad celiaca. [37]

3.3.2 Enfermedad celiaca y miopatias inflamatorias

La posible asociacion entre las miopatias inflamatorias con la enfermedad celiaca se ha
planteado en la literatura desde la década de 1970. En un estudio publicado en 1982 por
un grupo de investigadores suecos, [27] se diagnosticaron 5 casos de enfermedad celiaca
en pacientes con polimiositis de entre 17 pacientes que vivian cerca de la region en la que
se realizo el estudio (el resto de los 119 pacientes con diagndstico de polimiositis en todo
Suecia no fueron investigados). Tras el inicio de la restriccion dietética de gluten en los 5
pacientes, uno presentd mejoria de los sintomas musculares, uno presento deterioro
(asociado a transgresion de las recomendaciones dietéticas) y en tres no se observd
mejoria ni deterioro (en estos casos los sintomas musculares habian estado presentes por
mas de 24 meses y los autores hipotetizan que posiblemente esto atenud el posible efecto

benéfico de la restriccion de gluten).

Sus hallazgos sugieren que los pacientes con polimiositis deberian considerarse como un
grupo de riesgo para enfermedad celiaca y recomiendan realizar una biopsia intestinal a

todos los pacientes, incluso sin sintomas gastrointestinales.

En otro estudio mas reciente, también realizado en Suecia, se identificaron 127 pacientes
con MII, de estos 106 accedieron a participar. De estos, 3 pacientes presentaron

anticuerpos anti-endomisio, 7 pacientes anti-gliadina y ninguno anti-transglutaminasa.
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De estos 13 pacientes con al menos un anticuerpo positivo, 8 fueron sometidos a biopsia
intestinal y 4 pacientes fueron diagnosticados con enfermedad celiaca (4.5% de la
muestra). Los 4 pacientes con enfermedad celiaca refirieron sintomas gastrointestinales

al interrogatorio dirigido. [28]

En un estudio realizado por Selva O. Callaghan se busco enfermedad celiaca en 51
pacientes consecutivos diagnosticados con MII en un centro de referencia espanol. Se
estudiaron para la presencia de anticuerpos anti-gliadina, anti-endomisio IgA y anti-
transglutaminasa IgA. Se encontraron anticuerpos anti-gliadina en 31% y no se
encontraron anticuerpos anti-transglutaminasa ni anti-endomisio en ningun paciente.
Cinco pacientes fueron sometidos a biopsia intestinal, confirmando enfermedad celiaca
en 3 (prevalencia de 5.8% en la muestra) [21]. Destaco el mal rendimiento diagnostico de
las pruebas clasicamente utilizadas para tamizaje y diagnostico (anti-tTG y anti-
endomisio) en comparacién con los anticuerpos anti-gliadina, ampliamente considerados
inferiores a los anticuerpos anti-gliadina deaminada, anti-tTG y anti-endomisio. Para
explicar los hallazgos, los autores comentan que es posible que los anticuerpos anti-tTG

sean mas susceptibles al tratamiento inmunosupresor. [21]

En 2006 Min Soo Song reporto el caso de una paciente con dermatomiositis a quien por
anemia se le realiz6 una biopsia intestinal que demostré enfermedad celiaca. Se traté con
restriccion dietética de gluten, tras lo que se resolvio la anemia y disminuy® la actividad
inflamatoria de la dermatomiositis, destacando que dicha actividad habia persistido a
pesar del tratamiento inmunosupresor estandar. A posteriori se encontrd con anticuerpos

anti-endomisio negativos. [29]

Las guias de diagndstico y tratamiento de enfermedad celiaca de multiples

organizaciones nacionales e internacionales sugieren sospechar el diagndstico de
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enfermedad celiaca ante un nimero considerable de escenarios como fatiga crdnica,
migrafna, neuropatia periférica, infertilidad, entre otras. Sin embargo, ninguna menciona
explicitamente sospecharla en el contexto de una miopatia inflamatoria idiopatica. [30]
[15] [31] Hasta la fecha no se ha llevado a cabo un estudio prospectivo que evalte la
utilidad y la relacion costo-beneficio de tamizar de manera rutinaria a los pacientes con

miopatias inflamatorias idiopaticas para enfermedad celiaca.
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4. Planteamiento del problema y justificacion

La EC se asocia con multiples enfermedades autoinmunes y no autoinmunes. Cuando se
busca de manera intencionada, se ha encontrado una prevalencia de 4.5-29% entre
pacientes con MII. [21] [27] [28], mucho mayor al 1% reportado en poblacion general. [2]
A pesar de esto, no se busca de manera rutinaria entre pacientes con MII. Ademas, no
estd clara la mejor estrategia para tamizar a los pacientes con EC, puesto que el
rendimiento diagnostico de los distintos anticuerpos en pacientes con MII parece ser
distinto al observado comtunmente. Identificar y tratar a los pacientes con EC podria

contribuir a controlar la actividad inflamatoria de las MII.

5. Hipotesis

La EC es mas comun en pacientes con MII que en la poblacion general.

6. Objetivos
1. Describir el perfil seroldgico de enfermedad celiaca en pacientes con miopatias
inflamatorias atendidos en el INCMNSZ.
a. Determinar el titulo de anticuerpos anti-transglutaminasa IgA, anti-
gliadina deaminada IgA, anti-gliadina deaminada IgG, anti-endomisio IgA
y anti-endomisio IgG en pacientes con miopatias inflamatorias idiopaticas.
b. Describir el espectro de manifestaciones clinicas gastrointestinales en los
pacientes con serologia sugerente de enfermedad celiaca.
c. Determinar la presencia de manifestaciones posiblemente secundarias a
malabsorcion intestinal en pacientes con serologia sugerente de

enfermedad celiaca.
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d. Buscar una asociacion entre el titulo de anticuerpos para enfermedad
celiaca y otras caracteristicas clinicas o analiticas capturadas durante el

seguimiento de los pacientes.

7. Pacientes y métodos

Se llevd a cabo un estudio transversal y observacional. Se trabajé con una cohorte
integrada por pacientes con diagnostico de miopatia inflamatoria idiopatica atendidos en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran INCMNSZ), un

hospital de tercer nivel y centro de referencia nacional, ubicado en la Ciudad de México.

Los pacientes fueron diagnosticados con alguna de las MII (dermatomiositis, polimiositis,
sindrome de sobreposicion, sindrome antisintetasa, dermatomiositis juvenil,
dermatomiositis amiopatica o miopatia necrosante) por reumatdlogos del INCMNSZ de
acuerdo con los criterios de ACR/EULAR [38], Bohan y Peter [39], Connor y Sontheimer
[40] y fueron reclutados a partir de noviembre de 2016 a dicha cohorte. La mayoria de

ellos fueron diagnosticados antes de esta fecha.
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Figura 2. Representacion esquemdtica de la metodologia.




La cohorte estd conformada por 144 pacientes, de quienes se obtuvo consentimiento
informado y una muestra de sangre venosa al momento de su reclutamiento, para la
integracion de un biobanco en el marco del estudio “Integracion de una cohorte de pacientes
con miopatias inflamatorias idiopdticas. Andlisis de sus caracteristicas clinicas e histopatologicas”.

Las muestras fueron centrifugadas y almacenadas a -70°C hasta su utilizacion.

Se analizd de forma cuantitativa el suero de 99 pacientes en busca de anticuerpos anti-
transglutaminasa IgA y anticuerpos anti-gliadina deaminada IgG e IgA. Las muestras se
evaluaron empleando un ensayo por inmunoadsorciéon ligado a enzimas (ELISA, del
inglés Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) comercial (Orgentec Diagnostika GmbH,
Maguncia, Alemania) y siguiendo las recomendaciones del fabricante en un procesador
automatizado para inmunoensayos (DSX Systems, DYNEX Technologies, Virginia,
Estados Unidos de América). La concentracion de anticuerpos se obtuvo interpolando las
densidades Opticas obtenidas de las muestras en la curva de calibracion construida de

manera experimental .

Se seleccionaron a los pacientes con un perfil seroldgico mas sugerente de enfermedad
celiaca (al menos un resultado positivo de acuerdo con los valores de la industria (= 10
U/mL) en las pruebas de anti-transglutaminasa IgA o anti-gliadina deaminada IgA o IgG
o las 3 pruebas positivas con los valores locales) y en el suero de estos 17 pacientes se
busco de manera semicuantitativa la presencia de anticuerpos anti-endomisio IgG e IgA.
La deteccidn de anticuerpos anti-endomisio se realizo mediante IFI empleando un equipo
comercial (The Binding Site, Birmingham, Reino Unido; sustrato antigénico: esdfago de
mono) siguiendo las recomendaciones del fabricante en un procesador automatizado
para IFI (ASP 1200). Las muestras positivas se titulan realizando diluciones doble

seriadas hasta donde se observa tincion fluorescente especifica.
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Dado que no existe una estrategia validada para diagnosticar EC en pacientes con MII y
ante la presencia no prevista de un numero significativo de pacientes con serologia
positiva, se seleccionaron a los pacientes con serologia mas fuertemente sugerente de EC
para buscar datos de malabsorcion o sintomas gastrointestinales que justifiquen la

obtencion de una biopsia intestinal.

De los 17 pacientes identificados con un patron seroldgico sugerente de enfermedad
celiaca, fue posible contactar a 12 (2 ya habian fallecido al momento de la realizacién del
estudio y a 3 no se les logro contactar pese a multiples intentos). Se llevo a cabo un analisis
del expediente clinico y se efectud una entrevista telefonica para identificar datos de

malabsorcion intestinal y sintomas gastrointestinales.

Se buscaron en el expediente clinico datos sugerentes de malabsorciéon de hierro
(hemoglobina mas baja, hemoglobina mas reciente, ferritina e IST) y anemia ferropénica
no abordada. Se buscd hipertransaminasemia (ALT mads alta, ALT mas reciente, AST mas
alta, AST mas reciente) puesto que es una de las manifestaciones extraintestinales
conocida de la enfermedad celiaca [45]. Se registro el valor de t-score o z-score total
(segun grupo de edad) de cadera y columna lumbar mas reciente en la ultima
densitometria Osea realizada en el INCMNSZ, considerando que la osteopenia y la
osteoporosis son complicaciones conocidas de la enfermedad celiaca tanto por la
malabsorcion de calcio y vitamina D como por alteraciones en el remodelamiento dseo
descritas en pacientes con enfermedad celiaca [46]. Se documento la concentracion sérica
de vitamina 25-OHD mas baja y la actual, asi como la concentracion de vitamina B12 mas
baja documentada. Ningun paciente cuenta con determinacidon de carotenos en sangre

como dato inespecifico de malabsorcion.
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Se evalud la presencia de sintomas gastrointestinales por via telefonica utilizando la escala
de evaluacion de sintomas gastrointestinales (GSRS por sus siglas en inglés), un instrumento
validado en espanol que incluye 15 items agrupados en 5 bloques en funcion de los
diferentes sintomas gastrointestinales. Los 5 grupos de sintomas representan reflujo,
dolor abdominal, indigestion, diarrea y estrefiimiento. La GSRS tiene una escala tipo

Likert de 7 grados, donde 0 representa la opcion mas positiva y 6 la mas negativa. [41]

7.1 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa IBM® SPSS Statistics version 25.0. Los
hallazgos se describieron utilizando promedio y desviacion estandar. La relacion entre
variables nominales se evalué con la prueba de x2. La relacion entre variables

cuantitativas fue evaluada con el coeficiente de correlacion de Spearman.

7.2 Criterios de inclusion

Pacientes pertenecientes a la cohorte establecida de miopatias inflamatorias idiopaticas

atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

7.3 Criterios de exclusién y eliminacion

Muestra de suero insuficiente o inapropiada para analisis.
Contraindicaciones para realizacion de endoscopia.
Negativa a participar en el estudio.

Negativa a realizacion de endoscopia.

Imposibilidad para contactarlos.

Fallecimiento.
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8. Resultados

8.1 Caracteristicas de la poblacion
Se contd con el suero de 99 pacientes para su andlisis. La edad promedio fue de 43.9 afios

(20-68) y 70 (70.7%) fueron mujeres. La distribucion de diagndsticos de base se muestra

en la siguiente tabla:

Tabla 3. Distribucion de los diagnosticos de miopatia inflamatoria idiopatica en la muestra estudiada

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Dermatomiositis 67 67.7
Polimiositis 2 2
Sindrome antisintetasa 7 7.1
Sindrome de sobreposicion 6 6.1
Dermatomiositis juvenil 11 11.1
Dermatomiositis clinicamente amiopatica 4 4
(DMCA)
Miopatia necrosante 2 2

Total 99 100

Unicamente en uno de los sujetos estudiados se ha encontrado una neoplasia maligna
subyacente. El tiempo transcurrido desde el diagnostico de la enfermedad en promedio
fue de 58.6 meses (1 a 336) y al menos habia transcurrido un ano desde el diagndstico en

58.2% de los casos.
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8.2 Anticuerpos anti-transglutaminasa IgA, anti-gliadina deaminada 1gG/IgA y anti-endomisio

Se encontraron anticuerpos anti-tTG IgA en 16.2% (promedio 2.86 U/mL, intervalo 2 - 7.2
U/mL, DE 0.57), anti-GDA IgA en 38.3% (promedio 4.74 U/mL, intervalo 2.6 — 22.3 U/mL
DE 3.34) y anti-GDA IgG en 62.6% (promedio 5.67 U/mL, intervalo 2.3 — 46.1 U/mL DE
6.3). El resultado fue negativo para anticuerpos anti-endomisio IgA e IgG en las 17

muestras analizadas. Los resultados individuales pueden observarse en el anexo A.

Tomando en cuenta los VR locales, 72 de los 99 pacientes presentaron al menos un

anticuerpo positivo, 30 pacientes 2 anticuerpos y 8 pacientes 3 anticuerpos.

Tabla 4. Porcentaje de pacientes con anticuerpos por encima
del valor de referencia local.

Positivos (%)

Anticuerpos anti-tTG IgA 16.2
Anticuerpos anti-GDA IgA 38.3
Anticuerpos anti-GDA IgG 62.6
Anticuerpos anti- EMA IgA 0
Anticuerpos anti-EMA IgG 0

8.3 Anticuerpos en cada una de las miopatias inflamatorias idiopdticas
La enfermedad mas representada en la muestra es la dermatomiositis con 67 individuos,

seguida por dermatomiositis juvenil (11), sindrome antisintetasa (7), sindrome de

sobreposicion (6), DMCA (4), polimiositis (2) y miopatia necrosante (2).
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El titulo de anticuerpos anti-transglutaminasa IgA resulto positivo en 19.4% de los
pacientes con dermatomiositis, 28.6% con sindrome antisintetasa y 16.7% de los pacientes

con sindrome de sobreposicion. Los resultados se observan en la tabla 5.

.Tabla 5. Positividad de anticuerpos por diagnadstico

N anti-tTGIgA (%/N) anti-GDA IgA (%/N) anti-GDA IgG (%/N)

(232 U/mlL) (4.0 U/mL) (3.7 U/mL)
Dermatomiositis 67 19.4% (13) 37.3% (25) 64.2% (43)
Polimiositis 2 0 0 50% (1)
Sindrome antisintetasa 7 28.6% (2) 14.3% (1) 71.4% (5)
Sindrome de sobreposiciéon 6 16.7% (1) 66.7% (4) 83.3% (5)
Dermatomiositis juvenil 11 0 54.5% (6) 72.7% (8)
DMCA 4 0 25% (1) 0
Miopatia necrosante 2 0 50% (1) 0

8.4 Malabsorcion de hierro

De los 15 pacientes estudiados, se encontrd una cifra de hemoglobina anormalmente
disminuida (< 13 g/dL en hombres, < 12 g/ dL en mujeres) en algin momento de la
evolucion en 8 pacientes. Solo en 1 caso se contd con suficiente informacion para
clasificarla como anemia por ferropenia (anemia microcitica hipocrémica con ferritina

disminuida).
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Tabla 6. Valores de hemoglobina, ferritina e

IST en pacientes con la serologia mas fuertemente sugerente de enfermedad celiaca.

Paciente Hb mas baja (g/dL) Hb mas reciente (g/dL)  Ferritina (mcg/L) IST (%)
1 13.1 13.1 - -
2 12.8 174 - -
3 16.3 17.2 - -
4 7.2 7.2 7.7 -
5 8.1 12.8 - -
6 14.1 14.6 - -
7 14.1 14.1 - -
8 16.0 17.0 - -
9 15.2 12.1 - -
10 11.8 14.3 2032.0 -
11 12.3 16.7 - -
12 9.1 10.9 195.0 10.0
13 14.1 14.1 - -
14 12.5 14.0 - -
15 15.2 16.1 - 38.0

8.5 Hipertransaminasemia

De los 15 pacientes estudiados, se encontrd hipertransaminasemia (ALT > 52 U/L, AST >

39 U/L) en 8 casos en algiin momento de su evolucion. Ninguno de los pacientes presento

hipertransaminasemia persistente o actual. En los 8 casos la cifra mas alta de

transaminasas coincidio con el debut de su enfermedad.

Tabla 7. Valores de aminotransferasas (ALT y AST)

en pacientes con serologia mas fuertemente positiva para enfermedad celiaca.

ALT mas ALT mas AST mas AST mas

Paciente alta (U/L) reciente (U/L) alta (U/L) reciente (U/L)
1 34.4 13.7 53.0 20.4

2 46.7 46.7 36.0 31.0

3 74.6 50.0 101.0 35.0

4 29.0 23.0 75.0 33.0

5 70.0 23.0 150.0 41.0
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6 28.0 23.0 34.0 24.0
7 26.9 26.9 19.0 19.0
8 54.0 45.0 39.0 39.0
9 102.0 48.0 98.0 67.0
10 291.0 23.0 181.0 21.0
11 42.0 16.0 48.0 18.0
12 29.0 11.0 35.0 17.0
13 112.0 27.0 127.0 29.0
14 41.0 30.0 41.0 27.0
15 103.0 220 92.0 22.0

8.6 Deficiencia de vitamina 25-OHD, osteopenia y osteoporosis

De los 15 pacientes estudiados, se encontraron 5 pacientes con deficiencia de vitamina 25-
OHD (<20 ng/mL) en algtin punto de su evolucion (solo se cuenta con determinacion de
8 pacientes). SO0lo 4 pacientes cuentan con densitometria 6sea, 1 de ellos presenta
osteoporosis en cadera (t-score total -2.9), 2 presentan osteopenia (t-score total en
columna -2.3, z-score en columna -1.3) y uno de ellos no presenta alteraciones en la

densitometria 6sea de columna.

Tabla 8. Concentracion de vitamina 25-OHD y resultado de densitometrias

oseas disponibles en pacientes con serologia fuertemente sugerente de enfermedad celiaca.

Paciente  Vit250OH- Vit 25 OH- T-score T-score total Z-score Z-score
D mas baja Dmas total cadera columna cadera columna
(ng/mL) reciente lumbar lumbar
(ng/mL)
1 8.3 8.3 - - - -
2 21.4 21.4 - - -0.8 -1.3
3 13.1 13.1 - - - 1.2
4 12.8 18 2.9 -2.5 - -
5 15 19.2 - - - -
6 - - - - - -
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7 28.5 28.5 . - - -

10 22.4 24.3 1.6 2.3 . -

11 - - - - - -

12 9.8 254 - - - -

14 - - - - - -

15 - - - - - -

8.7 Deficiencia de vitamina B12

Se conto con determinacion de vitamina B12 de 7 pacientes, en 2 casos el resultado fue

anormalmente bajo (<200 pg/mL).

8.8 Sintomas gastrointestinales

Para evaluar la presencia de sintomas gastrointestinales se eligio la escala de evaluacion de
sintomas gastrointestinales (GSRS por sus siglas en inglés), un instrumento validado en

espanol.

Fue posible entrevistar por via telefonica a 12 pacientes de los 15 con serologia
fuertemente sugerente de enfermedad celiaca. Todos reportaron la presencia de al menos
un sintoma gastrointestinal. El sintoma mads frecuentemente reportado fue la presencia
de eructos (7 de 12 pacientes), seguido de sensacion de hambre, distension y meteorismo

(6 de 12 pacientes cada sintoma). Solo un paciente reporto la presencia de diarrea durante
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la altima semana. Dos pacientes reportaron la presencia de 11 sintomas distintos (de 15
posibles). 8 pacientes reportaron la presencia de 4 o mds sintomas. 10 pacientes
reportaron al menos un sintoma de intensidad “bastante fuerte” durante la ultima

semana. Los resultados de la evaluacion completa se encuentran en el anexo C.

De forma complementaria al cuestionario se pregunto de manera dirigida a los pacientes
por esteatorrea, diarrea cronica (no durante la tltima semana) y pérdida de peso, ninguno

reporto estos sintomas.

8.9 Serologia, manifestaciones intestinales y extraintestinales

En la tabla 9 se sintetizan los hallazgos expuestos previamente. Destaca que todos los
pacientes tienen serologia positiva y al menos un sintoma gastrointestinal. La mayoria de
los pacientes tienen evidencia objetiva de una alteracién que al menos potencialmente

puede ser secundaria a enfermedad celiaca.

Tabla 9. Sintesis de las posibles manifestaciones

extraintestinales por enfermedad celiaca no diagnosticada.

Sintomas Anemia Anemia Osteopenia u Deficiencia Deficiencia de
Paciente Serologia GI microcitica macrocitica osteoporosis Hipertransaminasemia de vit. B12 vit. 25 OH-D
1 + + - - SD + SD +
2 + + + - SD
3 + + + = +
4 + + + - + + SD +
5 + - SD + - o~
6 + + SD - SD SD
7 + + SD > SD >
8 + + SD - SD SD
9 + + SD + + -
10 + - - - + + SD SD
1 + + > + SD > > SD
12 + - - + SD - + +
13 + + > > SD + SD SD
14 + + - + SD - SD SD
15 + + - + SD + SD SD

SD: Sin datos
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8.10 Asociacion con otras variables clinicas y paraclinicas

Se encontro que los pacientes con anticuerpos anti-Jol presentan una menor frecuencia
de positividad para anticuerpos anti-gliadina deaminada IgA e IgG con una RM 0.56
(0.46-0.67 p=0.039) y RM 0.11 (0.01-0.91 p = 0.017), respectivamente.

Por otra parte, los pacientes con anticuerpos anti-Mi2 presentan con mayor frecuencia
anticuerpos anti-gliadina IgG RM 2.66 (1.09-6.43 p = 0.014), mientras que los pacientes
con anticuerpos anti-NXP2 los presentan con menor frecuencia RM 0.29 (0.09-0.89 p =

0.023).

Ademas, los titulos de anticuerpos anti-gliadina IgA correlacionan con los niveles de
aldolasa (p de Spearman = 0.94, p = 0.051) y con la escala visual andloga de actividad

constitucional (p de Spearman de 0.31, P = 0.001).
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9. Discusién y conclusiones

La literatura sugiere que existe una asociacion entre EC y las MII, posiblemente mayor
incluso que la observada en otras enfermedades comtiinmente emparentadas. La EC se ha
reportado en 4.5, 5.8 y 29% de poblaciones de pacientes con MII, en estudios con
metodologia imperfecta y estrategias diversas (aunque una metodologia mas estricta en
realidad podria haber revelado una prevalencia incluso mayor). En comparacion, se ha
observado en 12% de pacientes con DM tipo 1, en quienes se busca de manera rutinaria

y cuya asociacion es ampliamente conocida y aceptada.

Llama la atencion la diferencia en la seroprevalencia de anti-tTG IgA en este estudio
(16.2%), con la reportada por Remes-Troche (2.7%) [42]. Ademas, los titulos de
anticuerpos difieren significativamente: En nuestro estudio se encontré un valor
promedio de 2.86 U/mL con un intervalo de 2 a 7.2 U/mL, mientras que Remes-Troche
reportd que todos los pacientes positivos presentaron valores > 30 U/mL con un intervalo
de 36-1396 U/mL. El hecho de que se utiliz6 un kit diagnostico distinto y el hecho de que
la mayoria de los pacientes estudiados en este estudio se encuentran en tratamiento

inmunosupresor, podria explicar parcialmente esta discrepancia.

Si bien, es aceptable establecer el diagndstico sin biopsia con titulos de anti-tTG IgA >10
LSN con un resultado positivo para anticuerpos anti-endomisio en una segunda muestra
[44], ninguno de los pacientes estudiados presento un titulo de anti-tTG IgA >10 LSN (ni

con el VR local ni con el provisto por el fabricante).

En cuanto a la seroprevalencia en las distintas miopatias inflamatorias, es dificil extraer

conclusiones a partir de los resultados dado que el tamano de muestra de la mayoria de
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las enfermedades es pequenio (excepto por la dermatomiositis). Dicho lo anterior, resulta
interesante el hecho de que a pesar de que los anticuerpos anti-transglutaminasa IgA son
clasicamente considerados la prueba de tamizaje de eleccidén por su mayor sensibilidad
(y por lo tanto, seria esperable encontrar un nimero mayor de resultados positivos en
comparacion con los anticuerpos anti-gliadina deaminada IgA e IgG) en esta muestra
fueron los anticuerpos que se encontraron con menor frecuencia. Esta parte va en la

discusion

Otra observacion interesante es que las enfermedades en las que se encontré un
porcentaje mayor de pacientes con anticuerpos son la dermatomiositis, sindrome
antisintetasa, sindrome de sobreposicion y dermatomiositis juvenil. Esto en contraste con
la polimiositis, DMCA y la miopatia necrosante, poblaciones en las que se observo un
menor numero de pacientes con serologia positiva. Lo anterior podria ser indicio de un

vinculo fisiopatogénico entre estas 4 enfermedades entre si y/o con la enfermedad celiaca.

En lo relativo a la relacion de la serologia con otras variables clinicas y paraclinicas, se
encontrd una correlacion significativa estadisticamente entre los titulos de anticuerpos
anti-gliadina IgA con los niveles de aldolasa y la escala visual anadloga de actividad
constitucional. Estas dos variables son indicios claros de actividad muscular inflamatoria
y dicha correlacion pudiera sugerir que, en el contexto de una miopatia inflamatoria
idiopatica, los titulos de anti-gliadina IgA pueden representar un epifendmeno de la

enfermedad de base, mas que un marcador de enfermedad celiaca.

Si bien la anemia es uno de los sintomas de la enfermedad celiaca, la mayoria de los casos
presentaron anemia normocitica normocromica, coincidiendo con el debut de su
enfermedad previo al inicio de terapia inmunosupresora o en el contexto de una

hospitalizacion o exacerbacion. En algunos casos se observé anemia macrocitica
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(posiblemente secundaria a deficiencia de vitamina B12 por malabsorcion, gastritis

atrofica, anemia perniciosa o asociada al uso de farmacos como metotrexate).

Vale la pena mencionar que los pacientes con miopatias inflamatorias idiopaticas pueden
presentar hipertransaminasemia (particularmente AST) mientras presenten inflamacion
muscular activa y la mayoria utiliza como parte de su esquema de tratamiento farmacos
con potencial hepatotoxico (como metotrexate y azatioprina), por lo que es un hallazgo

dificil de atribuir a enfermedad celiaca.

La deficiencia de vitamina B12 puede ser secundaria a multiples entidades, en estos casos,
como primera posibilidad valdria la pena considerar como explicacion la malabsorcion
intestinal, la gastritis atrofica o la anemia perniciosa. La primera como consecuencia
directa de enfermedad celiaca, las ultimas dos por su asociacion descrita con la

enfermedad celiaca. [47] [48]

Se eligi6 la escala GSRS al no existir una escala especifica para tamizaje de sintomas
gastrointestinales por enfermedad celiaca y porque permite valorar de manera
sistematica la presencia de una amplia gama de sintomas gastrointestinales, tanto de
tracto digestivo superior como inferior. Si bien, los sintomas gastrointestinales “clasicos”
asociados con la enfermedad celiaca incluyen la diarrea, pérdida de peso y la falla de
medro, solo una proporcion reducida de los pacientes los presenta. En cambio, sintomas
considerados “no clasicos” como distension, estrefiimiento y dolor abdominal, se
observan con mayor frecuencia. [5] Asimismo, otros sintomas gastrointestinales
inespecificos como meteorismo, eructos, pirosis y nausea pueden ocurrir en el contexto
de enfermedad celiaca [45], por lo que la escala resulta apropiada para los fines

propuestos. Las preguntas que conforma la escala pueden revisarse en el anexo B.
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Previo al inicio del estudio no fue posible prever dos circunstancias: la discrepancia entre

los VR del INCMNSZ y del fabricante y la elevada seroprevalencia encontrada.

El VR del INCMNSZ fue derivado de manera experimental con pacientes sanos y se
valido con pacientes con EC, encontrando elevadas especificidades y VPP, por lo que un
resultado positivo sugiere una alta probabilidad de enfermedad celiaca. Sin embargo, el
valor difiere considerablemente respecto al sugerido por el fabricante y la

seroprevalencia incrementa de manera significativa al emplear los VR del INCMNSZ.

La elevada seroprevalencia de anticuerpos anti-tTG y anti-GDA fue inesperada. De
manera original se planted ofrecer una endoscopia a todos los pacientes con serologia
positiva, sin embargo, al representar esto un reto logistico y ser inusual e improbable que
todos los pacientes con anticuerpos sean efectivamente celiacos, se decidid ofrecer la
endoscopia a los 12 pacientes en quienes se encontré un patron mads fuertemente
sugerente y en quienes se confirmd la presencia de sintomas gastrointestinales y datos de
malabsorcion. Las biopsias intestinales seran obtenidas en una fecha posterior, en una
segunda fase del presente estudio. Si un nimero considerable de esta poblacion presenta
hallazgos histoldgicos, se ofrecera la endoscopia a pacientes con un patrén menos

sugerente.

Las biopsias intestinales permitiran dar sentido a estos dos hallazgos: determinar si el VR
local es inapropiadamente laxo y si la prevalencia de EC es tan alta en esta poblacion

como la seroprevalencia sugiere.

Es interesante mencionar que incluso con una biopsia sin hallazgos caracteristicos, los
pacientes podrian clasificarse como afectados por enfermedad celiaca potencial por la

presencia de serologia positiva. Complicando aun mas el panorama, existe la posibilidad
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de que algunos pacientes presenten SGNC, con sintomas gastrointestinales discretos y
cuya asociacion con la ingesta de gluten sea dificil de identificar por los pacientes. Tanto
los pacientes con enfermedad celiaca potencial como con SGNC podrian incluso
beneficiarse de una dieta libre de gluten, pero se requerird de mas tiempo y estudios para

probar esta hipotesis.

Se requieren estudios prospectivos, a gran escala y con metodologia homogénea para
conocer la prevalencia real de EC en MIIL. De observarse de manera consistente una
prevalencia mayor a la de la poblacion general y comparable o incluso mayor a la
observada en entidades cominmente asociadas a la EC, seria razonable plantear su

busqueda sistematica e intencionada en pacientes con MIL

Es importante sefialar que ningun paciente refiri6 de manera espontanea durante su
seguimiento previo al estudio la presencia de sintomas que suscitaran la sospecha de
enfermedad celiaca. Los sintomas y datos de malabsorcion encontrados de manera
retrospectiva en el presente estudio son sutiles, inespecificos y en su mayoria pueden
explicarse por motivos distintos a la EC. De confirmarse una prevalencia
significativamente mayor de EC en pacientes con MII, la tinica manera de identificar los

casos seria mediante una busqueda sistematica.

El impacto del diagndstico y tratamiento de EC en pacientes con MII es incierto. En la
literatura se han reportado casos de mejoria tras la restriccion del gluten, en pacientes con
MII y otras entidades autoinmunes asociadas, pero también se ha reportado futilidad del
tratamiento. Serd necesario estudiar la respuesta al tratamiento con restriccion de gluten
en los casos confirmados a través de la disminucion o desaparicion de sintomas, la
disminucién de la frecuencia de brotes de actividad o la disminucion en las dosis de

tarmacos inmunosupresores.
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El presente estudio adolece de defectos metodoldgicos. En primer lugar, no fue posible
analizar el suero de 45 pacientes pertenecientes a la cohorte al no contar con una muestra
suficiente durante la realizacion del estudio. No se buscaron anticuerpos anti-endomisio
ni se contd con suficiente informacion para evaluar la presencia de manifestaciones
extraintestinales en todos los pacientes. La escala empleada para valorar los sintomas
gastrointestinales no ha sido validada en una poblacion de pacientes con enfermedad
celiaca, evalta la presencia de sintomas tnicamente durante la semana previa y esta
sujeta a todos los inconvenientes que representa la implementacion de este tipo de
herramientas (sesgo de memoria, subjetividad, exageracion o atenuacion de los sintomas,

etc.).

Se requieren mas estudios para mejorar nuestro entendimiento, pero la evidencia y los
hallazgos del presente estudio sugieren que al menos es plausible que los pacientes con
MII sean un grupo de riesgo de EC y que algunos pacientes podrian mejorar su calidad
de vida y ver su morbi-mortalidad disminuida si se identifican y se tratan con una dieta

libre de gluten.
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Anexo A. Titulos de anticuerpos anti-transglutaminasa IgA, anti-gliadina deaminada

IgA e IgG y resultado de anticuerpos anti-endomisio IgA e IgG.

Paciente Titulo de anticuerpos anti- Titulo de anticuerpos Titulo de anticuerpos Resultado semicuantitativo
transglutaminasa IgA anti-gliadina deaminada IgA  anti gliadina deaminada IgG  para anticuerpos

anti-endomisio IgA e IgG

1 2.9 3.7 3.8 No realizado
2 29 52 4.9 No realizado
3 2.8 3.7 6.1 No realizado
4 2.6 3.4 4.9 No realizado
5 2.6 3.0 3.5 No realizado
6 2.8 3.9 3.8 No realizado
7 29 4.0 4.5 No realizado
8 2.8 3.9 3.1 No realizado
9 2.9 3.4 3.4 No realizado
10 3.1 43 15.1 Negativo

11 2.7 4.9 3.5 No realizado
12 29 4.6 4.6 No realizado
13 29 5.9 14.7 Negativo

14 3.2 4.8 44 Negativo

15 2.6 3.2 3.6 No realizado
16 7.2 10.2 54 Negativo

17 3.3 3.6 3.8 No realizado
18 24 3.1 3.4 No realizado
19 2.9 52 4.3 No realizado
20 2.5 3.1 3.4 No realizado
21 2.6 3.1 4.0 No realizado
22 2.7 3.4 53 No realizado
23 3:5 19.5 29.5 Negativo

24 2.8 3.5 3.8 No realizado
25 3.9 5.2 515 Negativo

26 2.6 3.5 6.3 No realizado
27 2.8 14.9 8.8 Negativo

28 2.7 3.5 3.7 No realizado
29 2.5 42 14.9 Negativo

30 2.6 32 32 No realizado
31 29 72 6.6 No realizado
32 2.7 32 3.7 No realizado
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33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

2.6
2.5
2.6
2.5
2.3
2.8
29
2.7
2.3
2.7
2.3
2.7
3.1
24
29
2.6
2.6
2.5
2.6
24
2.7
2.8
2.6
2.5

2.7
2.8
2.5
2.6
2.7

3.2
2.8
29
3.3
29
2.5
3.3
3.1
3.3

3.9
3.1
3.2
3.0
3.6
3.5
4.6
3.1
3.6
10.1
29
3.1
43
2.8
3.8
3.0
41
3.2
3.6
3.0
3.4
3.6
3.2
3.1
12.0
3.8
3.8
2.6
3.2
3.3
3.4
39
4.8
3.7
3.5
41
2.8
6.8
5.6
3.3

53
3.4
6.1
3.6
5.0
52
9.9
4.0
3.7
4.0
44
29
6.5
3.5
3.7
2.8
3.4
29
3.7
3.4
3.2
3.6
3.4
29
4.6
4.2
3.2
2.7
3.5
44
3.4
46.1
3.9
4.7
4.2
4.0
3.4
4.8
3.9
3.7

No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado

No realizado
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73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

2.8
29
2.5
3.2
3.5
3.1
3.2
2.8
2.6
2.6
2.8
2.8
2.8
2.7
3.1
4.2
23
3.1

2.8
43
24
3.1
3.3
2.8
3.3

3.7
4.0
3.1
3.7
5.6
22.3
3.3
4.0
3.1
3.1
3.5
3.5
3.1
3.8
44

3.8
7.6
3.3
4.2
17.5
4.0
4.1
4.2
4.6

8.9
4.8
4.5
36.4
3.5
3.9
4.7
3.2
2.8
7.9
3.4
3.5
3.1
4.1
3.3
4.1
23
59
2.7
2.7
16.9
2.8
3.8
3.6
6.1
4.1
3.8

No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado
Negativo

No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado
No realizado
No realizado
No realizado
Negativo

No realizado
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Anexo B Escala de evaluacion de sintomas gastrointestinales (GSRS por sus siglas en
inglés)

1 ;Ha tenido dolor o malestar en la parte alta del abdomen o en la boca del estémago durante la ultima
semana?

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

2 ;Ha tenido ardor de estomago durante la ultima semana? (por ardor de estomago nos referimos a una
sensacion desagradable de quemazon en la parte alta del abdomen)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

3 ;Ha tenido reflujo acido durante la tltima semana? (por reflujo acido nos referimos a la subida de
pequenas cantidades de acido desde el estdmago a la garganta)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

4 ;Ha tenido sensacion de hambre durante la tiltima semana? (por sensacion de hambre nos referimos a la
necesidad de comer entre comidas)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

5 ;Ha tenido nauseas durante la tiltima semana? (por nduseas nos referimos a la sensacion que antecede a
las arcadas y a los vémitos)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes
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2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes
5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

6 ;Ha tenido molestias porque “le hayan hecho ruido las tripas? (por hacer ruido las tripas se entiende los
movimientos intestinales)

0 Ninguna molestia en absoluto
1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

7 ¢{Ha tenido hinchazoén de estomago durante la iltima semana? (por hinchazén nos referimos a tener gases
en el estomago)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

8 ¢Ha tenido eructos durante la tltima semana? (por eructos nos referimos a la expulsién de aire por la
boca, que se asocia a menudo a una sensacién de alivio)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

9 ;Ha tenido ventosidades durante la tltima semana? (por ventosidades nos referimos a la necesidad de
“tirarse pedos”, que se asocia a menudo con una sensacion de alivio)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes
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10 ;Ha estado estrefido durante la tiltima semana? (por estrefiimiento nos referimos a “hacer de viente”
con menor frecuencia de la habitual)

0 Ninguna molestia en absoluto
1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

11 ;Ha tenido diarrea durante la tltima semana? (por diarrea nos referimos a un aumento excesivo en la
frecuencia de las deposiciones)

0 Ninguna molestia en absoluto

1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

12 ;Ha tenido deposiciones blandas durante la tltima semana? (si sus deposiciones han sido unas veces
duras y otras blandas, esta pregunta se refiere solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de
las deposiciones blandas)

0 Ninguna molestia en absoluto
1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

13 ;Ha tenido deposiciones duras durante la iltima semana? (si sus deposiciones han sido unas veces duras
y otras blandas, esta pregunta se refiere solamente a las molestias que haya podido sentir a causa de las
deposiciones duras)

0 Ninguna molestia en absoluto
1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

14 ;Ha tenido una necesidad urgente de hacer de vientre durante la tltima semana? (por necesidad urgente

de hacer de vientre se entiende la necesidad repentina de ir al lavabo, que suele asociarse con la sensacién
de “no poder aguantar mas”)
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0 Ninguna molestia en absoluto
1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes

15 ;Al ir al lavabo durante la tltima semana ;ha tenido la sensacién de no haber terminado de hacer de
vientre? (nos referimos a la sensacion de no haber evacuado completamente a pesar de haberse esforzado)

0 Ninguna molestia en absoluto
1 Molestias insignificantes

2 Ligeras molestias

3 Molestias moderadas

4 Molestias bastante fuertes

5 Molestias fuertes

6 Molestias muy fuertes
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Anexo C Resultado de la evaluacion con la escala GSRS

[tem en la escala GSRS

15

14

13

12

11

10

1

Paciente

10
11

12
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